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1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1.1 Problemstellung

Mittels einer retrospektiven Krankenblattanalyse in einem langjahrig
etablierten Dialysezentrum sollte zun&chst die Bedeutung des Auftretens
und des Verlaufs von Hepatitis B-Infektionen bei Diaysepatienten ermittelt
werden. Dabel sollten zudem die verschiedenen angewendeten
Praventionsmal3nahmen erfasst und beurteilt werden.

Uber den SCN™-Serumspiegel bei Dialysepatienten war zu Beginn dieser
Studie nichts bekannt. Aufgrund der restriktiven Diétkost sowie durch die
Diaysebehandlungen war ein SCN -Mangel zu erwarten. Im Rahmen dieser
Studie sollte der Nachweis dieses dia ysebedingten Verlustes sowie desin
der Konsequenz vorliegenden SCN -Mangel zustandes bei Dialysepatienten
gefuhrt werden. Auf dieser experimentellen Grundlage sollte versucht
werden, den Mangel zustand durch Zufiihrung von SCN™ in Form von

K ohlpresssafttabl etten zu beheben.

Aufgrund des durch die urémische Stoffwechsellage hervorgerufenen
Immundefektes sind Dialysepatienten fir eine schlechte Antikorperbildung
nach einer Hepatitis B-Schutzimpfung bekannt [Lacson et a. 2005]. Bel
ihnen steht die geringe Erfolgsrate einer hohen Impfnotwendigkeit
gegenuiber.

Es haben sich bei gesunden Probanden Hinweise ergeben, dass durch

SCN -reiche Erndhrung wahrend der Phase einer Hepatitis B-
Schutzimpfung die Effektivitét dieser Schutzimpfung erhoht werden kann
[JUlich et a. 1997]. Es erschien daher aussichtsreich, den Einfluss der

SCN -Supplementierung durch die Bestimmung der Anti HBs-Titer nach
Schutzimpfung zu kontrollieren.

Welterhin sollte gepriift werden, ob trotz der engen Korrelation zwischen

Neopterin- und Kreatininclearance und den daraus resultierenden



individuellen Neopterinserumkonzentrationen auch bei Dialysepatienten
durch Neopterinbestimmung eine Aktivierung des zellvermittelten
Immunsystems nachgewiesen werden kann. Als Modell fir diese
Untersuchungen wurde die Immunisierung mit Hepatitis B-
Oberflachenantigen gewahlt. Wenn eine Aktivierung des Immunsystems
zuverldssig erkannt wird, konnten durch regelmaidige

Neopterinspi egel bestimmungen bei Diaysepatienten frihe Hinweise auf
eine Infektion erhalten werden.

Zum Zeitpunkt dieser Untersuchung lagen keine Erkenntnisse iber den
Procal citoninserumspiegel bei Dialysepatienten vor. Die wiederholten
Bestimmungen dieser Serumspiegel wahrend einer Hepatitis B-
Schutzimpfung sollten zusétzliche Einblicke in die Aktivierung von
Immunvorgéngen bei Diaysepatienten und mégliche Hinweise auf eine

diagnostische Nutzung bei diesen Patienten geben.

1.2 Nosokomiale Infektionen bel Dialysepatienten und Moglichkeiten der

Préavention

Die Diayseist der Versuch der Aufrechterhaltung physiol ogischer
Funktionsablaufe bei Verlust der Nierenfunktion. Trotz allen technischen
Fortschritts der vergangenen Jahre gehdren virale und bakterielle
Infektionen zu den Hauptgrunden fur die hohe Morbiditét und Mortalitét
bei den Dialysepatienten [Kahn et al. 1993, Kessler et a. 1993]. Die
haufigen invasiven medizinischen Mal3nahmen bei gleichzeitig reduzierter
Immunabwehr sind ein Risiko fir eine Erregertibertragung mit
nachfolgender Infektion.

Eine Infektion liegt vor, wenn ein Mikroorganismus die inneren und
auiReren Oberflachen durchdringt, sich vermehrt, die Abwehrmechanismen

des Korpers tberwindet und eine Schadigung von Geweben hervorruft. Der



Korper reagiert auf das Eindringen eines Erregers mit der Aktivierung des
Immunsystems. Dialysepatienten sind aufgrund eines bekannten
Immundefektes verstérkt infektionsgefahrdet. Dieser Immundefekt,
hervorgerufen durch die manifeste Uramie, wird bedingt durch die
Abnormitéten in Granulocyten- und Lymphocytenproduktion und —funktion
[Hammerschmidt 1985, Haag-Weber et al. 1993].
Die Infektion kann folgenden Verlauf nehmen:
e Beschrankung von Entziindungsreaktionen auf den Infektionsort
(lokale Infektion),
e systemische Metastasierung mit Manifestation als Infektionskrankheit
mit Elimination der Erreger oder Verlauf as chronische Infektion,
e letaler Verlauf.
Bei Dialysepatienten besteht in der Regel eine Abwehrschwéche, deshalb
verlaufen Infektionen oft schwerer und werden in vielen Fallen chronisch.
Um die Patienten zu schiitzen, ist die Einhaltung aller Hygienemaldnahmen
erforderlich. Eine der wichtigsten Mal3nahmen zur Bekampfung von
Infektionen bei Dialysepatienten ist die konsequente Schwarz-Weil3-
Trennung, sog. Distanzierung. In Bezug auf die Distanzierung von
Infizierten bzw. Kolonisierten zu Gesunden zum Schutz vor
Krankheitserregern muss der Erkennung von Trégern von
Krankheitserregern gerade bei Dialysepatienten besondere Sorgfalt
gewidmet werden.
Procalcitonin ist ein diagnostischer Laborparameter flr bakterielle,
parasitére und mykotische Infektionen. Viral e Infektionen konnen friihzeitig
durch die Bestimmung von Neopterin erkannt werden. Uber die
Einsatzmdglichkeiten dieser beiden sich in ihrer Aussage erganzenden
Infektionsmarker bei Dialysepatienten lagen zum Zeitpunkt der
Untersuchung nur unzureichende Erkenntnisse vor.

Infekti 6se Komplikationen sind nach wie vor eine wesentliche Ursache der



Morbiditdt und Mortalitét von Diaysepatienten [Kessler et a. 1993].
Bemiihungen, durch eine geeignete Dié&t die Abwehrkréfte von
Dialysepatienten zu stérken, verdienen daher besondere Aufmerksamkeit.
Im Rahmen einer gesunden Erndhrung sollte auf eine ausgeglichene SCN -
Bilanz geachtet werden, da bei verschiedenen Versuchs- und
Nutztierspezies eine Stimulierung der Immunantwort durch SCN™
nachgewiesen wurde [Weuffen et al. 1994]. Eine solche Moglichkeit der
Stimulierung der Immunantwort dirfte bei Dialysepatienten in besonderem
Mafe von Bedeutung sein. Uber die SCN-Bilanz bei Dialysepatienten sind
unsere Kenntnisse gering. Untersuchungen, ob bei Dialysepatienten eine
ausreichende SCN -Zufuhr erreicht wird, sind daher von Relevanz.

SCN st in der Natur ubiquitér verbreitet. Diesem Anion wird seit langem
eine elgenstandige biologische Bedeutung zugeschrieben
[zusammenfassende Darstellungen bei Weuffen 1982, Weuffen et al. 1990a,
b, Kramer und Bohland 1996]. Fiir diese Untersuchung besonders wichtig
sind die bekannten positiven Einflusse auf das Immunsystem des Menschen
und die unspezifische Infektionsabwehr. Ersteres beruht insbesondere auf
eine Steigerung der Phagocytoseaktivitét von Makrophagen und somit auf
eine Verbesserung der Antigenerkennung und —verarbeitung [Jahr et al.
1986]. Fur die unspezifische Infektionsabwehr ist das Peroxidase-H,0,-
SCN -System bedeutsam. SCN -Derivate wurden als antimikrobiell
wirksame Metabolite erkannt [Wijkstrom-Frei et al. 2003]. SCN ist ds
Pseudohal ogenid in vielen Eigenschaften mit lodid vergleichbar. Im
Unterschied zum lodid wird SCN™ aber auch endogen gebildet, so dass der
Saugetierorganismus die Moglichkeit der Regulation des SCN -Spiegels
hat. Eine optimale SCN -Versorgung setzt eine ausreichende Zufuhr mit der
Nahrung voraus. Beim Gesunden wird eine optimal e alimentare Aufnahme
von 6-8mg/Person/d empfohlen [ Thirkow et al. 1992, Kramer et a. 1998].
Die Zufuhr mit der Nahrung macht etwa 1/3 der SCN -Bilanz aus [ Thiirkow
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et al. 1992]. Die durchschnittliche tagliche SCN -Aufnahme mit der
Nahrung betragt bei sich mit Mischkost erndhrenden Frauen etwa 2,6 mg/d,
bei Ménnern 3 mg/d [Thurkow et al. 1992; Weuffen et al. 19944]. In
Abhangigkeit von den Erndhrungsgewohnheiten bestehen deutliche
individuelle Unterschiede in der taglichen SCN -Aufnahme. Personen mit
Uberwiegend fleischhaltiger Kost nehmen nur 1-2 mg/d auf. Bel einer Kost,
diereich an Ceredlien und Ballaststoffen ist, erhdht sich die tégliche
Aufnahme auf 2-3 mg. Bel Uberwiegend laktovegetabiler Kost werden
zwischen 6-8 mg/d aufgenommen. Bei Leistungssportlern werden, bedingt
durch reichliches Angebot |aktovegetabiler Lebensmittel und grofiere
Portionen, taglich sogar 12-18 mg SCN™ aufgenommen [Thtirkow et al.
1992, Weuffen et al. 19944].

Pflanzliche Lebensmittel sind bedeutende Thiocyanatquellen fir den
Menschen. Insbesondere Brassica-Arten enthalten reichlich Glucosinolate,
in denen SCN als Struktureinheit gebunden vorliegt. Milch und
Milcherzeugnisse sind im Vergleich zu anderen tierischen Lebensmitteln
SCN' reich, so dass ein grolRer Teil der taglichen alimentéren Zufuhr mit
diesen Produkten erfolgt. Durch Jilich et a. (1998) konnte gezeigt werden,
dai3 eine Erndhrungsumstel lung auf 1aktovegetabile Kost zu einer
signifikanten Erhéhung des SCN -Spiegelsim Blut und Speichel fihrt.
Von der erndhrungsphysiologisch giinstigen SCN -Aufnahmeist die
Aufnahme von cyanogenen Schadstoffen zu unterscheiden, dieim
Organismus zu SCN entgiftet werden. So ist aufgrund dieser
Entgiftungsfunktion z.B. bei Rauchern der SCN -Serumspiegel um das
etwa 2,5-fache erhht [ Depersdorf u. Austen 1979]. Da die mit dem
Tabakrauch zugefuhrten Schadstoffe primér eine toxische Wirkung
entfalten, muss bei Versuchen zur ernghrungsphysiol ogischen SCN -
Supplementierung sorgféltig auf den Ausschluss der Raucher geachtet

werden.
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Aufgrund der restriktiven Diét sowie durch die Hamodia ysebehandlungen
ist bei dialysepflichtigen Patienten ein SCN -Mangel zu erwarten.
Insbesondere bei erhdhtem Bedarf, verstérkter renaler Ausscheidung oder
einseitiger Erndhrung mit einem geringen Anteil laktovegetabiler

L ebensmittel reicht die mit der Nahrung zugefiihrte SCN -Menge nicht aus,
um eine optimale SCN -Versorgung zu sichern [Thirkow et a. 1992]. Eine
gezielte SCN -Supplementierung ist fur Patienten mit krankheitsbedingtem
SCN -Mangel aussichtsreich. Dies gilt insbesondere fir Dialysepatienten,
um den zu erwartenden dialysebedingten SCN -Verlust auszugleichen.

