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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Chronische Nierenkrankheit

Die chronische Nierenkrankheit (CKD) ist durch ihre hohe und wachsende
Pravalenz global bedeutsam. Weltweit und in Deutschland liegt die Pravalenz
von chronisch Nierenkranken bei circa 10 % und steigt mit zunehmendem Alter
an [1, 2]. Die Inzidenz in Europa liegt aktuell bei 13,5/100.000/Jahr [3]. Die CKD
stellt aufgrund ihrer weitreichenden Auswirkungen auf nahezu alle Organsyste-
me, insbesondere auf das kardiovaskulare System, eine signifikante klinische
Herausforderung dar [4]. Eine frGhe Diagnosestellung, geeignete Risikostratifi-
zierung und entsprechende Therapie sind deshalb malgeblich, um eine

Progression zu verhindern oder zu verlangsamen.

1.1.1 Definition

Die CKD wird nach den Leitlinien der Kidney Disease: Improving Global
Outcome (KDIGO) als eine uber mindestens drei Monate persistierende
Einschrankung der Nierenfunktion oder Veranderungen der Nierenstruktur
definiert [4]. Zu den Kriterien einer funktionellen oder strukturellen Nierenscha-
digung zahlen laut KDIGO eine eingeschrankte glomerulare Filtrationsrate
(GFR) < 60 ml/min/1,73m?, eine Albuminurie (AER, Albumin excretion rate) = 30
mg/24h oder Albumin/Kreatinin-Quotient (ACR, Albumin-to-creatinine ratio) = 30
mg/g, ein abnormes Urinsediment, eine persistierende Hamaturie, Elektrolyt-
und andere Anomalien aufgrund von tubularer Storungen, eine abnorme
Histologie, eine Strukturauffalligkeit in der Bildgebung oder eine Nierentrans-
plantation in der Vorgeschichte [4].

Als wichtigste GroRe zur Abschatzung der exkretorischen Nierenfunktion wird
die glomerulare Filtrationsrate (GFR) herangezogen. Sie ist definiert als die
Menge an Primarharn, die durch glomerulare Filtration pro Zeit produziert wird
[4]. Um die GFR bzw. die Nierenfunktion einzuschatzen, eignet sich die Mes-
sung der Serumkonzentrationen von Kreatinin und Cystatin C. Dabei sind unter

anderem die Variabilitat der Muskelmasse und der Ernahrungsweise bei der
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Bestimmung von Kreatinin, sowie hohere Kosten und Beeinflussung durch
Nebenerkrankungen (z. B. Hyper-/Hypothyreose) bei der Bestimmung von
Cystatin C zu bedenken. Die Einschatzung der GFR Uber die Messung der
Kreatinin-Clearance ist zeitaufwandig und fehleranfallig und hat daher an
Bedeutung verloren [4, 5]. FUr die Praxis empfohlen und etabliert ist die Be-
rechnung der GFR aus Kreatinin und / oder Cystatin C Uber naherungsweise
Schatzformeln [4].

Die MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) war eine der ersten
Formeln zur Berechnung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR).
Sie beinhaltet den Kreatininwert, das Alter, das Geschlecht und die Ethnie [6].

MDRD-GFR (ml/min/1,73m?) = 175 x Serum Kreatinin (mg/dl)"'%* x Alter
(Jahre) %293 x (0,742 wenn weiblich) x (1,210 wenn African American)

Diese Formel eignet sich zur Schatzung der GFR bei Patienten mit einer GFR <
60 ml/min/1,73 m? und ist ebenfalls fur Patienten nach einer Nierentransplanta-
tion geeignet. Die MDRD-Formel unterschatzt die GFR im Bereich >
45ml/min/1,73m? und fihrt daher tendenziell zur Uberdiagnose einer Nieren-
krankheit [6]. Im Jahr 2009 wurde die CKD-EPI (Epidemiology Collaboration) -
Formel vorgestellt, in die ebenfalls Alter, Geschlecht und Serum-Kreatinin in
anderer Gewichtung eingehen [7]. In Studien konnte die CKD-EPI-Formel die
GFR im Bereich > 60 ml/min/1,73m? zuverlassiger abschatzen und die MDRD-
Formel im Bereich mit niedrigeren GFR-Werten [8]. Insgesamt hat sich in den
letzten Jahren die CKD-EPI-Formel als bevorzugte Schatzformel fur die GFR
etabliert.

CKD-EPI-GFR = 141 x min (SKr/k, 1)* x max (SKr/k, 1)1-299 x 0,993Alter (Jahre) x
(1,018 wenn weiblich) x (1,159 wenn African American)
Legende: Faktor k = 0,7 (Frau) bzw. 0,9 (Mann); Faktor a = -0,329 (Frau) bzw. -0,411

(Mann); min = Minimum von Serum Kreatinin/k und 1; max= Maximum von Serum

Kreatinin/k und 1
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Wenn zusatzlich zur Serum-Kreatinin-Konzentration die Serum-Cystatin C-
Konzentration verfugbar ist, empfiehlt die aktuelle KDIGO-Leitlinie die Berech-
nung der eGFR nach der CKD-EPI-Formel unter Verwendung von Kreatinin und
Cystatin C. Dies ermoglicht eine noch validere GFR-Bestimmung als die

Schatzformeln basierend auf Kreatinin allein [4, 9].

1.1.2 Stadieneinteilung

Die CKD wird gemal® der KDIGO anhand der Ursache (C = Cause), der
geschatzten glomerularen Filtrationsrate eGFR (G1 bis G5) und der Albuminu-
rie (A1 bis A3) klassifiziert. (vgl. Abb. 1-1) Die Klassifizierung wird abgekuirzt mit
,CGA". [4].

Albuminurie-Kategorie (mg/
Risiko fiir schwere Verlaufe und Komplikationen: gorie (mg/g)

I geringes Risiko A1 A2 A3
(sofern keine anderen Zeichen einer Nierenfunktionsstorung vorliegen), normal bis
moderates Risiko, leicht erhoht maBig erhoht stark erhoht
pusesdl <30 30-300 >300

I schr hohes Risiko

G1 normal oder hoch 290
— G2 leicht verringert 60-89
2e
%"Q G3a leicht bis maBig verringert 45-59
=
: E G3b maBig bis stark verringert 30-44
5z
= G4 stark verringert 15-29
G5 Nierenversagen <15

Abb. 1-1: Einteilung und Risikoabschitzung der CKD anhand der GFR- und
Albuminurie-Kategorie nach KDIGO [10]

Die Beschreibung der GFR-Kategorie wird im Verhaltnis zu jungen gesunden Erwach-
senen angegeben. Die farbkodierte Darstellung verdeutlicht die Assoziationen eines
erhohten Risikos in den einzelnen CKD-Stadien fir die Endpunkte Gesamtmortalitat,
terminales Nierenversagen, akutes Nierenversagen und kardiovaskulare Mortalitat [4].
Adaptiert aus Braun et al. (2022) [10]

In den Stadien G1 (GFR > 90 ml/min/1,73m?) und G2 (GFR 60-89
ml/min/1,73m?) liegt die glomerulare Filtrationsrate im normalen bis leicht
verminderten Bereich. Eine CKD in diesen Stadien ist nur dann zu diagnostizie-
ren, wenn eine funktionelle oder strukturelle Nierenschadigung vorliegt. Das
Stadium G3 wird weiter in G3a (45-59 ml/min/1,73m?) und G3b (30-44
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ml/min/1,73m?) unterteilt. Studien haben gezeigt, dass sich die Prognose, das
Ausmaly der Komplikationen und die notwendigen Therapiemallnahmen in
diesen Gruppen unterscheiden [4]. Im Stadium G5 fallt die Filtrationsrate der
Nieren auf weniger als 15 ml/min/1,73m? ab. Die Erkrankung erreicht das
Stadium eines terminalen Nierenversagens, bei dem der Beginn eines Nieren-

ersatzverfahrens erforderlich werden kann.

Albumin ist ein Markerprotein der CKD und macht den grof3ten Anteil der
Proteinurie aus. Sein Molekulargewicht liegt bei circa 69 kDa, weshalb es
bereits bei leichten Schaden der glomerularen Basalmembran im Urin nachge-
wiesen wird [3, 11]. Laut der KDIGO ist Albuminurie in mehreren Studien als
unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung und Progression der CKD
nachgewiesen worden und wurde daher als eigene Kategorie in die Stadienein-
teilung aufgenommen. Die Albuminurie tragt durch die tubulare EiweilRbelastung
zu spezifischen Schadigungsmechanismen bei, die das Fortschreiten der
Nierenschadigung weiter fordern [4, 12]. Die Albuminurie-Kategorie wird in die
Stadien A1 bis A3 eingeteilt und mithilfe der Albuminausscheidung (AER,
Albumin excretion rate) im 24h-Urin oder anhand der Albumin-Kreatinin-Ratio
(ACR, Albumin-to-creatinine ratio) im Morgenurin bestimmt. Im Stadium A1 ist
die Albuminausscheidung normal oder nur geringfugig bis maximal 30 mg/24h
(ACR < 30 mg/g) erhoht. Bei einer Albuminausscheidung von 30-300 mg/24h
(ACR 30-300 mg/g) spricht man von einer Mikroalbuminurie. Dieses Stadium
stellt bereits ein erhohtes Risiko fur eine CKD-Progression dar und wird oft in
der klinischen Praxis mit herkdmmlichen Urinteststreifen nicht erkannt [13]. Ab
dem Stadium A3 (> 300 mg/24h, ACR > 300mg/qg) liegt eine Makroalbuminurie
vor. Dieses Stadium ist mit einer insgesamt schlechten Prognose und einem
signifikant erhohten Risiko fur Komplikationen verbunden [4]. Eine Proteinurie
verlauft haufig asymptomatisch und wird daher meist nicht anhand spezifischer
klinischer Symptome, sondern primar durch laborchemische Untersuchungen
diagnostiziert [3]. Klinisch kann eine Proteinurie durch Schaumbildung des
Urins auffallen. Proteine wie z. B. Albumin setzen die Oberflachenspannung
des Urins herab. Je hoher die Proteinkonzentration im Urin, desto starker und



1 Einleitung 5

stabiler ist die Schaumbildung [14]. Eine Albuminurie von > 3000 mg/24h
definiert das nephrotische Syndrom. Dieses ist klinisch durch Odeme, Hypopro-
teinamie und Hyperlipoproteinamie charakterisiert [3].

1.1.3 Atiologie
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Abb. 1-2: Atiologie der chronischen Nierenkrankheit nach den Daten der GCKD-
Studie 2015 [15]

Abkurzung: GN, Glomerulonephritis
Angaben: Prozentzahl

Zu den wichtigsten Ursachen der chronischen Nierenkrankheit gehoren die
behandelbaren Risikofaktoren Diabetes und die arterielle Hypertonie [16], vgl.
Abb. 1-2. Laut den Daten der German-Chronic-Kidney-Disease-Studie im Jahr
2015 macht die vaskulare hypertensive Nephropathie mit einem Anteil von 23
% den Groliteil der Patienten mit CKD aus. Die primaren Glomerulonephritiden
(Minimal Change Glomerulonephritis, proliferative Glomerulonephritis, fokale-
und segmentale Glomerulosklerose, membrandse Nephropathie) sind in 19 %
die Ursache einer CKD. 35 % der Patienten mit einer chronischen Nierenkrank-
heit sind an Diabetes erkrankt, jedoch haben davon nur 15 % eine diabetische
Nephropathie. Seltenere Ursachen wie sekundare Glomerulonephritiden im
Rahmen von Systemerkrankungen (z. B. Vaskulitiden, Kollagenosen, Neopla-
sien inklusive Amyloidose), tubulointerstitielle Nephritiden (z. B. Infektionen,
Medikamente) oder hereditare Nierenkrankheiten machen nur einen geringen
Prozentsatz aus (< 10 %). In 20 % ist die Ursache der CKD unbekannt. [15].
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1.1.4 Pathophysiologie und Komplikationen

Pathophysiologisch fuhrt die chronische Nierenkrankheit zu einer konsekutiven
Abnahme der Anzahl an funktionstichtigen Nephronen. Um die Gesamtfiltrati-
onsmenge aufrechtzuerhalten, kommt es in den verbleibenden intakten
Nephronen zu einer Hyperfiltration. Die daraus resultierende intraglomerulare
Hypertonie fuhrt zu einer glomerularen Hypertrophie, Podozytenverlust und
zunehmender Glomerulosklerose [3]. Die konsekutive Destruktion des Nieren-
gewebes verursacht im Verlauf eine Abnahme der sekretorischen und

inkretorischen Nierenfunktion.

Durch die Abnahme der sekretorischen Funktion kommt es zu Stérungen im
Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt. Die Retention von Natriumio-
nen fuhrt zu einer Expansion des Extrazellularvolumens und tragt so zur
Entstehung einer renalen Hypertonie bei. Das Plasma-Kalium steigt an und
erhoht das Risiko von lebensgefahrlichen Herzrhythmusstorungen. Die vermin-
derte Ausscheidung von Protonen und die eingeschrankte Ruckresorption von
Bicarbonat fuhren zu einer metabolischen Azidose [17, 18]. Etwa ab einem
Verlust von mehr als 50 % der Nierenfunktion (eGFR < 50 ml/min/1,73m?)
kommt es zur Akkumulation von harnpflichtig eliminierten Metaboliten, wie
Kreatinin, Harnstoff und Guanidinderivaten sowie vielen anderen Metaboliten.
Diese Akkumulation fuhrt zu einer direkten oder indirekten Schadigung multipler
Organsysteme und kann in der Folge zu einer Manifestation eines uramischen
Syndroms fuhren. Auch die Ausscheidung von renal eliminierten Medikamenten
wird vermindert. Dies kann sowohl eine direkte Schadigung der Nieren als auch

andere unerwiunschte systemische Wirkungen verursachen [19].

Durch die Abnahme der inkretorischen Nierenfunktion kommt es zu einer
verminderten Sekretion des Peptidhormons Erythropoetin und aktivem Vitamin
D (1,25-(OH)2-Cholecalciferol). Infolgedessen leiden CKD-Patienten an einer
renalen Anamie und metabolischen Knochenerkrankungen mit veranderten
Serumkonzentrationen von Calcium, Phosphat und Parathormon [17, 18]. Mit

steigendem CKD-Stadium erhoht sich das Risiko fur Infektionen, akute Nieren-
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krankheiten (AKI, Acute Kidney Injury), kognitive Defizite, Fragilitat, Hospitalisa-
tion und Mortalitat [19].

Laut der KDIGO wird eine Progression der CKD Uber die Abnahme der GFR
oder den Anstieg der Albuminurie definiert. Minimale Fluktuationen der GFR
sind nicht indikativ fur eine Progression. Ein GFR-Abfall von = 25 % vom
Ausgangswert oder eine anhaltende GFR-Abnahme von mehr als 5
ml/min/1,73m?/Jahr werden als eine schnelle Progression definiert. Faktoren,
die mit einer Progression assoziiert sind, sind die Ursache der CKD, die Hohe
der GFR, die Konzentration der Albuminurie, Auftreten eines akuten Nierenver-
sagens, junges Alter, mannliches Geschlecht, afroamerikanische Herkunft und
arterielle Hypertonie. Weitere Pradiktoren fur eine starkere Progression sind
gemald der KDIGO eine Hyperglykamie, Dyslipidamie, Rauchen, Fettleibigkeit,
kardiovaskuldre Erkrankungen, Uberaktivitdt des sympathischen Nervensys-
tems, erhohte Salzzufuhr und fortgesetzte  Exposition gegenuber

nephrotoxischen Substanzen [4, 20, 21].

In der Therapie der chronischen Nierenkrankheit werden zwei Hauptsatze
verfolgt: Zum einen die Behandlung der zugrundeliegenden Ursache (,Cause®),
die im Vordergrund steht. Zum anderen die Reduktion der Progression der CKD
und Behandlung von Begleiterkrankungen, wie z. B. einer renalen Anamie.
Sollte es zu einem terminalen Nierenversagen kommen, stehen Nierenersatz-
verfahren als letzte Option zur Verfugung [4]. Dazu zahlen die verschiedenen
Arten der Dialyse (Hamodialyse, Hamofiltration und Peritonealdialyse) und die
Nierentransplantation (NTx). Welche Art der Nierenersatztherapie verwendet
wird, sollte individuell unter Berucksichtigung der klinischen und personlichen
Situation des Patienten erfolgen. Zu den Indikationen fur einen Dialysebeginn
bei terminaler CKD, die bis zu einer Nierentransplantation durchgefuhrt wird,
gehoren: uramische Symptome (z. B. uramische Perikarditis oder Enzephalopa-
thie), therapierefraktare Hypertonie, Hypervolamie (z. B. Lungentdem),
Hyperkaliamie (> 6,5mmol/l als Notfallindikation), renale Azidose (pH < 7,2;
Base excess > -10mmol/l), renale Anamie (Hb < 8,5g/dI trotz Substitution) und
eine GFR < 7 ml/min/1,73 m? [3].
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1.1.5 Nieren-Transplantation

Die Behandlungsmethode der Wahl bei Patienten mit terminaler Nierenkrank-
heit ist die Nierentransplantation. Sie bietet nicht nur eine langere
Uberlebenszeit, sondern senkt auch die Morbiditdt und verbessert signifikant
die Lebensqualitat im Vergleich zu anderen Nierenersatztherapien (der Dialyse)
[22]. Zu den haufigsten Indikationen fur eine Nierentransplantation zahlten im
Jahr 2023 in Deutschland eine zystische Nierenkrankheit, ein chronisches
nephritisches Syndrom, Typ-1-Diabetes und eine hypertensive Nierenkrankheit
[23]. Zwei Transplantationsmethoden stehen aktuell in Deutschland zur Verfu-
gung: die postmortale Spende und die Lebendspende. In Deutschland wurden
2023 insgesamt 1.514 (71,3 %) postmortale Spenden und 608 (28,7 %) [23]
Lebendspenden durchgefuhrt, wobei die mittlere Wartezeit fur eine postmortale
Spende aktuell bei ca. 8-10 Jahren liegt [24]. Lebendnierenspenden haben
hinsichtlich der Nierenfunktion eine bessere Langzeitprognose als postmortale
Spenden. Dies liegt unter anderem an einer kurzeren Wartezeit des Empfan-
gers, einer kurzeren Ischamiezeit des Lebendtransplantats und einer planbaren
peri- und postoperativen Immunsuppression. Die mittlere Uberlebenszeit des
Transplantats bei einer postmortalen Spende liegt bei ca. 12-15 Jahren, bei
Lebendspenden ist sie im Durchschnitt noch hoher [25].

Die Nierentransplantation erfolgt beim Empfanger meist extraperitoneal in die
Fossa iliaca. Wahrend der Transplantation werden die Nervenbahnen, die die
Niere mit dem zentralen Nervensystem verbinden, durchtrennt und es kommt
zu einer Abkopplung des autonomen Nervensystems [25]. Dies bedeutet, dass
die Regulation der Nierenfunktion, wie z. B. die renale Hdmodynamik und die
Natriumresorption, nicht mehr durch Signale des Sympathikus ausgehend von
der transplantierten Niere beeinflusst wird. Trotz Denervierung des Transplan-
tats ist die Pravalenz einer Posttransplant-Hypertonie durch sympathische
Uberaktivitdt hoch. Ursachlich ist die fortbestehende afferente Sympathikusakti-
vitdt der nativen, in situ belassenen nicht funktionsfahigen Niere und die

ausbleibende efferente Ruckkopplung vom Transplantat [26].
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Um nach erfolgreicher Transplantation eine AbstoRungsreaktion zu vermeiden
ist eine lebenslange immunsuppressive Therapie fur die Organempfanger
erforderlich. Kurz nach der Transplantation wird eine Induktionstherapie
eingeleitet, die im Verlauf auf eine Erhaltungstherapie umgestellt wird. Die
eingesetzten Therapieschemata variieren je nach Transplantationszentrum und
richten sich zudem nach klinischen Kriterien der Patienten, wie beispielsweise
Nebenerkrankungen. Zu den verwendeten Immunsuppressiva gehoren unter
anderem Calcineurininhibitoren (z. B. Tacrolimus, Cyclosporin), Antimetabolite
(z. B. Mycophenolat-Mofetinil), Monoklonale Antikorper (z. B. Basiliximab),
mTor-Inhibitoren (z. B. Sirolimus) und Glukokortikoide. Nebenwirkungen der
immunsuppressiven Therapie umfassen neben Infektionen (z. B. asymptomati-
sche Bakteriurie, 50 % im ersten Jahr nach Nierentransplantation) auch
Malignome (z. B. Plattenepithelkarzinome) sowie eine direkte Toxizitat der
Medikamente selbst [25]. Diese konnen sich negativ auf die Nierenfunktion, den
Blutdruck, das blutbildende System und den Glukosestoffwechsel auswirken
[25]. In 10-40 % entwickeln Patienten nach einer Transplantation einen Post-
transplantationsdiabetes mellitus (PTDM). Studien zeigten eine Assoziation
zwischen PTDM und erhohter Mortalitat, insbesondere durch kardiovaskulare
Ereignisse [27].

Nach erfolgreicher Nierentransplantation besteht fur die Patienten weiterhin ein
Risiko einer Rekurrenz der Grunderkrankung, insbesondere bei Glomerulo-
nephritiden. Auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen ein relevantes Risiko fur
Transplantatempfanger dar und sind fur 50 % der Todesfalle nach der Trans-
plantation verantwortlich [28]. Um die Langzeitprognose zu verbessern und
Komplikationen zu vermeiden, sind regelmafige Kontrolluntersuchungen und
eine konsequente Therapie von Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck,
Proteinurie und Hyperlipidamie essenziell. Auch ein gesunder Lebensstil mit
einem BMI im normalgewichtigen Bereich und Nikotinverzicht tragt mafigeblich
zum Erhalt der Transplantatfunktion bei [3].
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1.2 Der Wasserhaushalt und seine Regulation

Der Anteil des Korperwassers am Gesamtgewicht des menschlichen Organis-
mus betragt in etwa 50-75 %. Fettgewebe hat einen geringeren Wasseranteil
als Muskelmasse, weshalb Frauen und Menschen mit Ubergewicht ein geringe-
res prozentuales Gesamtkorperwasser haben als Manner. Mit zunehmendem
Alter nimmt der Anteil der Muskelmasse ab und der Korperfettanteil zu. Dies
fuhrt zu einer Reduktion des Gesamtkorperwassers auf ca. 45-50 % bis zum
85. Lebensjahr [29]. Die Flussigkeitsraume sind in zwei Kompartimente aufge-
teilt: einen extrazellularen und einen intrazellularen Anteil. Die
Intrazellularflissigkeit macht etwa zwei Drittel des Gesamtkorperwassers aus,
besteht grofltenteils aus Zytosol und enthalt vor allem Kalium-lonen, negativ
geladene Phosphatverbindungen und Proteine. Ein Drittel des Gesamtkorper-
wassers besteht aus Extrazellularflussigkeit, die vor allem Natrium- und Chlorid-
lonen enthalt. Diese setzt sich aus der interstitiellen Flussigkeit, dem Blutplas-
ma und der transzellularen FlUussigkeit aus den Korperhohlen, dem Liquorraum
sowie dem Urogenital- und Gastrointestinaltrakt zusammen. [29]

Die Regulation der Wasseraufnahme und -abgabe erfolgt in einem fein abge-
stimmten Zusammenspiel verschiedener Organsysteme. Wahrend die
Aufnahme von Flussigkeit Uber den Gastrointestinaltrakt erfolgt, wird die
Ausscheidung in erster Linie Uber die Niere reguliert. Dieser Prozess unterliegt
einem komplexen Feedback-Mechanismus, an dem der Hypothalamus als
ubergeordnetes Regulationszentrum und Osmolalitatsrezeptor sowie die
Neurohypophyse als Hormondruse, das sympathische Nervensystem und
schlie8lich die Nieren beteiligt sind. Veranderungen des Extrazellularvolumens
werden von Barorezeptoren erfasst. Diese befinden sich im Hochdruck-System,
vor allem im Aortenbogen und dem Sinus caroticus, und im Niederdruck-

System beim Ubergang der Vena cava zum rechten Vorhof [29].

Da Natrium das osmotisch wichtigste Kation der Extrazellularflissigkeit ist,
bestimmt es mafl3geblich die Osmolalitat und die Regulation des Wasseraustau-
sches zwischen Intra- und Extrazellularraum. Steigt die Osmolalitat des Blutes,

beispielsweise durch Flussigkeitsmangel, oder sinken der Blutdruck oder das
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Blutvolumen, wird ADH (antidiuretisches Hormon) vermehrt ausgeschuttet.
ADH, auch Vasopressin genannt, wird in den Nuclei supraopticus und para-
ventricularis des Hypothalamus produziert und Uber axonalen Transport Uber
die Neurohypophyse ausgeschuttet. Es wirkt auf die Sammelrohrzellen der
Niere, indem es den Einbau von Aquaporin-2-Kanalen uber V2-Rezeptoren in
deren luminale Zellmembran fordert und so eine Wasserruckresorption aus dem
Primarharn zuriick ins Blut bewirkt. Uber den V1-Rezeptor fiihrt ADH durch
Kontraktion der glatten Muskelzellen in BlutgefalRen zu einer Vasokonstriktion

und dadurch zu einer Blutdrucksteigerung [29, 30].

Auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS-System) spielt eine
entscheidende Rolle in der Regulation der Volumenhomdostase und des
Elektrolyt-Haushaltes. Sinkt der Blutdruck, wird die Durchblutung der Niere
vermindert, die sympathische Aktivitat erhoht oder sinkt die Natriumkonzentrati-
on im Harn, schutten die Zellen des juxtaglomerularen Apparates der Niere
Renin aus. Renin wandelt Angiotensinogen, ein in der Leber gebildetes Protein,
in Angiotensin | um. In der Lunge wird das Angiotensin-Converting-Enzym
synthetisiert, welches Angiotensin | zu Angiotensin Il umwandelt. Angiotensin Il
wirkt direkt auf die Arteriolen und fuhrt zu einer Vasokonstriktion. Daruber
hinaus stimuliert es die Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde
und die Freisetzung von ADH aus der Hypophyse. Aldosteron fordert die
Natrium- und Wasserretention in der Niere, wodurch das Blutvolumen und der
Blutdruck steigen [29, 31].

Natriuretische Peptide, wie das Brain Natriuretic Peptide (BNP), werden
hauptsachlich vom rechten Herzvorhof als Reaktion auf einen Dehnungsreiz,
wie z. B. erhohtes Blutvolumen, freigesetzt. BNP wirkt entgegengesetzt zu
ADH- und dem RAAS-System. Es hemmt die Natrium- und Wasserresorption in
der Niere und fiihrt zur Natriurese und Diurese. Uber eine Senkung der Renin-
Konzentration kommt es indirekt in den Arteriolen zu einer Vasodilatation und
Senkung des Blutdrucks. In den Glomeruli bewirken natriuretische Peptide in
den Vasa afferentia eine Dilatation und in den Vasa efferentia eine Vasokon-
striktion, wodurch sich die GFR erhoht [29].
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1.3 Der Amilorid-sensitive epitheliale Natrium-Kanal (ENaC)

Entscheidend fur das extrazellulare Flussigkeitsvolumen ist eine ausgeglichene
Na*-Bilanz zwischen dem intra- und dem extrazellularen Kompartiment. Eine
zentrale Rolle spielt dabei der amilorid-sensitive epitheliale Natrium-Kanal
(ENaC) in den Hauptzellen der Niere [32]. Dieser befindet sich im aldosteron-
sensitiven spatdistalen Nephron (ASDN), bestehend aus dem Pars convoluta
des spatdistalen Tubulus, dem Verbindungstubulus und dem Sammelrohr [33].
Der ENaC ermoglicht die selektive Ruckresorption von Na*lonen, die eine
passive Wasserruckresorption nach sich zieht. Dieser Prozess ist essenziell fur
die Blutdruckregulation, den Elektrolythaushalt und die Kontrolle des Flussig-

keitsvolumens [34].

