3 Adipositas und Niere

Achim Jorres

In den letzten beiden Jahrzehnten ist eine weltweite Zunah-
me der Adipositas sowie der mit ihr verbundenen metabo-
lischen und kardiovaskularen Komplikationen zu verzeich-
nen. Gleichzeitig steigt die Inzidenz der chronischen Nieren-
insuffizienz, fiir deren Entstehung und Progression der Dia-
betes mellitus und die arterielle Hypertonie bekannterma-
Ren eine wesentliche Rolle spielen. In den letzten Jahren
mehren sich die Hinweise, dass die Adipositas nicht nur als
Teil des metabolischen Syndroms fiir die Entstehung und
Progression von Nierenerkrankungen von Bedeutung ist,
sondern vielmehr einen eigenstandigen Risikofaktor dar-
stellt, der iiber gewichtsreduzierende MaRnahmen einen
Ansatzpunkt fiir nephroprotektive und/oder therapeutische
Interventionen bieten konnte (Eknoyan 2011; Hunley et al.
2010; Ritz et al. 2011). Auch im Stadium der terminalen Nie-
reninsuffizienz, also bei Patienten mit chronischer Dialyse-
behandlung oder nach Nierentransplantation, ist die Pra-
valenz der Adipositas ansteigend (Kramer et al. 2006). Uber-
raschenderweise scheinen adipose Dialysepatienten jedoch
kein erhohtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht-adipo-
sen Dialysepatienten zu haben (Schmidt u. Salahudeen
2007). Manche Untersuchungen beschreiben gar eine ,re-
verse Epidemiologie” dergestalt, dass die Adipositas bei
chronischen Dialysepatienten zu einer besseren Prognose
fiihrt (Kopple 2005).
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3.1 Adipositas - Risikofaktor fiir Entstehung
und Progression von Nierenerkrankungen?

Eine mogliche Beziehung zwischen Adipositas einer-
seits und Albuminurie und Bluthochdruck anderer-
seits wurde bereits im Jahre 1923 durch W.E. Preble
berichtet, in dessen Fallserie 40% der iibergewichti-
gen Patienten eine Proteinurie aufwiesen (Preble
1923). Seither wurde eine Vielzahl von Untersuchun-
gen vorgelegt, die nicht nur die Bedeutung der Adi-
positas als Risikofaktor fiir die Entstehung und Pro-
gression von Nierenerkrankungen im Rahmen des
metabolischen Syndroms bestdtigen, sondern darii-
ber hinaus eine eigenstidndige Rolle der Adipositas
(neben Diabetes mellitus und Bluthochdruck) nahe-
legen. Der genannte Zusammenhang zeigte sich da-
bei in Untersuchungen an unterschiedlichen Patien-
tenkollektiven sowohl in Europa wie auch in Nord-
amerika oder Asien.

Wang und Mitarbeiter (Wang et al. 2008) legten
unlidngst eine Metaanalyse von 22 epidemiologischen
Studien aus den Jahren 1980-2006 vor. Verglichen
mit Normalgewichtigen (definiert als Body-Mass-In-
dex, BMI 18,5-24,9) hatten Ubergewichtige (BMI
25,0-29,9) bereits ein um 40% erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz,
welches sich nahezu verdoppelte bei Patienten mit
Adipositas und BMI > 30,0. Frauen wiesen ein signi-
fikant hoheres renales Risiko auf als Mdnner. Insge-
samt zeigte sich in dieser Analyse ein Zusammen-
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hang zwischen Adipositas und Nierenerkrankung
bei 24,2% der Manner und 33,9% der Frauen in den
USA bzw. bei 13,8% der Mdnner und 24,9% der Frau-
en in Industriestaaten. Schlieflich begiinstigte die
Adipositas ebenfalls die Progression der Niereninsuf-
fizienz.