1.3 Inzidenz der Virushepatits B und C im Diaysezentrum Stralsund

In Dialysezentren bestehen vielfaltige Ubertragungsmaglichkeiten fur
Virushepatitiden B, C und D. Besonders vor der Einfuhrung der
Immunisierung gegen Hepatitis B und vor der Verbesserung der
Distanzierungsmdglichkeiten waren Patienten von Dialysestationen in
hohem Mal3e infektionsgeféhrdet [Favero et al. 1996]. Auch nach
Einflihrung der Hepatitis B-Schutzimpfung besteht noch ein
Infektionsrisiko, da Dialysepatienten auf die Immunisierung haufig
unzureichend reagieren [Kohler et a.1990, Bel“eed et al. 2002, Weinstein et
al. 2004, Lacson et a. 2005].

Um die besondere Geféhrdung der Dialysepatienten zu analysieren, wurde
in einer retrospektiven Analyse im Stralsunder Diaysezentrum die Inzidenz
der Virushepatitis untersucht. In diese Studie wurden 221 Patienten (115
Ménner und 106 Frauen) einbezogen, die im Zeitraum von 1971 bis 1994
betreut wurden. Wahrend zu Beginn der Dialysebehandlungen in Stralsund
Anfang der 70iger Jahre eine Virushepatitis eine eher seltene Komplikation
darstellte, stieg die Infektionsrate in den 80iger Jahren deutlich an. Der
Antell der chronischen Verlaufe der Virushepatitis B ist bei den
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Dialysepatienten hoch [Szmuness et al. 1974].

Die Ergebnisse der Stralsunder Untersuchung zeigen zugleich, dass
Hepatitis C-Virusinfektionen innerhalb einer Dialyseeinrichtung gleichfalls
sehr bedeutsam sind.

Eine Grundvoraussetzung zur Verbesserung der krankenhaushygienischen
Situation ist die konsegquente Trennung von Virushepatitis B bzw. C
infizierten von nicht infizierten Patienten. Dafir ist eine sténdige Kontrolle
von HBV- und HCV-Markern mit sensitiven Methoden unerlasslich. Im
sehr frihen Stadium nach der Infektion oder bei klinisch inapparenter
Hepatitis B ist die Viramie meist nicht sehr ausgeprégt. Das bedeutet, dass
klinisch und paraklinisch scheinbar gesunde Dialysepatienten gefahrliche
Infektionsguellen darstellen. Das Hepatitis B-Virus erreicht bei einem Tell
der inapparent verlaufenden persistierenden Infektionen Infektionstiter von
>10 pg/ml Serum [Gerlich 1992]. Das DNA-Genom des HBV kann bei der
Nucleinhybridisierung mit einer analytischen Empfindlichkeit von <10
pa/ml nachgewiesen werden. Erst nach Realisierung der konsequenten
Distanzierung infizierter Patienten ging die Zahl der HBV-Infektionenim
Stralsunder Dialysezentrum rapide zurtick.

Neben einer konsequenten Distanzierung ist die HBV-Schutzimpfung die
wichtigste Methode bei der Zuriickdréngung der Virushepatitis B. Bei
Dialysepatienten stoldt aber die bei gesunden Menschen millionenfach
bewahrte Immunisierung auf Schwierigkeiten. Esist langere Zeit bekannt,
dass diese unzureichenden Impfergebnisse auf eine Reihe zelluldrer
Immundefekte zurlickzuftihren sind, die sich bereits bei beginnender
uramischer Stoffwechsellage, d. h. bei Kreatininkonzentrationen um 2
mg/dl, nachweisen lassen. Daher zeigen sich nach Impfungen gegen
Hepatitis B oft nur unzureichende T-Zell-Reaktionen und die Patienten
werden durch die Vakzinierung nicht immun. Einer Serokonversionsrate
von 90% bei Gesunden steht eine Rate von etwa 50% bel



13

Hamodialysepatienten gegeniber [Kohler et al. 1990, M Uhlbauer 1993,
Lacson et a.2005]. Zudem werden in der Regel nur niedrige Antikorpertiter
erreicht. Durch raschen Titerabfall werden Auffrischungsimpfungen
notwendig, die kostenintensiv sind und den Patienten zusétzlich belasten.
Auch die Vorverlegung der Grundimmunisierung in das Prédialysestadium
ist nicht mit einer besseren Immunantwort verbunden, so dass der
Dialysepatient nach wie vor durch die Hepatitis B-Infektion gefahrdet ist
[Bel"eed et al. 2002]. In vitro ist der Immundefekt, ausgel 6st durch die
uramische Stoffwechsellage, durch Interleukin 2-Gabe teilweise aufhebbar.
Es wurde deshalb empfohlen, bel Lowrespondern, die nach 4 Hepatitis B-
Impfungen noch keinen ausreichenden Titer entwickelt haben, bel weiteren
Boosterungen die Stérungen der Immunantwort durch gleichzeitige Gabe
von Interleukin 2 in einer Dosis von 25000 E intramuskul & zu
kompensieren [M Uhlbauer 1993]. Diese Interleukingabe ist jedoch haufig
mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden, sehr kostenintensiv und
besitzt hierfur bis heute keine Zulassung. Andere Mdglichkeiten zur
Verbesserung der Serokonversionsraten uramischer Patienten wurden
ebenfalls untersucht und bestehen in der Erhéhung der Impfdosis [Fleming
et al. 1991], Verkirzung des Intervalls zur néchsten Impfung [Bel “eed et al.
2002, Jadoul et al. 2002], Ausgleichs der renalen Andmie mittels
Erythropoietin im Impfzeitraum [Hassan et al. 2003] sowie Nutzung der
effektivsten Impfstoffe [Weinstein et al. 2004, Lacson et a. 2005].

1.4 Maoglichkeiten zur Friherkennung von Infektionen

Frihe Hinweise auf Infektionen, die die Einleitung
krankenhaushygienischer oder therapeutischer Mal3nahmen erforderlich
machen, kénnen maglicherweise durch die Bestimmung von Neopterin und

Procalcitonin erhaten werden.
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Neopterin ist ein Intermediarprodukt der Tetrahydrobiopterinsynthese.
T-Lymphozyten, die ein Antigen erkannt haben, bilden y-Interferon. Dies
stimuliert die Neopterinsynthese und- freisetzung in Makrophagen. Die
Neopterinbestimmung erfasst so den Aktivierungszustand des zelluléren
Immunsystems. Neopterin hat sich zur Friiherfassung von Virusinfektionen
bewahrt [Wachter et al. 1992].

Da Neopterin ohne weitere Metabolisierung ausschliefdlich renal eliminiert
wird, kommt es bei Dialysepatienten zu einer Akkumulation von Neopterin
im Blut [Fuchs et al. 1988, Godai et a. 1991]. Dabei hangt der erreichte
Serumspiegel entscheidend vom jeweilig individuell ausgepragten Ausmal3
der Nierenfunktionsstérung ab [ Y okoyama et al. 2002, Pecoits-Filho et al.
2003]. Somit sind starke individuelle Schwankungen zu erwarten. In
vorangegangenen Untersuchungen konnte eine enge Korrelation zwischen
der Neopterin- und Kreatinin-Clearance hergestellt werden [Aulitzki et al.
1988, Godai et a. 1991].

Procalcitonin ist ein 116 Aminosaurepeptid. Esist das Prohormon von
Cdcitonin. Dieses wird in den C-Zellen der Schilddriise durch Proteolyse
aus Procalcitonin gebildet. Plasmaprocal citonin wird dagegen nicht zu
hormonell aktivem Calcitonin abgebaut. Esist sehr stabil und besitzt eine
Halbwertszeit von 25-30 h.

Procalcitonin wird als Kontrollparameter fiir die Uberwachung von
Risikopatienten eingesetzt. Esist bei gesunden Menschen nicht
nachzuweisen. Ein Nachweis von Procal citonin oberhalb einer
Konzentration von 0,5 ng/ml deutet auf eine akute Infektion bzw.
Entztindungsreaktion hin, wobei der Procalcitoninspiegel bel viralen
Erkrankungen nur leicht, dagegen stark bel bakteriellen Erkrankungen
ansteigt [Assicot et a. 1993]. Die Procal citoninbestimmung dient bisher als
Infektionsmonitoring bei multitraumatisierten Patienten. Insbesondere wird

die Bestimmung zur V erlaufsbeobachtung und Therapiekontrolle bei



schweren bakteriellen Infektionen eingesetzt. Beobachtungen tber
Procal citoninkonzentrationen bei Dialysepatienten lagen zum Zeitpunkt

dieser Untersuchung nicht vor.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Inzidenz der Virushepatitisim Stralsunder Dialysezentrum

Eswurden 221 Patienten (115 Manner und 106 Frauen), dieim Zeitraum
von 1971 bis 1994 im Stralsunder Diaysezentrum im chronischen
Hamodialyseprogramm betreut wurden, hinsichtlich des Auftretens von
Markern einer Virushepatitisinfektion tberpriift. Dies geschah mittels
retrospektiver Krankenblattanalyse. Gewertet wurden lediglich die
Infektionen, die von den damalig behandelnden Arzten als solche klar
definiert wurden. Als chronisch wurde eine Infektionsdauer von mehr as 6

Monaten angesehen.

2.2 Vor- und Hauptstudie

In die Untersuchung einbezogen waren 47 Patienten des Kuratoriums fir
Hamodialyse e.V. Stralsund auf freiwilliger Basis. Folgende
Grundkrankheiten fuhrten bei den Probanden zur terminalen
Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit: chronische Pyelonephritis,
chronische Glomerulonephritis, diabetische Nephropathie,

Anal getikanephropathie und Gichtnephropathie. Die Diaysedauer lag
zwischen 1,3 und 3,9 Jahren. Keiner der Patienten war oder ist an einer
Virushepatitis B oder C erkrankt. Alle Untersuchungspersonen sind
aufgrund durchgefuhrter Hepatitis B-Schutzimpfungen in der
Prédialysephase oder zu Beginn der Dialysebehandlung gegen eine
Hepatitis B-Virusinfektion grundimmunisiert. Ein Einfluss der
Grunderkrankung auf das Immunisierungsergebnis war nicht erkennbar.
Ziel der zun&chst durchgefiihrten Vorstudie war die Ermittlung der

SCN -Serumspiegel bei Dialysepatienten. An dieser Vorstudie beteiligten
sich 17 Frauen und 16 Manner (Basisdaten vgl. Tab.1). Diese Probanden



erndhrten sich entsprechend ihrer individuellen Gewohnheiten und
diétetischen Notwendigkeiten ohne Berlicksichtigung der alimentéren
SCN -Zufuhr. Zunéchst wurde der SCN -Serumspiegel vor und nach der
Dialyse ohne spezielle Kost bestimmt. Nach Auswertung dieser
Untersuchungen wurde die zum Ausgleich des ermittelten SCN -Defizits
notwendige SCN -Zufuhr festgel egt.