Der ENaC gehort zu der Familie der nicht spannungsaktivierten lonenkanale
und besteht aus drei homologen Untereinheiten (a, B, y). Jede Untereinheit
besteht aus jeweils zwei Transmembranhelices und einer extrazellularen
Schleife [35, 36], vgl. Abb. 1-3. Die Aktivitat des ENaC unterliegt einer komple-
xen Regulation, die sowohl auf transkriptioneller Ebene durch Hormone als
auch durch proteolytische Spaltung und damit verbundene Veranderung der
Offenwahrscheinlichkeit erfolgt [33, 37].

Das Mineralokortikoid Aldosteron spielt eine zentrale Rolle in der Regulation
des ENaC-abhangigen Natriumtransports im distalen Nephron. Aldosteron
diffundiert aus dem Blut in die Tubuluszellen und bindet an den zytosolischen
Mineralokortikoidrezeptor. Der Aldosteron-Mineralokortikoidrezeptor-Komplex
fungiert als Transkriptionsfaktor und stimuliert die Expression von ENaC.
Gleichzeitig aktiviert Aldosteron die SGK1 (serum- and glucocorticoid-inducible
kinase 1), die die Ubiquitinierung von ENaC hemmt und dadurch dessen
Verweildauer in der Plasmamembran erhoht, was zu einer gesteigerten Natri-
umruckresorption fuhrt [37, 38].

Wahrend der Reifung im Golgi-Apparat werden die a- und y-Untereinheiten des
ENaC durch die Protease Furin gespalten. Die a-Untereinheit wird dabei

zweimal, die y-Untereinheit einmal gespalten. Diese proteolytischen Schritte
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sind notwendig bevor der Kanal zur Plasmamembran transportiert werden kann
[39, 40]. Die Mehrheit der ENaC in der Plasmamembran der distalen Tubulus-
zellen weist eine geringe Offenwahrscheinlichkeit auf, die jedoch durch eine
weitere Spaltung der y-Untereinheit durch extrazellulare Serinproteasen erhoht
werden kann [37]. Durch die Abspaltung inhibitorischer Peptidsequenzen
kommt es zu einer Konformationsanderung, die die maximale Kanalaktivierung
und damit die Offenwahrscheinlichkeit des Kanals erhdht [41]. Es konnte
gezeigt werden, dass Aldosteron und Vasopressin uber erhdhte Expression von
Prostasin ebenfalls eine gesteigerte Proteolyse der y-Untereinheit bewirken und
damit die Offenwahrscheinlichkeit erhdhen [42, 43].

Folgende Serinproteasen, die die y-Untereinheit proteolysieren koénnen,
konnten identifiziert werden: die membrangebundene Protease Prostasin
(CAP1, channel activating protease 1) [44], die membrangebundene CAP 2
(TMPRSS4) [45], sowie losliche Proteasen wie Gewebe-Kallikerin, Plasmin,
Trypsin, Chymotrypsin und Elastase [46-48].

Vas afferens Vas efferens

Ii‘
‘.‘f Extrazellular Extrazelluldre Serinprotease
Plasminogen /| (z.B. Plasmin, Prostasin, etc.)
! / N\ S Inhibitorische
U:zfg:;se Furin <&<\ _ N Peptidsequenz
i o< Furin—g<
s EE RRFMARR IR ARR KR ARR RS
[
Tubulus i I:I
SleYotele) A felotole) A [o¥sTole) & Lelotele
‘ H2N COOH o COOH oy COOH

"‘.l Zytoplasmatisch

Abb. 1-3: Aufbau und proteolytische Spaltung des ENaC im distalen Tubulus,
modifiziert nach [36]

Die drei Untereinheiten (a, B, y) des ENaC bestehen aus jeweils zwei Transmembran-
domanen (M1, M2) die Uber eine extrazellulare Schleife miteinander verbunden sind
und eine zentrale Pore bilden. Die Amino- und Carboxylenden liegen intrazellular. Die
Schnittstellen fur Furin und andere Serinproteasen liegen Extrazellular. Zur Aktivierung
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des ENaC spaltet Furin die a-UE und die y-UE im Rahmen der posttranslationalen
Maturation. Die extrazellulare Proteolyse der y-UE erfolgt distal der Spaltstelle von
Furin durch extrazellulare Serinproteasen wie z. B. Plasmin. Die inhibitorische Pep-
tidsequenz wird freigesetzt, der Kanal maximal aktiviert und Natrium vermehrt
ruckresorbiert [36].

Im Glomerulus kann es durch eine gestorte Filtrationsbarriere (z. B. bei nephrotischen
und nicht-nephrotischen CKD-Patienten) zur aberranten Filtration von Plasminogen
kommen [49]. Plasminogen kann im Urin durch Urokinase (Urokinase-Typ Plasmino-
genaktivator, u-PA) zu aktivem Plasmin aktiviert werden [50]. Plasmin kann in niedriger
Konzentration mit der membrangebundenen Protease Prostasin interagieren und den
ENaC aktivieren. In héheren Konzentrationen kann Plasmin den ENaC auch direkt
durch Proteolyse aktivieren [50].

1.4 Die Bedeutung der Proteasurie fiir den Salz- und Wasser-
haushalt

Eine Studie unserer Arbeitsgruppe zeigte anhand von Bioimpedanzspektrosko-
piemessungen einen progredienten Anstieg der Uberwasserung mit
zunehmender CKD-Stadieneinteilung. Dabei erwies sich die Proteinurie als
starkster unabhangiger Pradiktor fir das Vorliegen einer Uberwasserung [49].
Durch eine gestorte Filtrationsbarriere im Glomerulus bei CKD-Patienten
werden neben Albumin und anderen Proteinen auch Proteasen mit ahnlichem
oder hoherem Molekulargewicht aberrant gefiltert und im Urin ausgeschieden
(Proteasurie). Mehrere in vivo Studien konnten bei glomerularen Erkrankungen,
insbesondere bei Patienten und Mausen mit nephrotischem Syndrom, aktive
Proteasen im Urin nachweisen [36, 51, 52]. Auch bei Patienten nach einer
Nierentransplantation mit erhohter Albuminurie konnten in vitro aktive Pro-
teasen im Urin detektiert werden [53]. Nach Aktivierung sind die
Plasmaproteasen in der Lage, den ENaC im distalen Tubulus durch Spaltung
der y-Untereinheit zu aktivieren. Die Folgen sind eine gesteigerte Natriumre-
tention, Uberwasserung und Odembildung [36, 51, 52].

Dieses Konzept konnte sowohl bei nephrotischen Patienten als auch bei
nephrotischen Mausen durch einen pharmakologischen Eingriff zur Hemmung
der Proteaseaktivitdt im Urin bestatigt werden. Die Behandlung mit dem
Serinprotease-Inhibitor Aprotinin schutzte vor der proteolytischen ENaC-
Aktivierung durch abnorm filtrierte Proteasen im Urin. Die Behandlung mit
Aprotinin konnte nachweislich die Natriumretention und Odembildung hemmen



1 Einleitung 15

[54]. Damit ging einher, dass die proteolytische Prozessierung von ENaC
normalisiert wurde. Dieser experimentelle Befund verdeutlicht die Bedeutung
der Proteasurie fur die Natriumhomoostase in vivo [52].

Weiterhin zeigte eine Beobachtungsstudie unserer Arbeitsgruppe, dass auch
bei nicht-nephrotischen CKD-Patienten eine Proteasurie, die sich in einer
Aprotinin-sensitiven Serinproteaseaktivitat im Urin und einer Uberwasserung
widerspiegelte, unabhangig mit einem hoheren Risiko fur das Fortschreiten der
CKD bis zum terminalen Nierenversagen innerhalb von sechs Jahren verbun-
den war [55]. Damit erweist sich die Proteasurie als bedeutender Risikofaktor
fur die Progression der chronischen Nierenkrankheit und bedarf weiterer
Forschung sowohl bei nephrotischen als auch bei nicht-nephrotischen CKD-
Patienten.

1.5 Body Composition Monitor (BCM) und Bioimpedanzspekt-
roskopie (BIS)

Der Body Composition Monitor (BCM) der Firma Fresenius Medical Care GmbH
basiert auf der Bioimpedanzspektroskopie (BIS), einer nicht-invasiven und
reproduzierbaren Methode zur Messung der Korperzusammensetzung. Diese
Methode wurde in mehreren Studien an gesunden Probanden und Dialysepati-
enten gegen Gold-Standard-Messmethoden wie z. B. die Bestimmung der
Uberwasserung anhand des Ultrafiltrationsvolumens bei Pra- und Post-
Hamodialysemessungen oder die Bestimmung des Gesamtkorperwassers
mithilfe von Isotopenverdinnungsmethoden (z. B. Deuterium) validiert [56]. Bei
der BIS wird ein schwacher, ungefahrlicher elektrischer Strom durch den Korper
des Patienten geleitet und der elektrische Widerstand (Ohm) der verschiedenen
Gewebearten gemessen. Die Messungen werden bei 50 verschiedenen
Frequenzen in einem Bereich von 5 bis 1000 kHz durchgeflhrt. Die hochfre-
quenten Messstrome flielen ungehindert durch das Gesamtkorperwasser
(Intra- und Extrazellularflissigkeit), wahrend die niederfrequenten Messstrome
die Zellmembran nicht durchdringen konnen und nur durch die Extrazellularflus-

sigkeit flieRen, vgl. Abb 1-4. Durch die hohe Bandbreite der verwendeten
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Frequenzen kann das Volumen des Gesamtkorperwassers (TBW, total body
water) und auch des Extrazellularwassers (ECW, extracellular water) bestimmt
werden. Transzellulare Korperflussigkeiten in Form von Aszites und Pleuraer-
gussen werden bei der Messung von dem BCM-Gerat nicht erfasst und gehen
nicht in die Berechnungen mit ein [56].

A

Reaktanz [Q]

v Yy Vv

1000 kHz 'm

® 5kHz

1 1
Gesamtkérper-l Extrazellular- I Resistanz [Q]
wasser wasser

Abb. 1-4: Prinzip der Bioimpedanzspektroskopie [56]

Bei hohen Frequenzen verhalten sich die Zellen wie ein einfacher Leiter und die
Stréme (blau) flieBen durch das Gesamtkorperwasser. Wahrenddessen verhalten sich
die Zellen bei niedrigen Frequenzen wie ein Isolator und die Stréme (rot) flieBen nur
durch das Extrazellularwasser. [56]

Die Berechnungen der klinisch relevanten Parameter zur Beurteilung des
Volumenstatus sind auf zwei Modellen begrindet, dem Volumenmodell und
dem Korperzusammensetzungsmodell (Body Composition Model), vgl. Abb. 1-
5. Durch das Volumenmodell erfolgt die Berechnung von TBW, ECW und dem
intrazellularen Wasser (ICW, intracellular water). In die Berechnung des ECW-
und ICW-Wertes gehen die Korperdichte (1,05 kg/l), der extra- und intrazellula-
re spezifische Widerstand (Ohm), ein  Korrekturfaktor fur eine
Ganzkorpermessung zwischen Handgelenk und Kndchel, die KorpergrolRe, das
Korpergewicht und ein Korrekturfaktor fur den BMI ein [57].

Durch das Korperzusammensetzungsmodell erfolgt die Berechnung der
Kompartimente der Korperfettmasse (adipose tissue mass, ATM), der Mager-

gewebemasse (lean tissue mass, LTM) und der Uberwéasserung (overhydration,
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OH). Die Gesamtkorpermasse berechnet sich aus der Summe der normal
hydrierten Korperfettmasse, der normal hydrierten Magergewebsmasse und der
Uberwasserung. Die Uberwasserung befindet sich hierbei grotenteils in dem
extrazellularen Kompartiment. Die Referenzwerte fur OH bei gesunden Perso-

nen liegen zwischen -1 und +1 Liter [58].

Gasamtkorperwassor

Volumen- Extrazelular-
modell wasser
Intraz ollular.

wassel

LT™M
Korper- Lipsde Protaine
Zusammen-
setzungs- ‘
modell
e Korperfett
WASSEruUN: Orpearett-
Kiinisch T masse (ATM)
ATM relevante
Parameter

Musked-
masse (LTM)

Abb. 1-5: Kérperzusammensetzungs- und Volumenmodell [56]

Beim Korperzusammensetzungsmodell werden die Magergewebsmasse (LTM), die
Korperfettmasse (ATM) und die Uberwasserung (OH) berechnet. Die Magergewebs-
masse besteht aus Proteinen, Mineralien und Wasser (grof3tenteils intrazellular). Die
Koérperfettmasse besteht aus Lipiden, Mineralien und Wasser (grof3tenteils extrazellu-
lar). Das Volumenmodell berechnet das Gesamtkorperwasser aus Intra- und
Extrazellularwasser [58].

Hauptanwendungsgebiet des BCM-Gerates ist die exakte Bestimmung des
Hydratationszustands sowie des Trockengewichts bei Dialysepatienten.
Dadurch kann ein angepasster Flussigkeitsentzug und folglich eine optimale
Therapieplanung gewahrleistet werden [56]. Es zeigte sich in mehreren Stu-
dien, dass eine erhdhte Uberwasserung ein bedeutender kardiovaskuldrer
Risikofaktor ist und mit einer erhdhten Mortalitat bei Dialysepatienten einher-
geht [59, 60]. Eine Uberwasserung ist auch bei nicht-dialysepflichtigen
Patienten mit einer chronischen Nierenkrankheit ein Risikofaktor, der zur
Progression der CKD fuhrt und mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist [61].
Bisher gibt es nur wenige Studien, die den Einsatz der BIS zur Untersuchung
der Volumenhomoostase bei CKD-Patienten ohne Nierenersatzverfahren
analysiert haben [62].
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1.6 SGLT2-Inhibitoren

Bei Normoglykamie werden im Pars convoluta des proximalen Tubulus der
Niere etwa 90-97 % der glomerular gefilterten Glukose aus dem Primarharn
uUber das sekundar aktive Transportprotein SGLT2 (sodium-glucose linked
transporter 2) rickresorbiert. Dieser Transporter hat eine hohe Transportkapazi-
tat und eine niedrige Affinitat zu Glukose. Pro Glukosemolekul wird ein Natrium-
lon gegen seinen Konzentrationsgradienten vom Tubuluslumen in das Zyto-
plasma der Tubuluszelle transportiert. Im Pars recta des proximalen Tubulus
erfolgt die Aufnahme der restlichen 3-10 % Glukose uber den SGLT1-
Transporter, der eine hohere Affinitat, aber geringere Kapazitat fur Glukose
besitzt. Die Glukose wird anschlielend uber den GLUT2 (Glukosetransporter 2)
vom Intrazellularraum der Tubuluszelle in den Blutkreislauf transportiert. Die fur
die Glukoseaufnahme erforderliche Energie stammt aus dem elektrochemi-
schen Natriumgradienten, der durch die basolaterale Na*/K*-ATPase
aufrechterhalten wird [63-65], vgl. Abb.1-6. Der SGLT2-Transporter wird
ausschlieRlich von renalen Zellen exprimiert. Der SGLT1-Transporter hingegen

wird ubiquitar, unter anderem im Herz und Dunndarm, exprimiert [66].

SGLT2-Inhibitoren, auch Gliflozine genannt, sind orale Antidiabetika, die zu
einer insulinunabhangigen und selektiven Hemmung des natriumabhangigen
Glukosetransporters im proximalen Tubulus der Niere fuhren. Durch die
ausbleibende Ruckresorption der filtrierten Glukose kommt es zu einer Gluko-
seausscheidung Uber den Urin. Dies fuhrt somit zur Senkung des
Blutzuckerspiegels bei Diabetes mellitus und Hyperglykéamie, ohne Risiko fur
eine Hypoglykamie [67, 68]. Die erhohte Glukosurie fuhrt zu einem Verlust an
Kalorien und einer osmotischen Diurese. Dies bewirkt, dass SGLT2-Inhibitoren
sowohl das Korpergewicht als auch den Blutdruck senken. Dieser metabolische
Wirkmechanismus der SGLT2-Inhibitoren ist abhangig von der Nierenfunktion,
folglich ist die Wirksamkeit bei eingeschrankter Nierenfunktion geringer [67].

Da Glukose als osmotisch aktives Molekul im Tubuluslumen verbleibt, kann es

zu unerwunschten Arzneimittelwirkungen wie Polyurie, Nykturie und einer
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Hypovolamie kommen [68]. Weitere in der Vergangenheit berichtete Nebenwir-
kungen von SGLT2-Inhibitoren umfassen ein leicht erhohtes Risiko fur eine
diabetische oder euglykamische Ketoazidose und urogenitale Infektionen,
insbesondere Vaginalmykosen und Balanitiden durch Candida-Spezies [69, 70].
Die in Deutschland haufig eingesetzten Vertreter der SGLT2-Inhibitoren sind
Dapagliflozin, Empagliflozin und Ertuglifiozin. Weitere Vertreter dieser Wirk-
stoffklasse sind Canagliflozin, Sotagliflozin und Ipragliflozin. Letztere sind in
Deutschland nicht zugelassen [68].

Luminal Interstitium
(apikal) (basolateral)

Natrium @ ®
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* DiureseA
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Abb. 1-6: Glukosetransport im proximalen Tubulus und Wirkmechanismus der
SGLT2-Inhibitoren, modifiziert nach [65, 71, 72]

Durch die Hemmung des SGLT2-Transporters im proximalen Tubulus wird die
Rickresorption von Glukose und Na* aus dem Primarharn gehemmt. Es kommt zu
einer Glukosurie, vermehrter Diurese, leicht erhdhter Natriurese und vermehrter
Ausscheidung von Harnsaure. Der Kalorienverlust und die erhdhte Diurese bedingen
eine leichte Gewichtsabnahme und eine Senkung des Blutdrucks. Durch Veranderun-
gen der glomerularen Hamodynamik nehmen Hyperfiltration und Albuminurie ab. Der
ATP-Verbrauch der Tubuluszellen wird verringert, wodurch der Sauerstoffbedarf im
Tubulussystem gesenkt wird. Durch eine antiinflammatorische Wirkung der SGLT2-
Inhibitoren werden lokale Entzindungsprozesse in der Niere gehemmt und ein
Fortschreiten der Fibrose verlangsamt [72, 73].
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1.6.1 Aktuelle Studienlage und Wissensstand

In den letzten zehn Jahren haben mehrere klinische Studien neben dem anti-
diabetischen Effekt der SGLT2-Inhibitoren eine protektive Wirkung auf das
Herz-Kreislaufsystem und die Nierenfunktion bei Patienten mit und ohne
Diabetes gezeigt.

Zwischen den Jahren 2015 und 2019 wurden grof3e Endpunktstudien, die die
Wirkung von SGLT2-Inhibitoren auf das Herz-Kreislaufsystem bei Patienten mit
Diabetes untersucht haben, veroffentlicht. Der primare Endpunkt markierte
hierbei den Tod durch kardiovaskuldre Ursachen, nicht todlichen Schlaganfall
und nicht todlichen Myokardinfarkt [74]. Die 2015 publizierte EMPA-REG-
Outcome Studie (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients) untersuchte den Effekt von Empagliflozin bei
Patienten mit Diabetes und hohem kardiovaskularem Risiko. Es zeigte sich eine
signifikante Risikoreduktion von 10,5 % den Triple-Endpunkt zu erreichen [75].
Auch die CANVAS Studie (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study)
aus dem Jahr 2017 zeigte eine signifikante Reduktion des kardiovaskularen
Risikos um 14 % [76]. Die Declare-TIMI-58 Studie (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58) zeigte 2019
keine signifikante Risikoreduktion der primaren Endpunkte, jedoch zeigte sich
eine 27-%ige Reduktion der Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz und
eine 17-%ige Reduktion des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskularem
Tod und Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz [77]. Diese Ergebnisse
deuteten erstmals darauf hin, dass es eine zusatzliche, nicht glykamische
Wirkung der SGLT2-Inhibitoren gibt, die Uber die Regulation des Zuckerhaus-
halts durch die Glukosurie hinausgeht.

Metaanalysen dieser Studien wiesen neben dem protektiven Effekt der SGLT2-
Inhibitoren auf das kardiovaskulare System auch einen Einfluss auf die Pro-
gression einer chronischen Nierenkrankheit als sekundaren Endpunkt nach [74,
78, 79]. Diese vielversprechenden nierenschitzenden Effekte fuhrten zur
Initiierung groRer randomisierter Studien, um den renalen Einfluss verschiede-

ner SGLT2-Inhibitoren als primaren Endpunkt zu untersuchen.
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In die 2019 verdffentlichte randomisierte placebokontrolliete CREDENCE-
Studie (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes With Established Nephro-
pathy Clinical Evaluation) wurden insgesamt 4401 Patienten mit Diabetes, einer
eGFR 2 30 und < 90 ml/min/1,73 m? und einer Albuminurie > 300 bis < 5000
mg/g (Albumin/Kreatinin-Ratio, ACR) aufgenommen. Die Ergebnisse wiesen
bereits nach kurzer Zeit eine signifikante Uberlegenheit des SGLT2-Inhibitors
gegenuber dem Placebo auf, weshalb die Studie vorzeitig beendet wurde.
Dabei zeigte sich eine Reduktion des relativen Risikos fur das Erreichen des
renalen Endpunkts, bestehend aus Dialysepflichtigkeit, Verdopplung des
Serum-Kreatinins und renal oder kardiovaskular bedingten Todesfallen, um 34
% [80]. Ein Jahr spater wurde in der ebenfalls randomisierten placebokontrol-
lierten DAPA-CKD-Studie (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Chronic Kidney Disease) erstmals auch die Wirksamkeit von Dapagliflozin bei
Patienten mit einer CKD ohne diabetische Grunderkrankung untersucht. Es
wurden 4304 CKD-Patienten mit einer eGFR = 25 und < 75 ml/min/1,73 m? und
einer Albuminurie von 200 bis 5000 mg/g Krea (ACR) eingeschlossen. Es
zeigte sich, dass Dapagliflozin als Zusatztherapie zur Standardtherapie mit
einer RAAS-Blockade das relative Risiko fur den primaren Endpunkt im Ver-
gleich zum Placebo um 39 % reduzierte. Der primare Endpunkt hierbei wurde
definiert als anhaltende Abnahme der eGFR um mindestens 50 %, terminale
Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund kardiovaskularer oder renaler Ursachen.
Analog dazu verbesserte sich ebenfalls das Gesamtuberleben in dieser Studie
[81]. Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde Dapagliflozin im Jahr
2021 in der Europaischen Union erstmalig zur Behandlung der nicht-
diabetischen chronischen Nierenkrankheit bis zu einer eGFR von 25
ml/min/1,73 m? zugelassen [82] .

Ahnlich zu der DAPA-CKD-Studie wurden in die EMPA-KIDNEY-Studie (The
Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin) auch Patienten ohne
diabetische Genese der CKD aufgenommen. Dabei wurde erstmals die ne-
phroprotektive Wirkung von Empagliflozin bei Patienten untersucht, die keine
oder nur eine geringe Albuminurie aufwiesen. Es wurden 6609 Patienten mit
und ohne Diabetes rekrutiert. Die Kohorte wurde aufgeteilt in Patienten mit
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einer eGFR = 20 und < 44 ml/min/1,73 m? unabhangig vom Vorhandensein
einer Albuminurie und Patienten mit einer eGFR = 45 und < 89 ml/min/1,73 m?
mit einer Albuminurie von > 200 mg/g Krea (ACR). Der kombinierte Endpunkt
beinhaltete den Eintritt einer terminalen Niereninsuffizienz, eine anhaltende
eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, einen eGFR-Abfall = 40 % gegenuber dem Aus-
gangswert und Tod renaler oder kardialer Genese. Wie auch die DAPA-CKD-
Studie wurde die EMPA-KIDNEY-Studie aufgrund der frihen positiven Ergeb-
nisse nach einer Zwischenanalyse beendet. Es zeigte sich eine 28-%ige
Risikoreduktion des primaren Endpunktes. Besonders evident war der Nutzen
von Empagliflozin bei Patienten mit einer Proteinurie > 300 mg/g Krea [83]. Auf
Grundlage dieser Studie kam es im Jahr 2023 zur Zulassung von Empagliflozin
fur CKD-Patienten bis zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m? [84].

Weitere Beobachtungen dieser Studien war ein frihes Absinken der glomerula-
ren Filtrationsrate kurz nach der Initierung der SGLT2-Inhibitor Therapie im
Vergleich zum Placebo [85]. Es zeigte sich eine transiente Erhohung des
Serum-Kreatininwertes und entsprechend ein Abfall der eGFR von bis zu 15 %
vom Ausgangswert [86]. Die Veranderung der eGFR durch die SGLT2-
Hemmung fuhrte trotz eines zum Teil starken Absinkens der GFR seltener als
bei anderen blutzuckersenkenden Medikamenten zu einem akuten Nierenver-
sagen [87]. Tatsachlich korrelierte ein starkerer Rickgang der eGFR mit einer
langfristigeren Stabilisierung derselben. Dies zeigt, dass SGLT2-Inhibitoren
auch bei einer niedrigen eGFR eine nephro- und kardioprotektive Wirkung
aufweisen [87-89].

Des Weiteren zeigten diese grof3en Studien eine signifikante Reduktion der
Proteinurie von bis zu 29 % im Vergleich zum Placebo [90]. Als Ursache fur die
Reduktion der Proteinurie und den Abfall der GFR kommen hamodynamische
Veranderungen in Form einer Senkung der glomerularen Hyperfiltration in
Betracht. Die Hemmung des SGLT2-Transporters fuhrt zu einer erhohten
Konzentration von Glukose und Na* im Tubuluslumen. Dies wird im Sinne des
tubuloglomerularen Feedbacks von den Zellen der Macula densa registriert und
fuhrt zu einer Vasokonstriktion der afferenten Arteriolen infolge einer durch

Adenosin vermittelten myogenen Aktivierung [91]. Dadurch wird der intraglome-
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rulare Druck verringert, die Hyperfiltration wird reduziert und es kommt zu
einem Absinken der GFR und vermindertem glomerularen Proteinverlust. Der
verminderte intraglomerulare Druck reduziert die Scherkrafte und den Deh-
nungsstress, die auf die Basalmembran und die Podozyten ausgelbt werden.
Dadurch kommt es im Verlauf zu einem verminderten Podozytenverlust, sodass
die Struktur der Filtrationsbarriere wiederhergestellt wird und die Proteinurie
weiter verbessert werden kann [92].

Der Mechanismus der RAAS-Inhibitoren ist ahnlich zu den der SGLT2 Inhibito-
ren. Hierbei wird eine durch Bradykinin vermittelte Dilatation der efferenten
Arteriolen erzeugt, die den Filtrationsdruck in den Glomeruli senkt und folglich
eine verringerte Albuminurie und Nephroprotektion erzielt [93]. Seit vielen
Jahren stellen RAAS-Inhibitoren die Erstlinientherapie bei CKD dar und werden
laut aktueller KDIGO-Leitlinie bei Patientinnen und Patienten mit systolischem
Blutdruck > 120 mmHg in den Stadien G1-G4 und A2-A3, mit oder ohne
Diabetes mellitus, empfohlen [94, 95]. Die Kombination dieser Medikamente
wirkt sich somit synergistisch auf die Senkung des intraglomerularen Drucks,

der Hyperfiltration und die Proteinurie aus [96].

1.6.2 Einfluss von SGLT2-Inhibitoren auf Korperzusammensetzung

und Fliissigkeitshaushalt basierend auf klinischen Studien

und BCM-Messungen
Bei Diabetes Patienten mit einer normalen Nierenfunktion kommt es nachweis-
lich unter der Einnahme von SGLT2-Inhibitoren wie Empagliflozin oder
Dapagliflozin zu einer Reduktion des Gewichts und des Korperfettanteils [97,
98]. Eine Beobachtungsstudie unserer Arbeitsgruppe bestatigte diese Ergeb-
nisse mit Hilfe der Bioimpedanzspektroskopie (BIS) bei Patienten mit Diabetes
und normaler Nierenfunktion. Innerhalb weniger Tage kam es zu einer Redukti-
on des Extrazellularwassers (ECW), was von einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems begleitet war und sich nach drei Monaten
wieder stabilisierte. Ein andauernder Verlust an ECW trat nicht auf. Die Ge-
wichtsabnahme nach sechs Monaten in dieser Kohorte wurde durch eine

Verringerung der Fettgewebsmasse um circa 7-12 % bewirkt [99]. Diese Effekte
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entsprechen den glukosurischen Eigenschaften der SGLT2-Inhibitoren, die zu

einer osmotischen Diurese und einem Kalorienverlust in den Urin fihren.