Eine der groften Einzelstudien untersuchte den
Zusammenhang zwischen BMI und der Inzidenz von
terminaler Niereninsuffizienz an 320.252 erwachse-
nen Mitgliedern von Kaiser Permanente of Northern Cali-
fornia, einem grofRen auf Gesundheitsvorsorge spe-
zialisierten Konzern, bei dem mehr als ein Drittel der
Bevolkerung im Gebiet der San Francisco Bay kran-
kenversichert ist. Die untersuchten Patienten hat-
ten sich zwischen 1964 und 1985 einem Gesundheits-
check unterzogen, bei dem auch Créfe und Gewicht
erhoben worden waren. Durch Abgleich mit den
Daten des USRDS (U.S. Renal Data System) bis zum Jah-
re 2000 fanden sich in diesem Kollektiv insgesamt
1.471 Félle von terminaler Niereninsuffizienz. Mit-
hilfe multivariater statistischer Modelle und unter
Einbeziehung einer Vielzahl von Variablen (unter an-
derem Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, Bil-
dung, Raucherstatus, Herzinfarktanamnese, Se-
rum-Cholesterin, Serum-Kreatinin, Proteinurie und
Hdmaturie) konnte ein signifikant erhohtes Risiko
zwischen Ubergewicht und der Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz gezeigt werden. Ver-
glichen mit Normalgewichtigen war das adjustierte
relative Risiko bei Ubergewichtigen bereits um 87%
erhoht und stieg weiter steil an in Abhangigkeit vom
BMI. Auch nach weiterer Adjustierung (Ausgangs-
blutdruckwerte sowie Vorliegen von Diabetes melli-
tus) blieb der BMI zu Beginn der Untersuchung als
unabhadngiger Pradiktor fiir die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz bestehen (Hsu et al.
2006).

Die mogliche Assoziation zwischen BMI und Risiko
fiir die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung (de-
finiert als glomerulire Filtrationsrate, GFR < 60 ml/
min/1,73 m* Kérperoberfliche) wurde untersucht in
einer Kohorte von 11.104 urspriinglich gesunden
Minnern, die an der Physicians’ Health Study teil-
genommen hatten und 14 Jahre spiter eine Blut-
untersuchung durchfiihren liefen. Nach im Mittel
14 Jahren hatten 1.377 Studienteilnehmer (12,4%) eine
GFR < 60 ml/min/1,73 m?. Dabei war ein hoherer BMI
zu Beginn signifikant assoziiert mit einem erhohten
renalen Risiko. Verglichen mit der niedrigsten Quin-
tile (BMI < 22,7) hatten Studienteilnehmer in der
héchsten Quintile (BMI > 26,6) ein um 45% erhéhtes
Risiko, eine chronische Niereninsuffizienz zu ent-
wickeln (Gelber et al. 2005).

In einer Fallkontrollstudie in Schweden konzen-
trierten sich Ejerblad und Mitarbeiter (Ejerblad et
al. 2006) auf Patienten mit einer bereits bestehen-
den moderaten Niereninsuffizienz und analysier-
ten retrospektiv die assoziierten Risikofaktoren.
Aus einer Population von 5,3 Millionen Personen im
Alter zwischen 18 und 74 Jahren aus dem Schwedi-
schen Nationalen Bevolkerungsregister identifizier-
ten sie 926 Patienten mit Serum-Kreatinin > 3,4 mg/
dl bzw. > 300 pmol/l (Mdnner) oder > 2,8 mg/dl bzw.
> 250 pmol/l (Frauen), die sie mit 998 Kontrollperso-
nen verglichen.

In logistischen Regressionsmodellen unter Adjustie-
rung fiir diverse Kofaktoren zeigte sich, dass Uber-
gewicht (BMI > 25) im Alter von 20 Jahren mit einem
dreifach erhohten Risiko einer chronischen Nieren-
insuffizienz einherging.

Unabhangig vom Alter waren Adipositas (BMI > 30)
bei Mannern und morbide Adipositas (BMI > 35) bei
Frauen mit einem drei- bis vierfach erhéhten renalen
Risiko assoziiert.