17



Tabelle 1: Basisdaten der untersuchten Patienten

Studie M anner Frauen
n Alter Grofe KM n Alter Grofe KM
(Jahre) (cm) (kg) (Jahre) (cm) (kg)
Vorstudie 16 [58,8+225|164+16|695+155| 17 50+23 |[166+23|72+19
Hauptstudie 6 59+ 24 176+5 | 785+13 | 8 |625+-215| 160+ 7 |64+ 15

18
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Zidl der Hauptstudie war die Beurteilung der Antikorperbildung bei
Dialysepatienten im Rahmen einer Hepatitis B-Schutzimpfung nach
Ausgleich des SCN -Defizits. Die Hauptstudie wurde mit Patienten
durchgefiihrt, die aus klinischer Indikation gegen Hepatitis B immunisiert
wurden (Basisdaten vgl. Tab.1). Jeweils 14 d vor und 6 Wochen nach der
Hepatitis B- Schutzimpfung wurde bei den Patienten der Anti-HBs-Titer
bestimmt.
Im Untersuchungszeitraum wurden an den Dialysetagen jeweils vor und
nach der Dialyse Blutproben von den Patienten zur Bestimmung des SCN -,
Neopterin- und Procal citoninserumspiegel s entnommen.
8 Frauen (Durchschnittsalter 62,5 Jahre) und 6 Manner (Durchschnittsalter
59 Jahre) erklérten sich nach vorangegangener Aufkl&rung auf freiwilliger
Basis zu einer erhdhten alimentéren SCN -Aufnahme wéhrend der Studie
bereit. Diese Patienten erhielten vom 1. bis 28. Versuchstag téglich dreimal
K ohlpresssafttabl etten fol gender Zusammensetzung:

e Amylum solani 0,42 g

e Lactosum0,18¢

e Kohlprefisaft 0,1 ml = 10 mg Thiocyanat

e Gedatinedsung (0,6%ig) 0,08 mi

e Magn. stearinum 0,006 g.
14 d nach Beginn der alimentéren SCN -Supplementierung erfolgte eine
Impfung mit gentechnisch hergestellten Impfstoff Gen-HB-Vax D (Pasteur
Merieux MSD). Aus ethischen Griinden war ein Verzicht auf
Immunisierungen in der Prédialysephase, die eine einheitlichere
Gruppenbildung ermdglicht hétte, nicht realisierbar. Deshalb konnten bei
der statistischen Auswertung die Ergebnisse mit und ohne Thiocyanatzufuhr
nur individuell verglichen werden, ein Gruppenvergleich war nicht moglich.
Wahrend der Durchfiihrung der Studie wurde bei keinem der Patienten eine

klinisch relevante Infektion nachgewiesen.
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2.3 Bestimmung des Neopterinserumspiegels

Es wurde der Enzymimmunoassay EL Itest Neopterin (Brahms Diagnostica
GmbH, Hennigsdorf/Berlin) verwendet. Ein anti-Neopterin-Antikorper
(polyklonal, Schaf) ist auf eine Mikrotiterplatte fixiert. An diesem
Antikorper werden das Neopterin der Probe und ein Konjugat aus Neopterin
und alkalischer Phosphatase kompetitiv gebunden. Nach zweistiindiger
Inkubation bei Raumtemperatur wird Uberschiissiges Enzymkonjugat
ausgewaschen. Das gebundene Enzymkonjugat katalysiert die Umsetzung
von 4-Nitrophenylphosphat zu 4-Nitrophenol. Dessen Adsorption ist bei
405 nm der Neopterinkonzentration der Probe indirekt proportional. Parallel
wurde fur die Neopterinwertbestimmung ein Radioimmunoassay (Brahms
Diagnostica GmbH, Hennigsdorf/Berlin) eingesetzt. Die Messung der
Impulsrate erfolgte mit dem Multikristall-Gammazahler LB 2104 der Prof.
Berthold GmbH, Wildbad.

24  Bestimmung des Procal citoninserumspiegels

Zur Bestimmung der Procal citoninserumspiegel wurde ein
immunluminometrisches Assay (Brahms Diagnostica GmbH,
Hennigsdorf/Berlin) eingesetzt. Dabel wurden zwei antigenspezifische
monoklonale Antikdrper, die das Procalcitonin (Antigen) an jewells
verschiedenen Determinanten erkennen, im Uberschuss eingesetzt. Einer
der beiden Antikorper ist an der Innenseite der Rohrchen fixiert (Coated
tube System), der andere Antikorper ist lumineszenzmarkiert (Tracer).
Wahrend der Inkubation reagieren beide Antikorper mit den

Procal citoninmol ektilen der Probe, wobel " Sandwich-Komplexe" entstehen,
die an der Rohrchenwand gebunden bleiben. Der nach dem sorgféltigen
Waschen an der Rohrchenwand verbliebene Traceranteil wird durch die

Messung des Lumineszenzsignals ermittelt. Die Grof3e des
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Lumineszenzsignals (RLU) ist der Procal citoninkonzentration der

jeweiligen Probe direkt proportional.

2.5 Bestimmung des SCN -Serumspiegels

Die Bestimmung im Serum von Dialysepatienten erfordert ein Verfahren
mit hoher Selektivitdt und Spezifitét. Es wurde die Hypochlorit-Pyridin-
Barbitursauremethode [ Thirkow 1991] verwendet. Das Prinzip der
Bestimmungsmethode basiert auf einer Reaktion von hal ogenaktiven
Oxidationsmitteln mit Thiocyanat zu Halogencyan. Halogencyan und
Pyridin reagieren im basischem Milieu unter Ringaufspaltung zu einem
Glutaconadehyd, dieses wird mit Babitursaure zu einem colorimetrisch

auswertbaren Komplex umgesetzt.

2.6 Bestimmung der HBsAk

Die Antikorperbestimmung erfolgte mit dem Mikropartikel -
Enzymimmunoassay (MEIA). Probe und Mikropartikel werden gemischt
und auf Reaktionstemperatur inkubiert. Dabel binden Analyte an
Mikropartikel und bilden Immunkomplexe. Diese Immunkomplexe werden
auf die Matrixzellen gegeben und binden dort irreversibel an die
Glasfasermatrix. Nach Auswaschen Uberfllissigen Reaktionsgemisches
werden zunachst ein mit alkalischer Phosphatase markiertes Konjugat und
anschlief3end das Substrat 4-M ethylumbelliferyl-Phosphat (MUP) auf die
Matrixzelle gegeben. Das mit alkalischer Phosphatase markierte Konjugat
katalysiert die Hydrolyse von MUP zu 4-Methylumbelliferon (MU). Die
MEIA-Optik misst die Geschwindigkeit, mit der MU, das fluoreszierende
Reaktionsprodukt, auf der Glasfaser gebildet wird. Die Geschwindigkeit,
mit der MU auf der Matrix gebildet wird, ist proportiona zur Konzentration
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des Analytsin der Probe (Abbott Diagnostika GmbH, Wiesbaden).
2.7 Statistische Auswertung

Die dtatistische Auswertung der Antikorpertiter erfolgte im Paarvergleich
(Rangsummentest nach Wilcoxon), wobei die Titeranstiege ohne und mit
zusétzlicher SCN -Versorgung wéahrend der Immunisierung miteinander
verglichen wurden.

Eine vermutete Beziehung zwischen dem Anstieg des Neopterinspiegels as
Ausdruck einer Aktivierung der Monocyten und der Antikdrperbildung
wurde mit der Rangkorrelation nach Spearman Uberprift. Zu diesem Zweck
wurde das zeitliche Mittel des Neopterinspiegels vor der Impfung bestimmt
und die Differenz zum Maximalwert nach der Impfung gebildet. Die sich
daraus ergebende Rangordnung wurde mit der Rangordnung des
Titeranstiegs nach der Boosterung in Ublicher Weise korreliert.
Beziehungen zwischen Neopterinspiegel und Parametern des Dialysestatus
wurden ebenfalls mit Hilfe der Rangkorrelation nach Spearman untersucht
[Grimm u. Recknagel 1985].

Procal citoninspiegel wurden vor und nach Immunisierung sowie vor und
nach Immunisierung mittels Paarvergleich (Rangsummentest nach
Wilcoxon) untersucht. Beziehungen zwischen Procal citoninspiegel und
Parametern des Dialysestatus wurden mit Hilfe der Rangkorrelation nach
Spearman beurteilt [Grimm u. Recknagel 1985].

Bel der Erstellung dieser Arbeit kamen Excel 5.0 (Microsoft) und

Word 2003 (Microsoft) zur Anwendung.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Inzidenz der Virushepatitis bei Stralsunder Dialysepatienten

Bei 48% aller Patienten waren Zeichen einer aktiven Virushepatitis B bzw.
HBV-Marker nachweisbar. Der Anteil der chronischen Krankheitsverlaufe
der Virushepatitis B war bei den Dialysepatienten mit 70% hoch (Tab.2).

Tabelle 2: Krankheitsverlauf der HBV-Infektion bel den Patienten des

Stralsunder Diaysezentrums

) Erkrankung
gesamt HBV-negativ

Akut Chronisch

221 115 32 74

80% dieser Patienten wurden innerhalb der ersten 6 Monate nach Beginn
der H&modialysebehandlung infiziert. In den Jahren 1984, 1986, 1987 und
1988 betrug die Infektionsrate der neu behandelten Dialysepatienten 100%
(Tab.3). Von 1973 bis 1994 wurden zusétzlich 32 Hepatitis C-Infektionen
erfasst. Bei 18 dieser 32 Patienten lagen gleichzeitig Zeichen einer HBV -

sowie auch einer HCV-Infektion vor.
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Tabelle 3: HBV-Infektion bei Dialysepatienten im Stralsunder
Dialysezentrum im Zeitraum 1971 bis 1994

Jahr des .
Dialyseheginns Zahl der Patienten
Diaysedauer (Monate) gesamt
0-6 7-12 | 13-36 | >37 neg.