Obwohl SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit
vielversprechende kardio- und nephroprotektive Eigenschaften zeigen, ist ihr
Einsatz bei Patienten nach Nierentransplantation noch nicht ausreichend
erforscht und wird daher zurickhaltend eingesetzt [57]. Nierentransplantatemp-
fanger gelten als ein besonders vulnerables Kollektiv und wurden in der
Vergangenheit aus Sicherheitsgrinden aus den grof3en, randomisierten Studien
ausgeschlossen. Durch die medikamentdse Immunsuppression haben diese
Patienten einen veranderten Glukosestoffwechsel und ein erhdhtes Risiko fur
Infektionen, insbesondere des harnableitenden Systems [100]. Die Therapie mit
SGLT2-Inhibitoren kann durch eine erhdhte Diurese zu Flussigkeitsverlusten
und Dehydration fuhren, was das Risiko fur Absto3ungsreaktionen und akute
Nierenschadigungen erhoht. Erste Studienergebnisse deuten jedoch darauf hin,
dass SGLT2-Inhibitoren bei Nierentransplantierten mit stabiler Nierenfunktion
ein positives Sicherheitsprofil aufweisen und eine effektive Blutzuckerkontrolle
ermoglichen, ohne die Nierenfunktion zu beeintrachtigen [101-103]. Jungste
Beobachtungsstudien zeigen zudem erste Hinweise auf einen nephroprotekti-
ven Effekt der SGLT2-Inhibitoren bei Nierentransplantatempfangern. Analog zu
den Studien bei CKD-Patienten zeigten sich auch hier eine Senkung des
Blutdrucks, des Gewichts und der Proteinurie. Zu den haufigsten unerwinsch-
ten Nebenwirkungen zahlten hierbei Harnwegsinfektionen [104, 105]. Aktuell
sind sechs groRRere placebokontrollierte Studien noch nicht abgeschlossen und
es bedarf weiterer Untersuchungen, um die Wirkung von SGLT2-Inhibitoren bei
Nierentransplantatempfangern zu beurteilen, vor allem im Hinblick auf den
Flussigkeitshaushalt [106].

Die Empfehlung zur Anwendung der SGLT2-Inhibitoren findet sich seit 2022 in
der KDIGO-Leitlinie zum Diabetes-Management bei CKD. Hier wird die Gabe
eines SGLT2- Inhibitors zusammen mit Metformin als erste medikamentose
Therapie bei diabetischer Nephropathie und einer eGFR = 20 ml/min/1,73m2



1 Einleitung 25

empfohlen [107]. Die aktuell (2024) uUberarbeitete KDIGO-Leitlinie zum Ma-
nagement und Evaluation bei CKD aus dem Jahr 2012 empfiehlt neben der
Therapie mit RAAS-Inhibitoren nun auch SGLT2-Inhibitoren als Mittel der ersten
Wahl. Diese Therapie soll bei CKD-Patienten mit einer eGFR = 20 ml/min/1,73
m2 und einer Albuminurie = 200 mg/g bis zur Dialysepflichtigkeit oder Nieren-
transplantation fortgefuhrt werden [4]. Bei Patienten mit einer eGFR = 20 und <
45 ml/min/1,73m2 und einer Albuminurie von < 200mg/g kann laut der KDIGO
eine Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor ebenfalls empfohlen werden. Die
EMPA-KIDNEY-Studie zeigte in diesem Zusammenhang, dass die SGLT2-
Inhibitor- Therapie auch bei Patienten mit einer niedrigen Albuminurie zu einem
langsameren Abfall und einer Stabilisierung der eGFR im Verlauf fuhrte [4,
108].

SGLT2-Inhibitoren haben sich als vielversprechende therapeutische Option zur
Behandlung der chronischen Nierenkrankheit etabliert, unabhangig vom
Vorliegen eines Diabetes [81, 83, 109]. Die Schutzwirkungen dieser Medika-
mente beruhen wahrscheinlich auf mehreren Mechanismen, darunter
natriuretische und diuretische Effekte, die Senkung der Hyperfiltration und
Proteinurie, eine verbesserte tubulare Energiebilanz sowie die Verringerung der
Sympathikusaktivitat, des Blutdrucks, des Gewichts und des oxidativen Stres-
ses [72, 73]. Diese Effekte tragen dazu bei, das Fortschreiten der CKD zu
verlangsamen und die Nierenfunktion langer zu erhalten, was ein langeres
dialysefreies Uberleben ermdglicht. Damit ergdnzen SGLT2-Inhibitoren die
etablierten Therapien, wie die Inhibition des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, und bieten eine lang erhoffte neue Behandlungsoption fur Patienten
mit chronischer Nierenkrankheit [81, 83, 109].
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1.7 Zielsetzung der Studie

Die genauen Mechanismen, die der Nephroprotektion und Progressionsver-
langsamung der chronischen Nierenkrankheit durch SGLT2-Inhibitoren
zugrunde liegen, sind noch nicht vollstandig geklart. Ziel dieser Studie war es,
die Veranderung der Korperzusammensetzung und des Volumenstatus unter
Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor bei Patienten mit chronischer Nierenkrank-
heit und Nierentransplantatempfangern mittels Bioimpedanzspektroskopie zu
untersuchen. Daruber hinaus sollten die Zusammenhange zwischen dem
Volumenstatus und assoziierten laborchemischen Parametern sowie deren

Veranderungen im zeitlichen Verlauf analysiert werden.

Die Studie sollte Daten zur renalen Wirkung von SGLT2-Inhibitoren liefern und
zu einem besseren Verstandnis ihres nephroprotektiven Potentials und ihres
Einflusses auf die Progressionsverlangsamung der chronischen Nierenkrank-

heit beitragen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Im Zeitraum vom 20.11.2020 bis zum 01.07.2022 wurden n = 42 Patienten mit
einer chronischen Nierenkrankheit (CKD-Patienten) und Neubeginn der Ein-
nahme von einem SGLT2-Inhibitor fur die Teilnahme an der Studie rekrutiert.
AuRerdem wurden vom 19.03.2021 bis zum 21.07.2022 n = 22 Patienten nach
Nierentransplantation (NTx) mit Neubeginn eines SGLT2-Inhibitors in die Studie
eingeschlossen. Die Nierentransplantation bei diesen Patienten lag zu diesem
Zeitpunkt mindestens sechs Monate zuruck. Der Studieneinschluss erfolgte im
Rahmen der Vorstellung in der nephrologischen Ambulanz der Medizinischen
Klinik IV, bzw. in der Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums

Tubingen.

Die folgende Tabelle 2-1 gibt die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme
an der klinischen Studie wieder.

Tab. 2-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Einwilligungsfahigkeit (18-85 Jahre) Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Chronische Nierenkrankheit definiert nach | Teilnahme an einer anderen klinischen
der KDIGO-Arbeitsgruppe bzw. Zustand Studie mit Einnahme einer studienbeding-
nach Nierentransplantation ten Medikation innerhalb der letzten 30

Tage vor Studieneinschluss

Neubeginn einer Therapie mit einem
SGLT2-Inhibitor

Die Patienten wurden unabhangig von dem verordneten SGLT2-Hemmer
(Dapagliflozin oder Empagliflozin), der Atiologie der chronischen Nierenkrank-
heit und der Diagnose Diabetes aufgenommen. Die CKD wurde dabei nach der
KDIGO Leitlinie [4] fur die chronische Nierenkrankheit definiert und anhand der

Atiologie in verschiedene Gruppen eingeteilt (vgl. Kapitel 1.1.3.). Dabei wurden
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die Patienten mit einer hypertensiven und diabetischen Atiologie der chroni-
schen Nierenkrankheit, aufgrund des gehauften gemeinsamen Vorkommens, in
eine Gruppe zusammengefasst. Die weiteren Gruppen bildeten Patienten mit
einer IgA Nephropathie, ANCA-positiver Vaskulitis, membrandser Glomerulo-
nephritis,  systemischem Lupus erythematodes, fokal segmentaler
Glomerulosklerose und seltenerer oder unbekannter Atiologie. Da es sich bei
den Nierentransplantatempfangern um ein vulnerables Kollektiv mit potenziell
veranderter Pathophysiologie handelt wurde diese als eigene Kohorte, unab-

hangig von der renalen Grunderkrankung, untersucht.

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum Tubingen unter der
Projektnummer 648/2016B01 begutachtet und am 17.02.2021 genehmigt.

2.2 Studienablauf

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine prospektive Beobach-
tungsstudie. Die Veranderungen der Korperzusammensetzung und des
Volumenhaushaltes unter Therapie mit SGLT2-Inhibitoren wurden Uber einen
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten untersucht. Die Zielparameter
wurden an funf Messzeitpunkten erfasst. Der erste Messzeitpunkt, Tag 1
(Ausgangswert (Baseline, BL)), lag am Tag vor Beginn der ersten Einnahme
des SGLT2-Inhibitors. Die weiteren Messzeitpunkte wurden nach Beginn der
Einnahme an ca. Tag 7, 30, 90 und 180 (Nachbeobachtungszeitpunkt (Follow-
up, FU)) durchgefuhrt. An allen Studienterminen wurden eine kurze Anamnese,
eine fokussierte korperliche Untersuchung, eine Messung der Korperzusam-
mensetzung und des Volumenhaushaltes mithilfe des BCM-Gerates, sowie eine
laborchemische Untersuchung von Blut und Spontanurin durchgefuhrt. Die

folgende Abbildung 2-1 verdeutlicht den zeitlichen Ablauf der Studie.
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Tag 7 Tag 30 Tag 90 Tag 180
(FU1) (FU2) (FU3) (FU 4)

SGLT2-Inhibitor | ] | ] .

Baseline

Abb. 2-1: Zeitlicher Ablauf der Studie

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt)

2.3 Klinische Untersuchungen

Die Untersuchungen und Messungen, die im Folgenden beschrieben werden,
wurden bei allen oben genannten Patientengruppen auf die gleiche Art und
Weise durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden mit Hilfe eines Prufbogens (Case
Report Form, CRF) (siehe Anhang A + B) dokumentiert. Alle Untersucher waren
in die Durchfihrung der Untersuchung mit dem BCM-Gerat sowie in die

Dokumentation der Ergebnisse eingewiesen.

2.3.1 BCM-Messung

Die Berechnungsgrundlagen der klinisch relevanten Parameter der BCM-
Messung wurden bereits in Kapitel 1.3 dargestellt. Zur Bestimmung des
Volumenstatus der Patienten wurde die Messung mit Hilfe des BCM-Gerates zu
Studienbeginn und an allen folgenden Nachbeobachtungszeitpunkten wie folgt
durchgefuhrt [56].

Die Messungen erfolgten nach mindestens zweiminutiger Ruhephase in
Ruckenlage auf einer Untersuchungsliege. Zwei Messelektroden wurden im
Abstand von 3 cm jeweils am Hand- und Fulyricken an der ipsilateralen
Korperseite angebracht (vgl. Abb. 2-3). Um eine optimale Haftung der Mes-
selektroden zu gewahrleisten, wurden die entsprechenden Hautareale zuvor mit
Desinfektionsmittel gereinigt. Um eine storungsfreie Messung durchfuhren zu
konnen musste sichergestellt werden, dass der Patient keinen Kontakt zu
metallischen Gegenstanden hatte und dass sich keine Hautareale, wie bei-
spielsweise die Oberschenkelinnenseiten, berthrten. Die Patientendaten,
einschlieBlich Geschlecht, Alter, tagesaktuelle Grolde und Gewicht, wurden in

das BCM-Gerat eingegeben. Nach der Verbindung des Messgerats mit den
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Elektroden am Patienten konnte die Messung der Strome und der entsprechen-
den Widerstande gestartet werden, vgl. Abb. 2-2. Wahrend der Messung sollte
der Patient ruhig liegen und nicht sprechen. Die Messung war nach wenigen
Sekunden abgeschlossen, woraufhin das Gerat automatisch die Berechnung
der Parameter durchfihrte. Die Ergebnisse einschlieBlich einer Qualitatsbewer-
tung wurden etwa eine Minute nach der Messung angezeigt. Bei einer
Messqualitat von < 95 % erfolgte die Wiederholung der Messung nach erneuter
Justierung der Elektroden

Die Messung wurde bei den CKD-Patienten sowohl auf der linken als auch auf
der rechten Korperseite durchgefuhrt, um potenzielle Storungen der Messung
zu detektieren. Bei den NTx-Patienten erfolgte die Messung bei Vorhandensein
eines Dialyse-Shunts ausschlieRlich auf der nicht betroffenen Korperseite. Zur
Gewabhrleistung der Vergleichbarkeit wurden bei der Auswertung der Messer-
gebnisse der CKD-Patienten jeweils die BCM-Ergebnisse der rechten
Korperseite herangezogen, es sei denn aufgrund eines Dialyse-Shunts am
rechten Arm war die Messung nur linksseitig moglich. Die studienrelevanten
Parameter des BCM-Gerates sind in Tabelle 2-2 aufgefuhrt.
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Abb. 2-2: Durchfiihrung BCM-Messung [49]
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Tab. 2-2: Studienrelevante Messparameter

Messparameter
Overhydration, Uberwasserung

Total body water, Gesamtkorperwas-
ser

Extracellular water, Extrazellular-
Wasser

Intracellular water, Intrazellular-
Wasser

Quotient aus ECW und ICW

Lean tissue mass, Magergewebsmas-
se
Fat tissue mass, Lipidmasse

Adipose tissue mass, Fettgewebs-
masse

Lean tissue index, berechnet als
Quotient aus LTM und Korpergrofle

Fat tissue index, berechnet als
Quotient aus FTM und Korpergrofle

Abkilirzung
OH
TBW

ECW
ICW

ECW /ICW
LTM

FAT
ATM

LTI

FTI

Einheit

[L] und %ECW
[L]

[L]

[L]

kg

kg
kg

kg/m?

kg/m?
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Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zu erreichen, wurden
die Volumina der Parameter Uberwasserung OH, TBW, ECW und ICW zur
Auswertung der Ergebnisse der Studie auf 1,73 m? Korperoberflache normiert.
Die Korperoberflache (KOF) wurde nach der Formel von Du Bois aus der

aktuellen Korpergrof3e (in cm) und dem Gewicht (in kg) berechnet [110].

2.3.2 Weitere klinische Untersuchungen

Zu weiteren klinischen Untersuchungen gehorten die Bestimmung der tagesak-
tuellen GréRe und des Gewichts. Die Patienten wurden auf Odeme, vor allem
an der unteren Extremitat, untersucht. Der Blutdruck wurde an der rechten
Korperseite mithilfe eines automatischen Blutdruckmessgerates bestimmt. Die
Messung wurde zweimal mit einem Abstand von einer Minute durchgefuhrt, der

Mittelwert der beiden Werte bestimmt und dokumentiert.

2.4 Laborchemische Messungen

Die Untersuchungstechniken und die zugehdrigen Gerate im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Tubingen wurden aus der Liste der akkreditierten Verfah-

ren entnommen [111].

2.4.1 Blutparameter

Bei allen Patienten wurde an jedem Studientermin (Ausgangswert (BL) bis
Nachbeobachtungszeitpunkt Tag 180 (FU 180) im Rahmen der routinemallig
klinisch indizierten Blutenthahme zusatzlich ca. 5 ml Li-Heparin-Plasma-, ca. 9
ml EDTA-Plasma und ca. 5 ml Serum-Réhrchen abgenommen. Diese wurden
zentrifugiert (3500 rpm, 10 min.), aliquotiert, mit einem pseudonymisierten
|dentifizierungscode des Studienteilnehmers markiert und bei -20°C eingefro-
ren. Die gefrorenen Aliquote wurden im Gefrierschrank des nephrologischen
Labors des Universitatsklinikums Tubingen fur weitere Analysen eingelagert.

Das Routinelabor wurde im Zentrallabor (Institut fur Klinische Chemie und
Pathobiochemie) des Universitatsklinikums Tubingen unter akkreditierten
Bedingungen gemessen und vom Stationsinformationssystem LAURIS (Nexus
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AG/Swisslab GmbH, Berlin, Deutschland) bezogen. Folgende Parameter
wurden aus den Blutproben bestimmt: Kreatinin, Kalium, Natrium, Harnstoff,
Hamoglobin, CRP, HbA1c und NT-pro-BNP. Bei den NTx-Patienten wurde
zusatzlich noch der Nuchternblutzuckerwert bestimmt.

Das Plasma-Kreatinin wurde photometrisch mit Hilfe des Atellica CH930
Analysesystems der Siemens Healthineers AG (Eschborn, Deutschland)
gemessen. Die Konzentration von Kalium und Natrium aus den Li-Heparin-
Plasma-Proben wurde mittels ionenselektiver Elektroden ebenfalls an dem
Atellica CH930 Analysesystem bestimmt. Anhand der Plasma-Kreatinin Werte
wurde die eGFR mittels der CKD-EPI-Formel errechnet. Fir die NTx-Patienten
wurde zur Bestimmung der eGFR die MDRD-Formel verwendet. Die Berech-

nungsgrundlagen der eGFR wurden bereits in Kapitel 1.1.1 erlautert.

Harnstoff wurde durch einen enzymatischen UV-Test und CRP durch ein
immunturbidimetrisches Assay am Atellica CH930 Analysesystem gemessen.
Die Hamoglobin-Konzentration wurde photometrisch (cyanidfrei) am Sysmex
XN9100 von der Sysmex Deutschland GmbH (Hamburg, Deutschland) be-
stimmt. Die Messung des HbA1c Wertes wurde mit Hilfe eines
Hochleistungsflussigkeitschromatographen der Firma Tosoh Bioscience GmbH
(Griesheim, Deutschland) am durchgefuhrt.

NT-pro-BNP wurde mittels sequenzieller Chemilumineszenz am Atellica IM
Analysesystem der Siemens Healthineers AG gemessen. Da die NT-pro-BNP-
Konzentration sich umgekehrt proportional zur Nierenfunktion verhalt wurden
die Werte anhand der Formel von Luchner et al. fur die GFR korrigiert. Somit
erreicht man eine hohere Spezifitat ohne Beeinflussung der Sensitivitat und des
negativ pradiktiven Wertes [112].

Die Renin-Aktivitat und die Aldosteron-Konzentration wurden manuell aus den
gelagerten Proben im nephrologischen Labor der Universitatsklinik Tubingen
mithilfe eines radioimmunologischen Assays von der Firma Immunotech (Prag,
Tschechien) und Zentech (Angleur, Belgien) gemessen. Die Reninaktivitat und

die Aldosteronkonzentration der NTx-Patienten wurden mit Hilfe eines Enzym-



2 Material und Methoden 34

immunoassays am BEP2000 der Siemens AG aus dem Routinelabor direkt im

Zentrallabor bestimmt.

2.4.2 Urinparameter

Zusatzlich zu der regularen Abgabe einer spontanen Urinprobe wurden von den
Studienteilnehmern zwei weitere spontane Urinproben entnommen und bei
einer Temperatur von —20 °C eingefroren. Aus der routinemafig entnommenen
Spontanurinprobe erfolgte an jedem Studientermin (Ausgangswert (BL) bis
Nachbeobachtungszeitpunkt Tag 180 (FU 180)) die Bestimmung von Kreatinin,
Natrium, Kalium, Gesamteiweil3, Albumin und Glukose. Die Analyse wurde im
Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen durchgefuhrt, und die Werte

konnten aus dem Stationsinformationssystem LAURIS Gbernommen werden.

Die Kreatininkonzentration wurde mit der Jaffé-Methode unter Verwendung
eines Reagenz-Kits der Eberhard Lehmann GmbH photometrisch bestimmt. Die
Natrium- und Kaliumkonzentrationen im Urin wurden mithilfe indirekter Potenti-
ometrie mit ionenselektiver Elektrode gemessen und der Gesamt-Eiweil3-Gehalt
im Urin wurde durch einen Farbtest photometrisch bestimmt. Die drei Messun-
gen wurden am Atellica CH930 Analysesystem der Siemens Healthineers
durchgefuhrt.

Die Albumin-Konzentration wurde mithilfe eines nephelometrischen Analysesys-
tems, dem Atellica NEPH 630 System der Firma Siemens Healthineers AG,

bestimmt und auf die Kreatinin-Konzentration im Urin normiert.

Die Glucose-Konzentration im Urin wurde durch einen enzymatischen UV-Test
mit Hilfe der Hexokinase-Reaktion am Atellica CH930-Analysesystems der
Siemens Healthineers AG durchgefuhrt und ebenfalls auf die Kreatinin-

Konzentration im Urin normiert.

Die Messung der Serinprotease-Aktivitat im Spontanurin erfolgte aus den
gefrorenen Proben vom Ausgangswert (BL) und dem drei- (FU 90) und dem
sechsmonatigen Nachbeobachtungszeitpunkt (FU 180) im Labor der Arbeits-
gruppe von Prof. Artunc. des Universitatsklinikums Tubingen. Fur die Messung

wurde ein eigenes synthetisiertes Substrat mit der Aminosauresequenz
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FTGRKR verwendet. Diese Sequenz reprasentiert den distalen polybasischen
Bereich der Gamma-Untereinheit des epithelialen Natriumkanals (ENaC) als
Spaltstelle fur Serinproteasen [113]. Das Peptidsubstrat wurde mit dem Fluoro-
phor 7-Amino-4-Methylcumarin (AMC) konjugiert, welches ein fluoreszierendes
Signal erzeugt, wenn es von der Aminosauresequenz abgespalten wird. Das
Substrat wurde durch Dr. Hubert Kalbacher (Interfakultares Institut fur Bioche-
mie, Universitat Tubingen) synthetisiert [113]. Um die Spezifitat des Signals zu
verbessern, wurde die Probe mit und ohne Aprotinin, einem Serinproteaseinhi-
bitor, inkubiert, um die Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitdt zu messen. Es
wurden 20 pl Spontanurin, 10 yl Substrat (0,2 mg/ml) und 5 ul Aprotinin (0,1
mg/ml) in einem Gesamtvolumen von 100 ul phosphatgepufferter Kochsalzlo-
sung vier Stunden lang bei 37 °C in einer schwarzen 96-Well-Mikrotiterplatte
inkubiert. Das Fluoreszenzsignal wurde mit einem Mikrotiterplatten-Photometer
bei 380/460 nm gemessen und auf die Kreatinin-Konzentration im Urin normiert.

2.5 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mittels Microsoft Office Excel (Microsoft Corporati-
on, Redmond, Washington) in der Version 16.85. Fur die statistische
Auswertung der Ergebnisse wurde das Softwarepaket R Studio (Posit PBC,
Boston, Massachusetts) Version 4.2 verwendet.

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine longitudinale Beobachtungsstu-
die handelt, wurden zur Datenanalyse Methoden aus der deskriptiven und
schlieRenden Statistik, im Sinne einer explorativen statistischen Analyse
angewendet. Zu Beginn der Berechnungen wurde fur alle untersuchten Para-
meter das Skalenniveau (nominal, ordinal, stetig) festgelegt. Bei den stetigen
Parametern wurde eine Uberpriifung auf Normalverteilung durchgefihrt. Je
nach Skalenniveau der zu untersuchenden Parameter wurde die geeignete

Methode der deskriptiven und schliefenden Statistik ausgewahilt.
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2.5.1 Deskriptive Statistik

Zur Beschreibung der Kohorten erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der
jeweiligen Parameter wie folgt.

Die Anzahl der Studienpatienten mit einer Merkmalsauspragung wird bei
nominalen oder ordinalen Parametern als Absolutzahl und Prozentzahl in der

Form a (b %) angegeben.

Bei stetigen nichtparametrischen Parametern werden der Median und der
Interquartilsbereich (1Q) dargestellt als y (x-z).

2.5.2 SchlieRende Statistik

Zur Testung von Unterschieden der Studienprobanden und der Korrelation von
Variablen untereinander wurden die unten aufgefuhrten statistischen Testver-
fahren fur gepaarte/abhangige bzw. unabhangige Stichproben verwendet.

Far alle durchgefuhrten statistischen Verfahren wurde das Signifikanzniveau auf
p = 0,05 festgelegt. Die Ergebnisdarstellung des Signifikanzniveaus erfolgt
durch die folgenden Symbole: n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <
0,001, ****p < 0,0001.

Um sicherzustellen, dass Unterschiede in den Messwerten, die zu verschiede-
nen Nachbeobachtungszeitpunkten erhoben wurden, korrekt verglichen werden
konnten, wurden die Veranderungen (Delta Werte) in Bezug auf den Aus-
gangswert (Baseline Wert) berechnet und dargestellt. Im Falle der Plasma-
Renin-Aktivitat und der Serum-Aldosteron-Konzentration wurden die entspre-
chenden Faktor-Werte relativ zum Ausgangswert (Baseline) berechnet und
dargestellt.

Um signifikante Unterschiede im Verlauf des gesamten Beobachtungszeitrau-

mes von sechs Monaten zu testen wurde der Friedmann-Test durchgefuhrt.

Zur Untersuchung von Unterschieden zwischen zwei Nachbeobachtungszeit-
punkten oder zwischen zwei Gruppen wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
(Wilcoxon-Rangsummentest, kurz Wilcoxon-Test) fur gepaarte/abhangige bzw.
unabhangige Stichproben angewendet. Bei multiplen Tests wurde eine statisti-
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sche Korrektur nach Bonferroni durchgefuhrt, um das Risiko falsch positiver
Ergebnisse (Typ-I-Fehler) durch die Kumulierung des Alphafehlers zu reduzie-

ren.

FUr die Analyse univariater Korrelationen wurde der Pearson-Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient berechnet und ein lineares Regressionsmodell ange-

passt.

FUr die Proteasurie wurde ein sog. Binning der Daten durchgefuhrt, um die Null-
Inflation der Daten zu berUcksichtigen. Dabei wurde die kontinuierliche Variable
der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat in eine dichotome Variable Uberfuhrt.
Werte < 50 wurden der Kategorie O (niedrige bzw. keine Aktivitat) und Werte >
50 der Kategorie 1 (hohe Aktivitat) zugeordnet. AnschlieRend wurde die
Variable als Faktor kodiert, um sie in weiteren Analysen als kategoriale Variable

bertcksichtigen zu kdnnen.

Um die Zusammenhange zwischen mehreren unabhangigen Variablen und
einer abhangigen Variable zu untersuchen wurde ein multivariates lineares
Regressionsmodell erstellt. Hierzu wurden zunachst alle Parameter, die in einer
univariaten Analyse eine signifikante Korrelation mit der Zielgrofe aufwiesen,
ausgewahlt. Diese Parameter wurden in ein Regressionsmodell aufgenommen,
das durch schrittweise Anpassung optimiert wurde. Hierbei wurden sowohl
Vorwarts- als auch Ruckwartsselektion angewendet. Bei der Vorwartsselektion
wurde das Modell schrittweise um diejenige Variable erweitert, die die Vorher-
sagekraft des Modells am meisten verbesserte. Bei der Ruckwartsselektion
wurde das Modell umgekehrt von allen Variablen ausgehend schrittweise
verkleinert, indem die am wenigsten bedeutende Variable entfernt wurde.
Hierbei wurde ein p-Wert von 0,1 zum Entfernen definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Patientenkollektiv

In die klinische Studie wurden insgesamt n = 64 Patienten eingeschlossen.
Bestehend aus n = 42 Patienten mit einer chronischen Nierenkrankheit (CKD-
Patienten) und n = 22 Nierentransplantatempfangern (NTx-Patienten).