Ubergewicht und Adipositas sind oftmals vergesell-
schaftet mit arterieller Hypertonie. Munkhaugen und
Mitarbeiter (Munkhaugen et al. 2009) untersuchten
daher die mégliche Interaktion zwischen Blutdruck
und Korpergewicht hinsichtlich des Risikos, eine
terminale Niereninsuffizienz zu entwickeln oder an
einer chronischen Nierenerkrankung zu versterben.
Ihre Zielsetzung war letztlich eine bessere Risiko-
stratifizierung bei Patienten mit Pra-Hypertension
(definiert als systolischer Blutdruck zwischen 120
und 139 mmHg und diastolischer Blutdruck zwi-
schen 8o und 89 mmHg). Zu diesem Zweck analysier-
ten sie 74.986 norwegische Patienten, die an der ers-
ten Health Study in Nord-Trendelag (HUNTI) teilge-
nommen hatten und iiber insgesamt 21 Jahre nach-
verfolgt wurden. In diesem Kollektiv ergab sich eine
ausgepragte Korrelation zwischen erhéhtem BMI
und Beginn einer Nierenersatztherapie oder Tod mit
chronischer Nierenerkrankung. Interessanterweise
hatten Patienten mit Pra-Hypertension und BMI < 30
kein erhohtes renales Risiko, dieses stieg jedoch er-
heblich an bei Patienten mit BMI > 30.

Wahrend die Assoziation von Adipositas und re-
nalem Risiko weitgehend gesichert scheint, ist die
mogliche Rolle der Adipositas fiir die Progression der
chronischen Niereninsuffizienz weniger klar. In einer Ko-
horte bestehend aus 125 nicht-diabetischen Patien-
ten, die seit durchschnittlich 10 Jahren wegen mo-
derater chronischer Niereninsuffizienz am Sheffield
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Kidney Institute, England, behandelt wurden, zeig-
te sich der Ausgangs-BMI als unabhangiger, signifi-
kanter Pradiktor fiir einen Abfall der glomeruldren
Filtrationsrate (Othman et al. 2009). In einer longi-
tudinalen Querschnittsuntersuchung beobachteten
Gongalvez Torres und Mitarbeiter 218 iibergewichti-
ge Patienten mit Bluthochdruck in Rio de Janeiro,
Brasilien. Ihre wesentliche Fragestellung war, in-
wieweit sich Verinderungen des BMI iiber die Zeit
auf die Nierenfunktion auswirken. Die Daten von
insgesamt 150 Patienten konnten nach im Mittel
5,8 Jahren ausgewertet werden. Am Ende der Nach-
untersuchungsphase zeigte sich die Nierenfunktion
(GFR) um mehr als 1 ml/min reduziert je 1 kg/m? An-
stieg des BMI (Gongalves Torres et al. 2009). Im
Gegensatz hierzu stehen die aktuellen Ergebnisse
von Khedr und Mitarbeiter (Khedr et al. 2011). Sie
fiihrten eine retrospektive Kohortenstudie an ambu-
lanten nephrologischen Patienten des London
Health Sciences Centre, Ontario, Kanada, durch.
Insgesamt 214 Patienten mit einer nach der MDRD-
Formel (Formel der Modification of Diet in Renal Di-
sease-Studie) berechneten GFR (eCFR) < 60 ml/min/
1,73m2 wurden iiber 4,5 + 1,8 Jahre nachbeobachtet.
Weder in der univariaten Analyse zeigte sich der BMI
statistisch assoziiert mit einer Verinderung der
eGFR, noch fand sich mit einem BMI-Grenzwert von
3o ein signifikant schnellerer Abfall der eCFR. In der
multivariaten Analyse fiihrten hingegen eine hohe
Ausgangs-eGFR, eine Proteinurie und das Vorhan-
densein einer diabetischen Nephropathie zu einem
signifikant schnelleren Riickgang der eGFR.