1971 3 3
1972 5 5
1973 2 10 12
1974 1 7 8
1975 2 5 7
1976 3 1 3 7
1977 3 3 4 10
1978 3 1 3 4 11
1979 4 2 6
1980 4 2 1 7
1981 5 1 1 4 11
1982 3 2 1 6 12
1983 5 2 1 8
1984 8 8
1985 6 1 1 3 11
1986 6 1 7
1987 7 7
1988 7 2 9
1989 1 3 4
1990 5 6 11
1991 6 14 20
1992 3 13 16
1993 13 13
1994 8 8

Gesamt 84 13 7 2 115 221
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3.2 Immunisierung

Das fur Diaysepatienten bestehende hohe HBV-Infektionsrisiko macht die
HBV-Schutzimpfung zur Infektionsprophylaxe zwingend erforderlich. Die
Erfolge der Schutzimpfungen bel den untersuchten Dialysepatienten sind
jedoch unzureichend (Abb. 1).

100%

90%

70%

60%

Anteil

30%
20%

10%

Prédialysepatienten (n=26) Dialysepatienten (n=7) Kontrollgruppe (n=52)
Gruppe

- @ Seroprotektion . Seroprotektion

Abbildung 1: Seroprotektionsraten nach Hepatitis B-Grundimmunisierung

So wurden zwischen 1989 und 1991 in Stralsund 12 Dialysepatienten trotz
laufender Immunisierungsversuche, die Anzahl der Schutzimpfungen dieser
Patienten lag zwischen 3 und 7, mit Hepatitis B infiziert. Nach
abgeschlossener Grundimmunisierung wurde bei bereits dialysierten
Patienten eine Seroprotektion von nur 57% erreicht. Im Stralsunder
Dialysezentrum wurde die Hepatitis B-Grundimmunisierung bei den
Patienten nach Mdglichkeit zum frihestmdglichen Zeitpunkt in der

Prédialysephase durchgefihrt. In der Regel ist jedoch auch dann zum
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Impfbeginn die urdmische Stoffwechsellage bei den Patienten bereits derart

ausgepragt, dass die bel den Dialysepati enten nachgewiesenen

Immundefekte auch hier funktiondll wirksam werden. Die

Grundimmunisierung von Stralsunder Patienten in der Pradialysephase
ergab eine Seroprotektion von nur 38% (Tab. 4).

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Antikorperentwicklung in verschiedenen

Probandengruppen mit einer Ernghrung entsprechend den individuellen

Gewohnheiten
Kontrollgruppe
Probandengruppen | Pradial ysepatienten | Dial ysepatienten (gesunde
Studenten)
N 26 7 52
Minimaler Titer 0 0 5
25% Perzentile 0 0 1240
Median 16 110 4075
75% Perzentile 264 700 24500
Maximaler Titer 650 1160 140000
Seroprotektions-
38 57 98
rate (%)

Trotz mehrfach durchgeftihrter Boosterimpfungen wurden in der Regel bei

den untersuchten Dialysepatienten nur niedrige HbsAK-Titer erreicht

(Tab.8).
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3.3 Neopterinspiegel

Eine statistisch gesicherte Abhangigkeit zu den Parametern des
Dialysestatus ergab sich in der Studie nur zwischen dem
Neopterin/Kreatinin-Quotienten und dem Plasmagehalt von Vitamin D
(Tab.5).

Tabelle 5: Rangkorrelationskoeffizient fir Beziehungen zu Parametern des
Dialysestatus

Kreatinin | Calcium | Phosphat | Parathormon| Vit. D

ProCT +0,490* +0,297 +0,118 +0,211 -0,115

ProCT /

+0,176 +0,284 +0,178 -0,073
Kreatinin

Neopterin +0,180 +0,289 +0,292 +0,290 -0,243

Neopterin/
o -0,247 -0,260 -0,090 -0,771*
Kreatinin

*)  p<0,05

Bel den dialysepflichtigen Patienten lag der nachgewiesene
Neopterinspiegel vor der Dialyse im Mittel zwischen 50,14 und 222,4
nmol/l und war somit 5- bis 22-fach gegentiber der Norm erhoht.

Der ermittelte Neopterin/Kreatinin-Quotient war 1,0fach bis 2,9fach, im
Mittel 1,4fach, gegenliber der Norm erhoht (Tab.6).



Tabelle 6: Zeitliches Mittel von Neopterin, Procalcitonin und Parametern des Diaysestatus

Quotient
Diaysepatient | ProCT | Neopterin | Kreatinin | Calcium | Phosphat | Parathormon | VitaminD | ProCT/ | Neopterin/
nmol/| nmol/| mg/d| mval/l mg/dl Pg/ml ng/ml Kreatinin | Kreatinin
1 0,09 81 8,07 4,66 4,24 256,0 13 0,0111 10,037
2 0,09 118,1 7,12 4,40 3,60 47,5 8,9 0,0126 16,58
3 0,09 69,1 6,42 4,72 3,93 45,0 30 0,0141 10,76
4 0,09 54,2 5,77 6,55 5,67 185,0 82,5 0,0156 9,39
5 0,147 119,3 7,80 5,46 5,19 61,5 9,0 0,0188 15,295
6 0,15 131,0 12,16 4,56 7,94 185,0 30,0 0,0123 10,77
7 0,165 127,9 4,76 5,04 5,2 1004,5 7,25 0,0347 26,87
8 0,22 2224 6,77 4,3 4,12 1215 9,0 0,0320 32,85
9 0,26 130,9 11,97 4,7 5,7 347,0 11,55 0,0217 10,93
10 0,28 118,3 9,51 4,94 3,63 165,5 7,85 0,0294 12,43
11 0,28 119,6 4,94 4,56 4,35 151,9 11,5 0,0567 24,21
12 0,54 50,14 13,69 5,0 6,51 151,5 25,0 0,0394 3,66
13 0,58 175,3 8,63 5,19 6,77 158,5 10,6 0,0670 20,31
14 0,65 176,0 14,52 4,87 6,4 188,6 13,85 0,0447 12,12
Normalbereich | <0,1 <10 0509 | 4252 | 27-45 10-55 20-30

28
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Bei Dialysepatienten war ein Anstieg des Neopterins hach Immunisierung
mit Gen-HB-Vax D nachweisbar. Der Neopterinspiegel lag bel den
Dialysepatienten vor der Impfung im Mittel bei 87,04 nmol/I. Betrachtet
man allein die néchsten zwei Dialysetage nach Impfung, betrug der
Mittelwert des Neopterinspiegels in dieser Zeit 178,75 nmol/I. Nachfolgend
sank er dann wieder auf die Ausgangswerte ab (Abb. 2).
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Abbildung 2: Neopterinspiegel bei Dialysepatienten nach Immunisierung
mit Gen-H-B-Vax D

Dieindividuelle Streuung der Neopterinspiegel war relativ grof3. Bel der
Mehrzahl der Patienten kam es zu Anstiegen, wobei das Maximum dieses
Anstiegs zu unterschiedlichen Zeiten nach der Impfung auftrat. Die
erhdhten Neopterinspiegel waren auch an den folgenden Dialysetagen noch
tendentiell erkennbar. Da dieser Anstieg des Neopterinspiegels nach

Impfung bel den einzelnen Probanden mehr oder weniger deutlich
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ausgepragt war, wurde geprift, ob eine Beziehung zur humoralen
Immunantwort besteht. In der Tat lief3 sich zwischen Anstieg des
Neopterinspiegels nach Antigengabe und Anstieg des Titers humoraler

Antikorper eine Rangkorrelation (p<0,05) nachweisen.

3.4 Procalcitoninspiegel

Bel gesunden Probanden liegt der Procalcitoninspiegel im Plasma unter
0,1 ng/ml und damit an der unteren Nachwei sgrenze des verwendeten
Procalcitoninassays. Nur 4 von 14 Dialysepatienten wiesen wahrend der
4-wochigen Beobachtungszeit die bei Nierengesunden bestehenden
Normawerte < 0,1 ng/ml auf. Bei den Ubrigen 10 Diaysepatienten wurden
leicht erhohte Procal citoninspiegel mit einem zeitlichen Mittel von

0,2 - 0,65 ng/ml beobachtet (Tab. 6). Der hochste Einzelwert betrug 1,3
ng/ml. Es besteht eine Produkt-Moment-Korrelation mit r = 0,625 (p=0,02)
zum Kreatinin. Signifikante Unterschiede der Procal citoninspiegel vor und
nach Dialyse ergaben sich nicht.

Beziehungen zwischen der Hohe der Procal citoninspiegel und der

Immunisierung mit Gen-HB-Vax D wurden nicht beobachtet (Abb. 3).
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Abbildung 3: Procalcitoninspiegel bei Diaysepatienten nach Immunisierung
mit Gen-H-B-Vax D

3.5 SCN -Spiegel
Die SCN -Spiegel der Patienten waren aufgrund der guten Dialysierbarkeit

von SCN' vor der Dialyse hoher al's danach (p<0,01; Tab.7).

Tabelle 7: SCN -Spiegel bei Dialysepatienten

SCN -Spiegel (mg/l)
n vor Dialyse nach Dialyse
Ohne
SCN™-Zufuhr 21 2,28+0,5 1,55+0,31
Mit
SCN™-Zufuhr 14 3,14+0,48 2,44+0,42

Durch die Hdmodialyse entstand bei den diaysierten Patienten ein mittlerer
SCN -Verlust von 0,73 mg/l. Bereits vor der Dialyse lag der SCN -Spiegel
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bei den meisten Patienten am unteren Ende der physiol ogischen Norm, d.h.
der Organismusist nicht in der Lage, den dialysebedingten SCN -Verlust
vollstéandig durch endogene Bildung auszugleichen. Nach der Dialyse lagen
die ermittelten SCN -Spiegel bei allen Patienten unterhalb der bekannten
Normwerte von 2,0-3,0 mg/l. Durch die im Versuch verabreichten

K ohl presssafttabl etten konnte eine annéhernde Normalisierung des

SCN -Haushaltes bei den beteiligten Diaysepatienten erreicht werden
(Abb. 4).
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Abbildung 4: SCN -Spiegel bei Diaysepatienten ohne und mit SCN -
Zufuhr
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3.6 Einfluss einer SCN -Zufuhr wahrend der Immunisierungsphase auf

den Antikorpertiter

Bei den diétetisch mit SCN versorgten Dialysepatienten wurde bei den
Boosterimmunisierungen einer Erhéhung des Antikorpertiters (p<0,05)
erreicht (Abb. 5).
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Abbildung 5: HBSAK bei Dialysepatienten mit und ohne
SCN -Supplementierung in Abhangigkeit von der Zahl der Boosterungen
mit Gen H-B-Vax D

Die Serokonversionsrate nach Boosterung betrug bei den zusétzlich mit
SCN' versorgten Probanden 86%, bei Boosterung dieser Patienten ohne
zusétzliche SCN -Zufuhr 68%. Es konnte bei 12 der 14 in den Versuch
einbezogenen Dialysepatienten ein stimulierender Effekt unabhangig von
der Zahl der vorangegangenen Boosterimpfungen beobachtet werden
(Tab.8). Zwischen dem Antikorperanstieg und Dialysestatus der Probanden

war kein Zusammenhang nachwei sbar (Tab.9, Abb. 6aund b).