Von den n = 42 CKD-Patienten haben n = 33 CKD-Patienten alle vier Nachbe-
obachtungszeitpunkte (FU) bis zum sechsten Monat abgeschlossen. N = 2
CKD-Patienten haben den SGLT2-Inhibitor im Verlauf aufgrund niedrigen
Blutdrucks und Eigenwunsches abgesetzt. N = 2 CKD-Patienten erlitten ein
Rezidiv eines nephrotischen Syndroms und wurden aus der Studie ausge-
schlossen. N = &5 CKD-Patienten sind im Verlauf nicht mehr zu den
Nachbeobachtungszeitpunkten (FU) erschienen. Die medianen Zeitpunkte aller
Nachbeobachtungszeitpunkte (FU) der CKD-Patienten sind in der Abb. 3-1
dargestellt.
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Abb. 3-1: Flussdiagramm CKD-Patientenkollektiv, modifiziert nach [114]

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; SGLT2I, SGLT2-Inhibitor; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt); loss to FU,
aus der Nachbeobachtung herausgefallen; NS, nephrotisches Syndrom; FSGS, fokal-
segmentale Glomerulosklerose.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Anzahl
(absolut).

Von den n = 22 NTx-Patienten haben n = 19 alle vier Nachbeobachtungszeit-
punkte (FU) bis zum sechsten Monat abgeschlossen. Ein NTx-Patient verstarb
im Verlauf der Studie aufgrund hohen Alters und Fragilitat. Ein weiterer Patient
brach die Therapie mit dem SGLT2-Inhibitor vorzeitig ab, da er an einem
juckenden Hautausschlag am Kopf und einem Harnwegsinfekt litt. Der juckende
Ausschlag minderte sich auch nach Absetzen des SGLT2-Inhibitors nicht
deutlich, weswegen ein Zusammenhang mit der Einnahme des SGLT2-
Inhibitors nicht naheliegt. Die medianen Zeitpunkte aller Nachbeobachtungs-
zeitpunkte der NTx-Patienten sind in der Abb. 3-2 dargestellit.
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Abb. 3-2: Flussdiagramm NTx-Patientenkollektiv, modifiziert nach [115]

Abkurzungen: NTx, Nierentransplantatempfanger; SGLT2I, SGLT2-Inhibitor; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt); loss to FU,
aus der Nachbeobachtung herausgefallen.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Anzahl
(absolut).

3.1.2 Demographische und klinische Charakteristika

Das Patientenkollektiv der CKD-Patienten war im Median 55 Jahre (Interquartil-
bereich (IQR) 38; 70) alt, das der NTx-Patienten war im Median 61 (54; 65)
Jahre alt. In beiden Gruppen war der Anteil an mannlichen Patienten hoher
gegenliber den weiblichen Patientinnen. Ab einem BMI von 25,0 kg/m? gelten
Patienten als Ubergewichtig [116]. Beide Kohorten waren damit im Median
ubergewichtig (vgl. Tab.3-1). Das mediane Gewicht der CKD-Patienten lag bei
81,0 (72,0; 94,2) kg und das der NTx-Patienten bei 85,2 (76,0; 91,0) kg. Bei n =
13 (31 %) der CKD-Patienten lag ein Diabetes vor. Der HbA1c der CKD-
Patienten lag im Median bei 5,8 (5,6; 6,2) %. Von insgesamt n = 18 NTx-
Patienten waren bereits vor der Nierentransplantation n = 10 Patienten (56 %)

an Diabetes erkrankt, wahrend n = 8 Patienten (44 %) die Diagnose eines Post-
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Transplantationsdiabetes (PTDM) erhalten hatten.

Patienten lag im Median bei 6,1 (6,6; 7,6) %.

Der HbA1c der NTx-

Die folgende Tab. 3-1 zeigt die Ausgangswerte (BL) der demographischen und

klinischen Charakteristika aller Probanden.

Tab. 3-1: Demographische und klinische Charakteristika der CKD- und NTx-

Patienten
Parameter CKD-Patienten (n = 42) | NTx-Patienten (n = 22)
Alter, Jahre 55 (38;70) 61 (54; 65)
Geschlecht w 17 (40 %) w 6 (27 %)
m 25 (60 %) m 16 (73 %)
Gewicht, kg 81,0 (72,0; 94,2) 85,2 (76,0; 91,0)
BMI, kg/m? 27,6 (24,4; 33,6) 27,3 (25,7; 30,4)

Diabetes mellitus

n=13 (31 %)

n=18 (82 %)
o Pra-Txn=10 (56

%)
o PTDMn =8 (44 %)
HbATc, % 5,8 (5,6; 6,2) 6,1 (6.,6; 7,6)
RR syst, mmHg 138 (127; 153) 138 (122; 149)
RR dia, mmHg 84 (76; 90) 81 (70; 84)

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; BMI,
body mass index, HbA1c; Hamoglobin A1c, RR syst., systolischer Blutdruck; RR diast.,
diastolischer Blutdruck; PTDM, Postransplantationsdiabetes mellitus; Pra-Tx, Diagnose
eines vor der Nierentransplantation bestehenden Diabetes.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich); Anzahl
absolut (Prozentzahl).

Die Verteilung hinsichtlich der Atiologie der renalen Grunderkrankung der CKD-
Patienten zeigt die Abb. 3-3. Am haufigsten war die IgA-Nephropathie mit 31 %
und die diabetisch/hypertensive Nephropathie mit 29 % vertreten.
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IgAN
n =13 (31%)

AAV
n=3(7%)

Andere
n =6 (14%)

diab./hyper.
n =12 (29%)

Abb. 3-3: Renale Grunderkrankung der CKD-Kohorte (n = 42)

Abkurzungen: diab./hyper, diabetisch/hypertensiv; IgAN, IgA-Nephropathie; FSGS,
fokal segmentale Glomerulosklerose; SLE, systemischer Lupus erythematodes; MGN,
membrandse Glomerulonephritis; AAV, ANCA-positive Vaskulitis.

Angaben: Anzahl absolut (Prozentzahl).

Die Vormedikation der Patienten mit Diuretika, sowie den am Ausgangstag (BL)
verordneten SGLT2-Inhibitor mit jeweiliger Dosierung, zeigt Tab. 3-4. Kein
Diuretikum in der Vormedikation hatten n = 27 (64 %) der CKD-Patienten und n
= 10 (46 %) der NTx-Patienten. Von den CKD-Patienten hatten alle n = 42
Probanden (100 %) und von den NTx-Patienten n = 18 Patienten (82 %) eine
etablierte Therapie mit der maximalen Dosis an ACE-Hemmern/Angiotensin-

Rezeptor-Blockern.

Tab. 3-2: Arzneimitteleinnahme im CKD- und NTx-Patientenkollektiv

Arzneimittel | Praparat Dosis CKD-Patienten | NTx-Patienten
(n =42) (n = 22)

SGLT2- Dapagliflozin 10 mg 37 (88 %) 20 (91 %)
Inhibitor 5 mg 4 (10 %) 2 (9 %)

Empagliflozin 20 mg 1 (2%) -

(2x10mg)

Kein Diuretikum 27 (64 %) 10 (45 %)
Diuretikum Torasemid 7 (21 %) 9 (41 %)

Furosemid - 1 (5 %)
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HCT 2 (4%) 2 (9 %)
Chlorthalidon 1 (2%) -
Indapamid 1 (2%) -
Eplerenon 1 (2%) -
Amilorid/HCT 1 (2%) -
Torasemid/HCT 1 (2%) -
Torasemid/ 1 (2%) -
Amilorid/HCT

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; SGLT2,
Sodium glucose linked transporter 2, HCT; Hydrochlorothiazid.
Angaben: Anzahl absolut (Prozentzahl).

3.1.3 BCM-Ergebnisse der Probandengruppen

Die CKD-Patienten hatten im Median eine Uberwasserung (OH) von +0,4 (-0,2;
+2,2) L/1,73m?, bzw. von 2,6 (1,5; 12,8) %ECW. Das Extrazellularwasser
(ECW) lag im Median bei 16,4 (14,8; 18,4) L/1,73m?. Die NTx-Patienten hatten
im Median eine OH von +1,3 (+0,3; +2,5) L/1,73m?, bzw. 7,6 (1,5; 15,9) %ECW.
Das ECW lag im Median bei 16,6 (15,4; 17,5) L/1,73 m? (Tab. 3-3).

Eine Uberwasserung oberhalb des Referenzbereichs bei gesunden Personen
wird definiert als OH > 1 L/1,73 m? [58]. Bei den CKD-Patienten fand sich eine
OH > 1 L/1,73 m? bei n = 13 (30 %) Probanden sowie bei den NTx-Patienten
bei n =13 (59 %) Probanden.

Die Korperfettmasse (ATM, adipose tissue mass) lag im Median in der CKD-
Kohorte bei 34,4 (22,2; 52,5) kg und die Fettgewebsmasse (FAT, fat tissue
mass) bei 25,3 (16,3; 38,6) kg. Im Vergleich dazu hatten die NTx-Patienten eine
hohere Korperfettmasse, im Median 41,7 (28,9; 48,2) kg, und eine hohere
Fettgewebsmasse, im Median 32,5 (21,1; 36,6) kg.

Die Ergebnisse der BCM-Messungen der Probandengruppen zeigt Tab. 3-3.
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Tab. 3-3: BCM-Ergebnisse der CKD-und NTx-Patienten
BCM-Parameter CKD-Patienten (n = 42) | NTx-Patienten (n = 22)

OH, L/1,73m?

+0,4 (-0,2; +2,2)

+1,3 (+0,3; +2,5)

OH, %ECW

2,8 (1,5; 12,8)

7,6 (1,5, 15,9)

TBW, L/1,73m?

35,6 (32,3; 38,1

34,5 (32,1; 36,4

ECW, L/1,73m?

16,4 (14,8; 18,4

16,6 (15,4; 17,5

)
)
18,3 (16,5; 20,7)
)
)

)
)
17,6 (15,6; 19,3)
)
)

ICW, L/1,73m?

ECW/ICW 0,89 (0,79; 1,00 0,96 (0,85; 1,00
LTI, kg/m? 14,1 (12,2; 16,6 13,6 (11,1; 14,8
FTI, kg/m? 12,4 (7,9; 17,8) 13,9 (8,9; 17,1)

LTM, kg 42,4 (36,5; 49,8) 39,9 (32,3; 44,3)
FAT, kg 25,3 (16,3; 38,6) 32,5 (21,1; 36,6)
ATM, kg 34,4 (22,2; 52,5) 41,7 (28,9; 48,2)

Abkurzungen: BCM, Body Composition Monitor; CKD, chronische Nierenkrankheit;
NTx, Nierentransplantation; OH, Uberwésserung; TBW, Gesamtkdrperwasser; ECW,
extrazellulares Wasser; ICW, intrazellulares Wasser; LTI, Magergewebsindex; FTI,
Fettgewebsindex; LTM, Magergewebsmasse; FAT, Lipidmasse; ATM, Fettgewebs-

masse.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich).
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3.1.4 Laborchemische Charakteristika

Die nachfolgende Tab. 3-4 gibt einen Uberblick tber die Ausgangswerte der

Laborparameter der CKD-und NTx-Patienten.

Tab. 3-4: Laborparameter aus Plasma und Serum der CKD-und NTx-Patienten

Laborparameter CKD-Patienten (n = 42) | NTx-Patienten (n = 22)
P-Kreatinin, mg/dl 1,6 (1,1; 1,6) 1,7 (1,5; 2,2)
GFR(CKD-EPI), 46 (34; 68) 40 (34; 58)
ml/min/1,73m?

GFR(MDRD), n.b. 39 (33; 57)
ml/min/1,73m?

P-Renin-Aktivitat, 6,2 (2,5; 11,7) 21,0 (5,0; 57,0)

ng ANG I/ml/h

S-Aldosteron-
Konzentration, pg/ml

111 (63; 191)

156 (132; 211)

NT-pro-BNP, pg/mi

211 (94; 589)

779 (186;1031)

Hb, g/d|

13,3 (12,4; 13,9)

12,3 (10,8; 13,5)

CRP, mg/d

0,09 (0,02; 0,42)

0,12 (0,08; 0,50)

Nuchternblutzucker,
mg/dl

Abkurzungen: P, Plasma; S,

n.b.

111,5 (91,8; 135,3)

Serum; GFR, glomerulare Filtrationsrate; CKD, chronische
Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation, NT-pro-BNP, N-terminales pro B-Typ-
natriuretisches Peptid; Hb, Hamoglobin; CRP, C-reaktives Protein.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich).

Die Verteilung der n = 42 CKD-Patienten und der n = 22 NTx-Patienten auf die
GFR- und die Albuminurie-Stadien geben Tab. 3-5 und Tab. 3-6 wieder.
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Tab. 3-5: GFR-Stadien der CKD- und NTx-Patienten

GFR-Stadium CKD-Patienten NTx-Patienten
(n =42) (n =22)

G1 (> 90 ml/min/1,73m?) 5 (12 %) 1 (5%)

G2 (60-89 ml/min/1,73m?) 9 (21 %) 4 (18 %)

G3a (45-59 ml/min/1,73m?) |8 (19 %) 5 (22 %)

G3b (30-44 ml/min/1,73m?) | 14 (33 %) 8 (36 %)

G4 (15-29 ml/min/1,73m?) 6 (14 %) 4 (18 %)

G5 (< 15 miimin/1,73m?) |0 (0 %) 0 (0%)

Abkurzungen: GFR, glomerulare Filtrationsrate; CKD, chronische Nierenkrankheit;
NTXx, Nierentransplantation.
Angaben: Anzahl absolut (Prozentzahl).

Tab. 3-6: Albuminurie-Stadien der CKD-und NTx-Patienten

Albuminurie-Stadium CKD-Patienten (n = 42) | NTx-Patienten (n = 22)
A1 0 (0%) 0 (0%)

A2 8 (20 %) 19 (91 %)

A3 32 (80 %) 2 (9%)

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation
Angaben: Anzahl absolut (Prozentzahl).

Die nachfolgende Tab. 3-7 gibt einen Uberblick Uber die Laborparameter aus
dem Spontanurin der CKD-und NTx-Patienten bei Baseline.
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Tab. 3-7: Laborergebnisse aus dem Spontanurin der CKD-und NTx-Patienten

Laborparameter im CKD-Patienten (n = 42) | NTx-Patienten (n = 22)
Spontanurin

U-Kreatinin, mg/dI 53,5 (30,0; 84,8) 53,5 (36,8; 68,8)
U-Gesamt-Eiweild, mg/g 29 (22; 45) 18 (12; 23)

SEZTbumin, mg/g Krea 1881 (479; 3788) 50 (22; 145)

U-Glukose g/dl 0,5 (0,2; 1,0) 0,6 (0,2; 1,0)
U-Glukose g/gKrea 0,2 (0,1; 0,4) 0,1 (0,1; 0,6)
U-Kalium*, mmol/gKrea 55 (44; 75) 38 (31; 45)

U-Natrium*, mmol/gKrea 164 (112; 207) 207 (132; 227)

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; U, Urin.
Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich)

3.2 Ergebnisse der Messung des Volumenstatus und der
Korperzusammensetzung im Verlauf

3.2.1 Veranderungen des Volumenstatus und der Korperzusam-
mensetzung im Verlauf
Die Uberwésserung (OH) in der CKD-Kohorte lag zu Beginn (BL) im Median bei
+0,42 (-0,22; +2,19) L/1,73 m? und sank in der ersten Woche nach Beginn der
SGLT2-Inhibitor Therapie signifikant um -0,3 (-0,8; 0,2) L/1,73 m? ab (Wilcoxon
p = 0,008) (Tab. 3-8 und Abb. 3-4). Nach sechs Monaten sank die OH der CKD-
Patienten im Vergleich zum Ausgangswert (BL) um -0,3 (-0,7; 0,0) L/1,73 m?
und lag im Median bei -0,08 (-0,46; +0,96) L/1,73 m? (Wilcoxon p = 0,007) (Tab.
3-8 und Abb. 3-4). Im gesamten Beobachtungszeitraum von sechs Monaten
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der OH vom Ausgangswert
(BL) und den Nachbeobachtungszeitpunkten (FU 1-4), sowie eine signifikante
Veranderung im gesamten Verlauf (Friedmann-Test p = 0,023) (Tab. 3-8).
Parallel zeigte sich nach sechs Monaten eine Verminderung der Uberwasse-
rung am Extrazellularwasser im Median um -1,3 (-4,6; -0,3) %ECW (Wilcoxon p
=0,008) (Tab. 3-8 und Abb. 3-4).
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N = 11 (26 %) der CKD-Patienten zeigten zu Beginn (BL) eine starke Uberwés-
serung mit OH-Werten > 2,0 L/1,73m2. Nach sechs Monaten verringerte sich
die Anzahl von Patienten mit einer OH von > 2,0 L/1,73m? auf n = 6 (14 %)

Patienten. Nach sechs Monaten lag die minimale OH bei - 2,0 L/1,73m? (n = 1).

Das Extrazellularwasser (ECW) sank nach einem Monat signifikant um -0,3 (-
1,0; 0,3) L/1,73 m? ab (Wilcoxon p = 0,010). Sechs Monate nach Therapiebe-
ginn zeigte sich eine signifikante Reduktion des ECW um -0,6 (-1,2; 0,2) L/1,73
m? (Wilcoxon p = 0,008) (Tab. 3-8 und Abb. 3-8). Der Friedmann-Test zeigte im

gesamten Verlauf keine signifikante Veranderung des ECW.

Der Verlauf des Gesamtkorperwassers (TBW), des Intrazellularwassers (ICW),
der Korperfettmasse (ATM), des Fettgewebsindex (FTI), der Magergewebs-
masse (LTM), des Magergewebsindex (LTI) und der Fettgewebsmasse (FAT)
zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Ausgangswert und den
einzelnen Nachbeobachtungszeitpunkten (FU 1-4) sowie im gesamten Verlauf
(Tab. 3-8).

Zu Beginn (BL) der Studie erhielten n = 7 (21 %) der CKD-Patienten Torasemid
als Vormedikation. Innerhalb des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums

konnte das Schleifendiuretikum bei n = 4 (12 %) der CKD-Patienten abgesetzt

werden.
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Tab. 3-8: Verlauf des Volumenstatus und der Koérperzusammensetzung in der
CKD-Kohorte (n = 42)

BCM- BL FU1 FU2 FU3 FU4 FT
Parame-
ter
OH, +0,42 +0,34 +0,35 +0,44 -0,08 0,023
LA.73m? | (022;+2,19) | (0,53;+1,37) | (0,43;+1,13) | (0,58;+1,13) | (-0,46; +0,96)
OH, 28 21 24 26 0,3 0,046
%ECW ('1 9, 1218) ('1!55 8!2) ('2!7; 754) ('3!9; 752) ('2!95 6!2)
TBW, 35,6 359 40,0 35,0 354 0,235
LA73m2 | (323;381) | (323:385) | (31,3383) | (322:383) | (325:37.9)

n.s. n.s. n.s. n.s.
ECW, 16,4 16,1 16,1 16,2 16,1 0,112
L173m2 | (14.8:184) | (147:17.8) | (150;17,6) | (145;174) | (14,6;17,3)

n.s. * * i
ICW, 18,3 18,4 18,7 18,7 18,5 0,377
LU173m2 | (165,207) | (167:215) | (167:214) | (17,1:21,1) | (17,1;21,1)

n.s. n.s. n.s. n.s.
ECW/ 0,89 0,88 0,86 0,86 0,86 0,349
ICW (079,098 | (079;097) | (080;094) | (078:093) | (0.77:092)

n.s. n.s. n.s. n.s.
LTI, 14,1 13,7 14,6 14,4 13,9 0,334
kgm? | (122,166) | (124;167) | (125,168) | (13216,1) | (126;166)

n.s. n.s. n.s. n.s.
FTI, 12,4 12,2 1,7 12,2 11,6 0472
kgm? | (7.9,17,8) 9.1:16,6) (8.2:17,1) 9.1:15.4) 9.3:15,7)

n.s. n.s. n.s. n.s.
LTM, 42,4 41,7 44,5 41,8 42,8 0,511
kg (355:498) | (356,510) | (3485100 | (349:516) | (37.1:483)

n.s. n.s. n.s. n.s
FAT, 252 26,0 245 26,8 257 0,446
kg (163:386) | (185,372) | (167:376) | (199:339) | (19,1:37,1)

n.s. n.s. n.s. n.s.
ATM, 344 353 333 36,4 349 0,427
kg (222:525) | (249;508) | (227:515) | (27.0,461) | (26,1:50,4)

n.s. n.s. n.s. n.s.

Abkurzungen: BCM, Body Composition Monitor; BL, Ausgangswert (Baseline); FU,
Nachbeobachtungszeitpunkt (Follow-up); CKD, chronische Nierenkrankheit; OH,
Uberwéasserung; TBW, Gesamtkdrperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW,
intrazellulares Wasser; LTI, Magergewebsindex; FTI, Fettgewebsindex; LTM, Mager-
gewebsmasse; FAT, Lipidmasse; ATM, Fettgewebsmasse.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001; FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-4: Verlauf der Uberwisserung (OH) (A + B verdffentlicht in [114]), des
Extrazellularwassers (ECW) (C) und der Fettgewebsmasse (ATM) (D) in der CKD-
Kohorte (n = 42)

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); CKD, chronische Nierenkrankheit; OH, Uberwéasserung; ECW, extrazelluléres
Wasser; ATM, Korperfettmasse.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Absolut- und Delta-Werte seit Studienbeginn
(BL), Median (Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant;
*p < 0,05, **p 0,01, ***p < 0,001, ****p <0,0001.

Zu Beginn (BL) zeigte sich in der NTx-Kohorte eine grof3e Spannweite der OH.
Die mediane OH lag bei +1,3 (+0,3; +2,5) L/1,73m? (Tab. 3-9). Insgesamt
hatten n = 8 (36 %) der Patienten eine starke Uberwasserung mit OH-Werten
von > 2.0 L/1,73 m2. Im Verlauf der Nachbeobachtung Uber sechs Monate
verringerte sich die Spannweite der OH, sodass nur noch bei n = 2 Patienten (9
%) eine OH von > 2,0 L/1,73 m? festgestellt werden konnte. Nach sechs
Monaten lag die minimale OH bei -1,2 L/1,73 m? (n = 1). Ein signifikanter
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Unterschied zwischen dem Ausgangswert (BL) der OH und den Nachbeobach-
tungszeitpunkten (FU 1-4) konnte nicht nachgewiesen werden (Tab. 3 9).

Das Extrazellularwasser sank nach einer Woche signifikant im Median um -0,32
(-0,73; -0,03) L/1,73m? ab (Wilcoxon p = 0,032; Abb. 3-5) und blieb im weiteren

Verlauf stabil.

Alle weiteren Parameter der BCM-Messung zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen dem Ausgangswert (BL) und den einzelnen Nachbe-
obachtungszeitpunkten (FU) sowie im gesamten Verlauf (vgl. Tab. 3-9).

Die Dosis der Schleifendiuretika-Therapie wurde bei n = 2 (9 %) der NTx-
Patienten im Verlauf von 10 mg auf 20 mg erhoht. Bei n = 2 (9 %) der NTx-
Patienten konnte das Schleifendiuretikum nach sechs Monaten abgesetzt
werden. Bei n = 6 (27 %) der NTx-Patienten blieb die Therapie unverandert.
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Tab. 3-9: Verlauf der BCM-Ergebnisse in der NTx-Kohorte (n = 22)
BCM- BL FU1 FU2 FU3 FU4 FT
Parame-
ter
OH, +1,28 +1,57 +1,70 +1,28 +1,24 0,651
L/1,73m? | (+0,25;+2,47) | (-0,14;+1,87) | (+0,10;+229) | (+0,49;+2,17) | (+0,09; +1,74)
n.s. n.s. n.s. n.s.
OH, 7,6 9,3 10,5 7,7 78 0,699
%ECW | (1,5;15,9) (-1,2;12,1) (0,5; 12,8) (3.2;12,1) (0,3;10,3)
n.s. n.s. n.s. n.s.
TBW, 34,5 34,0 34,0 33,7 335 0,663
L/1,73m2 | (32,1;364) | (32,7;350) (32,6; 36,0) (31,9:36,2) (32,1; 35,8)
n.s. n.s. n.s. n.s.
ECW, 16,6 16,4 16,2 16,4 16,3 0,536
LA,73m2 | (154;175) | (15,3;16,9) (15,7;17,5) (15,3; 16,8) (15,5; 17,0)
* n.s. n.s. n.s.
ICW, 17,6 17,6 17,7 17,3 17,6 0,699
LA73m2 | (156;193) | (164;184) (16,7; 18,5) (15,8; 18,8) (16,3; 19,0)
n.s. n.s. n.s. n.s.
ECW/ 0,96 0,92 0,96 0,94 0,94 0,579
ICW (0,85;1,00) | (0,85;1,01) (0,81;0,98) (0,90; 0,99) (0,86; 1,00)
n.s. n.s. n.s. n.s.
LTI, 13,6 13,2 13,6 12,5 12,9 0,487
kg/m? (11,1;14,8) | (11,5;139) (11,7;14,0) (10,8; 13,9) (11,3; 14,4)
n.s. n.s. n.s. n.s.
FTI, 13,9 13,0 14,3 12,5 15,5 0,418
kg/m? (89;17,1) (9,6;17,4) (11,6, 17,0) (10,8; 13,9) (11,1;18,7)
n.s. n.s. n.s. n.s.
LTM, kg | 399 39 39,8 37,7 37,7 0,298
(32,3;44,3) (35,2;41,6) (36,6;41,8) (32,4;42,8) (33,5;42,6)
n.s. n.s. n.s. n.s.
FAT, kg | 322 28,9 31,9 321 33,7 0,286
21,1;366) | (22,2;35,5) (25,6; 36,6) (25,6; 35,4) (25,0; 41,5)
n.s. n.s. n.s. n.s.
ATM, kg | 41,7 39,3 434 43,7 45,9 0,302
(28,9;482) | (30,2;48,3) (34,9; 49,8) (34,8:48,2) (34,1;56,5)
n.s. n.s. n.s. n.s.

Abkurzungen: BCM, Body Composition Monitor; NTx, Nierentransplantation; OH,
Uberwéasserung; TBW, Gesamtkdrperwasser; ECW, extrazellulares Wasser; ICW,
intrazellulares Wasser; LTI, Magergewebsindex; FTI, Fettgewebsindex; LTM, Mager-
gewebsmasse; FAT, Lipidmasse; ATM, Fettgewebsmasse.
Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p

< 0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).
Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-5: Verlauf der Uberwisserung (OH) (A veréffentlicht in [115] + B), des
Extrazellularwassers (ECW) (C) und der Fettgewebsmasse (ATM) (D) in der NTx-
Kohorte (n = 22)

Abklrzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); NTx, Nierentransplantation; OH, Uberwasserung; ECW, extrazellular Wasser;
ATM, Korperfettmasse.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Absolut- und Delta-Werte seit Tag eins (BL),
Median (Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest; n.s., nicht signifikant; *p <
0,05, **p = 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.

In beiden Kohorten zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der Uber-
wasserung (OH) zu Beginn (BL) und dem Delta-OH nach drei Monaten (Abb. 3
6). Nach sechs Monaten bestand bei den CKD-Patienten nur noch eine schwa-
che Korrelation mit marginaler Signifikanz zwischen der OH zu Beginn (BL) und
Delta-OH. In der NTx-Kohorte blieb diese Korrelation auch nach sechs Monaten
hoch signifikant (Abb. 3 7). Patienten, die zu Studienbeginn eine hohere

Uberwasserung aufwiesen, zeigten im Verlauf von sechs Monaten eine stérkere
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Reduktion der Uberwasserung als Patienten ohne erhohte Uberwésserung zu
Studienbeginn.

Korrelation von BL OH und Delta OH - CKD Korrelation von BL OH und Delta OH - NTx

-

]
L]

o
o

'
N

'
N

'
@

Delta OH nach 3 Monaten, L/1,73m?
Delta OH nach 3 Monaten, L/1,73m?