BMI als MaR von Ubergewicht und Adipositas geeignet?
Nicht zuletzt wegen solcher divergierender Befunde wur-
de in jlingerer Zeit diskutiert, ob der BMI tatsachlich als
MaR von Ubergewicht und Adipositas in Klinischen Studi-
en geeignet ist. Der BMI differenziert nicht zwischen Ge-
wicht der Muskulatur und des Fettgewebes oder zwischen
viszeraler und subkutaner Fettmasse. Bei Individuen, die
zwar den gleichen BMI, aber einen unterschiedlichen Ha-
bitus aufweisen (wie etwa eine unterschiedliche Muskel-
masse), konnte daher die alleinige Anwendung des BMI als
numerische Variable des Ubergewichts die Aussagekraft
der Analyse klinischer Endpunkte reduzieren (Janssen et
al. 2004).

Die Waist-to-Hip-Ratio (WHR, Taillen-Hiiftumfang) wird
daher von einigen Autoren als besseres anthropome-
trisches Maf vor allem bei Personen mit atypischem
Habitus angesehen (Snijder et al. 2006). Tatsidchlich
fanden Elsayed und Mitarbeiter in einer Analyse der
Daten von 13.324 Teilnehmern der ARIC- (Atheroscle-
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rosis Risk in Communities) und der CHS-Studie (Car-
diovascular Health Study), dass die WHR, aber nicht
der BMI, mit dem Auftreten einer chronischen Nie-
reninsuffizienz wie auch der Gesamtmortalitit kor-
relierten (Elsayed et al. 2008).

Die Interpretation vieler epidemiologischer Stu-
dienergebnisse ist iiberdies durch den Umstand er-
schwert, dass die Nierenfunktion (GFR) in der Regel
mithilfe einschldgiger Formeln wie der nach Cock-
croft und Gault (Cockcroft u. Gault 1976) oder MDRD
(Levey et al. 1999) hochgerechnet bzw. abgeschatzt
(und entsprechend mitunter als eGFR, estimated
GFR angegeben) wurden. Diese Formeln wurden je-
doch nicht fiir adipése Patienten entwickelt und eva-
luiert und kénnen um bis zu 10 ml/min/1,73 m2von
der tatsichlichen (gemessenen) GFR abweichen
(Friedman et al. 2010). Schlieflich kann die Norma-
lisierung der GFR auf 1,73 m* Korperoberfliche zu
einer systematischen Unterschitzung der tatsachli-
chen GFR bei Ubergewichtigen und Adipésen fiih-
ren, deren Korperoberfliche zumeist 1,73 m? iiber-
schreitet (Wuerzner et al. 2011).

3.2 Morphologische und funktionelle
Veranderungen bei Adipositas-assoziierter
Nephropathie

Erste histologische Studien zur Auswirkung der Adi-
positas auf die renale Morphologie wurden bereits
vor mehr als 5o Jahren durchgefiihrt. In einer tier-
experimentellen Arbeit zeigten Kennedy und Mit-
arbeiter, dass Uberfiitterung von Ratten zu einem
Anstieg der Nierengrofie und der Anzahl von Nieren-
zellen fiihrt (Kennedy 1957). Nach einigen Monaten
Latenz waren die histologischen Lisionen in der Nie-
re vergleichbar mit denen, die bei alten, aber nor-
malgewichtigen, Ratten gefunden wurden. In den
8oer-Jahren des vorigen Jahrhunderts wurde durch
Autopsiestudien (Kasiske u Napier 1985) und zuneh-
mend auch durch Nierenbiopsien an Patienten be-
stétigt, dass die Veranderungen bei adip6sen Patien-
ten zwar den klassischen Krankheitsbildern wie
einer Glomerulosklerose dhnlich, von diesen aber ab-
grenzbar sind (Kasiske u. Crosson 1986).