34

Tabelle 8: Antikorperbildung nach Boosterung mit und ohne Thiocyanatzufuhr bei Dialysepatienten sowie Neopterinspiegel vor

und nach Boosterung

Grund- Boosterung L etzte Boosterung Boosterung mit SCN™
immunisierung vor SCN™
Anti-HBs-Antikorper | Anti HBs-Antikorper Neopterin
Dialyse- | Titer 4 Wochen | Anzahl | Mittlerer Titer | Titer vor | Titer- Titer vor Titer- mittlerer | max. Anstieg
patient | nach Ag-Gabe 4 Wochen |Boosterung| anstieg | Boosterung | anstieg | Spiegel vor nach Ag-
nach Ag-Gabe Ag Gabe Gabe

1 <10 1 10 0 0 0 0 107 6

2 20 1 20 20 0 20 40 110 42
3 400 2 325+148 430 0 230 155 185 12
4 0 3 36+49 0 90 90 2030 58 87
5 <10 5 1873+1836 430 2170 65 875 109 22
6 5 5 262+227 75 80 85 235 134 -1
7 0 6 20+22 45 0 15 100 94 50
8 0 6 101+125 23 10760 15 17950 107 89
9 0 6 198+281 5 50 15 520 74 93
10 0 7 1028+1100 15 785 95 6750 51 n.d.
11 <10 7 17+25 5 0 <10 55 21 0

12 0 7 114+287 0 765 40 1900 162 50
13 0 7 <10 0 0 0 0 75 -24
14 36 8 159+127 110 320 50 290 56 13
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Tabelle 9: Einfluss des Dialysestatus auf den Erfolg der Boosterung bei den

Patienten mit zusatzlicher SCN -Versorgung

Titeranstieg 0 >0<100 >110(2%< > 1000 |Referenzbereich
n 2 3 5 4
Kreatinin
gl |6774049| 7414231 | 11,25:4,28| 872371 0509
Cna:'\/c;:’/:" 456+022|460+032| 507+2,07 |517+021|  4,2-52
Prr‘:j(;‘at 38102 | 43t08 | 60:24 | 59:08 2.7-45
Par?)tg/?;?’on 46,2418 | 1465422 | 2324106 | 343+442 10-55
vitaminD | 19,15 942 30429 1318 20-30
ng/ml
800
7005
6005
- 500
A§4OO
$300
200
1005 19,0 o0 o
0_' : ’
0 (n=2) 1-99 (n=3) 100-999 (n=5) > 1000 (n=4)
Titeranstieg
. Parathormon [pg/ml] . Vitamin D [ng/ml]

Abbildung 6a: HBs-Antikdrperanstieg bei Dialysepatienten nach
Immunisierung mit Gen-H-B-Vax D in Beziehung zum Dialysestatus
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Abbildung 6b: HBs-Antikorperanstieg bei Dialysepatienten nach

Immunisierung mit Gen-H-B-Vax D in Beziehung zum Dialysestatus
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4 DISKUSSION

Eine ernste und schwerwiegende Komplikation wahrend der chronischen
Diaysebehandlung stellt die Virushepatitis dar. Ihr Auftreten engt die
Lebenserwartung bei Patienten im chronischen Dialyseprogramm, die
ohnehin trotz allen Fortschritts eingeschrankt ist, weiter ein [Favero et a.
1996]. In der durchgefihrten retrospektiven Krankenblattanalyse im
Stralsunder Diaysezentrum konnte bestétigt werden, dass die
Dialysepatienten zur Hochrisikogruppe fur die Infektionsgefahr mit
Virushepatitis B und C gehtren. Besorgniserregend ist die Folgenschwere
der Virushepatitisinfektion, dabei 70 % der an Virushepatitis B erkrankten
Patienten in Stralsund chronische Krankheitsverl&ufe nachwei sbar waren.
Zudem lag bel 56% der Patienten, mit einer erfassten HCV-Infektion
gleichzeitig eine HBV-Infektion vor.

Erst nach konsequenter Distanzierung der Patienten (s.u.) ging in Stralsund
die Zahl der Virushepatitiden zuriick. Das ist insofern bemerkenswert, als
bereits mehr als ein Jahr zuvor die Einfiihrung von Erythropoietin zur
drastischen Reduktion der notwendigen Transfusionen von
Erythrocytenkonzentraten bei den Dialysepatienten fihrte. Diese
Beobachtung wird auch durch eine andere Untersuchung bestétigt [M esjasz
et a. 2004]. In Auswertung der Stralsunder Untersuchung ist die
konsequente réumliche Trennung von HbsAg positiven Dialysepatienten
sowie von Patienten mit akuter Hepatitis unklarer Genese zu fordern.
Dialysepatienten mit HCV-Infektion miissen an zugeordneten
Diaysegerdten behandelt werden. Diese Forderungen entsprechen den
Empfehlungen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur Klinische
Nephrologie (Mitt. Klin. Nephrologie XXV1/1997).

Fur eine Optimierung der Behandlung von Dialysepatienten wére es von

grofRem Vorteil, wenn moglichst rechtzeitig differenzierte Hinweise auf eine
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bakterielle oder virale Infektion erhalten werden konnten. Diese frihen
Warnhinweise sind die Grundlage fur eine konsequente Distanzierung. Wir
haben deshalb geprift, ob die bei nicht dialysepflichtigen Patienten fur diese
Fragestellung empfohlenen Marker Neopterin und Procal citonin auch bel
Dialysepatienten einsetzbar sind.

Der Neopterinspiegel bei Dialysepatienten wird in entscheidendem Ausmal3
durch die Intensitét der Nierenfunktionsstérung bestimmt. Da Neopterin
nicht weiter metabolisiert und ausschliefdlich rena eiminiert wird, kommt
es bei Diaysepatienten zu einer Akkumulation des Neopterinsim Blut
[Fuchset al. 1988, Godai et al. 1991, Y okohamaet al. 2002]. Es besteht
eine enge Korrelation zwischen der Neopterin- und der Kreatinin-Clearance
bzw. der glomeruléren Filtrationsrate [Aulitzky et al. 1988, Pecoits-Filho et
al. 2003]. Von Fuchs et al. (1988) wurde auf eine Abhangigkeit des
Neopterinspiegels von der Dialysedauer hingewiesen. Dabel erhéhten sich
die Neopterinkonzentrationen bei den Patienten signifikant mit der
Zunahme der Dialysedauer. Die Auswahl des jeweiligen Diayseverfahrens
zeigte dabei keinerlel Einfluss. Dieser Zusammenhang zwischen
Neopterinkonzentration und Dialysedauer konnte alerdingsin einer
weiteren Untersuchung nicht bestétigt werden [Godai et al. 1991]. Wéhrend
bei Untersuchungen an gesunden Probanden geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Hohe der Neopterinserumkonzentrationen festgestel It
werden konnten [Werner et al. 1987], war bei Dialysepatienten ein solcher
geschlechtsabhéngiger Unterschied in der Hohe der absoluten
Neopterinserumspiegel nicht mehr nachweisbar [Fuchs et al. 1988].
T-Lymphozyten produzieren y-Interferon und andere Lymphokine, wenn sie
eingedrungene Krankheitserreger oder modifizierte eigene Zellstrukturen as
fremd erkennen. Aus einer Reihe klinischer und experimenteller Studien
geht hervor, dass das gebildete y-Interferon Makrophagen zur Bildung und

Freisetzung von Neopterin anregt. Neopterin ist damit ein Marker, der auf
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eine Aktivierung der zellvermittelten Immunantwort hinweist. Es handelt
sich bel Neopterin (6-D-erythro-trihydroxypropyl pterin; Molekulargewicht
253 D) um ein Intermedi&rprodukt der Tetrahydrobiopterinsynthese. Das
von aktivierten T-Lymphocyten, die ein Antigen erkannt haben, gebildete
y-Interferon ist der entscheidende Stimulus fir die Neopterinbiosynthese
und -freisetzung in Makrophagen. Der Neopterinspiegel gibt aber nicht nur
die Wirkung eines einzelnen Zytokins wider, sondern ermoglicht die
Erfassung der Summe der Wirkungen immunologischer Netzwerke und
Regelkreise auf die Population der Monozyten/M akrophagen. Dieser
Zusammenhang konnte in vitro nachgewiesen werden [Huber et al. 1984,
Nathan 1986]. Im Verlauf der Immunantwort erfolgt der Anstieg des
Neopterinspiegels sehr rasch und korreliert mit der Intensitét des zugrunde
liegenden Reizes.

Wird Neopterin im Rahmen einer zelluldren Immunaktivierung produziert,
erfolgt im Organismus keine weitere chemische Modifikation oder Bindung.
Damit stellt Neopterin praktisch eine inerte Sonde zur empfindlichen
Messung des Aktivierungszustands der Achse T-Lymphozyt-Makrophage
dar [Fuchs et al. 1982]. So erlaubt die H6he desim Serum oder anderen

K orperfllissigkeiten gemessen Neopterinspiegel s einen Rickschluss auf den
in vivo Aktivierungszustand der zellularen Immunitét [Wachter et al. 1992].
Die zellvermittelte Immunantwort wird insbesondere bei auftretenden
Virusinfektionen aktiviert. Somit wurde das Neopterin bereits als sensibler
Marker zur Friherkennung von Virusinfektionen eingesetzt. Der ermittelte
Normwert bei gesunden Probanden liegt bei < 10 nmol/lI [Werner et al.
1987].

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass wahrend des 4-wdchigen
Beobachtungszeitraums bei den Neopterinspiegeln starke individuelle
Schwankungen der Serumkonzentrationen auftraten. Eine diagnostische

Verwertung des Neopterinspiegel s sowie elnes moglichen Anstiegs bei



40

Dialysepatienten ist daher schwierig. Voraussetzung dafir ist in jedem Fall
die Kenntnis der individuellen Serumkonzentrationsverhdtnisse des
Neopterins eines jeden Patienten.

Auch nach Schutzimpfungen kommt es zu einer Makrophagenaktivierung.
Neopterin kann daher auch a's Indikator einer Aktivierung der
zellvermittelten Immunantwort nach Schutzimpfungen herangezogen
werden [Wachter et al. 1992]. Dabei kann nach Gabe eines
Lebendimpfstoffs ein eher starkerer, nach Gabe eines Totimpfstoffs ein eher
geringerer Anstieg erwartet werden. Ubereinstimmend damit wurde bereits
bei gesunden Probanden eine Verdoppel ung des Neopterinwertes nach
Immunisierung mit HBsAg nachgewiesen, die jedoch noch im Rahmen der
physiologischen Norm blieb [Jilich et al. 1997]. Bei den untersuchten
Dialysepatienten wurden deutlich stérkere Anstiege nach Immunisierung
mit HBsAg nachgewiesen, da sich das freigesetzte Neopterin im Serum
akkumuliert. Das Maximum des Neopterinspiegelanstiegs trat zu
unterschiedlichen Zeiten nach Immunisierung auf. Bei der Mehrzahl der
Patienten kam es zu Anstiegen, die zum Teil auch an den folgenden
Dialysetagen noch nachweisbar waren. Da zwischenzeitlich eine Absenkung
des Neopterinspiegels durch die Dialysebehandlungen erfolgte, deutet dies
auf eine mehrere Tage anhatende verstéarkte Neopterinfreisetzung hin. Esist
bekannt, dass Dialysepatienten mit starker zellvermittelter Immunantwort
zu 93% und mit schwacher zellularer Antwort zu 35% serokonvertieren
[Maier 1991]. Auch in unserem Patientengut wurde eine Beziehung
zwischen Anstieg des Neopterinspiegels nach Antigengabe und Anstieg des
Titers humoraler Antikorper (Anti-HBs) mittels Rangkorrelation (p < 0,05)
nachgewiesen.