0.0 25 5.0

2.5 0.0 25 5.0
Baseline OH, L/1,73m? Baseline OH, L/1,73m?
(A) Korrigiertes r> = 0,4334 p < 0,0001 (B) Korrigiertes r* = 0,5495 p = 0,0003

Abb. 3-6: Korrelation zwischen der Uberwisserung (OH) zu Studienbeginn (BL)
und Delta-OH nach drei Monaten in der CKD-Kohorte (A) und NTx-Kohorte (B)

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx,
Nierentransplantation; OH, Uberwéasserung.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r> und p-Wert.
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Abb. 3-7: Korrelation zwischen der Uberwisserung (OH) zu Studienbeginn (BL)
und Delta-OH nach sechs Monaten in der CKD-Kohorte (A, veroffentlicht in [114])
und der NTx-Kohorte (B, veroffentlicht in [115])

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx,
Nierentransplantation; OH, Uberwésserung.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.
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3.2.2 Veranderungen des Gewichts im Verlauf

Das Korpergewicht der CKD-Patienten sank initial signifikant vom Ausgangs-
wert (BL) bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt (FU) nach drei Monaten um -0,7
(-1,5; 0,3) kg (Wilcoxon p = 0,003; Abb. 3-8) und nach sechs Monaten um -0,8
(-2,4; -0,2) kg (Wilcoxon p < 0,001; Abb. 3-8). Die Abnahme des Korperge-
wichts war jedoch nicht nachhaltig und unterschied sich nach sechs Monaten

nicht signifikant von der Baseline (Tab. 3-10).

Tab. 3-10: Verlauf des Gewichts und des Body-Mass-Index in der CKD-Kohorte
(n =42)

Parameter | BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
Gewicht, 80,6 81,0 80,0 80,4 81,8 0,006
kg (72,0;94,2) | (71,8;93,4) | (71,5;924) | (71,6; 91,6) | (72,8;93,0)
b b ok n.s.
BMI, kg/m2 27,6 27,0 264 259 26,2 0,012
(244;33,6) | (24,2; 33,6) | (24,2; 32,6) | (23,7; 31,4) | (23,0; 30,9)
** ** ok n.s.

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; BL, Baseline (Ausgangswert); FU,
Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt); BMI; Body-Mass-Index.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT; Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.

In der Kohorte der NTx-Patienten zeigten sich keine signifikanten Veranderun-
gen des Gewichts bzw. des Body-Mass-Index (Tab. 3-11 und Abb. 3-8).

Tab. 3-11: Verlauf des Gewichts und des Body-Mass-Index in der NTx-Kohorte
(n =22)

Parameter | BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
Gewicht, 85,2 83,0 88,0 84,7 85,0 0,304
kg (75,6;90,6) | (74,8;89,1) | (77,3;92,5) | (75,0;91,0) | (75,3;91,0)

n.s. n.s. n.s. n.s.
BMI, kg/m? | 27,3 26,8 29,0 27,7 27,6 0,593

(25,7;30,4) | (24,8;29,1) | (25,6;30,9) | (24,4;29,6) | (24,0;30,2)

n.s. n.s. n.s. n.s.

Abklrzungen: NTX, Nierentransplantation; BMI; Body-Mass-Index; BL, Baseline

(Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt).

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT; Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-8: Verlauf des Gewichts in der CKD-Kohorte (n = 42) (A, veroffentlicht in
[114]) und der NTx-Kohorte (n = 22) (B)

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Absolut- und Delta-Werte seit Studienbeginn
(BL), Median (Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant;
*p 0,05, **p 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.

3.3 Ergebnisse der laborchemischen Charakteristika im Verlauf

3.3.1 Veranderungen der geschatzten glomerularen Filtrationsrate
(eGFR) im Verlauf

Die eGFR (CKD-EPI) in der CKD-Kohorte lag zu Beginn (BL) im Median bei 46

(34; 68) ml/min/1,73m?% Nach Beginn der Einnahme des SGLT2-Inhibitors sank

die eGFR innerhalb einer Woche signifikant um -2 (-6; 0) ml/min/1,73 m?

(Wilcoxon p = 0,004) und nach sechs Monaten signifikant um -5 (-9; -1)

ml/min/1,73 m? (Wilcoxon p < 0,0001) (Abb. 3-9).

Tab. 3-12: Verlauf der glomeruléren Filtrationsrate in der CKD-Kohorte (n = 42)

Parameter ‘ BL ‘ FU 1 ‘ FU2 ‘ FU3 ‘ FU4 ‘ FT
eGFR (CKD- | 46 41 40 37 40 0,0001
EPI), ml/min/ | (34; 68) (33; 63) (33;72) (29; 65) (30; 55)

1,73m? *x * n.s. ek

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); eGFR, geschatzte glomeruldare Filtrationsrate; CKD, chronische
Nierenkrankheit.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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In der Kohorte der NTx-Patienten lag die eGFR (MDRD) bei Baseline im
Median bei 38,6 (33,5; 67,8) ml/min/1,73 m? und sank signifikant nach einer
Woche um -3,0 (-8,5; 0,2) ml/min/1,73 m? (Wilcoxon p = 0,013; Abb. 3-9). Nach
drei Monaten sank die eGFR um -3,5 (-6,6; 0,5) ml/min/1,73 m? und blieb im

weiteren Verlauf stabil (Tab. 3-8).

Tab. 3-13: Verlauf der glomeruléren Filtrationsrate in der NTx-Kohorte (n = 22)

Parameter ‘ BL ‘ FU 1 ‘ FU2 ‘ FU3 ‘ FU4 ‘ FT
GFR (MDRD), | 39 39 36 37 39 0,218
ml/min/1,73m? | (20; 57) (21; 50) (20; 51) (18; 50) (16; 55)

* n.s. * n.s.

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); GFR, glomerulare Filtrationsrate; NTx, Nierentransplantation.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest; n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-9: Verlauf der glomerularen Filtrationsrate in der CKD-Kohorte (n = 22) (A,
veroffentlicht in [114]) und der NTx-Kohorte (n = 42) (B)

Abkurzungen: eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; CKD-EPI, Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt); CKD, chroni-
sche Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Absolut- und Delta-Werte seit Studienbeginn
(BL), Median (Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant;
*p < 0,05, **p 0,01, ***p < 0,001, ****p <0,0001.
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3.3.2 Veranderungen der Renin-Aktivitat und der Aldosteron-
Konzentration im Verlauf

In der CKD-Kohorte erhohte sich die Plasma-Renin-Aktivitat innerhalb der
ersten Woche im Vergleich zum Ausgangswert (BL) um den Faktor 1,2 (0,7;
2,2) (Wilcoxon p = 0,021) und nach drei Monaten um den Faktor 1,4 (0,4; 2,7)
(Wilcoxon p = 0,037) (Abb. 3-10). Nach sechs Monaten zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied mehr zum Ausgangswert. Die Serum-Aldosteron-
Konzentration zeigte nach sechs Monaten eine Veranderung um den Faktor 1,3
(0,8; 2,1) (Abb. 3-10). Sowohl die P-Renin-Aktivitat als auch die S-Aldosteron-
Konzentration zeigten uber den gesamten Verlauf keinen signifikanten Unter-
schied (Tab. 3-14).

Tab. 3-14: Verlauf der P-Renin-Aktivitat und der S-Aldosteron-Konzentration in
der CKD-Kohorte (n = 42)

Parameter BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
P-Renin 6,2 53 6,1 6,4 49 0,112
Aktivitat, ng (2,5;11,7) | (256;13,8) | (24;143) | (2,6;94) (2,8;10,9)
Ang L/mL/h n.s. n.s. n.s. n.s.
S-Aldosteron, | 111 128 163 148 142 0,384
pg/mL (63; 191) (78.; 221) 71; 220) (59; 199) (65; 231)

n.s. n.s. n.s n.s.

Abkurzungen: P, Plasma; S, Serum; BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up
(Nachbeobachtungszeitpunkt); CKD, chronische Nierenkrankheit.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Verlauf P-Renin Aktivitat - CKD Verlauf S-Aldosteron-Konzentration - CKD
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Abb. 3-10: Faktorwerte der P-Renin-Aktivitit (A) und der S-Aldosteron-
Konzentration (B) in der CKD-Kohorte (n = 42), veroffentlicht in [114]

Abkurzungen: P, Plasma; S, Serum; BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up
(Nachbeobachtungszeitpunkt); CKD, chronische Nierenkrankheit.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Faktor-Werte seit Studienbeginn (BL),
Median (Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest; n.s., nicht signifikant; *p <
0,05, **p < 0,01, **p < 0,001, ***p < 0,0001.

Die P-Renin-Aktivitat der NTx-Patienten zeigte bis zum Nachbeobachtungszeit-
punkt nach drei Monaten keinen signifikanten Unterschied zum Ausgangswert
(BL) (Abb. 3-11). Nach sechs Monaten stieg die P-Renin-Aktivitat um den
Faktor 1,1 (1,0; 2,3) (Abb. 3-11)., zeigte jedoch keinen signifikanten Unter-
schied im Verlauf der sechs Monate (Tab. 3-15). Die S-Aldosteron-
Konzentration stieg direkt nach Beginn der Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor
signifikant um den Faktor 1,3 (1,0; 1,6) und nach sechs Monaten um den Faktor

1,4 (1,0; 1,6), vgl. Abb. 3-11.

Tab. 3-15: Verlauf der P-Renin-Aktivitat und der S-Aldosteron-Konzentration in
der NTx-Kohorte (n = 22)

Parameter BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
P-Renin 21,0 16,0 24,5 26,0 37,0 0,118
Aktivitat, ng/l (5,0;57,0) | (6,6;60,0) | (10,3;24,5) | (13,0;60,0) | (15,0;60.,0)

n.s. n.s. n.s. n.s.
S-Aldosteron, | 156 190 196 176 218 0,129
pg/mL (132;211) | (149; 271) | (133;236) | (137;240) | (149; 264)

* * n.s. o

Abkurzungen: P, Plasma; S, Serum; BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up
(Nachbeobachtungszeitpunkt); NTx, Nierentransplantation.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Verlauf P-Renin Aktivitat - NTx Verlauf der S-Aldosteron-Konzentration - NTx
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Abb. 3-11: Faktorwerte der P-Renin-Aktivitait (A, veroffentlicht in [114]) und der S-
Aldosteron-Konzentration (B) in der NTx-Kohorte (n = 22)

Abkurzungen: P, Plasma; S, Serum; BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up
(Nachbeobachtungszeitpunkt); NTx, Nierentransplantation.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Faktor-Werte seit Studienbeginn (BL),
Median (Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p <
0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.

3.3.3 Veranderungen der NT-pro-BNP-Konzentration im Verlauf

In der CKD-Kohorte sank die NT-pro-BNP-Konzentration signifikant nach einem
Monat um -54 (-213; -1) pg/ml ab (Wilcoxon p = 0,0012; Abb. 3-12). Bis zum
Nachbeobachtungszeitpunkt nach drei Monaten stagnierte die Konzentration
auf diesem Niveau und stieg nach sechs Monaten annahernd wieder auf den
Ausgangswert an. Uber den gesamten Verlauf zeigte sich eine signifikante
Veranderung (Tab.3-16).

In der NTx-Kohorte sank die NT-pro-BNP-Konzentration nach einer Woche
signifikant um -49 (-110; 14) pg/ml. Im weiteren Verlauf zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zum Ausgangswert (BL) (Abb. 3-12 und Tab. 3-16).
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Tab. 3-16: Verlauf der NT-pro-BNP-Konzentration in der CKD- und NTx-Kohorte

Parameter BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
CKD - Patienten (n = 42)
211 143 184 186 235 0,008
(94; 589) (58; 467) (62; 356) (54; 347) (75; 504)
n.s. ** n.s. n.s.
NT-pro-BNP, NTx - Patienten (n = 22)
pg/ml 779 465 669 566 474 0,769
(186; 1031) | (167; 1185) | (267; 1940) | (231; 1321) | (226; 1376)
* n.s. n.s. n.s

Abklrzungen: NT-pro-BNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt); CKD, chroni-
sche Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest; n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-12: Verlauf der NT-pro-BNP-Konzentration in der CKD-Kohorte (n = 42) (A
veroffentlicht in [114]) und der NTx-Kohorte (n = 22) (B)

Abklrzungen: NT-pro-BNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt); CKD, chroni-
sche Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Delta-Werte seit Studienbeginn (BL), Median
(Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p
< 0,01, **p < 0,001, ****p < 0,0001.

In der CKD-Kohorte korrelierte die NT-pro-BNP-Konzentration von Tag eins und
die Veranderung der Uberwasserung nach sechs Monaten (Delta) nur marginal
signifikant (Abb. 3-13). Die Delta NT-pro-BNP-Konzentration nach sechs
Monaten korrelierte stark signifikant mit Delta-OH nach sechs Monaten (Abb. 3-
14).
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In der NTx-Kohorte konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Uber-
wasserung und der NT-pro-BNP-Konzentration festgestellt werden (Abb. 3-13
und 3-14).

Korrelation von Delta OH und BL NT-pro-BNP - CKD Korrelation von Delta OH und BL NT-pro-BNP - NTx
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Abb. 3-13: Korrelation zwischen Delta-OH nach sechs Monaten und NT-pro-BNP-
Konzentration zu Studienbeginn (BL) in der CKD-Kohorte (A) und der NTx-
Kohorte (B)

Abklrzungen: NT-pro-BNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; BL,
Baseline (Ausgangswert); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantati-
on; OH, Uberwasserung.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.
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Abb. 3-14: Korrelation zwischen Delta-OH und Delta NT-pro-BNP-Konzentration
nach sechs Monaten in der CKD-Kohorte (A) und der NTx-Kohorte (B)

Abklrzungen: NT-pro-BNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; BL,
Baseline (Ausgangswert); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantati-
on; OH, Uberwasserung.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.
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3.3.4 Veranderungen der Hamoglobinkonzentration im Verlauf

Die Hamoglobinkonzentration in der Kohorte der CKD-Patienten lag zu Beginn
(BL) bei 13,3 (12,4; 13,9) g/dl und stieg im Verlauf bis zum Nachbeobachtungs-
zeitpunkt (FU) nach sechs Monaten signifikant um 0,5 (0,1; 1,0) g/dl an
(Wilcoxon p = 0,005) (Abb. 3-15). Der gesamte Beobachtungszeitraum von
sechs Monaten zeigte eine signifikante Veranderung der Hb-Konzentration
(Tab. 3-17).

In der NTx-Kohorte zeigte sich nach sechs Monaten eine marginal signifikante
Erhdhung um 0,4 ( -0,2; 1,0) g/dl im Vergleich zum Ausgangswert (BL) (Wil-
coxon p = 0,058; Abb. 3-15). Eine signifikante Veranderung im gesamten
Verlauf konnte nicht nachgewiesen werden (Tab. 3-17).

Tab. 3-17: Verlauf der Himoglobinkonzentration in der CKD- und NTx-Kohorte

Parameter | BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
CKD - Patienten (n = 42)
13,3 13,2 13,2 134 134 <0,0001
(12,4;13.9) | (12,3;13,8) | (12,1;13,9) | (12,7; 15,0) | (12,3; 14,3)
n.s. n.s. o *
Hb, g/di NTXx - Patienten (n = 22)
12,3 12,8 11,8 12,1 13,1 0,119
(10,8;13,5) | (11,3;14,0) | (11,1;13,2) | (11,7;13,8) | (11,7;14,4)
n.s. n.s. n.s. n.s

Abkurzungen: Hb, Hadmoglobin; BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbe-
obachtungszeitpunkt); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.
Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001, FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-15: Verlauf der Himoglobinkonzentration in der CKD-Kohorte (n = 42) (A)
und NTx-Kohorte (n = 22) (B)

Abkurzungen: Hb, Hdmoglobin; BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbe-
obachtungszeitpunkt); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.
Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Delta-Werte seit Studienbeginn (BL), Median
(Interquartilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p
<0,01, **p <0,001, ****p < 0,0001.

3.3.5 Verlauf der Glukosurie

In der Kohorte der CKD-Patienten stieg die Glukosurie signifikant im Median
von 0,2 (0,1; 0,4) g/gKrea auf 10,3 (4,9; 19,9) g/gKrea (Wilcoxon: p = < 0,0001)
nach einer Woche an und blieb bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt (FU) nach
sechs Monaten stabil in diesem erhohten Bereich (Tab. 3-18). Der Mittelwert im
Beobachtungszeitraum von sechs Monaten lag bei 14,0 (9,6; 19,3) g/gKrea. In
der Subgruppe der Diabetespatienten lag die Glucosurie im Mittel aller Nachbe-
obachtungszeitpunkte (FU) bei 16,8 (12,7; 24,7) g/gKrea.

In der Kohorte der NTx-Patienten stieg die Glukosurie im Median signifikant von
0,1 (0,1; 0,6) g/gKrea auf 10,0 (3,4; 23,7) g/gKrea nach einer Woche an
(Wilcoxon p = 0,00019) (Tab. 3-18). Zwischen dem ersten und dem zweiten
Nachbeobachtungszeitpunkt sank die Glukosurie auf 5,0 (2,6; 22,3) g/gKrea ab,
stieg im weiteren Verlauf bis zum vierten Nachbeobachtungszeitpunkt erneut
auf 11,1 (6,0; 24,48) g/gKrea an (Tab. 3-18). Der Mittelwert aller Nachbeobach-
tungszeitpunkte im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten lag bei 16,8
(2,9; 26,9) g/gKrea. In der NTx-Kohorte zeigten sich keine signifikanten Veran-
derungen der Nuchtern-Blutglukose und des HbA1c im Verlauf.
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Tab. 3-18: Verlauf der Glukosurie in der CKD- und NTx-Kohorte

Parameter BL FU1 FU2 FU3 FU4 FT
CKD - Patienten (n = 42)
0,2 10,3 12,2 12,0 13,7 <0,0001

U-Glukose, (6,1;0,4) (4,9;19,9) | (8,6;20,3) | (7,1;164) | (8,8;17,0)
g/gKrea ik ik b b

NTx - Patienten (n = 22)
0,1 10,0 5,0 13,9 11,1 0,0003
(01;06) | (34;237) |(26;223) | (34;226) |(6,0;248)

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; U, Urin;
BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt).

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001; FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Abb. 3-16: Verlauf der Glukosurie in der CKD-Kohorte (n = 42) (A, veroffentlicht in
[114]) und NTx-Kohorte (n = 22) (B, veroffentlicht in [115])

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt).

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Absolut-Werte; Wilcoxon-Rangsummentest;
n.s, nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.

Der Mittelwert der Glukosurie Uber alle Nachbeobachtungszeitpunkte korrelierte
in beiden Kohorten signifikant mit der eGFR (Abb. 3-17). Patienten mit einer
hoheren eGFR zu Studienbeginn zeigten eine hohere Konzentration der
Glukosurie, wahrend bei niedriger eGFR zu Studienbeginn auch die Konzentra-

tion der Glukosurie niedriger war.
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Korrelation von Glukosurie und eGFR - CKD Korrelation von Glukosurie und eGFR - NTx
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Abb. 3-17: Korrelation zwischen dem Mittelwert der Glukosurie und eGFR zu
Studienbeginn (BL) in der CKD-Kohorte (A, veroffentlicht in [114]) und der NTx-
Kohorte (B, veroffentlicht in [115])

Abkurzungen: eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; BL, Baseline (Ausgangs-
wert); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; OH,
Uberwasserung.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.

In der Kohorte der CKD-Patienten zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen Delta-OH nach sechs Monaten und dem Mittelwert der Glukosurie
uber den gesamten Verlauf. In der Kohorte der NTx-Patienten zeigte sich
diesbezuglich keine signifikante Korrelation (Abb. 3-18).
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Korrelation von delta OH und Glukosurie - CKD Korrelation von delta OH and Glukosurie - NTx
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Abb. 3-18: Korrelation zwischen dem Mittelwert der Glukosurie und Delta-OH
nach sechs Monaten in der CKD-Kohorte (A veroéffentlicht in [114]) und der NTx-
Kohorte (B)

Abkurzungen: eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; BL, Baseline (Ausgangs-
wert); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; OH,
Uberwésserung.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.

In beiden Kohorten zeigte sich Uber den gesamten Studienverlauf kein Zusam-
menhang zwischen dem Ausmaly der Glukosurie und der Veranderung der

Natriurese oder der Albuminurie.
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3.3.6 Verlauf der Albuminurie

Die Albuminausscheidung im Urin in der Kohorte der CKD-Patienten lag zu
Studienbeginn (BL) im Median bei 1881 mg/g Krea (Tab. 3-19). Nach Therapie-
beginn mit einem SGLT2-Inhibitor sank diese bereits nach einer Woche im
Median um -352 (-616; 58) mg/g Krea ab (Wilcoxon p = 0,039) (Abb. 3-19).
Nach sechs Monaten zeigte sich eine signifikante Reduktion der Albuminurie
um -680 (-1225; 32) mg/g Krea (Wilcoxon p = 0,0006) (Abb. 3-19 und Tab. 3-
19).

Zu Studienbeginn (BL) zeigte sich in der Kohorte der NTx-Patienten eine
Albuminurie von 50 (22; 145) mg/g Krea (Tab. 3-19). Diese sank bis zum
Nachbeobachtungszeitpunkt nach sechs Monaten um -9 (-39; 9) mg/g Krea ab,
zeigte jedoch weder einen signifikanten Unterschied zwischen dem Ausgangs-
wert und den Nachbeobachtungszeitpunkten noch im gesamten Verlauf der
Nachbeobachtungszeit (Tab. 3-19, Abb. 3-19).

Tab. 3-19: Verlauf der Albuminurie in der CKD-und NTx-Kohorte

Parameter BL FU1 FU2 FU3 FU4 FT
CKD - Patienten (n = 42)
1881 1566 1343 1086 954 0,039
(479; 3788) | (524; 3196) | (331; 2388) | (326; 2668) | (291; 2400)
U-Albumin, * * ** ok
mg/g Krea
NTx - Patienten (n = 22)
50 56 42 46 33 0,610
(22; 145) (24; 216) (24; 135) (30; 54) (21;97)
n.s. n.s n.s. n.s

Abkurzungen: CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; BL,
Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeitpunkt).

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001; FT, Friedman-Test (p-Wert).

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Verlauf Albuminurie - CKD Verlauf Albuminurie - NTx
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Abb. 3-19: Verlauf der Albuminurie in der CKD-Kohorte (n = 42) (A + C veroffent-
licht in [114]) und NTx-Kohorte (n = 22) (B + D)

Abkurzungen: BL, Baseline; FU (Ausgangswert), Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.

Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Absolut- und Delta-Werte Median (Interquar-
tilsbereich); Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01,
***p < 0,001, ****p < 0,0001; Friedmann-Test, p-Wert.

In der Kohorte der CKD-Patienten zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen Delta-OH nach sechs Monaten und Delta Albuminurie nach sechs
Monaten (Abb. 3-20). Zwischen Delta-OH nach sechs Monaten und dem

Ausgangswert (BL) der Albuminurie zeigte sich keine signifikante Korrelation.

In der NTx-Kohorte wurde keine signifikante Korrelation zwischen Delta-OH und

Delta Albuminurie nach sechs Monaten nachgewiesen (Abb. 3-20).
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Korrelation von delta OH und Albuminurie - CKD

Korrelation von Delta OH und Albuminurie - NTx
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Abb. 3-20: Korrelation zwischen Delta-OH und Delta Albumin nach sechs
Monaten in der CKD-Kohorte (A veroffentlicht in [114]) und NTx-Kohorte (B)

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nieren-
transplantation.

Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmaf}
des Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.

Die folgende Abb. 3-21 zeigt eine Spontanurinprobe eines Patienten aus der
CKD-Kohorte eine Woche vor und eine Woche nach Beginn der Behandlung
mit einem SGLT2-Inhibitor. Bereits nach einer Woche ist eine deutlich verringer-

te Schaumbildung erkennbar.

(A) (B)

Abb. 3-21: Schaumbildung im Spontanurin eines CKD-Patienten eine Woche vor
Beginn (A) und eine Woche nach Beginn (B) mit einem SGLT2-Inhibitor
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3.3.7 Verlauf der Natriurese und Kaliurese

Die U-Natrium-Ausscheidung in der Kohorte der CKD-Patienten lag zu Studien-
beginn im Median bei 164,1 (112,5; 206,7) mmol/gKrea und sank innerhalb
eines Monats leicht ab, wobei kein signifikanter Unterschied zum Ausgangswert
festgestellt werden konnte (Tab. 3-20 und Abb.3-22). Bis zum Nachbeobach-
tungszeitpunkt nach sechs Monaten stieg die U-Natrium- Ausscheidung wieder
ungefahr auf den Ausgangswert an (Tab. 3-20).

Tab. 3-20: Verlauf der Natriurese und Kaliurese in der CKD-Kohorte (n = 42)

Parameter BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
U-Natrium®, 164,1 156,3 133,9 149,3 160,0 0,378
mmol/gKrea (112,5; (105,9; (107,6; (117.9; (111,6;
206,7) 235,9) 176,3) 231,8) 202,2)

n.s. n.s. n.s. n.s.
U-Kalium®, 55,0 48,3 62,3 60,0 579 0,589
mmol/gKrea (43,5;75,0) | (38,6;734) | (38,1;77,4) | (455;76,3) | (38,6;93,0)

n.s. n.s. n.s n.s.

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); U, Urin; CKD, chronische Nierenkrankheit.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
< 0,0001, Friedman-Test; p-Wert.

In der NTx-Kohorte sank unmittelbar nach dem Beginn der Therapie mit einem
SGLT2-Inhibitor die U-Natrium-Ausscheidung innerhalb einer Woche signifikant
um -72,2 (-104,5; 64,9) mmol/gKrea ab (Tab. 3-21). Diese blieb im weiteren
Verlauf stabil und zeigte keine weiteren signifikanten Veranderungen.

Die U-Kalium-Ausscheidung zeigte in beiden Kohorten im gesamten Verlauf
und zwischen den einzelnen Nachbeobachtungszeitpunkten (FU) keine signifi-
kanten Veranderungen (Tab. 3-20 und 3-21).
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Tab. 3-21: Verlauf der Natriurese und Kaliurese in der NTx-Kohorte (n = 22)

Parameter BL FU 1 FU2 FU3 FU4 FT
U-Natrium, 207,7 1334 146,4 153,3 140,0 0,073
mmol/gKrea (132,4; (95,8; (91,3; (120,6; (90,3;
227,1) 174,8) 237,8) 190,9) 234,7)

* n.s. n.s. n.s.
U-Kalium, 38,2 37,0 38,6 38,2 39,7 0,410
mmol/gKrea (29,9; 53,0) | (29,9;41,2) | (29,8;41,2) | (25,0;49,5) | (30,1;45,2)

n.s. n.s. n.s n.s.

Abkurzungen BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); U, Urin; CKD, chronische Nierenkrankheit.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest; n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
< 0,0001, FT; Friedman-Test

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.
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Verlauf U-Natrium - CKD
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Abb. 3-22: Verlauf der U-Natrium-Konzentration in der CKD-Kohorte (n = 42) (A,
veroffentlicht in [114]) und NTx-Kohorte (n = 22) (B)

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); U, Urin; CKD, chronische Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation.
Angaben: Box-Whiskers-Plot, Konturlinie, Delta-Werte seit Studienbeginn (BL), Median
(Interquartilsbereich), Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p
<0,01, ***p 0,001, ****p < 0,0001, Friedman-Test; p-Wert.
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3.4 Quantifizierung der Proteasurie in der CKD-Kohorte

Zur Quantifizierung der Proteasurie in der CKD-Kohorte wurde die Aprotinin-
sensitive Proteaseaktivitat aus den Spontanurinproben vom Ausgangswert zu
Studienbeginn, nach drei Monaten und nach sechs Monaten mithilfe des
fluorogenen FTGRKR-Amino-4-Methylcumarin-Substrats gemessen. Fur die
Auswertung wurden die Messwerte der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat
auf die Kreatinin-Konzentration im Urin normiert. In der Kohorte der CKD-
Patienten standen insgesamt n = 36 (100 %) Spontanurinproben fur die Mes-
sung zur Verfugung. Bei n = 30 (83 %) Patienten konnte zu Studienbeginn (BL)
eine Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat im Spontanurin nachgewiesen
werden. Bei n = 6 (17 %) konnte keine Aktivitat der Aprotinin-sensitiven Pro-

tease nachgewiesen werden.