In den letzten Jahren wurde schlieflich das Ver-
standnis der Adipositas-assoziierten Glomerulopathie mit
Hilfe grofler Nierenbiopsieserien weiterentwickelt.
Diese ist im Vergleich zu einer idiopathischen foka-
len und segmentalen Glomerulosklerose (FSGS) so-
wohl durch einen milderen klinischen Verlauf mit
einer geringeren Inzidenz eines nephrotischen Syn-
droms wie auch durch besondere histologische Ver-
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anderungen (konsistenter Nachweis einer Glomeru-
lomegalie; mildere Veranderungen der Podozyten-
Fuffortsdtze) gekennzeichnet. Die Adipositas-asso-
ziierte Clomerulopathie scheint in jiingerer Zeit al-
lerdings an Haufigkeit zuzunehmen. Kambham und
Mitarbeiter fanden an 6.818 nativen Nierenbiopsien
aus den Jahren 1986 bis 2000 einen progressiven An-
stieg der Inzidenz auf das Zehnfache, ndamlich von
0,2% im Zeitraum 1986-1990 auf 2,0% in 1996-2000
(P < 0,0001) (Kambham et al. 2001). Eine vergleich-
bare Tendenz berichteten Chen und Mitarbeiter, die
10.093 Biopsate untersuchten, welche zwischen Fe-
bruar 2002 und November 2006 an der nephrologi-
schen Universitdtsklinik Nanjing/China entnom-
men worden waren. Dabei fanden sie in 9o Fillen
(0,89%) eine Adipositas-assoziierte Glomerulopathie,
wobei die Frequenz dieser Befunde in den ersten bei-
den untersuchten Jahren noch bei 0,62% lag und in
den Folgejahren auf durchschnittlich 1,0% stieg. Ins-
gesamt waren in dieser Serie die Patienten mit Adi-
positas-assoziierter Glomerulopathie tiberwiegend
jung (37,5 + 9,3 Jahre) und mannlich (67%) und hat-
ten einen mittleren BMI von 31,2 + 3,3 (Chen et al.
2008).

Neben den genannten histomorphologischen
Auffalligkeiten fithrt die Adipositas auch zu funktio-
nellen Veranderungen der Niere. Sowohl bei der ge-
netisch bedingten adiposen Zucker-Ratte wie auch
bei iberfiitterten Hunden ldsst sich ein Anstieg des
effektiven Plasmaflusses, der Filtrationfraktion und
der GFR nachweisen, die mit einer vermehrten Al-
buminurie einhergehen (Henegar et al. 2001; O’Don-
nelletal. 1985). Vergleichbare Veranderungen finden
sich auch beim Menschen. So untersuchten Chag-
nac und Mitarbeiter die glomeruldre Funktion bei
zwolf ausgepragt adipsen, nicht-diabetischen Pro-
banden (BMI > 38) und fanden eine um 51% erhdhte
GFR, einen um 31% erhéhten renalen Plasmafluss
(RPF) und eine entsprechend erhohte Filtrationsfrak-
tion im Vergleich zu neun Kontrollpersonen. Weite-
re Untersuchungen mittels Infusion von Dextranls-
sungen unterschiedlicher MolekiilgrofRe wiesen da-
rauf hin, dass den Befunden eine renale Vasodilata-
tion iiberwiegend im Bereich der afferenten Arterio-
le zugrunde lag (Chagnac et al. 2000). Eine weitere
Entstehungskomponente der erhdhten Filtrations-
fraktion ist dariiber hinaus vermutlich die Vasokon-
striktion der efferenten Arteriolen. Dies legen jeden-
falls tierexperimentelle wie auch klinische Befunde
nahe, denen zufolge eine Inhibition des Renin-An-
giotensin-Systems die Adipositas-assoziierte Albuminurie
gilinstig beeinflusst (Blanco et al. 2005; Praga et al.
1995). Bestdtigt wurden diese Befunde in einer aktu-

ellen post hoc Analyse der REIN Studie (Ramipril Ef-
ficacy in Nephropathy). In dieser Studie untersuch-
ten Mallamaci und Mitarbeiter die Frage, ob Uberge-
wicht und Adipositas den nephroprotektiven Effekt
einer ACE-Inhibition mit Ramipril beeinflussen. Von
den 337 Studienteilnehmern mit bekanntem BMI wa-
ren 105 (31,1%) iibergewichtig und 49 (14,5%) adipds.
Tatsachlich war bei diesen der nephroprotektive Ef-
fekt der ACE-Inhibition ausgepragter als bei normal-
gewichtigen Patienten (Mallamaci et al. 2011).
SchlieRlich gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass es bei
der Adipositas zu einem erhéhten sympathischen
Vasotonus kommt, der die genannten hdmodynami-
schen Verinderungen mitbeeinflusst (Esler et al.
2001; Hall et al. 2003).