Bel Dialysepatienten erfolgt nach Immunisierung ein Anstieg des
Neopterins, wobei das Neopterin/Kreatinin-Verhaltnis bis zu 3-fach

gegentiber gesunden Kontrollpatienten erhdht ist [Fuchs et al. 1988]. Dieser
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3-fach héhere Anstieg des Neopterins bezogen auf das Kreatinin ist nicht
mit der renalen Ausscheidungsstorung zu erkléren. Vielmehr wurde dies als
Hinweis auf eine Aktivierung der zellvermittelten Immunantwort gedeutet
[Fuchset a. 1988].

Procalcitonin ist das Prohormon von Calcitonin. Unter normalen
Stoffwechsel bedingungen wird hormonell aktives Calcitonin in den
C-Zellen der Schilddriise durch spezifische Proteolyse aus Procal citonin
gebildet. Plasmaprocal citonin wird dagegen nicht zu hormonell aktivem
Cdcitonin abgebaut. Das Plasmaprocalcitonin ist sehr stabil und besitzt eine
Halbwertszeit von ca. 25-30 h. Procalcitoninist ein 116 Aminosaurepeptid
mit einem Molekulargewicht von 12000 D. Esist das Produkt des HCALC®
1 Gens (Abb. 7), das je nach Zelltyp und physiologischen Einfllissen in
unterschiedlichen Peptidspezies exprimiert werden kann. Dazu zdhlen
neben dem Procalcitonin das Calcitonin, Katacalcin, Calcitonin-Gene-
Related-Peptide (CGRP) und andere. Procalcitonin ist das Precursorpeptid
des Calcitonins und des K atacal cins und enthalt somit sowohl die
Cdcitonin- als auch die Katacal cin-Sequenz, beide Peptide gehen aus einer

proteol ytischen Spaltung des Procal citonins hervor.
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Abbildung 7: HCALC®1 Gen [nach Petitjean u. Assicot 1992-1993]

In Untersuchungen von gesunden Probanden wurden Procal citoninspiegel
von unter 0,1 ng/ml gefunden [Assicot et al. 1993, Dandonaet al. 1994].
Kommt es zu einer bakteriell ausgel 6sten akuten Infektion erhoht sich die
Serumkonzentration von Procalcitonin innerhalb weniger Stunden
[Dandonaet a. 1994]. Alle tber 0,5 ng/ml liegenden Werte gelten als
erhoht. Verdnderungen, insbesondere Erhéhungen in der
Serumkonzentration von Procal citonin, wurden bei Auftreten und Verlauf
einer akuten inflammatorischen Reaktion beobachtet, ohne dal3 die
Cdcitoninwerte selbst erhoht sind [Assicot et al. 1993]. Bereits bel
schweren lokalen Entziindungen steigt der Procal citoninserumspiegel im
Blut an, wobei Werte von 10 ng/ml in der Regel nicht Uberschritten werden
[Assicot et a. 1993]. Dagegen werden bei septisch generalisierten
Infektionen, wie akute Melioidosis, bakterielle Pneumonie, neonatale
bakterielle Infektionen, Spitzenwerte von weit mehr als 500 ng/ml
beobachtet [Assicot et al. 1993, Smith et al. 1995, Nylen et al. 1996].

Ahnlich hohe Serumkonzentrationswerte wurden bei Patienten mit akuter
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Malaria sowie einem Patienten mit schwerer disseminierten Candidose
nachgewiesen [Davis et al. 1994, Gerard et a. 1995]. Mit den bislang
durchgefuihrten Untersuchungen konnte noch nicht endguiltig geklart
werden, was letztlich die Bildung von Procalcitonin induziert. Bakteriellen
Toxinen konnte eine ausl 6sende bzw. vermittelnde Rolle bei der Bildung
und Freisetzung von Procal citonin zugeschrieben werden [Dandona et al.
1994]. Keine oder nur sehr gering erhéhte Procal citoninkonzentrationen
wurden bei viralen Infektionen sowie bei bestimmten anderen akuten, nicht
bakteriell bedingten Entziindungen gefunden [Assicot et al. 1993].
Weiterhin unklar erscheint derzeit noch der Ort der Bildung von
Procalcitonin. Die C-Zellen der Schilddriise kdnnen nicht der alleinige
Ursprung der Procal citoninproduktion sein, da hohe Serumkonzentrationen
von Procal citonin wahrend einer akuten inflammatorischen Reaktion auch
bei einem thyreoidektomierten Patienten gefunden wurden [Assicot et al.
1993]. In zirkulierenden Blutzellen konnte keine Procal citoninsynthese nach
entsprechender Stimulation nachgewiesen werden [Monneret et al. 1999].
Demgegeniiber kommen neuroendokrine Zellen in der
Bronchialschleimhaut der Lunge al's mogliche Quelle von immunreaktivem
Calcitonin in Betracht [Becker et al. 1980]. Einen weiteren Hinweis auf den
maoglichen Ursprungsort der Procal citoninproduktion erbrachte eine
Untersuchung, bei der ein isoliertes Vorkommen von Calcitoninvorstufen in
Patienten mit gutartigen Lebererkrankungen und hepatozelluléren Karzinom
sowie Vorkommen von Calcitonin-related RNA in diesem Tumor
nachgewiesen werden konnte [Ghillani et al. 1989]. Daraufhin wurde die
Leber as moglicher Ursprungsort der Procal citoninproduktion bei Patienten
mit Sepsis diskutiert [Assicot et al. 1993]. Eine weitere Untersuchung
bestétigte die Leber-Splanchnikus-Region als zumindest eine Quelle fir die
Procalcitoninsynthese [Silomon et al. 1999].

Neben dem Ausldser sowie der Bildungsstétte ist auch die Bedeutung des



Procalcitonins wahrend der Entztindungsvorgange noch nicht abschlief3end
geklart. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass aufgrund einer Infektion
erhoht auftretende Serumwerte positiv korrelieren mit den TNF-a,, IL 6- und
IL 8-Serumkonzentrationen [Zeni et al. 1994]. Das legt den Zusammenhang
zwischen einer moglichen Interaktion von Procal citonin und der
Zytokinkaskade wahrend der entztindlichen Reaktion nahe [Assicot et .
1993, Gerard et al. 1995]. Der rasche Anstieg von Procalcitonin im Serum
wéhrend des Auftretens bestimmter akuter inflammatorischer Reaktionen
kann als ein sehr frihes diagnostisches Mittel mit hoher Sensitivitét und
Sperzifitdt genutzt werden. So wurde die Procal citoninbestimmung a's
Maoglichkeit zur Prediktion von Kindern mit fieberhaften
Harnwegsinfektionen ohne und mit Nierenbeteiligung beschrieben [Benador
et a. 1998]. Zudem kommt es als mogliches frihes

differential diagnostisches Mittel zur Unterscheidung zwischen akuter
Abstof3ungsreaktion oder systemischer bakterieller Infektion nach
Nierentransplantation in Frage [Eberhard et al. 1998].

Welterflihrend wurde ein Zusammenhang zwischen Héhe der Serumspiegel
und Schwere der Infektion sowie ein Zusammenhang zwischen dem
zeitlichen Verlauf der Serumkonzentrationen und Krankheitsverlauf
nachgewiesen. Bel bakteriellen und nicht bakteriellen Infektionen, die mit
einer Procal citoninspiegel erhthung einhergingen, senkte eine effektive
Therapie die Procal citoninwerte rasch. Somit sind anhand des Verlaufs der
Procal citoninserumkonzentrationen Aussagen zur Prognose der Erkrankung
moglich [Nylen et al. 1992, Assicot et al. 1993, Davis et al. 1994, Gerard et
al. 1995, Gramm et a. 1995, Reith et al. 1995].

Uber Procalcitoninspiegel bei Dialysepatienten war vor der Durchfiihrung
dieser Untersuchung wenig bekannt. Im Rahmen der Studie wiesen nur

4 Diaysepatienten die bei gesunden Probanden festgestellten Normalwerte
von < 0,1 ng/ml auf. Bel 10 der 14 untersuchten Dialysepatienten wurden
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wahrend des 4-wdchigen Untersuchungszeitraums leicht erhGhte

Procal citoninserumwerte von 0,2-1,3 ng/ml beobachtet. Signifikante
Unterschiede der Procalcitoninspiegel vor und nach der Dialyse ergaben
sich in dieser Untersuchung nicht, wobei jedoch das Dialyseverfahren und
der Diaysefilter nicht berticksichtigt wurden. Das scheint jedoch fur die
Dialysierbarkeit von Procalcitonin von Bedeutung zu sein. So konnte
gezeigt werden, dass die Hamodialyse mit Low-Flux-Filtern ohne Einfluss
auf den Procalcitoninspiegel ist. Demgegeniiber senkt eine Hamodialyse mit
High-Flux-Filtern den Procal citoninspiegel nach 4 h auf 83 %. Erst nach 48
h wird der Ausgangswert wieder erreicht [Herget-Rosenthal et al. 2001].
Auch die Durchfihrung einer chronischen veno-vendsen Hamodiafiltration
kann das Procalcitonin aus dem Serum eliminieren [Nishikura 1999].
Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums wurden bei keinem der
Patienten Zeichen einer Infektion diagnostiziert, die eine Erhthung der
Procal citoninserumwerte erkléren konnten. Diese normalen bis moderat
erhéhten Procalcitoninspiegel bei Dialysepatienten wurden in spéteren
Untersuchungen bestétigt [Sitter et al. 2002, Visvasdis et a. 2005]. Infolge
dessen wurde fir Dialysepatienten ein hoherer Normwert < 1,5 ng/ml
vorgeschlagen [Sitter et al. 2002]. Esist bekannt, dass es wahrend der
Hamodialyse zu Interaktionen zwischen dem Blut des Patienten und der
Diaysemembran im Sinne von Aktivierungen sowohl im Gerinnungs- als
auch im Immunsystem kommt [Hakim 1986, Horl et al. 1986].