3.4.1 Verlauf der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin

Die Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitdt der CKD-Patienten lag zu Studienbe-
ginn (BL) im Median bei 4,1 (1,1; 356,0) RU/Krea (Tab. 3-22). Nach drei
Monaten zeigte sich ein signifikanter Unterschied zum Ausgangswert (BL)
(Wilcoxon p = 0,019; Tab. 3-22). Nach der Beobachtungszeit von sechs
Monaten war jedoch kein signifikanter Unterschied mehr zum Ausgangswert
(BL) feststellbar (Wilcoxon p = 0,52; Tab. 3-22). Insgesamt zeigten die Verande-
rungen der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin einen signifikanten
Unterschied uber den gesamten Beobachtungszeitraum (Friedman-Test p =
0,0126, Tab. 3-22). Aus der Verteilung des Histogramms (vgl. Abb. 3-23) kann
man entnehmen, dass bei den Patienten, die zu Studienbeginn (BL) besonders
hohe Werte der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin hatten (> 100
RU/Krea), diese nach sechs Monaten auf unter 100 RU/Krea abgesunken sind
(Abb. 3-24).
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Tab. 3-22. Verlauf der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin der CKD-
Kohorte (n = 36)

Parameter ‘ BL ‘ FU 3 (Tag 90) ‘ FU 4 (Tag 180) ‘ FT
Aprotinin- sensitive Protease- | 4,1 12,2 77 0,013
aktivitat, RU/Krea (1,1;356,0) | (8,8;38,6)* (1,5;20,0) n.s.

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); FU, Follow-up (Nachbeobachtungszeit-
punkt); RU/Krea, relativ unit/Kreatinin.

Angaben: stetige nichtparametrische Variablen Median (Interquartilsbereich), Wil-
coxon-Rangsummentest, n.s., nicht signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p
<0,0001; FT, Friedman Test.

Signifikante Unterschiede wurden fett geschrieben.

BL Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat Tag 180 Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat
0.08- 0.08
0.06- 0.06
-} o
S0.04 5 0.04
a o
- xpm - T
0.00- 1 A0 A A i 0.00- m\ pl
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitdt, RU/Krea Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat, RU/Krea
(A) (B)

Abb. 3-23: Histogramm Wahrscheinlichkeitsdichte der Aprotinin-sensitiven
Proteaseaktivitat im Urin zu Studienbeginn (BL) (A) und Tag 180 (B), veroffent-
licht in [114]

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); RU/Krea, relativ unit/Kreatinin.
Angaben: Wahrscheinlichkeitsdichte
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Abb. 3-24: Verlauf der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin lber alle
Nachbeobachtungszeitpunkte (A) und vom Ausgangswert (BL) zu Tag 180 (B,
veroffentlicht in [114])

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); A.s., Aprotinin-sensitive; RU/Krea, relativ
unit/Kreatinin.

Angaben: Absolutwerte, Verbindungslinie; Wilcoxon-Rangsummentest, n.s., nicht
signifikant; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.
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3.4.2 Zusammenhang zwischen der Aprotinin-sensitiven Protease-

aktivitat, der Albuminurie und der Uberwasserung (OH)
Patienten mit und ohne Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat im Urin unterschie-
den sich signifikant in der Konzentration der Albuminurie zu Beginn der Studie.
Die Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat im Urin zu Studienbeginn (BL) korre-
lierte positiv mit der Albuminurie zu Studienbeginn (BL) (Abb. 3-25).

Albuminurie in Patienten mit und ohne Korrelation von Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitit
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(A) Wilcoxon p = 0,012 (B) Korrigiertes r? = 0,3433; p = 0,0002

Abb. 3-25: Albuminurie der Patienten mit (n = 30) und ohne (n = 6) Aprotinin-
sensitive Proteaseaktivitat zu Studienbeginn (BL) (A) und Korrelation zwischen
Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat und Albuminurie zu Studienbeginn (BL) (B,
veroffentlicht in [114])

Abkurzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); RU/Krea, relativ unit/Kreatinin.

Angaben: (A) Box-Whiskers-Plot, Absolutwerte, Wilcoxon-Rangsummentest, p-Wert;
Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat < 50 RU/Krea = 0, > 50 RU/Krea = 1.

(B) Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage, Bestimmtheitsmal} des
Pearson-Korrelationskoeffizienten r? und p-Wert.

Patienten mit und ohne Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat im Urin unterschie-
den sich signifikant in der Menge der OH zu Beginn der Studie (BL) (Abb. 3-26).



3 Ergebnisse 78

Uberwisserung der Patienten mit und ohne
Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitit
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Abb. 3-26: Uberwisserung (OH) bei Patienten mit (n = 30) und ohne (n = 6)
Aprotinin-sensitiver Protease-aktivitat im Urin zu Studienbeginn (BL)

Abkirzungen: OH, Uberwasserung; RU/Krea, relativ unit/Kreatinin.
Angaben: Box-Whiskers-Plot, Absolutwerte OH, Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat <
50 RU/Krea = 0, > 50 RU/Krea = 1; Wilcoxon-Rangsummentest, p-Wert.

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Aprotinin-sensitiven
Proteaseaktivitat im Urin und dem Ausgangswert (BL) der OH (Abb. 3-27). Eine
positive Korrelation fand sich auferdem zwischen Delta Aprotinin-sensitiver
Proteaseaktivitat nach sechs Monaten und Delta-OH nach sechs Monaten
(Abb. 3-27).

Korrelation Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitit Korrelation Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitit
und OH an BL und Delta OH an Tag 180
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(A) Korrigiertes r> = 0,333; p = 0,0002 (B) Korrigiertes r* = 0,1666; p = 0,018

Abb. 3-27: Korrelation zwischen Aprotinin-sensitiver Proteaseaktivitat und der
OH zu Studienbeginn (BL) (A) und Delta-OH nach sechs Monaten (B), veroffent-
licht in [114]

Abkirzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); OH, Uberwésserung; RU/Krea, relativ
unit/Kreatinin Angaben: Konfidenzbereich der Anpassung und der Vorhersage,
BestimmtheitsmaR des Pearson-Korrelationskoeffizienten r2 und p-Wert.
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3.5 Korrelation der Uberwisserung mit laborchemischen
Parametern sowie demographischen und klinischen Cha-
rakteristika

Die Veranderung der Uberwasserung (Delta-OH) nach sechs Monaten in der
CKD-Kohorte korrelierte negativ mit dem Ausgangswert der Uberwésserung
(BL OH), positiv mit Delta Albumin nach sechs Monaten, negativ mit der
mittleren Glukosekonzentration im Urin Uber alle Nachbeobachtungszeitpunkte
(FU) und negativ mit dem Ausgangswert der NT-pro-BNP-Konzentration sowie
positiv mit der NT-proBNP-Konzentration nach sechs Monaten. Zudem zeigte
sich eine positive Korrelation mit der Veranderung der Aprotinin-sensitiven

Proteaseaktivitat im Urin nach sechs Monaten (Tab. 3-23).

In der NTx-Kohorte zeigte einzig die OH zu Studienbeginn (BL) eine negative
Korrelation mit Delta-OH nach sechs Monaten (Tab. 3-23).

In beiden Kohorten zeigte sich keine Korrelation zwischen Delta-OH nach sechs
Monaten und dem Ausgangswert der eGFR, Delta eGFR (Tag 180), Delta Hb
(Tag 180), Delta U-Natrium (Tag 180) und dem systolischen Blutdruck.

3.5.1 Zusammenfassung univariate Korrelation der Uberwisserung

Die folgende Tabelle 3-23 gibt einen Uberblick (iber die Korrelationen zwischen
der Veranderung der Uberwésserung nach sechs Monaten (Delta-OH Tag 180)
und ausgewahlten laborchemischen Parametern sowie demographischen und

klinischen Charakteristika.

Tab. 3-23: Univariate Korrelationen der Uberwésserung (OH) nach sechs Mona-
ten, modifiziert nach [114]

Parameter Delta-OH 1/1,73m? (Tag 180) | Delta-OH I/1,73m? (Tag 180)
CKD NTx

Alter, Jahre n.s. n.s.

Geschlecht m/w n.s./n.s. n.s./n.s.

BL OH, L/1,73m? B (Estimate) = - 0,16556 B (Estimate) =-0,5152
Korrigiertes = 0,08077 Korrigiertes = 0,5495
p =0,0631 p =0,0003

BL eGFR (CKD-EPI), n.s. n.s.

ml/min/1,73m?
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Delta eGFR (CKD-EPI) n.s. n.s.
Tag 180, ml/min/1,73m?
BL U-Albumin, mg/g Krea n.s. n.s.
Delta U-Albumin B (Estimate) = 0,00032 n.s.
Tag 180, mg/g Krea Korrigiertes r*= 0,3316

p =0,0008
Glukosurie (Mittelwert Gber B (Estimate) = - 0,02908 n.s.
alle FU), g/gKrea Korrigiertes = 0,2137

p =0,01159
P-Renin Aktivitat, n.s. n.s.
ng Ang I/mL/h
S-Aldosteron Konzentration, | n.s. n.s.
pg/mi
BL NT Pro BNP, pg/ml B (Estimate) = - 0,0003842 n.s.

Korrigiertes r*= 0,0945

p = 0,05454
Delta NT-pro-BNP B (Estimate) = 0,61915 n.s.
Tag 180, pg/ml Korrigiertes = 0,4129

p = 0,00008
U-Natrium®, mmol/gKrea n.s. n.s.
Delta Hamoglobin n.s. n.s.
Tag 180, g/dI
RR systolisch, mmHg n.s. n.s.
RR diastolisch, mmHg n.s. n.s.
Delta Aprotinin-sensitive Std. B (Estimate) = 0,004710 -
Proteaseaktivitat Tag 180, Korrigiertes = 0,1666
RU/Krea p=0,01783

Abkirzungen: BL, Baseline (Ausgangswert); OH, Uberwésserung; CKD, chronische
Nierenkrankheit; NTx, Nierentransplantation; m, mannlich; w, weiblich; eGFR, ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate; u, Urin; FU, Follow-up
(Nachbeobachtungszeitpunkt); P, Plasma; S, Serum; NT Pro BNP, N-terminales pro B-
Typ natriuretisches Peptid; RR, Blutdruck; RU/Krea, relativ unit/Kreatinin

Angaben: r?, Bestimmtheitsmal des Pearson-Korrelationskoeffizienten; Std. B, standar-
disierter Schatzer, p-Wert.

3.5.2 Multivariate Korrelation des Volumenstatus

Wie in Abschnitt 2.5.2 erlautert, wurde in der CKD-Kohorte fur die Zielgrofie
Delta-OH (Uberwasserung) nach sechs Monaten ein multivariates Modell

erstellt. Dabei wurden alle univariaten Korrelationen aus der CKD-Kohorte (vgl.
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Tab. 3-23) in das Modell aufgenommen. Im ersten Schritt ging der Ausgangs-
wert der OH (BL) in das Modell ein, zeigte jedoch mit einem p-Wert von 0,1203

keine statistische Signifikanz.

Im nachsten Schritt wurden Delta-U-Albumin (Tag 180) und der Mittelwert der
Glukosurie Uber alle Nachbeobachtungstermine in das finale Modell hinzuge-
fugt. Diese Parameter erwiesen sich als signifikante unabhangige
Determinanten fur die Veranderung der Uberwasserung (Delta-OH) nach sechs

Monaten.

Der Ausgangswert von NT-pro-BNP und Delta NT-pro-BNP (Tag 180), sowie
Delta Aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat (Tag 180), wurden nicht in das finale

Modell mit schrittweiser Anpassung aufgenommen.

Tab. 3-24: Multivariates Modell mit schrittweiser Anpassung fiir Delta-OH Tag
180, modifiziert nach [114]

ZielgroRe Delta-OH Tag 180 L/1,73 m? (korrigiertes r> = 0,5278; p = 0,0006; n = 22)

Variable B SE p-Wert | Inkr.r* | Restab- ACI (Akaike-
: weichung | Informations-
(Estimate) | (std. Error) (Resi dueﬁ kriterium)
Deviance)

Y-Achsenabschnitt | 0,1982 | 0,1964 0,3255 10,7981 -15,3908

(Intercept)

BL OH, I/1,73m? -0,1300 | 0,0799 0,1203 | 0,3992 | 6,4873 -25,1098

Delta U-Albumin 0,0002 | 0,0001 0,0192 | 0,0827 | 5,5939 -26,5178

Tag 180, mg/g

Krea

U-Glukose -0,0229 | 0,0101 0,0353 | 0,102 | 4,4031 -30,0231

(Mittelwert),

g/gKrea

Abkurzungen: Delta, Delta-Wert nach sechs Monaten zur Baseline; BL (Ausgangs-
wert), Baseline; OH, Uberwasserung; U, Urin; B, standardisierter Schatzer; SE,
Standardfehler; Inkr. > inkrementales / ansteigendes r*.
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4 Diskussion

4.1 Der Einfluss von SGLT2-Inhibitoren auf die Uberwasserung
und Korperzusammensetzung

Ziel der vorliegenden Beobachtungsstudie war die Untersuchung der Effekte
von SGLT2-Inhibitoren auf den Volumenstatus und die Kdrperzusammenset-
zung bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit (CKD) und nach
Nierentransplantation (NTx) mit Hilfe der Bioimpedanzspektroskopie. Die
Ergebnisse zeigten signifikante Veranderungen insbesondere in Bezug auf die
Uberwasserung (OH) und die Proteinurie bzw. Proteasurie, die das therapeuti-
sche Potenzial von SGLT2-Inhibitoren bei der Verlangsamung der Progression
der CKD unterstreichen.

Ein erhohtes extrazellulares Flussigkeitsvolumen ist ein bekannter Risikofaktor
bei Patienten mit nicht-dialysepflichtiger chronischer Nierenkrankheit und wurde
mit dem Fortschreiten der CKD, dem Ubergang zum terminalen Nierenversagen
und erhodhter Mortalitat in Verbindung gebracht [55, 61]. Eine Uberwéasserung
zu Beginn der Studie definiert als OH > 1 L/1,73m?, zeigte sich bei 31 % (n =
13) der CKD-Patienten und bei 55 % (n = 12) der NTx-Patienten. Die vorgestell-
ten Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Behandlung mit SGLT2-
Inhibitoren in der CKD-Kohorte zu einer signifikanten Reduktion der Uberwas-
serung fuhrte. Dieser Effekt zeigte sich bereits nach einer Woche und hielt bis
zum Ende des Untersuchungszeitraumes nach sechs Monaten an. Die Anzahl
der Patienten mit hoher OH von > 2,0 1/1,73 m? zu Studienbeginn, verringerte
sich von 26 % (n = 11) bei Baseline auf 14 % (n = 6) nach sechs Monaten.
Besonders ausgepragt war die Reduktion der Uberwasserung bei CKD-
Patienten mit einer initialen OH von > 6 L/1.73 m? bei Baseline [114]. Die OH
bei Baseline zeigte dabei eine signifikante negative Korrelation mit der Abnah-
me der OH. Diese Korrelation zeigte sich eindrucklich nach 3 Monaten (r> = 0,4)
und war nach sechs Monaten noch marginal signifikant [114]. Dieser Befund
deckt sich mit den Ergebnissen der DAPA-BODY-Studie von Oka et al. In

dieser Studie wurde bei n = 73 CKD-Patienten Uber einen Zeitraum von sechs
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Monaten der Flussigkeitsstatus anhand der Veranderung des Verhaltnisses von
extrazellularem Wasser zu Gesamtkorperwasser (ECW/TBW) mittels Bioimpe-
danzspektroskopie untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante
Reduktion der Uberwésserung, wobei bei CKD-Patienten mit anfanglich héherer
Uberwasserung eine deutlich starkere Reduktion im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe beobachtet wurde [117]. Oka et al. zeigten zudem, dass die Patienten, die
zu Studienbeginn einen euvolamen Flussigkeitsstatus aufwiesen, nach sechs
Monaten keinen relevanten Flussigkeitsverlust zeigten. Dementsprechend
schatzten die Autoren das Risiko einer Dehydratation unter SGLT2-Inhibition
als gering ein [117]. Dies ist konsistent mit den Ergebnissen unserer Studie. Die
Korrektur der OH durch SGLT2-Inhibitoren fuhrte in dieser Kohorte zu keiner
Exsikkose und unterstreicht damit das gute Sicherheitsprofil dieser Medikamen-
tenklasse [114]. In der Studie von Mayne et al., einer Substudie der placebo-
kontrollierten EMPA-KIDNEY-Studie, wurde mit Hilfe der Bioimpedanzspektro-
skopie bei n = 660 CKD-Patienten die Veranderung des Volumenstatus in
einem Zeitraum von 2-18 Monaten untersucht. Empagliflozin fuhrte bei den
CKD-Patienten, unabhangig vom Diabetesstatus und der eGFR, zu einer
nachhaltigen und signifikanten Verringerung des Extrazellularwassers (ECW)
[118]. Auch in unserer CKD-Kohorte wurde innerhalb eines Monats eine
signifikante Reduktion des ECW beobachtet, die Uber den weiteren Studienver-
lauf stabil blieb.

Die Ergebnisse in der NTx-Kohorte zeigten unter SGLT2-Inhibitor Therapie
keine statistisch signifikanten Veranderungen der OH. Ausschliel3lich das
Extrazellularwasser nahm initial leicht signifikant ab und blieb im weiteren
Verlauf stabil. Allerdings verringerte sich auch in der NTx-Kohorte analog zu der
CKD-Kohorte die Spannweite der Uberwasserung. Die Anzahl der Patienten mit
einer starken OH von > 2,0 L/1,73 m? sank von 36 % (n = 8) zu Studienbeginn
auf 9 % (n = 2) nach sechs Monaten. Die OH zu Studienbeginn korrelierte
signifikant negativ mit der Reduktion der OH nach drei Monaten (r* = 0,5) und
nach sechs Monaten (r> = 0,4). SGLT2-Inhibitoren fuhrten also auch bei NTx-
Empfangern zu einer Korrektur der Uberwasserung, die umso ausgepragter
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war, je héher die Uberwasserung zu Studienbeginn war, ohne jedoch zu einer
Exsikkose zu fuhren [115]. Auch Schwaiger et al. nutzten die Bioimpedanzana-
lyse, um die Veranderungen des Volumenhaushalts nach Beginn einer SGLT2-
Inhibitor Therapie bei n = 14 NTx-Patienten zu untersuchen. Die Autoren
beobachteten eine Reduktion der Uberwéasserung nach vier Wochen bei allen
Studienteilnehmern [102]. Nach zwolf Monaten stieg der Mittelwert der Uber-
wasserung wieder auf den Ausgangswert an, jedoch mit einer reduzierten
Stichprobengrofde von n = 8 und einer grol3en Standardabweichung, was eine
Interpretation erschwert [102]. Die Denervierung der transplantierten Niere und
die damit einhergehende fehlende autonome Regulation konnten die Reaktion
auf Volumenveranderungen im Vergleich zur nativen Niere beeinflusst haben.
Obwohl die vorliegende Studie an Nierentransplantierten keine signifikante
Reduktion der Uberwéasserung zeigte, konnte insbesondere bei Patienten mit
ausgepragter Uberwasserung zu Studienbeginn eine Korrektur ohne anhalten-
den Flussigkeitsverlust erzielt werden. Dies deutet darauf hin, dass der Effekt
von SGLT2-Inhibitoren moglicherweise unabhangig vom autonomen Nerven-

system der Niere ist [115].

NT-proBNP ist ein etablierter Marker fur kardiovaskulare Belastung, der bei
eingeschrankter eGFR aufgrund seiner renalen Elimination zusatzlich erhoht ist
[119]. In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen erhohten NT-
proBNP-Konzentrationen und kardiovaskularen Ereignissen/Mortalitat, einem
erhohten Risiko fur CKD-Progression, einem starkeren Rickgang der eGFR
sowie Uberwéasserung beobachtet werden [120-122]. Zu Studienbeginn zeigten
beide unserer Kohorten erhohte NT-proBNP-Konzentrationen. In der CKD-
Kohorte reduzierten sich diese Werte signifikant innerhalb eines Monats nach
Beginn der SGLT2-Inhibitor-Therapie, in der NTx-Kohorte bereits nach einer
Woche. Dieser Effekt blieb im weiteren Verlauf stabil. In der CKD-Kohorte
zeigte sich eine signifikant positive Korrelation (r? = 0,4) zwischen der Korrektur
der Uberwasserung und der Reduktion der NT-proBNP-Konzentration nach
sechs Monaten. Klinisch spiegelte sich die Korrektur der Uberwésserung auch
in der Reduktion der Diuretika innerhalb des Studienverlaufs wider. Bei 12 % (n
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= 4) der CKD-Patienten [114] und bei 9 % (n = 2) der NTx-Patienten [115]

konnte die Medikation mit einem Schleifendiuretikum beendet werden.

In unserer CKD-Kohorte zeigte sich initial eine signifikante Gewichtsreduktion
bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach drei Monaten um im Median -0,8 (-
2,4; -0,2) kg. Diese Gewichtsabnahme war jedoch nicht nachhaltig und erreich-
te nach sechs Monaten wieder anndhernd den Ausgangswert [114]. In
Ubereinstimmung damit beobachteten Cherney et al. in der DIAMOND-Studie
bei n = 53 CKD-Patienten mit nicht-diabetischer Genese eine Gewichtsabnah-
me von -15 (-3,0; -0,03) kg innerhalb eines sechswochigen
Beobachtungszeitraums. Ahnlich wie in unserer Studie waren die Patienten zu
Studienbeginn Ubergewichtig, mit einem mittleren BMI von 28,8 kg/m? [109].
Auch Schwaiger et al. beobachteten in ihrer Studie an NTx-Patienten unter
SGLT2-Inhibition eine signifikante Gewichtsreduktion, die bereits nach vier
Wochen erkennbar war und sich kontinuierlich bis zum Nachbeobachtungszeit-
punkt nach einem Jahr fortsetzte. Der mittlere BMI zu Studienbeginn war in
dieser Untersuchung mit 27,3 kg/m? vergleichbar mit dem unserer Studie. Im
Gegensatz dazu zeigte sich bei den NTx-Patienten unserer Studie unter
SGLT2-Inhibition keine Veranderung des Korpergewichts.

In beiden Kohorten dieser Studie konnte keine signifikante Veranderung des
Gesamtkorperwassers, des Intrazellularwassers, der Magergewebsmasse und
der Fettgewebsmasse gezeigt werden. Mayne et al. fanden, Ubereinstimmend
mit unseren Ergebnissen, keine Veranderungen der Fettgewebsmasse im
Verlauf der SGLT2-Inhibitor Therapie bei CKD-Patienten. Dies legt nahe, dass
die in der CKD-Kohorte beobachtete Gewichtsreduktion unserer Studie primar
auf eine Abnahme der Uberwéasserung zurtickzufiihren war. Sowohl in unserer
Studie als auch in der Untersuchung von Schwaiger et al. konnten bei NTx-
Patienten keine signifikanten Veranderungen der Fettgewebsmasse beobachtet
werden [102].

Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu frGheren Studien an adipdsen Diabe-
tespatienten mit normaler Nierenfunktion. So =zeigte sich in einer

Vorgangerarbeit unserer aktuellen Studie nach sechsmonatiger SGLT2-Inhibitor
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Therapie eine signifikante Reduktion des Korpergewichts bei Diabetespatien-
ten, die auf einen signifikanten Verlust an Fettgewebe zurtickzufuhren war [99].
Auch Matsuba et al. beobachteten bei der Analyse von n = 107 Diabetespatien-
ten unter einjahriger Canagliflozin-Therapie einen signifikanten Gewichtsverlust

und eine signifikante Reduktion der Fettgewebsmasse [123].

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen ist am ehesten durch eine vermin-
derte Glukosurie und damit reduziertem Kalorienverlust bei CKD- und NTx-
Patienten im Vergleich zu Diabetikern zu erklaren. Die mediane Glukosurie in
der vorliegenden Studie lag in der CKD-Kohorte bei 14,0 (9,6; 19,3)
g/gKreatinin und in der NTx-Kohorte bei 16,8 (2,9; 26,9) g/gKreatinin. Mit einer
angenommenen taglichen Kreatininausscheidung von 1,0-1,5 g liegen diese
Werte deutlich unter den fur Diabetespatienten berichteten Werten, die bis zu
67 g/Tag betragen [114, 115, 124]. In der CKD-Kohorte konnte weiterhin eine
signifikant negative Korrelation (r* = 0,2) zwischen der mittleren Glukosurie und
der Korrektur der Uberwasserung (Delta-OH) nach sechs Monaten beobachtet
werden. Dies zeigt, dass bei Patienten mit nicht hyperglykdmischem Status der
Effekt auf die Verringerung der Fettgewebsmasse und die Uberwé&sserung
weniger ausgepragt sein kann als bei Diabetikern mit hohem Glukosespiegel.
Die signifikant positive Korrelation zwischen der eGFR und der mittleren
Glukosurie in beiden Kohorten (CKD: r? = 0,4; NTx: r? = 0,2) untermauert die
Abhangigkeit der Glukosurie unter SGLT2-Inhibition von der Nierenfunktion
[114, 115]. Mit abnehmender eGFR sinken sowohl die Glukosurie als auch die
blutzuckersenkende Wirkung der SGLT2-Inhibitoren.

4.2 Regulationsmechanismen zur Stabilisierung des Fllissig-
keitshaushalts unter SGLT2-Inhibition

Die Glukosurie persistierte in der CKD- und NTx-Kohorte Uber den gesamten
Studienzeitraum von sechs Monaten auf einem erhohten Niveau, was auf eine
anhaltende pharmakologische Wirkung der SGLT2-Inhibition schlieRen lasst.
Interessanterweise wurde trotz der aufgrund der Glukosurie andauernden

osmotischen Diurese kein kontinuierlicher Flussigkeitsverlust beobachtet. Dies
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konnte auf eine Aktivierung von Gegenregulationsmechanismen zur Stabilisie-
rung des Extrazellularvolumens zurlckzufuhren sein.

Ein moglicher Gegenregulationsmechanismus unter der Anwendung von
SGLT2-Inhibitoren ist die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten unterschiedliche
Reaktionen der SGLT2-Inhibitor-Therapie auf die RAAS-Aktivitat bei CKD- und
NTx-Patienten. In der CKD-Kohorte wurde nach Beginn der SGLT2-Inhibitor
Therapie ein tendenzieller Anstieg der Plasma-Renin-Aktivitat und der Serum-
Aldosteron-Konzentration beobachtet [114]. Im Gegensatz dazu fuhrte die Gabe
von SGLT2-Inhibitoren in der NTx-Kohorte nach drei Monaten zu keinem
relevanten Anstieg der P-Renin-Aktivitat. Die S-Aldosteron-Konzentration stieg
unmittelbar nach Therapiebeginn bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach
sechs Monaten signifikant an [115].

In der CKD-Kohorte konnten diese Ergebnisse darauf zurtckzufuhren sein,
dass alle Patienten die maximal vertragliche Dosis an RAAS-Inhibitoren
erhielten. In der NTx-Kohorte erhielten hingegen nur 82 % der Patienten die
maximale Dosis dieser Medikamentenklasse. Daruber hinaus deutet der
spatere Anstieg der P-Renin-Aktivitat in der NTx-Kohorte darauf hin, dass die
Denervierung des Transplantats im Rahmen der Transplantation die Reaktion
des RAAS beeinflussen bzw. vermindern konnte.