Klinisch imponiert als Folge der glomeruldren
Hyperfiltration in erster Linie eine Proteinurie. Die
Erstbeschreibung der Assoziation einer Adipositas-
assoziierten Glomerulopathie mit einer Proteinurie
stammt von Weisinger und Mitarbeitern, die im Jah-
re 1974 Uber vier Patienten mit morbider Adipositas
(BMI > 50) berichteten, die ein nephrotisches Syn-
drom aufwiesen. Keiner dieser Patienten hatte Dia-
betes mellitus und nur zwei von ihnen einen arteri-
ellen Hypertonus. Interessanterweise gelang in al-
len vier Fillen durch didtetische Gewichtsreduktion
eine Verminderung der Proteinurie (Weisinger et al.
1974). In der Regel manifestiert sich die Adipositas-
assoziierte Glomerulopathie jedoch zunichst als Al-
buminurie und nimmt nur selten nephrotisches Aus-
maf} an (Chen et al. 2008). Dabei zeigt die Protein-
urie in manchen Studien eine deutliche und von an-
deren Variablen unabhingige Assoziation mit dem
BMLI. So fand sich in einer multivariaten post hoc Ana-
lyse von 652 Teilnehmern der AASK-Studie (African
American Study of Kidney Disease) ein Anstieg der
Proteinurie um 3,5% und der Albuminurie um 5,6%
je 2 kg/m* hoherem BMI (Toto et al. 2010). Die Asso-
ziation von BMI und Proteinurie war dabei unabhan-
gig von Geschlecht, Alter, systolischem Blutdruck,
Blutglukose, Serum-Kreatinin und -Harnsiure
(s.Tab.1).

3.3 Eine Rolle fiir gewichtsreduzierende
Interventionen?

Der in vielen untersuchten Kohorten gefundene Zu-
sammenhang zwischen Adipositas und Niereninsuf-
fizienz weckt naturgemaf die Hoffnung, dass durch
gewichtsreduzierende Interventionen ein giinstiger
Effekt auf Proteinurie und Nierenfunktion erzielt
werden kann. Systematische Reviews (Afshinnia et
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Tab.1  Renale Auswirkungen der Adipositas
effektiver Plasmafluss
glomerulare Filtrationsrate 1
glomerulare Filtrationsfraktion 1
Nierengewicht 1
Glomerulomegalie
Glomerulosklerose

Podozytenveranderungen

funktionelle Veranderungen
Albuminurie

Proteinurie

chronische Niereninsuffizienz

terminale (dialysepflichtige) Niereninsuffizienz

al. 2010; Navaneethan et al. 2009) der dreizehn bis
zum Jahre 2009 publizierten klinischen Studien an
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz erga-
ben insgesamt einen positiven Effekt von nicht-chi-
rurgischen Mafnahmen zur Gewichtsreduktion auf
Proteinurie, Blutdruck und Progression der Nieren-
insuffizienz. Bei Patienten mit morbider Adipositas
konnte mittels bariatrischer Chirurgie eine Norma-
lisierung der GFR sowie eine Reduktion der Mikroal-
buminurie erzielt werden. Eine neuere Studie (Shen
et al. 2010) untersuchte 63 Patienten mit bioptisch
gesicherter Adipositas-assoziierter Nephropathie,
die an einem &rztlich iiberwachten Programm zur
Gewichtsreduktion teilnahmen. Nach 6 Monaten
zeigten 27 Patienten, die im Mittel 8,3 + 4,0% Gewicht
verloren hatten, einen Riickgang der Proteinurie um
35,3%, nach 24 Monaten eine Gewichtsreduktion von
9,2 + 3,8% sowie einen Abfall der Proteinurie um
51,3%. Hingegen zeigten die Patienten, welche an Ge-
wicht zunahmen, auch eine verstirkte Proteinurie.
Insgesamt ist allerdings festzuhalten, dass die
bislang vorliegenden Studien zum Effekt von ge-
wichtsreduzierenden Interventionen auf die Nieren-
funktion zumeist an kleinen Patientenkollektiven
und nur iiber eine vergleichsweise kurze Beobach-
tungszeit durchge#fithrt wurden. Es miissen also si-
cherlich noch weitere prospektive Untersuchungen
folgen, um den Wert der verschiedenen Interventio-
nen zweifelsfrei zu belegen. Dies gilt natiirlich ins-
besondere fiir invasive, chirurgische Prozeduren.
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3.4 Adipositas und terminale Niereninsuffizienz