M oglicherweise kbnnen die beobachteten leicht erhthten

Procal citoninwerte auf entziindliche Reaktionen gegen Bestandteile der
Dialysemembran zurtickgefiihrt werden. Alle in dieser und spéteren
Untersuchungen ermittelten Serumwerte lagen jedoch < 10 ng/ml. Sie
koénnen daher abgegrenzt werden von Werten nach schweren bakteriellen
Infektionen, bei denen sémtlich Werte > 10 ng/ml gefunden werden. Somit

ist das Procalcitonin auch bei Dialysepatienten ein hilfreicher Marker zur
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frihen Differentialdiagnostik von systemischen bakteriellen Infektionen.
Dabel wurde dieser Marker sogar als sensitver und spezifischer eingeschétzt
als das C-reaktive-Protein und die Leukocytenzahl [Herget-Rosenthal et al.
2001].

Dieim Beobachtungszeitraum bei unseren Patienten durchgefihrte
Hepatitis B-Schutzimpfung zeigte erwartungsgemald keinerlei Einfluss auf
Hohe bzw. Verlauf der bestimmten Procal citoninserumspiegel . Selbst nach
Infektionen mit dem Hepatitis B-Virus wurden

Procal citoninserumkonzentrationen lediglich zwischen 0,5 und 2.0 ng/ml
ermittelt [Meisner 1996].

Das SCN ist alsein essentieller Kofaktor fur den Zellstoffwechsel und in
seiner Gesamtbedeutung als ein Vitaminoid aufgefasst worden [Kramer
1992]. Im Gegensatz zu einem Vitamin wird SCN jedoch etwa zu zwei
Dritteln seiner Gesamtbilanz endogen gebildet und nur zu etwa einem
Drittel mit der Nahrung aufgenommen [Thirkow et al. 1992].

Bel gesunden, nichtrauchenden Menschen betrégt der Serumspiegel von
SCN zwischen 2-3 mg/I. Dieser physiologische Serumspiegel wird
weitestgehend konstant gehalten. Zum einen geschieht das durch die bereits
aufgefiihrte Moglichkeit der endogenen Bildung, die u.a. dafir sorgt, dass
auch bei streng fastenden und kachektischen Menschen der SCN -
Serumspiegel nicht unter ein bestimmtes Mal3 absinkt [ Thirkow 1987,
Weuffen 1982, 1984, 1987]. Die endogene Bildung wird im wesentlichem
durch 3 Enzyme redisiert [ Thirkow 1987]:

e Thiosulfat: Cyanid-Sulfurtransferase (Rhodanese)

e Thiosulfat-Reductase

e Mercaptopyruvat: Cyanid-Sulfurtransferase.

Die andere Moglichkeit der Regulation des SCN -Serumspiegels besteht in
einer endogenen Gegenregulation bei UbermaRiger SCN -Zufuhr. Wird

diese Gegenregulation ausgel 6st, kommt es zu einer relativen Erniedrigung
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des SCN -Serumspiegels [Weuffen 1982, 1984]. Experimentelle
Untersuchungen haben ergeben, dass diese Adaptation des Organismus auf
einer Erhohung der renalen Exkretion, im besonderem auf eine
Herabsetzung der renal-tubul &ren Reabsorption von SCN beruht [Kramer
1987, Weuffen 1987]. Eine Erh6hung der Biotransformation scheint in
diesem Zusammenhang eine eher untergeordnete Rolle zu spielen [Julich
1986]. Trotz dieser endogenen Regul ationsmechanismen reicht bei einer
einseitigen Erndhrung mit einem geringen Anteil laktovegetabiler Kost
sowie in Phasen des Mehrbedarfs an SCN , wie z.B. Stress, Immunisierung,
allergische Erkrankungen u.a., die mit der Nahrung zugefiihrte SCN -
Menge nicht aus [ Thirkow et al. 1992].

Bel Dialysepatienten lagen bislang keine Erkenntnisse Uiber das Verhaten
der SCN -Serumspiegel vor. Unsere Untersuchung konnte zeigen, dass
durch die Hamodialysebehandlung ein mittlerer SCN -Verlust von 0,73
mg/l eintritt. Der Unterschied zwischen den SCN -Spiegeln vor und nach
der Dialyseist signifikant (p < 0.01). Bereits vor der Dialyse liegt der SCN -
Spiegel bel den meisten Patienten mit 2,28 + 0,5 mg/l am unteren Ende der
physiologischen Norm von 2,0 — 3,0 mg/l, nach der Dialysebehandlung
dann mit 1,55 + 0,31 mg/l deutlich darunter. Das spricht dafur, dass der
SCN -Verlust nicht durch die endogene Bildung kompensatorisch
ausgeglichen werden kann. Da die Hepatitis B-Schutzimpfungen bisher
ausschliefdlich zum Zeitpunkt einer stattfindenden Dialysebehandlung
durchgefuhrt werden, féllt die Antigenapplikation (Antigenkontakt) bel
Dialysepatienten somit in Phasen des geringsten SCN -Gehaltes des
Serums. Diese Praxis sollte geéndert werden.

Die Moglichkeiten der alimentéren Zufuhr Uber die normale
Nahrungsaufnahme ist fur die Dialysepatienten deutlich eingeschrankt, da
fur sie diétetisch relativ restriktive Mal3nahmen, unter anderem Kalium-,
Flissigkeits- und Phosphatrestriktion, notwendig sind. Das schlief¥ eine
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rein laktovegetabile Kost aus. Es muss daher nach weiteren M églichkeiten

gesucht werden, um eine ausreichende SCN -Zufuhr bzw. eine

ausgeglichene SCN -Bilanz bei Dialysepatienten zu sichern.

Die Bedeutung von SCN wird an der offenbaren Beteiligung an jedweder

Zelltétigkeit deutlich [Weuffen 1982, Weuffen 1984, Weuffen 1987]. Da

eine Vielzahl von physiologischen Funktionsablaufen giinstig beeinflusst

wird, hat die SCN -Zufuhr in einer optimalen Dosierung einen allgemein

vitalisierenden Effekt. Der Wirkungsmechanismus hierfir ist unbekannt.

Fur die biologische Bedeutung von SCN™ diirften jedoch die besonderen

Eigenschaften dieses Anions ausschlaggebend sein. SCN ist infolge seines

linearen Aufbaus und der Spezifik seiner Elektronenverteilungin

Abhangigkeit vom Bindungspartner ein guter Komplexligand und zeigt als

ambidentes Anion besondere Bindungseigenschaften [Bohland 1982]. Die

Wirkung von SCN™ wird als Uberlagerung verschiedener Teilwirkungen

aufgefal’dt [Julich u. Weufen 1987]. Dazu zadhlen insbesondere [Grisk et al.

1982, Redmann 1982, Jilich u. Weuffen 1987, Weuffen 1990]:

e Lockerung von Wasserstoffbriickenbindungen in Makromolektilen

e Beeinflussung der Tertiarstruktur (Konformationsanderung) von
EiweilRen

e Destahilisierung hydrophober Wechselwirkungen

» Anderung der Helix-Coil-Transformation

e Beeinflussung von Enzymaktivitéten

e Verschiebung von thermodynamischen Gleichgewichten

e Entgiftung freier Radikale

e Beeinflussung von Zellmembranladungen und
Membrantransportprozessen

e Wechselwirkungen mit Peroxidase-Wasserstoffperoxid-Systemen.

Aufgrund der bisher vorliegenden Ergebnisse kann ein Effekt bei

Schutzimpfungen erwartet werden. So konnte gezeigt werden, dass SCN' in
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physiologischen Konzentrationen eine Steigerung der Phagozytoseaktivitét

von Makrophagen bewirkt [Jahr et al. 1986]. Diese Aktivitdtssteigerung der

Makrophagen ist fur die Antigenerkennung und —verarbeitung von

Bedeutung. Auch Uber das Wasserstoffperoxid-Peroxidase-System

beeinfluldt der SCN -Gehalt im Blut die Phagozytose [Weuffen et a. 1987].

Uber Wechselwirkungen mit den Wasserstoffperoxid-Peroxidase-Systemen

ist SCN in physiologische Kreisprozesse mit konzentrationsabhéangig

unterschiedlichen Auswirkungen, z.B. der Beeinflussung von Glykolyse,
zytolytischer Lymphozytenreaktion sowie der Verminderung der DR-

Antigene auf Zelloberfléchen, eingebunden. Schon eine Erhéhung der

SCN -Konzentration um 1 mg/l steigert die cytolytische Aktivitat humaner

Blutleukozyten signifikant [Weuffen et al. 1987]. Bereits 0,5 mg SCN /I

bewirken eine signifikante Stimulation sowohl der Spontanmigration

(Chemokinese) a's auch der gerichteten Migration (Chemotaxis) [ Schmidt

u. Morenz 1985].

Bel verschiedenen Versuchs- und Nutztierspezies wurden bei Zufiihrung

von SCN wahrend der Immunisierungsphase in umfangreichen

Versuchsreihen eine signifikant erhdhte Bildung von Antikorpern

nachgewiesen [Julich et al. 1973, Weuffen u. Julich 1976, Weuffen et al.

1984, Kramer et a. 1985]. Der stimulierende Effekt auf die Bildung

humoraler Antikorper wurde bei verschiedenen Tierspezies sowie bel

|6slichen und korpuskul&ren Antigenen nachgewiesen. Folgende Arbeiten
verdienen in diesem Zusammenhang grof3ere Beachtung:

« Bohnenstengel [1980] priifte den EinfluR von NaSCN , KSCN',
Rhodovet am Modell Meerschweinchen immunisiert mit Pferdeserum.
Dabel wurde eine Erhéhung des Titers indirekt hdmagglutinierender
Antikorper gegentiber der Kontrollgruppe durch Gabe von NaSCN' (300
mg NaSCN /kg KM je Tag) erzielt.

e Apitsch et a. [1985] fuhrten Immunisierungsversuche an
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M eerschwei nchen mittels Tollwutimpfstoff durch. Dabel konnte
ebenfalls nachgewiesen werden, dass nach 9- bzw. bel der Boosterung
nach 6-tagiger Applikation von 32 mg NaSCN /kg KM/d die
Antikorperdifferenz 0,8-1,0 Titerstufen betrug. Bei Verwendung eines
Antigens mit niedriger Antigenitét trat der SCN -Effekt deutlicher
hervor.

Berling [1980] immunisierte Kiken mit Pferdeserum. Der grofite Effekt
mit einer Antikorpertitersteigerung um 2 Titerstufen im zeitlichen Mittel
ergab sich nach 10-tétiger Applikation von 96 mg NaSCN /kg KM/d.
Weuffen et al. [1984] applizierten bel mit Hammelerythrocyten
immunisierten Méausen 14 d 100 bis 150 mg NaSCN /kg KM/d. Danach
lagen die Antikorpertiter um 1 Titerstufe hoher als bei den
Kontrolltieren.