Frihere Untersuchungen an normohydrierten Diabetespatienten mit normaler
Nierenfunktion zeigten, dass eine SGLT2-Inhibitor Therapie trotz Vormedikation
mit RAAS-Inhibitoren zu einem transienten Ruckgang des Extrazellularvolu-
mens fuhrte, der von einer ebenfalls transienten Aktivierung des RAAS begleitet
wurde [99]. Studien an diabetischen Tiermodellen belegten die Aktivierung
sowohl des intrarenalen als auch des systemischen RAAS durch SGLT2-
Inhibitoren. Wahrend in der fruthen Behandlungsphase ein Anstieg der Renin-
Aktivitat beobachtet wurde, zeigten sich stabile Werte der Renin-Aktivitat als
auch die Aldosteron-Konzentration bei chronischer Therapie [125, 126].
Anzumerken ist, dass diese Beobachtungen unter diabetischer Stoffwechsella-
ge gemacht wurden. Li et al. zeigten hingegen unter normoglykamischen
Bedingungen an Ratten mit experimentell induzierter nicht-diabetischer Nieren-
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krankheit, verursacht durch subtotale Nephrektomie, keine Beeinflussung des
intrarenalen RAAS [127].

Ein weiterer moglicher Gegenregulationsmechanismus zur Stabilisierung des
Extrazellularvolumens, der zur Aufrechterhaltung des Flussigkeitshaushalts
unter der Therapie mit SGLT2-Inhibitoren beitragen konnte, ist die verstarkte
Wasserrlckresorption durch das antidiuretische Hormon (ADH/Vasopressin).
Klinische Studien haben gezeigt, dass SGLT2-Inhibitoren wie Dapagliflozin und
Empagliflozin bei Patienten mit diabetischer und nicht-diabetischer CKD die
Copeptin-Spiegel, einen Surrogatmarker der Vasopressin-Sekretion, erhdhen
[128, 129]. Oka et al. zeigten einen signifikant erhdhten Copeptin-Spiegel bei
CKD-Patienten eine Woche nach Therapiebeginn mit Dapagliflozin. Nach sechs
Monaten kehrten diese wieder nahezu auf den Ausgangswert zurtck. Weiterhin
zeigten sie eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Flussigkeitsmar-
ker Brain Natriuretic Peptide (BNP) zu Studienbeginn und dem Copeptin-
Spiegel nach einer Woche [117]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
diuretische Wirkung von SGLT2-Inhibitoren einen voribergehenden Anstieg der
Vasopressin-Sekretion auslost, um einer potenziellen Hypovolamie entgegen-

zuwirken, insbesondere auch bei Patienten ohne Flissigkeitsiberladung.

Weiterhin postulierten Marton et al. die Hypothese, dass eine ADH-vermittelte
Wasserretention, kombiniert mit metabolischen Anpassungen ahnlich der von
wechselwarmen Amphibien bekannten Astivation (schwerer Wassermangel)
und Starvation (schwerer Nahrungsmangel) eine wichtige Rolle bei der Stabili-
sierung des Flussigkeitshaushalts unter SGLT2-Inhibition spielen konnte. Die
Starvation und die Astivation sind evolutionar entwickelte Uberlebensstrategien
bei Energie- und Flussigkeitsmangel. Dabei kommt es zu einem Aminosaure-
abbau aus Muskelgewebe, um Glukose und Fettsauren fur die
Energiegewinnung bereitzustellen. Diese endogene Energieversorgung ist
gekoppelt an einen Stickstofftransfer zur Herstellung organischer Osmolyte zur
Verminderung von Flussigkeitsverlusten. Gleichzeitig wird durch eine vermehrte
ADH-Ausschittung Wasser eingespart [130]. Dies konnte der glukosurisch

bedingten osmotischen Diurese entgegenwirken und einen Erklarungsansatz
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daflr bieten, warum es trotz anhaltender Glukosurie keinen fortlaufenden
Flussigkeitsverlust unter SGLT2-Inhibitor Therapie gibt. Marton et al. untersuch-
ten diese Hypothese an Patienten mit Herzinsuffizienz und kamen zu dem
ubereinstimmenden Ergebnis, dass die SGLT2-Hemmung zu einem Anstieg
des Copeptin-Spiegels und einer verminderten Ausscheidung von freiem
Wasser fuhrt [131]. Es ist anzumerken, dass in beiden Kohorten unserer Studie
keine Veranderungen der Magergewebsmasse (lean tissue mass) nach BCM-
Messungen beobachtet wurde, was gegen einen Verlust an Muskelgewebe
spricht. Ein moglicher astivationsahnlicher Gegenregulationsmechanismus
durch SGLT2-Inhibitoren zur Kompensation von Flussigkeitsverlusten kann
jedoch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, da ein Abbau von Amino-
sauren aus dem Muskelgewebe moglicherweise erst nach langerer

Behandlungsdauer erkennbar wird [115].

4.3 Effekte der SGLT2-Inhibition auf Natriurese, Blutdruck und
Hamatokrit bzw. Hamoglobin

Weitere Parameter, die im Zusammenhang mit den Veranderungen des
Volumenstatus unter SGLT2-Inhibitoren zu beachten sind, umfassen die
Natrium-Ausscheidung im Urin, den Blutdruck sowie den Hamatokrit bzw. die

Hamoglobin-Konzentration im Plasma.

4.3.1 Natriurese

Durch die Hemmung des SGLT2-Kanals ware eine vermehrte Natriurese
denkbar. Studien an Diabetespatienten zeigten in der Vergangenheit eine
initiale aber keine langerfristige Erhohung der Natriurese nach Beginn einer
SGLT2-Inhibitor Therapie [132, 133]. Unsere Studie konnte keine signifikante
Erhohung der Natriurese in der CKD- und NTx-Kohorte nachweisen. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen der DAPASALT Studie von
Scholtes et al. In dieser Studie konnte keine erhohte Natriumausscheidung in
den ersten 14 Tagen nach Beginn der Dapagliflozin-Therapie bei Diabetespati-

enten mit einer standardisierten Natriumzufuhr von 150 mmol/Tag
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nachgewiesen werden [134]. Das Fehlen einer verstarkten Natriurese in
unserer Studie konnte darauf hindeuten, dass kompensatorische Mechanismen
im distalen Tubulus greifen, die den Ruckgang der Natriumruckresorption im
proximalen Tubulus ausgleichen. Die leicht erhohte P-Renin-Aktivitat zu Beginn
der Therapie deutet moglicherweise auf eine RAAS-abhangige Modulation der
Natriumruckresorption Uber epitheliale Natriumkanale hin [135]. Weiterhin stellt
die Verwendung von Spontanurinproben eine methodische Einschrankung dar.
Dadurch konnten weder die Natriumaufnahme, die die renale Natriumausschei-
dung maoglicherweise ubersteigt, noch der bis zu einwdchige infradiane
Rhythmus der Natriurese berucksichtigt werden [136]. Unsere Studie unter-
suchte nicht die akuten Veranderungen der Natriumausscheidung in den ersten
Stunden nach Gabe eines SGLT2-Inhibitors. Daher kdnnte eine vorubergehen-
de Erhohung der Natriurese aufgetreten, aber in der Untersuchung unentdeckt
geblieben sein.

4.3.2 Blutdruck

Ein erhohter Blutdruck stellt sowohl eine Ursache als auch eine haufige Kompli-
kation der CKD dar [137]. Neben einer erhohten Diurese und Natriurese konnte
eine Verminderung der Gefalsteifigkeit [138], eine Reduktion des Plasmavolu-
mens und eine verringerte sympathische Aktivitat [117, 139] Mechanismen der
blutdrucksenkenden Wirkung von SGLT2-Inhibitoren darstellen. McGurnaghan
et al. untersuchten die Auswirkung von Dapagliflozin bei Diabetespatienten auf
den Blutdruck. Es zeigte sich eine Verminderung des systolischen Blutdruckes
um ca. 3-5 mmHg und des diastolischen Blutdruckes um ca. 1-2 mmHg nach
drei Monaten, unabhangig von der Ausgangsnierenfunktion [140]. Eine Me-
taanalyse von Ma et al., Uber vier grol3e randomisierte kontrollierte Studien
zeigte, dass SGLT2-Inhibitoren auch bei CKD-Patienten ohne Diabetes den
systolischen Blutdruck im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant um ca. 4
mmHg senkten [141]. Unsere Ergebnisse zeigten keine signifikanten Verande-
rungen des Blutdrucks in der CKD- und NTx-Kohorte. Dies kdnnte zum einen
auf eine zu geringe Kohortengrof3e zuruckzufuhren sein. Zudem konnte der

therapeutische Effekt nur gering ausgepragt sein, da in unseren Kohorten eine
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konsequente Blutdruckeinstellung unter Einsatz der maximal vertraglichen
Dosis von RAAS-Inhibitoren erfolgte. Es ist zudem anzumerken, dass die
Blutdruckmessung in dieser Studie als Praxisblutdruck im Rahmen der Routi-
neuntersuchungen erfolgte und nicht im primaren Fokus der Studie stand.

4.3.3 Hamatokrit und Hamoglobin

Studien zeigten in der Vergangenheit, dass eine Therapie mit SGLT2-
Inhibitoren bei Diabetespatienten zu einer anhaltenden Reduktion des Plas-
mavolumens von bis zu 7-9 % fuhrte [142, 143]. Diese Reduktion kann durch
eine verminderte Hamodilution zu erhdhten Hamoglobin - und Hamatokritwerten
fuhren. Dies bestatigen die Ergebnisse einer Metaanalyse von Kanbay et al.,
die bei Diabetespatienten unter SGLT2-Inhibitor Therapie im Vergleich zum
Placebo einen signifikanten Anstieg des Hamatokrit- und Hamoglobinwertes
zeigten [144]. Auch bei CKD-Patienten ohne Diabetes konnte in der DIAMOND-
Studie ein signifikanter Anstieg des Hb um 0,53 (0,27; 0,97) g/dl und des Hkt im
Median um 2 (1; 3) % beobachtet werden [109]. Ein signifikanter Anstieg des
Hamoglobinspiegels wurde auch in unserer Studie in der CKD-Kohorte beo-
bachtet, was auf eine Reduktion des Plasmavolumens unter SGLT2-Inhibition
infolge der Reduktion einer Uberwéasserung hindeuten kénnte [114]. In der NTx-
Kohorte konnte nur ein tendenzieller aber kein signifikanter Anstieg beobachtet
werden. Ein weiterer Mechanismus, der dem Anstieg der Hamoglobin- und
Hamatokritwerte zugrunde liegen konnte, ist laut Maruyama et al. die Stimulati-
on der Erythropoese durch erhdhte Erythropoetin-Spiegel unter SGLT2-Inhibitor
Therapie [145].

Die Pravalenz einer Anamie steigt mit dem Stadium der chronischen Nieren-
krankheit von 18,2 % in CKD-Stadium 3a auf 72,8 % in CKD-Stadium 5 an
[146]. Anamie bei CKD-Patienten ist mit einem erhdhten Risiko fur kardiorenale
Komplikationen assoziiert, darunter Herzinsuffizienz, beschleunigtes Fortschrei-
ten der CKD und ein schnellerer Verlust der Nierenfunktion [146]. Bei NTx-
Patienten tritt eine Anamie bei 30-40 % auf und gilt als ein haufiger Risikofaktor
fur Transplantatverlust und Mortalitat in den ersten drei Jahren nach der
Transplantation [147]. Eine Therapie mit SGLT2-Inhibitoren konnte durch die
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beschriebenen Mechanismen die renale Anamie und somit die Gewebeoxyge-
nierung verbessern, was sowohl das Fortschreiten der Nierenkrankheit

verlangsamen als auch kardiovaskulare Komplikationen reduzieren kdnnte.

4.4 Der Einfluss von SGLT2-Inhibitoren auf die Proteinurie und
Proteasurie sowie deren Rolle bei der Entstehung der
Uberwasserung

Ein haufig diskutierter Mechanismus fur die nephroprotektive Wirkung der
SGLT2-Inhibitoren ist die Modulation der intrarenalen Hamodynamik [79]. Durch
die Hemmung des SGLT2 im proximalen Tubulus wird der Natriumfluss zum
distalen Tubulus und zur Macula densa erhoht. Dies fuhrt Gber den tubuloglo-
merularen Feedback-Mechanismus zu einer durch Adenosin vermittelten
afferenten Vasokonstriktion und folglich zu einer Senkung des glomerularen
Kapillardrucks. Die unter SGLT2-Inhibitor Therapie beobachtete Abnahme der
Albuminurie kann als Indikator fur die Reduktion des glomerularen Drucks und
die damit einhergehende Entlastung der glomerularen Filtrationsbarriere und
der Podozyten interpretiert werden [148]. Diese Interpretation wurde durch
tierexperimentelle Daten gestutzt. In einem Mausmodell mit Albumin-induzierter
Nierenschadigung konnte Dapagliflozin die Proteinurie, glomerulare Schaden
und den Podozytenverlust ahnlich effektiv reduzieren wie ein ACE-Hemmer
[149].

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden zeigten die Ergebnisse unserer
Studie eine signifikante Reduktion der Albuminurie in der CKD-Kohorte unter
SGLT2-Inhibition bereits nach einer Woche, mit einer kontinuierlichen Abnahme
bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach sechs Monaten [114]. In der NTx-
Kohorte zeigte sich ebenfalls eine abnehmende Tendenz, jedoch ohne statisti-
sche Signifikanz [115]. Anzumerken ist, dass die CKD-Kohorte zu
Studienbeginn eine signifikant hohere Albuminurie (Median 1881 IQR (479;
3788) mg/g Krea) als die NTx-Kohorte aufwies (Median 50 IQR (22; 145) mg/g
Krea). 80 % der CKD-Patienten (n = 32) wiesen zu Studienbeginn ein Albumi-
nurie-Stadium A3 auf, wahrend in der NTx-Kohorte das Albuminurie-Stadium
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A2 mit 91 % (n = 19) am haufigsten vertreten war. Aufgrund der kleinen Stich-
probengroRe in der NTx-Kohorte und der niedrigeren Albuminurie ist die
Interpretation der Wirkung der SGLT2-Inhibitoren auf die Proteinurie in dieser
Kohorte eingeschrankt aussagekraftig.

Die groRen Phase-3-Studien DAPA-CKD und EMPA-KIDNEY bestatigten den
antialbuminurischen Effekt der SGLT2-Inhibitoren. Sie zeigten, dass die
Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) in der Dapagliflozin- und Empagliflozin-Gruppe
im Vergleich zu Placebo um etwa 30-40 % reduziert wurde und dieser Effekt
Uber den gesamten Studienzeitraum stabil blieb [81, 83]. In einer Subanalyse
der EMPA-Kidney-Studie wurde nachgewiesen, dass unter SGLT2-Inhibitoren,
auch bei Patienten mit einer niedrigen Albuminurie (Mikroalbuminurie), relativ
gesehen eine langsamere Verschlechterung der Nierenfunktion festgestellt
werden konnte [150]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass auch Patienten mit
niedrigeren Albuminurie-Stadien von einer Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
profitieren und diese zur Verlangsamung der Krankheitsprogression beitragen
konnte.

In unserer Studie stellten Patienten mit einer IgA-Nephropathie mit 31 % den
groRten Anteil der Stichprobe dar (n = 13) [114]. Dong et al. beobachteten in
ihrer Studie an n = 93 Patienten mit IgA-Nephropathie und persistierender
Proteinurie nach sechs Monaten unter SGLT2-Inhibition eine signifikante
Reduktion der Proteinurie um 27,1 %. Dieser antiproteinurische Effekt war
unabhangig von der bestehenden immunsuppressiven Therapie, den Aus-
gangswerten der eGFR, dem Albuminurie-Stadium sowie einer positiven
Anamnese fur arterielle Hypertonie oder Diabetes [151]. Im Gegensatz dazu
konnte in der DIAMOND-Studie, die groftenteils Patienten mit IgA-
Nephropathie und fokal segmentaler Glomerulosklerose mit einer medianen
Proteinurie von 1110 (730; 1560) mg/Tag rekrutierte, keine signifikante Reduk-
tion der Proteinurie nachgewiesen werden [109]. Die begrenzte Dauer der
DIAMOND-Studie von sechs Wochen schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse

ein, da sich antiproteinurische Wirkungen moglicherweise erst bei langerer
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Therapiedauer einstellen. In beiden Studien erhielten alle Patienten die maxi-
male Dosis an RAAS-Hemmern.

In der Vergangenheit konnte in Studien festgestellt werden, dass die Proteinurie
eine starke unabhangige Determinante der Uberwéasserung ist [49, 152].
Ubereinstimmend dazu konnten wir in unserer Studie eine signifikant positive
Korrelation (r? = 0,3) zwischen der Korrektur der Uberw&sserung nach sechs
Monaten und der Verminderung der Albuminurie nach sechs Monaten feststel-
len. In einem multivariaten Modell fir die Korrektur der Uberwasserung nach
sechs Monaten setzte sich die Proteinurie, zusammen mit dem mittleren
Glukosespiegel uber den gesamten Beobachtungszeitraum, als signifikante
unabhangige Determinante durch [114].

In der KDIGO-Klassifikation der chronischen Nierenkrankheit dient die Albumi-
nurie als Marker fur eine glomerulare Proteinurie und wird als unabhangiger
Risikofaktor fUr das Fortschreiten der CKD anerkannt [4]. Studien konnten
zeigen, dass auch andere Proteine, insbesondere Serinproteasen (sog. Protea-
surie), eine Rolle bei der Entstehung einer Uberwasserung und der Progression
der CKD spielen kénnten [52, 55]. Der Zusammenhang zwischen Uberwéasse-
rung und Proteasurie spiegelte sich auch in unseren Ergebnissen wider.
Patienten, bei denen zu Studienbeginn mittels Peptidsubstrat eine Aprotinin-
sensitive Proteaseaktivitat im Urin nachgewiesen werden konnte, zeigten
signifikant héhere Uberwéasserungs- und Albuminuriewerte zu Studienbeginn im
Vergleich zu den Patienten ohne diese Aktivitat im Urin. Die Aprotinin-sensitive
Proteaseaktivitat zu Studienbeginn korrelierte signifikant positiv mit der Albumi-
nurie zu Studienbeginn (r> = 0,3) und der Uberwéasserung zu Studienbeginn (r?
= 0,3) [114]. In einer Vorgangerstudie unserer Arbeitsgruppe an n = 171 CKD-
Patienten unterschiedlichster Genese zeigte sich ebenfalls ein starker Zusam-
menhang zwischen der Serinprotease Plasmin(ogen) bzw. Plasma-
Prakallikrein, der Proteinurie und der Uberwasserung. Die im Urin gemessene
aktive Plasminkonzentration befand sich dabei in einem Bereich, der in der
Lage ist, den ENaC in vitro zu aktivieren [49]. Dabei war die Aktivitat der

Serinproteasen im Urin auch mit der Progression zu einem terminalen Nieren-
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versagen assoziiert [55]. Auch bei nephrotischen Patienten zeigte sich die
Korrelation zwischen Aprotinin-sensitiver Serinproteaseaktivitat im Urin und der

mittels Bioimpedanzspektroskopie gemessenen Uberwéasserung [54].

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich sechs Monate nach Beginn einer SGLT2-
Inhibitor Therapie eine signifikant positive Korrelation (r? = 0,2) zwischen der
Veranderung der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat und der Korrektur der
Uberwasserung. Zudem wurde beobachtet, dass bei Patienten mit hohen
Ausgangswerten der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin eine deutli-

che Reduktion nach sechs Monaten zu verzeichnen war [114].

Obwohl die Analyse der Aprotinin-sensitiven Proteaseaktivitat im Urin aufgrund
der geringen StichprobengroRe und Datenmenge der NTx-Kohorte in dieser
Studie auf die CKD-Kohorte beschrankt wurde, legen frihere Studien eine
mogliche Beteiligung von Serinproteasen in der Pathophysiologie der Uberwés-
serung auch bei NTx-Patienten nahe. So beobachteten Hinrichs et al. bei NTx-
Patienten mit erhohter Albuminurie eine signifikant hohere Konzentration von
Gesamt-Plasminogen, aktivem Plasmin, aktivem Urokinase-Typ-
Plasminogenaktivator und Prostasin im Urin im Vergleich zu nicht albuminuri-
schen NTx-Patienten [53]. Die Autoren zeigten zudem, dass die Albuminurie mit
einer gesteigerten proteolytischen Aktivitat des ENaC assoziiert war und eine
positive Korrelation zwischen dem Plasminogen/Kreatinin-Quotienten im Urin
und der mittels Bioimpedanzspektroskopie gemessenen Uberwésserung
bestand [53]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine Uberwasserung auch bei
NTx-Patienten auf eine gesteigerte Aktivierung des ENaC durch aberrant

filtrierte Serinproteasen im Urin zuriackzufuhren sein kdnnte.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Uberwasserung und Proteasurie
unabhangige Risikofaktoren fur die Progression einer chronischen Nieren-
krankheit darstellen und synergistisch zu einer Schadigung des Nephrons
beitragen konnten [55, 153]. Obwohl bereits viele Serinproteasen, die an der
proteolytischen ENaC-Aktivierung bei nephrotischen Patienten und Mausen
beteiligt sind, identifiziert werden konnten, ist die genaue Rolle der einzelnen
Proteasen noch nicht vollstandig geklart [51]. Weitere Forschung ist notwendig,
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um die pathophysiologische Relevanz der einzelnen Serinproteasen aufzukla-
ren. Insbesondere sollten die Mechanismen der durch Proteasurie induzierten
progressiven Nierenschadigung detaillierter untersucht und der Einfluss
aberrant filtrierter Serinproteasen auf die Entstehung einer Uberwéasserung bei

CKD-Patienten genauer charakterisiert werden.

Die gezielte Hemmung spezifischer Enzyme im ENaC-Aktivierungsweg konnte
neue Therapieansatze zur Verlangsamung der CKD-Progression und zur
Pravention kardiovaskularer Folgeerkrankungen bei proteinurischen CKD-
Patienten ermdglichen. In diesem Zusammenhang konnten SGLT2-Inhibitoren
einen innovativen Therapieansatz darstellen. Unsere Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Reduktion der Proteasurie unter SGLT2-Inhibition, und damit die
verminderte Ausscheidung aktiver Serinproteasen im Urin, zu einer Abschwa-
chung der proteolytischen ENaC-Aktivierung fuhrt. Dies stellt einen weiteren
potenziellen Mechanismus dar, durch den diese Medikamentenklasse eine
Uberwésserung bei CKD-Patienten beeinflusst und somit die Progression der
Krankheit verlangsamen kénnte. Besonders Patienten mit latenter Uberwéasse-
rung und gleichzeitig hoher Proteinurie bzw. Albuminurie kdnnten von einer
Therapie mit SGLT2-Inhibitoren profitieren [114]. SGLT2-Inhibitoren zeigten in
unserer Studie eine volumenkontrollierende, jedoch keine volumendepletieren-
de Wirkung [114]. Dieser Aspekt macht sie im Vergleich zu Schleifendiuretika,
die das Risiko einer Dehydration erhdhen, oder dem kaliumsparenden Diureti-
kum Amilorid, das mit einem erhohten Risiko fur Hyperkaliamie assoziiert ist
[154], zu einer sicheren Behandlungsoption in dieser Patientengruppe .

4.5 Bedeutung der Bioimpedanzspektroskopie zur Beurteilung
des Volumenstatus bei CKD-Patienten unter SGLT2-
Inhibitor-Therapie

Ein Schlusselfaktor im Management von Patienten mit chronischer Nieren-
krankheit ist die fruhzeitige Erkennung und Behandlung von Veranderungen im
Flussigkeitshaushalt. Die Bioimpedanzspektroskopie bietet die Moglichkeit einer
schnellen, nicht invasiven, untersucherunabhangigen und validierten Methode
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zur Beurteilung des Volumenstatus bei CKD-Patienten. Unter den verfugbaren
Geraten wird der Body Composition Monitor (BCM) der Firma Fresenius
Medical Care GmbH aufgrund seines speziellen Drei-Kompartiment-Modells
bevorzugt eingesetzt. Dieses Modell berucksichtigt neben der Korperzellmasse
auch die Magergewebs- und die Fettmasse, wodurch prazisere Aussagen uber
den Grad der Uberwasserung erméglicht werden. Durch diese differenzierte
Betrachtungsweise werden die Einflisse der individuellen Korperzusammen-
setzung, wie beispielsweise ein erhohter Muskel- oder Fettmassenanteil,
minimiert und somit eine prazisere Beurteilung des Flussigkeitshaushalts bei
CKD-Patienten ermdglicht. Dies gewahrleistet eine genaue Erfassung selbst
kleiner Flussigkeitsunterschiede die weniger als 1 Liter pro 1,73 m? Korperober-
flache betragen [56].

In unserer Studie erwies sich die Bioimpedanzspektroskopie als zuverlassige
Methode zur Beurteilung des Uberwésserungsstatus und damit als verlasslicher
Marker der Natrium- und Wasserretention. Da eine klinische Untersuchung
allein die Uberwasserung oft nicht ausreichend erfasst, bietet die Bioimpedanz-
spektroskopie einen entscheidenden Vorteil. Sie ermoglicht ein zuverlassigeres
Screening auf Uberwasserung bei CKD-Patienten in frihen Stadien und eine
langfristige Beurteilung von Schwankungen des Uberwé&sserungszustands, die
eng mit dem Risiko fur terminales Nierenversagen und erhohte Mortalitat
verbunden sind [55, 61]. Dies tragt zu einer praziseren Verlaufsbeurteilung und

Prognoseabschatzung im weiteren Krankheitsverlauf bei.

4.6 Diskussion des Studienaufbaus

Diese Studie gehort zu den ersten, die unabhangig vom Diabetesstatus Veran-
derungen des Volumenstatus und der Korperzusammensetzung mittels
Bioimpedanzspektroskopie bei CKD- und NTx-Patienten untersucht haben. Bei
der Interpretation der Studienergebnisse sind einige Limitationen zu berucksich-
tigen.
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Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Arbeit wurde moglicherweise durch die
geringe StichprobengrofRe, insbesondere in der NTx-Kohorte, sowie durch das
beobachtende Studiendesign limitiert. Der relativ kurze Beobachtungszeitraum
von sechs Monaten limitiert zudem die Erfassung langfristiger Effekte. Um die
Auswirkungen von SGLT2-Inhibitoren auf den FlUssigkeitshaushalt und die
Korperzusammensetzung, insbesondere Veranderungen von Muskel- und
Fettmasse, sowie den Verlauf der CKD umfassender zu verstehen, sind
zusatzliche Studien mit einer groReren Teilnehmerzahl und langeren Nachbe-

obachtungszeiten erforderlich.

Die Patienten der CKD- und NTx-Kohorte dieser Studie wurden in der nephro-
logischen Ambulanz und in der nephrologischen Transplantationsambulanz der
Universitatsklinik Tubingen rekrutiert und sind dadurch nicht reprasentativ fur
die Gesamtheit aller CKD-Patienten. Die IgA-Nephropathie, die weltweit zu den
haufigsten primaren Glomerulonephritiden zahlt [155], war auch in der CKD-
Kohorte mit 31 % am haufigsten vertreten. Dieser Anteil liegt jedoch Uber dem,
was typischerweise in der allgemeinen CKD-Population an primaren Glome-
rulonephritiden beobachtet wird. Weiterhin wurden in dieser Kohorte die
diabetische und die hypertensive Nephropathie aufgrund des gehauften
gemeinsamen Vorkommens zusammengeschlossen. Diese Gruppe machte mit
29 % den zweitgroRten Anteil der CKD-Kohorte aus. Betrachtet man jedoch die
Gesamtheit der CKD-Patienten, so stellt die hypertensive Nephropathie mit 23
% die haufigste Atiologie dar, wahrend die diabetische Nephropathie einen
Anteil von weiteren 15 % ausmacht. Bei den NTx-Patienten dieser Studie wurde
die Atiologie der zugrundeliegenden CKD vor Transplantation nicht differenziert.
Dies schrankt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ein, da die Ursache einen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf, das Ansprechen auf Therapien und das
Risiko von Komplikationen haben kann.