Epidemiologische Befunde, erhoben an grofden Kol-
lektiven, belegen, dass die Adipositas bei chronischen
Dialysepatienten keinen negativen Prognosefaktor dar-
stellt, vielmehr in einer Reihe von Untersuchungen
mit einer besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit ver-
kntipft ist (Kalaitzidis et al. 2011; Kalantar-Zadeh et
al. 2005). In der bislang gréften Studie analysierten
Johansen und Mitarbeiter die Daten von 418.055 Pa-
tienten, die zwischen April 1995 und November 2000
eine chronische Dialysebehandlung begannen (Jo-
hansen et al. 2004).

Auch nach Adjustierung unterschiedlicher demo-
grafischer, laborchemischer oder Komorbiditatsfak-
toren zeigte sich, dass ein hoher BMI, auch im ext-
rem erhohten Bereich, mit einer erhohten Uberle-
benswahrscheinlichkeit verbunden war.

Dies galt fiir Weifle, Afro-Amerikaner und Hispanos,
jedoch nicht fiir Patienten mit asiatischer Herkunft.
Gleichermafen war ein hoher BMI assoziiert mit
einer niedrigeren Hospitalisierungsrate. Diese nord-
amerikanischen Befunde konnten unlingst von
einer Studie aus Siideuropa bestitigt werden, welche
prospektiv die Daten von 5.592 inzidenten Dialyse-
patienten erhob, die zwischen Januar 2000 und Sep-
tember 2005 in einem von 85 Dialysezentren in Por-
tugal, Frankreich oder Italien behandelt wurden.
Etwa die Hilfte der Patienten (46,4%) war normalge-
wichtig (BMI 20-24,9). Nach einer mittleren Beob-
achtungsdauer von 2,0 * 1,6 Jahren zeigte sich fiir
iibergewichtige wie auch adipdse Patienten ein sig-
nifikant niedrigeres Sterblichkeitsrisiko (Chazot et
al. 2009).

Moglicherweise besitzen auch Verdnderungen
des , Trockengewichts* von Dialysepatienten iiber die
Zeit prognostische Relevanz. In einer reprisentati-
ven Kohorte aus 121.762 Patienten, die dreimal wo-
chentlich Himodialyse erhielten, erfassten Kalan-
tar-Zadeh und Mitarbeiter (Kalantar-Zadeh et al.
2010) iiber jeweils 3 Monate gemittelt das Gewicht
nach Dialyse sowie das Serum-Kreatinin (als Surro-
gatparameter fiir die Muskelmasse). Sowohl hoher
BMI wie auch hoheres Serum-Kreatinin waren unab-
hingig und signifikant mit hoherer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit korreliert, wahrend Gewichts-
verlust mit einer héheren Mortalitdt assoziiert war,
es sei denn, es kam gleichzeitig zu einem Anstieg des
Serum-Kreatinins. Diese Daten legen nahe, dass so-
wohl ein héherer BMI mit groflerer Muskelmasse wie
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auch ein diskordanter Zuwachs an Muskelmasse bei
gleichzeitiger Gewichtsabnahme eine giinstigere
Prognose bedingen. Hieraus leitet sich die interes-
sante Frage ab, ob muskelaufbauende Interventio-
nen bei chronischen Dialysepatienten moglicherwei-
se zu einer Prognoseverbesserung fiithren konnten.
Eine Reihe unterschiedlicher Erkldrungen steht
fiir das Phanomen der ,,reversen Epidemiologie® der
Adipositas in der chronischen Niereninsuffizienz zur
Diskussion (Kopple 2005). Moglicherweise haben Pa-
tienten mit hoherem BMI eine bessere Prognose,
weil Patienten mit niedrigem BMI eine Protein-Ener-
gie-Mangelerndhrung aufweisen und so einen Ge-
wichtsverlust wihrend Dialyse entwickeln. Ursich-
lich kommt hier zunichst eine reduzierte Nahrungs-
aufnahme und Anorexie auf dem Boden von Urdamie,
Volumeniiberladung oder auch grofder Mengen ora-
ler Medikamente infrage. Andererseits gibt es Hin-
weise auf einen verstarkten Katabolismus, der im
Rahmen des Malnutritions-Inflammations-Komple-
xes angesiedelt wird (Kalantar-Zadeh et al. 2003;
Stenvinkel et al. 1999). Unldngst wurde gezeigt, dass
eine Protein-Energie-Mangelerndhrung die Assozia-
tion von orexigenen Peptiden, Inflammation und
Mortalitat von Himodialysepatienten amplifiziert
(Carrero et al. 2011). Nicht zuletzt ist das Fettgewebe
eine wesentliche Quelle von Adipokinen und Zytoki-
nen, welche fiir die Regulation von Entziindungsvor-
gdngen eine wichtige Rolle spielen und die bei adi-
posen Patienten ein glinstigeres, antiinflammatori-
sches Profil aufweisen konnten (Kalantar-Zadeh et
al. 2005). Letztlich bleibt allerdings die Frage offen,
ob die Assoziation von Adipositas und reduzierter
Mortalitit im Dialysekollektiv tatsichlich eine kau-
sale ist oder ob die Adipositas bei Dialysepatienten
schlicht als ,Marker* fiir bessere Gesundheit anzu-
sehen ist und es die krankeren Patienten sind, die
Gewicht verlieren (Schmidt u. Salahudeen 2007).

Fazit fiir die Praxis

Die Adipositas ist neben dem Diabetes mellitus und der ar-
teriellen Hypertonie als wichtiger Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer chronischen Niereninsuffizienz anzusehen.
Bei Patienten mit Anzeichen einer beginnenden Nierenscha-
digung sollte das Augenmerk darauf gerichtet werden,
durch gezielte Schulung und Didtberatung eine Gewichts-
reduktion zu erzielen. Diese kann die glomerulare Hamo-
dynamik verbessern und eine bestehende Albuminurie re-
duzieren. Daneben ist die Blutdruckeinstellung zu optimie-
ren, wobei in der Regel die Verwendung eines ACE-Inhibitors
oder AT1-Blockers zu empfehlen ist. Bei chronischen Dialyse-

patienten hingegen ist eine Kalorienreduktion mit dem Ziel
einer Gewichtsreduktion auf dem Boden der bisher vorlie-
genden Erkenntnisse nicht generell empfehlenswert, es sei
denn, diese wird durch konkrete Komorbiditaten (wie etwa
ein Schlafapnoesyndrom oder Beschwerden im Bewegungs-
apparat) erforderlich. Auch kann bei starker Adipositas eine
Gewichtsreduktion im Rahmen der Transplantationsvorbe-
reitung angezeigt sein. Besondere Aufmerksamkeit verlangt
hingegen der Dialysepatient mit niedrigem oder (ungewollt)
sinkendem BMI. Bei diesem sind weitere Untersuchungen
der Korperzusammensetzung angezeigt, um eventuelle
Ursachen eines Verlustes an fettfreier Kérpermasse zu er-
kennen und zu behandeln.
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