Die Flussigkeits- und Salzaufnahme der Patienten wurde in dieser Studie nicht
systematisch erfasst und wurde deshalb nicht in die Analyse mit einbezogen.
Mogliche Unterschiede konnten die Ergebnisse zur Beurteilung des Wasser-
und Elektrolythaushalts beeinflusst haben. Studien mit detaillierter Erfassung
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des FlUssigkeits- und Salzkonsum waren erforderlich, um potenzielle Einfluss-
faktoren zu minimieren und eine prazisere Beurteilung treffen zu koénnen,

erscheinen jedoch schwierig umsetzbar.

Die Studie schloss Patienten mit bestehender Therapie mit verschiedenen
Medikamenten ein, darunter Diuretika und RAAS-Inhibitoren. Daher ist zu
bertcksichtigen, dass sowohl die zugrundeliegenden pathophysiologischen
Prozesse als auch die Messparameter durch die Medikation beeinflusst werden
konnten. So konnen Diuretika die Natriumausscheidung im Urin verandern und
RAAS-Inhibitoren den Renin- und Aldosteron-Spiegel beeinflussen. Obwonhl die
bestehende Medikation die Laborergebnisse potenziell beeinflusst haben
konnte, erscheinen die Ergebnisse plausibel und konsistent mit der aktuellen
Literatur.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung von SGLT2-Inhibitoren auf Volumensta-
tus und Korperzusammensetzung bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit
(CKD) und Nierentransplantat-Empfangern (NTx) mittels Body Composition
Monitor (BCM) zu untersuchen. Eingeschlossen wurden 64 nicht-
dialysepflichtige Patienten (n = 42 CKD, n = 22 NTx) der Stadien G1-G4. Uber
sechs Monate wurden Veranderungen des Volumenstatus sowie klinische und
laborchemische Parameter und deren Korrelationen analysiert. CKD-Patienten
zeigten eine signifikante Abnahme der Uberwéasserung (OH) und des Kérper-
gewichts, NTx-Patienten hingegen nicht. Eine hohere Ausgangs-OH korrelierte
negativ mit der OH-Korrektur in beiden Kohorten, ohne Hinweise auf eine
Exsikkose. Intrazellularwasser, Fett- und Magergewebsmasse zeigten keine
Veranderungen; die Gewichtsabnahme beruhte entsprechend auf der Redukti-
on der OH. Die OH-Reduktion ging mit einem Anstieg von Hamoglobin und
Hamatokrit sowie tendenziell erhohter Renin- und Aldosteron-Aktivitat einher.
Parallel korrelierte die Abnahme von NT-pro-BNP positiv mit der OH-Reduktion.
Bei NTx-Patienten zeigte sich lediglich ein friher Aldosteron-Anstieg, vermutlich
infolge transplantationsbedingter Denervierung. Die eGFR korrelierte in beiden
Kohorten positiv mit der Glukosurie und blieb nach initialem Abfall stabil. In der
CKD-Kohorte war die Glukosurie signifikant mit der OH-Korrektur assoziiert.
CKD-Patienten zeigten eine signifikante Reduktion der Albuminurie, die in der
univariaten und multivariaten Analyse eng mit der Korrektur der Uberwéasserung
nach sechs Monaten assoziiert war, wahrend bei NTx-Patienten lediglich ein
Trend bestand. Eine aprotinin-sensitive Proteaseaktivitat, bei 83 % der CKD-
Patienten nachweisbar, korrelierte positiv mit Albuminurie und OH und zeigte
nach sechs Monaten insbesondere bei hohen Ausgangswerten eine deutliche
Abnahme. Da aberrant filtrierte Serinproteasen tUber ENaC-Aktivierung Natrium-
und Wasserretention fordern, stellt dieser Befund einen moglichen Mechanis-
mus fur die Korrektur der OH dar. Insgesamt zeigte die Doktorarbeit auf, dass
SGLT2-Inhibitoren die Uberwéasserung bei CKD und NTx zurlickdrangen, was
die positiven Effekte dieser Substanzklasse auf klinische Endpunkte erklaren

konnte.
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Anhang A Prifbogen Studienbeginn (CRF BL)

CRF_Baseline

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|_| Untersuchungsdatum (tt.mm.jjjj): |

SGLT2 Inhibitor

Tag der ersten Einnahme: |_|__|.|__|__|.|__|_|__|__| (tt.mm.jjjj)

Préparat: Dosis: |__|_|_|mg

Demographische Daten

Geschlecht: 0 mannlich O weiblich Alter: |__|__| Jahre

Ethnizitat: [J Kaukasier [J Andere:

GroBe: |_|_|_|cm Gewicht: |__|__|__|,|__|kg

Begleitmedikation

O keine Begleitmedikation

Wirkstoff / Praparat Dosis morgens | mittags

abends | Bemerkung

= Sektion fiir Nieren- und Studie BCM SGLT2-Inhibitoren
- Hochdruckkrankheiten bei CKD

CRF_Baseline
Version 01 vom 26.11.2020 Seite 1
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CRF_Baseline

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|__|

Untersuchungsdatum (tt.mm.jjjj): |

Anamnese
Vorerkrankungen Nein | Ja
Diabetes mellitus O O,
Nierenerkrankung O 0,
Herzerkrankung O 0,
Arterielle Hypertonie O O
Schlaganfall O O
Lungenerkrankung O 0,
0O, folgende:

Andere internistische / relevante

Vorerkrankungen o

Klinische Untersuchung

Untersuchungsgebiet

Allgemeinzustand 0O gut O reduziert

Kopf und Neurologie O unauffallig | O Auffalligkeit:
Herz O unauffallig | O Auffalligkeit:
Lunge O unaufféllig | O Auffalligkeit:
Bauch O unauffallig | O Auffalligkeit:
Haut / Extremitaten O unauffallig | O Auffalligkeit:
Sonstige Auffalligkeit [ nein [ Auffalligkeit:

1. Messung: |_|__|_|/|

|__| mmHg

2. Messung: |__|__|_|

|__| mmHg

Blutdruck rechter Arm (im Sitzen oder Liegen, nach = 5 min. Ruhe)

Sektion fiir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten

Studie BCM SGLT2-Inhibitoren

bei CKD

CRF_Baseline
Version 01 vom 26.11.2020 Seite 2
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CRF_Baseline

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|__|

Untersuchungsdatum (tt.mm.jjjj): |__[__|-|

BCM-Messung rechts

Qualitdt Q |_l_LI_I%
Uberwasserung (OH) L || %ECW
Gesamtkorperwasser (TBW) L]
Extracelluldres Wasser (ECW) |__|__|,|__|!I
Intracellulares Wasser (ICW) ]!
ECW/ICW Y
BMI |__|_Il_Ikg/m?
Lean Tissue Index (LTI) ||| kg/m?
Fat Tissue Index (FTI) ||| kg/m?
Muskelmasse (LTM) I Il_lkg |l Ll_I%
Lipidmasse (FAT) || kg L ]%
Korperfettmasse (ATM) || kg
Aktive Korperzellmasse (BCM) |__|_|,|__| kg
BCM-Messung links
Qualitat Q | LI_I%
Uberwéasserung (OH) L L ]! L I.l_| %ECwW
Gesamtkorperwasser (TBW) I T Y
Extracellulares Wasser (ECW) || |,|__|!I
Intracelluldres Wasser (ICW) ]!
ECW/ICW (Y -
BMI |_|__I.|__Ikg/m?
Lean Tissue Index (LTI) ||| kg/m?
Fat Tissue Index (FTI) || kg/m?
Muskelmasse (LTM) |_|_Il_Ikg |_|_LI_I %
Lipidmasse (FAT) I Il_lkg 1 Ll_1%
Korperfettmasse (ATM) | Il__lkg
Aktive Korperzellmasse (BCM) |__|__|,|_| kg

= Sektion fiir Nieren- und
T Hochdruckkrankheiten

Studie BCM SGLT2-Inhibitoren

bei CKD Version 01 vom 26.11.2020 Seite 3
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CRF_Baseline

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|__| Untersuchungsdatum (tt.mm.jjij): || |- || |||

Laborwerte Blut

Blutwerte aus dem Zentrallabor:

Kreatinin: |__[__|,|__| mg/dL

eGFR (CKD-EPI): |__|__|__| mL/min/1,73m?
Harnstoff: |__|__|_ | mg/dL
Hb:|__|_||__|g/dL

Natrium: |__|__|__| mmol/L

Kalium: |__|,|__| mmol/L

HbA1c: |__|_||_|%

NT-pro-BNP: |__|__|_|_|_|ng/lL

Serum, EDTA, Li-Heparin fiir spatere Messungen zentrifugiert (3500 rpm, 10 min), aliquotiert
und eingefroren (-20 °C): O erfolgt oder Blutwerte aus Nephro-Labor:

Renin-Aktivitat: |__|,|__|__| ng Ang l/ml/h

Aldosteron-Konzentration: |__|__|__| pg/ml

Laborwerte Spontanurin

Spontanurin-Werte aus dem Zentrallabor:

Natrium: |__|__|__| mmol/L

Kalium: |__|__|__| mmol/L
Gesamt-Eiweil’: [__|__|__|__| mg/gKrea
Albumin: |__|__|__|__| mg/gKrea
Glukose: |__|__|_|__|,|_|_|_|g/dL

Spontanurinprobe aliquotiert und eingefroren (-20 °C): [ erfolgt

= Sektion fiir Nieren- und Studie BCM SGLT2-Inhibitoren CRF_Baseline
Tl Hochdruckkrankheiten bei CKD Version 01 vom 26.11.2020 Seite 4
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Anhang B Prufbogen Nachbeobachtungszeitpunkte (CRF FU)

CRF_Follow Up

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|__| Untersuchungsdatum (tt.mm.jjjj): |__|__ [ | |.|_|_|

SGLT2 Inhibitor

Praparat: |_|_|__|- Einnahmetag

aktuelle Dosis: |__|__|__| mg, falls Dosis geandert, seit (tt.mm.jjjj) |__|__ |- ||| |

Klinischer Verlauf

Alter: |_|_|Jahre GroRe: |__|_|_|cm Gewicht: |__|__|__|,|__|kg

Blutdruck rechter Arm (im Sitzen oder Liegen, nach = 5 min. Ruhe)

1.Messung: |__|_|_ || || _|mmHg 2. Messung:|_ | | |/|_|_|_|mmHg

Ereignisse seit letzter Studienvisite:

Begleitmedikation

[J unverandert zu letzter Studienvisite

Wirkstoff / Praparat Dosis morgens | mittags | abends | Bemerkung

= Sektion fiir Nieren- und Studie BCM SGLT2-Inhibitoren bei CKD CRF_Follow Up

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

T Hochdruckkrankheiten Version 01 vom 26.11.2020 Seite 1
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CRF_Follow Up

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|__|

Untersuchungsdatum (tt.mm.jjjj): |__|[__|-|

BCM-Messung rechts

Qualitdt Q |_l_LI_I%
Uberwasserung (OH) L || %ECW
Gesamtkorperwasser (TBW) L]
Extracelluldres Wasser (ECW) |__|__|,|__|!I
Intracellulares Wasser (ICW) ]!
ECW/ICW Y
BMI |__|_Il_Ikg/m?
Lean Tissue Index (LTI) ||| kg/m?
Fat Tissue Index (FTI) ||| kg/m?
Muskelmasse (LTM) I Il_lkg |l Ll_I%
Lipidmasse (FAT) || kg L ]%
Korperfettmasse (ATM) || kg
Aktive Korperzellmasse (BCM) |__|_|,|__| kg
BCM-Messung links
Qualitat Q | LI_I%
Uberwéasserung (OH) L L ]! L I.l_| %ECwW
Gesamtkorperwasser (TBW) I T Y
Extracellulares Wasser (ECW) || |,|__|!I
Intracelluldres Wasser (ICW) ]!
ECW/ICW (Y -
BMI |_|__I.|__Ikg/m?
Lean Tissue Index (LTI) ||| kg/m?
Fat Tissue Index (FTI) || kg/m?
Muskelmasse (LTM) |_|_Il_Ikg |_|_LI_I %
Lipidmasse (FAT) I Il_lkg 1 Ll_1%
Korperfettmasse (ATM) | Il__lkg
Aktive Korperzellmasse (BCM) |__|__|,|_| kg

= Sektion fiir Nieren- und
T Hochdruckkrankheiten

Studie BCM SGLT2-Inhibitoren bei CKD
Version 01 vom 26.11.2020 Seite 2
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CRF_Follow Up

ID-Nr.: BCM-CKD-|__|__| Untersuchungsdatum (tt.mm.jjij): || |- || |||

Laborwerte Blut

Blutwerte aus dem Zentrallabor:

Kreatinin: |__[__|,|__| mg/dL

eGFR (CKD-EPI): |__|__|__| mL/min/1,73m?
Harnstoff: |__|__|_ | mg/dL
Hb:|__|_||__|g/dL

Natrium: |__|__|__| mmol/L

Kalium: |__|,|__| mmol/L

HbA1c: |__|_||_|%

NT-pro-BNP: |__|__|_|_|_|ng/lL

Serum, EDTA, Li-Heparin fiir spatere Messungen zentrifugiert (3500 rpm, 10 min), aliquotiert
und eingefroren (-20 °C): O erfolgt oder Blutwerte aus Nephro-Labor:

Renin-Aktivitat: |__|,|__|__| ng Ang l/ml/h

Aldosteron-Konzentration: |__|__|__| pg/ml

Laborwerte Spontanurin

Spontanurin-Werte aus dem Zentrallabor:

Natrium: |__|__|__| mmol/L

Kalium: |__|__|__| mmol/L
Gesamt-Eiweil’: [__|__|__|__| mg/gKrea
Albumin: |__|__|__|__| mg/gKrea
Glukose: |__|__|_|_|,|_|_|_|g/dL

Spontanurinprobe aliquotiert und eingefroren (-20 °C): [ erfolgt

= Sektion fiir Nieren- und Studie BCM SGLT2-Inhibitoren bei CKD CRF_Follow Up
T Hochdruckkrankheiten Version 01 vom 26.11.2020 Seite 3
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Anhang C Aufklarungstext

Medizinische Klinik
Abt. Innere Medizin IV

Universitdtsklinikum Arztlicher Direktor
Tubingen Prof. Dr. med. Andreas Birkenfeld
Otfried-Mdller-StraRe 10

72076 Tibingen

Dr. med. A. Schork

Beobachtungsstudie der Verdnderungen des Volumenstatus und der

Korperzusammensetzung nach Beginn einer Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor

Lieber Patient, liebe Patientin,

wir mochten Sie hiermit fragen, ob Sie an der Teilnahme an unserer Beobachtungsstudie der
Veranderungen des Volumenstatus und der Kdérperzusammensetzung nach Beginn einer Therapie
mit einem SGLT2-Inhibitor interessiert sind.

Die Einnahme eines Praparats aus der Gruppe der SGLT2-Inhibitoren (z.B. Empagliflozin,
Dapagliflozin) ist bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine aktuelle Therapiemdglichkeit zur
Verbesserung der Blutzuckereinstellung und bringt einen positiven Effekt auf das Fortschreiten
einer chronischen Nierenerkrankung. Unter dieser Therapie wurde eine Gewichtsabnahme
beobachtet. Wir haben herausgefunden, dass diese Gewichtsabnahme zu Beginn durch eine
Abnahme des Korperwassers und im Verlauf durch eine Abnahme der Fettgewebemasse bedingt
ist. Es ist jedoch noch nicht untersucht worden, wie sich die Kérperzusammensetzung und der
Wasserhaushalt bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und Neubeginn eines SGLT2-
Inhibitors verandern.

Mithilfe des Body Composition Monitors der Firma Fresenius Medical Care GmbH kann die
Korperzusammensetzung exakt und ohne Eingriff Uber die Haut gemessen werden. Dabei werden
niederfrequente Strome verwendet, die nicht versplrt werden. Die Messung findet im liegen statt
und dauert ca. 2 min, dabei mussen Sie nur die rechte Hand und den rechten FuB freimachen.
Zusatzlich wollen wir Blutproben (ca. 20 ml) zur Untersuchung von Laborwerten abnehmen und
zusatzliche Urinproben gewinnen, anhand derer wir Veranderungen des Wasserhaushalts ablesen
kénnen (Reninaktivitdt, Aldosteron- und NT-pro-BNP-Konzentration im Blut, Urinstatus). Die
Abnahme dieser Proben geschieht wahrend der ohnehin routinemafRig erforderlichen
Blutentnahme, eine separate Punktion ist nicht erforderlich.

Es sollen etwa 50 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und neu begonnener Einnahme
eines SGLT2-Inhibitors an 5 Terminen Uber ein halbes Jahr hinweg untersucht werden. Im Rahmen
lhrer Behandlung am UKT erhalten Sie aus medizinischer Indikation die Therapie mit einem
Medikament aus der Gruppe der SGLT2-Inhibitoren und sind deshalb fir die Studienteilnahme
geeignet. Die zusatzlichen Untersuchungen finden wahrend Ihres Aufenthaltes in der
Diabetologischen Wochenklinik oder lhren ambulanten Vorstellungen statt. Es entsteht ein
zusatzlicher Zeitaufwand an den jeweiligen Untersuchungstagen von ca. 20 Minuten. Es handelt
sich um eine Beobachtungsstudie, Ihre Therapie verandert sich durch die Studienteilnahme nicht.
Es ist mit keinem Nachteil oder Risiko zu rechnen, da keine studienbedingte Gabe eines
Medikaments erfolgt. Durch lhre Teilnahme an der Studie erhalten Sie eine Diagnostik bzgl. lhrer
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aktuellen Kérperzusammensetzung und dem Wasserhaushalt, was zur Steuerung lhrer Therapie
herangezogen werden kann. Die Studienteilnahme ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angaben
von Griinden widerrufen werden. Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission an der
Medizinischen Fakultdt und am Universitatsklinikum Tubingen gepruft.

Bei Fragen wahrend der Beobachtungsstudie kdnnen Sie sich jederzeit an uns wenden.

Dr. med. Anja Schork Prof. Dr. med. Ferruh Artunc

(Assistenzarztin, Studienarztin) (Oberarzt, Studienverantwortlicher)

Information zum Umgang mit in einer Studie erhobenen Daten:

Im Rahmen der Studie werden personenbezogene Daten (Namen, Geburtstag, Adresse,
Vorbefunde, studienbezogene Befunde u.a.) erhoben und verarbeitet.

In die Verarbeitung werden, soweit erforderlich, auch lhre Krankheitsdaten einbezogen. Die
Dokumentation lhrer Daten und deren Archivierung erfolgt pseudonymisiert in einer geschutzten
elektronischen Datenbank, zu der nur befugte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter einschlieRlich auf
das Berufs- und Datengeheimnis verpflichtete Doktorandinnen und Doktoranden Zutritt haben. Zur
Uberpriifung der korrekten Ubertragung der Behandlungsdaten aus lhrer Krankenakte in die
verschlisselte Studiendatenbank dirfen bevollméachtigte Personen (sogenannte Monitore) Einblick
in die personlichen Krankheitsdaten nehmen, die mit der Studie im Zusammenhang stehen. Alle
beteiligten Mitarbeiter unterliegen der Schweigepflicht.

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten kdnnen auch fur kiinftige Forschungsvorhaben der
Klinik bzw. des Instituts genutzt und weiterverarbeitet werden.

Die Verarbeitung und Nutzung der pseudonymisierten Daten erfolgt auf Erhebungsbdégen und
elektronischen Datentragern im Regelfall fir die Dauer von 10 Jahren, soweit der Zweck der Studie,
z. B. bei Einbringung in eine Datenbank und bei Langzeitstudien, keine langere Speicherdauer
erfordert.

Die im Verlauf dieser Studie gewonnenen Informationen kénnen flr wissenschaftliche Zwecke auch
an Kooperationspartner im Geltungsbereich der Europaischen Datenschutz-Grundverordnung und
an Kooperationspartner auBerhalb des Europaischen Wirtschaftsraumes, d.h. in Lander mit
geringerem Datenschutzniveau (dies gilt auch fiir die USA) ubermittelt werden. Soweit Ihre Daten in
Lander mit geringerem Datenschutzniveau Ubermittelt werden, wird der Verantwortliche alle
erforderlichen MalRnahmen treffen, um das Datenschutzniveau zu gewahrleisten. Sollte dies nicht
moglich sein, werden lhre Daten lediglich dann (bermittelt, wenn Sie in die vorgeschlagene
Datenibermittlung ausdricklich einwilligen, nachdem Sie Uber die fir Sie bestehenden mdglichen
Risiken einer derartigen Datenuibermittlung unterrichtet wurden.

Die Forschungsergebnisse aus der Studie werden in anonymisierter Form in Fachzeitschriften oder
in  wissenschaftlichen  Datenbanken  verdffentlicht. Bei der  Verdffentlichung  der
Forschungsergebnisse wird Ihre Identitat nicht bekannt. Die Priféarzte vor Ort kénnen jedoch mit
Hilfe einer Patientenliste bei Rickfragen die Daten zu Ihrer Person zurtckfihren.

Sie kénnen jederzeit Auskunft (iber lhre gespeicherten Daten anfordern sowie die Uberlassung
einer kostenlosen Kopie verlangen und haben das Recht, fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen.
Sie kénnen auch jederzeit verlangen, dass Ihre Daten geldscht oder anonymisiert werden, so dass
ein Bezug zu lhrer Person nicht mehr hergestellt werden kann. Diese Rechte sind nach § 13 des

2
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Landesdatenschutzanpassungsgesetzes bzw. § 27 des Bundesdatenschutzanpassungsgesetzes
insoweit beschrankt, als diese Rechte voraussichtlich die Verwirklichung der jeweiligen
Forschungszwecke unméglich machen oder ernsthaft beeintrachtigen und die Beschréankung fiir die
Erflllung der jeweiligen Forschungszwecke notwendig ist. Das Recht auf Auskunft besteht dartuber
hinaus nicht, wenn die Daten fir Zwecke der wissenschaftlichen Forschung erforderlich sind und
die Auskunftserteilung einen unverhaltnismagigen Aufwand erfordern wiirde.

Verantwortlicher fur die Datenverarbeitung gem. Art. 4 Abs. 7 DSGVO ist das Universitatsklinikum
Tubingen, rechtsfahige Anstalt des offentlichen Rechts der Universitat Tlbingen, Geissweg 3,
72076 Tubingen, |G /- tvwortiche(r) fir die
Datenverarbeitung in dieser Studie ist die Studienleiterin/der Studienleiter (Dr. A. Schork / Prof. Dr.
F. Artunc). Bei Fragen zur Nutzung oder Verarbeitung lhrer Daten wenden Sie sich bitten an
sief/ihn.

Sollten Sie Bedenken oder Beschwerden im Hinblick auf den Datenschutz haben oder Ihre Rechte
gemal Art. 15ff DSGVO wahrnehmen wollen, kénnen Sie sich an folgenden Kontakt wenden:
Universitatsklinikum Tibingen, Datenschutzbeauftragter, Geissweg 3, 72076 Tibingen,

. Sie haben auRerdem das Recht sich bei
der zustandigen Aufsichtsbehdrde flir den Datenschutz zu beschweren (Landesbeauftragter fiir den
Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-Wurttemberg, Postfach 10 29 32, 70025
stuttgert,

Rechtsgrundlage fir die Verarbeitung sind Art. 6 Abs. 1 lit. a und Art. 9 Abs. 2 lit. a Datenschutz-
Grundverordnung (DSGVO) in Verbindung mit lhrer Einwilligung.

Fir die Erhebung, Speicherung, Nutzung und Weitergabe lhrer Daten ist |hre ausdriickliche
Zustimmung durch Unterzeichnung der Einwilligungserklarung zum Datenschutz erforderlich.

Fragen /Notizen:
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Anhang D Einwilligungserklarung

Medizinische Klinik
Abt. Innere Medizin IV

Universitdtsklinikum Arztlicher Direktor
Tubingen Prof. Dr. med. Andreas Birkenfeld
Otfried-Mdller-StraRe 10

72076 Tibingen

Dr. med. A. Schork

Beobachtungsstudie der Verdnderungen des Volumenstatus und der

Korperzusammensetzung nach Beginn einer Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor

VOr- UNd ZUNAME: ..ottt Geburtsdatum: ...........cccoeeeeieinn.

Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme

Hiermit bekunde ich mein Einverstandnis freiwilig an einer Beobachtungsstudie der
Veranderungen des Volumenstatus und der Kérperzusammensetzung nach Beginn einer Therapie
mit einem SGLT2-Inhibitor teilzunehmen. Uber das Studienziel sowie iiber den geplanten
Untersuchungsablauf bin ich sowohl in mindlicher wie in schriftlicher Form aufgeklart worden. Ich
habe die Informationen fiir den Patienten gelesen, verstanden und deren Inhalt zur Kenntnis
genommen; weitere Fragen meinerseits wurden mir beantwortet.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angaben von Grinden und ohne
Nachteile fir die weitere Behandlung widerrufen werden. Die erhobenen Daten unterliegen dem
Arztgeheimnis und durfen nur in anonymisierter Form ausgewertet werden.

Ort, Datum Unterschrift Prifarzt Ort, Datum Unterschrift Patient

Einwilligungserklarung zum Umgang mit den in einer Studie erhobenen Daten:

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung von
Daten und ihrer verschlisselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin.

Ich stimme zu, dass bevollméchtigte Personen zum Zwecke der Uberpriifung der Daten Einblick in
meine personliche Krankenakte nehmen dirfen und entbinde den behandelnden Arzt insoweit von
seiner arztlichen Schweigepflicht.

Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften veréffentlicht
werden, allerdings in anonymisierter Form, so dass ein direkter Bezug zu meiner Person nicht
hergestellt werden kann.

Ich wurde dartber informiert, dass ich jederzeit Auskunft iber meine gespeicherten Daten und die
Berichtigung von fehlerhaften Daten verlangen kann.

Ich weiB, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen kann,
dass meine bis dahin erhobenen Daten geldscht oder unverziiglich anonymisiert werden.

Ich erklare, dass ich Uber die Erhebung und Verarbeitung meiner in dieser Studie erhobenen Daten
und meine Rechte angemessen informiert wurde.

Ich stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der oben (oder in
der Information zum Datenschutz) beschriebenen Form zu.

Ort, Datum Unterschrift Prifarzt Ort, Datum Unterschrift Patient
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IX Erklarung zum Eigenanteil
Diese Promotionsarbeit wurde in der Abteilung Innere Medizin IV der Medizini-
schen Universitatsklinik Tubingen unter der Betreuung von Herrn Prof. Dr.
Artunc und Frau Dr. Schork durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie sowie die Erstellung des Prufplans zur Genehmigung
durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen und der Universitatsklinik Tubingen erfolgten durch Herrn
Prof. Dr. Artunc und Frau Dr. Schork. Die Rekrutierung der Patientinnen und

Patienten wurde von einem der Prifarzte der Studie Ubernommen

Die Messungen des Wasserhaushaltes durch das BCM-Gerat (Firma Fresenius
Medical Care), die Durchfuhrung samtlicher klinischer Untersuchungen sowie
die Dokumentation aller Patientendaten erfolgten eigenstandig durch mich, bei

Abwesenheit vertretungsweise durch einen der Prufarzte.

Die laborchemischen Messungen wurden im Rahmen der Routine-Diagnostik
Uber das Zentrallabor der Universitat Tubingen nach meiner Vorbereitung der
Proben durchgefuhrt. Die Bestimmung der Aldosteron-Konzentration sowie der
Renin-Aktivitat mittels radioimmunologischer Assays wurde von Frau Antje
Raiser, MTA des nephrologischen Labors, nach meiner Vorbereitung der
Proben durchgefuhrt. Die Aktivitatsmessung der Aprotinin-sensitiven Serinpro-
teasen erfolgte nach meiner Probenvorbereitung durch Matthias Worn im Labor

der Arbeitsgruppe von Prof. Artunc.

Das Datenmanagement erfolgte eigenstandig durch mich. Die statistische
Auswertung erfolgte in Absprache und Zusammenarbeit mit Frau Dr. Schork
eigenstandig durch mich.

Ich versichere, dass ich das vorliegende Manuskript selbststandig verfasst habe

und keine weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet habe.

Hamburg, den 02.01.2026
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