Weuffen et al. [1984] immunisierten Schafe mit definierten Escherichia
coli- und Salmonellenstdmmen. Dabei flhrte eine 28-tégige Applikation
von 50 mg NaSCN /kg KM/d bzw. 80 mg Rhodovet/kg KM/d im
zeitlichen Mittel zu einer Titererhthung gegen O- und H- bzw. K-
Antigen um 0,5-1,0 Titerstufen.

Weuffen [1984] immunisierte nach 10-tégiger Applikation von

NaSCN M eerschweinchen mit Pferdeserum und Hammel erythrocyten.
Nach Gabe von 32 mg NaSCN /kg KM/d bei mit Pferdeserum
immunisierten sowie Gabe von 64-96 mg NaSCN /kg KM/d mit
Hammel erythrocyten immunisierten Versuchstieren konnte eine
Steigerung der Bildung humoraler Antikérper um 0,7 bis 0,9 Titerstufen
erreicht werden. Zudem wurde ein friheres Auftreten der Antikorper
nachgewiesen.

Die unter Praxisbedingungen nachgewiesene Morbiditdtssenkung nach
alimentdrer Zufuhr von SCN bei Rindern, Schafen und Schweinen wird

auf eine Forderung der Immunantwort zuriickgefuhrt [Rotermund et al.
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1975, Weuffen et al. 1975, Bredereck et a. 1977, Rotermund et a.
1978, Blohm et a. 1978, Blohm u. Umlauf 1980, Weuffen, Blohm u.
Thirkow 1985, Kramer und Weuffen 1990, Weuffen et al. 1994b].

» Neben der quantitativen Beeinflussung durch SCN™ auf die
Antikorperproduktion konnte auch ein qualitativer Einflul? aufgezeigt
werden: SCN  beeinflusst in relevanten Konzentrationen in vitro die
Affinitét von Antikdrpern, wobei konzentrationsabhangig sowohl
fordernde al's auch hemmende Wirkungen auftraten [Weuffen, Richter u.
Jalich 1971, Jilich u. Fiebig 1974, Ambrosius et al. 1982].

Auf der Grundlage dieser Studien wurde in Heidelberg sowie Greifswald

[Julich et a. 1997] untersucht, ob durch eine verstérkte alimentare Zufuhr

von SCN bei gesunden Probanden wahrend der Immunisierungsphase die

Effektivitdt der Schutzimpfung gegen die Virushepatitis B gesteigert werden

kann. In der Heidlberger Studie wurde eine Zufuhr von SCN™ zur Erndhrung

bei gesunden Probanden durch K ohlpresssafttabl etten erreicht. In der

Greifswalder Studie erhielt eine gesunde Probandengruppe wahrend der

Immunisierungsphase eine SCN arme, die andere eine SCN reiche Kost.

Die Daten der Heidelberger und der Greifswalder Studie sind unter dem

Gesichtspunkt einer annghernd gleichen SCN -Zufuhr bei konventioneller

Ernghrung und in Bezug auf Alter, KOrpergrofie und -masse sowie

Gesundheitszustand der Probanden gut miteinander vergleichbar. Durch

SCN -Zufuhr wahrend der Immunisierungsphase wurde sowohl in der

Heldelberger as auch in der Greifswalder Studie tendentiell eine bessere

humorale Immunantwort induziert. Der Medianwert des Antikorpertiters

war bei den SCN -Gruppen um den Faktor 3 bzw. 5,6 gegentiber der normal
erndhrten Gruppe erhoht, wahrend er bei SCN armer Ernghrung um den

Faktor 0,6 niedriger ausfiel. Eine statistische Signifikanz ergab sich nicht,

dadie erreichbaren Antikorpertiter auch innerhalb sehr einheitlicher

Probandengruppen grof3en Schwankungen unterworfen waren. Um eine
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Wahrscheinlichkeitsaussage zu ermdglichen, wurden zur statistischen
Auswertung die Vertrauensgrenzen fur eine Irrtumswahrscheinlichkeit

p = 0,05 fur die beobachtete Haufigkeit der Serokonversion bestimmt.
Sowohl die beobachteten Serokonversionsraten al's auch die Ober- und
Untergrenzen der Vertrauensbereiche lagen bei den Probanden mit

SCN armer Ernahrung unguinstiger. Besonders deutlich wurden die
Unterschiede nach der 2. Antigengabe. Bei der SCN arm ernahrten Gruppe
reagierten zu diesem Zeitpunkt nur etwa die Hafte, bel der normal
ernghrten Gruppe 88% und bei der Gruppe mit zusétzlicher SCN -Zufuhr
sogar 94% der Probanden. Mit hoher Wahrscheinlichkeit wird also durch
alimentéare SCN -Zufuhr ein friiher einsetzender Impfschutz erreicht. Auch
die Wahrscheinlichkeit, hohere Titer nach der Grundimmunisierung zu
erreichen, ist in der Gruppe mit SCN groRer. Der Anteil der Probanden mit
einem sehr friih einsetzenden (Serokonversion nach der 1. Impfung) und
gleichzeitig lang anhaltenden Schutz (Endtiter > 1:10000) lag bei SCN arm
ernghrten Probanden bei 14 % und verdoppelte sich fast mit 27 % bei

SCN reich Ernghrten.

Ein Ausgleich des SCN -Defizits bei Dialysepatienten erscheint somit
zumindest wahrend der Immunisierungsphase bel Schutzimpfungen
zweckméaldig. In tierexperimentellen Studien hatte sich bereits deutlich
gezeigt, dass sich die SCN -Applikation wahrend der Immunisierungsphase
gunstiger erwies als die Applikation in der Nachphase der Immunisierung
[Bonenstengel 1980, Julich 1985, R. Weuffen 1984]. Darauthin
entschlossen wir uns zum Ausgleich des SCN -Mangels bei den Probanden
bereits vor der Immunisierung. Nach Auswertung der SCN -Spiegel bei 27
Patienten ohne SCN -Zufuhr vor und nach Dialyse, wurde die zum
Ausgleich des SCN -Defizits notwendige SCN -Zufihrung auf 30 mg/d
festgelegt. Die Probanden erhielten das SCN mittels K ohl presssafttabl etten

verteilt auf 3 Einzelgaben oral. Bei den in der Vergangenheit
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durchgef iihrten Untersuchungen wurden verschiedene Applikationsformen
des SCN  miteinander verglichen. Als praktikabel erwiesen sich die
subkutane und die orale Zufuhr. Mit der subcutanen Applikation werden
hohere Serumspitzenwerte erreicht, so dass eine friihere endogene
Gegenregulation mit relativer Erniedrigung der SCN -Werte trotz
fortgesetzter Gabe auftritt [R. Weuffen 1984, Jiulich 1985]. Fur diese
Untersuchung wurde die Gber den Tag verteilte orale Gabe von SCN unter
Einbeziehung der Darmflora sowie Vermei dung unphysiol ogisch hoher
SCN -Spitzenspiegel ausgewahlt. Gerade |etzteres ist bel Dialysepatienten
von Wichtigkeit, daihnen aufgrund der vorliegenden Einschrankung der
Nierenfunktion bis hin zum totalen Funktionsverlust das wichtige
Instrument der endogenen Gegenregulation, die renale Exkretion, fehlt.
Experimentell konnte mehrfach die Bedeutung der renalen Ausscheidung,
die vor allem auf die Herabsetzung der renal-tubul&ren Reabsorption von
SCN beruht [Kramer1987, Weuffen 1987], gezeigt werden. Das ergibt bei
subcutaner Zufuhr eine Gefahr des Auftretens unphysiologisch hoher SCN -
Spitzenwerte bis hin zu kumulativen Effekten. Auch die orale tiber den Tag
verteilte SCN -Applikation mittels K ohl presssafttabl etten bedeutete neben
den genannten Vorteilen eine zusétzliche Belastung der Probanden, die sich
aufgrund der Schwere der Grunderkrankung sowie auftretenden
zusétzlichen und Folgeerkrankungen ohnehin an der Grenze der
medikamentosen Belastbarkeit bzw. Zumutbarkeit befinden. Vorteilhaft
erscheint deshalb entweder die Entwicklung einer speziellen Diét [Z6lIner et
al.2000] oder ein Zusatz von SCN' in das Dialysat, so dass ein
dialysebedingter SCN -Verlust vermieden werden kann und physiologische
SCN -Spiegel bestehen bleiben.

Gerade bei Diaysepatienten besteht aufgrund der Haufigkeit und
Folgenschwere der Hepatitis B-Infektion eine hohe Impfnotwendigkeit.

Demgegeniiber steht jedoch bis heute ein unbefriedigender Impferfolg mit



Serokonversionsraten von ca. 50% [Lacson et al. 2005, Fabrizi et al. 2004].
Trotz aller Bemiihungen konnte seit Jahren keine wesentliche Verbesserung
in den Serkonversionsraten von Diayse- und Pradialysepatienten erreicht
werden. Fortschritte in dieser Hinsicht wéaren dringend wiinschenswert. Eine
Unterscheidung der Patienten in Responder und Nonresponder die Hepatitis
B-Imunisierung gelingt mit der vorliegenden Untersuchung nicht. Hierfr
waren die Routinelaborparameter zur Betreuung der Dialysepatienten
herangezogen worden. Diese Beobachtung deckt sich mit dem Ergebnis
einer vorangegangen Untersuchung [Fleming et al. 1991].

In dieser Untersuchung konnte durch die SCN -Versorgung eine Steigerung
der humoralen Antikorpertiter (HBSAK) nach einer Hepatitis B-
Schutzimpfung nachgewiesen werden. Die Serokonversionsrate nach
Boosterung betrug bei den zusétzlich mit SCN versorgten Probanden 86%,
bei Impfungen ohne zusatzliche SCN -Zufuhr 68%. Bei 12 der 14 Patienten
wurde ein stimulierender Effekt unabhangig von der Zahl der
vorangegangenen Boosterimpfungen beobachtet. Aus der vorliegenden
Arbeit ergibt sich die Forderung des dauerhaften Ausgleichs des
bestehenden SCN -Mangels bei Dialysepatienten entweder alimentar mittels
entsprechender Diétetika oder Uber einen SCN -Zusatz in das Diaysat,
wenigstens wahrend der Immunisierungsphase bei Schutzimpfungen. Damit
konnte eine annahernde Normalisierung des SCN -Haushalts bei den
Dialysepatienten wahrend dieser Phase erreicht werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Verbesserung des Impfergebnisses wird
derzeit in der Praxisin der Vorverlegung der Schutzimpfung in das
Prédialysestadium gesehen. Dabel wurde festgestellt, dass die
Serokonversionsraten lediglich abhangig von der verbleibenden
glomeruldren Filtrationsrate der Patienten und unabhéngig von anderen
Faktoren sind. Je héher die glomerulére Filtrationsrate ist, desto bessere

Impfergebnisse werden erreicht [DaRoza et a. 2003]. Wenn bereits eine
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manifeste Urdmie bei den Patienten vorliegt, ist funktionell vom gleichen
Immundefekt wie bei Dialysepatienten auszugehen. Es ist bekannt, daf3
dieser Immundefekt bereits ab einer Kreatininkonzentration um 2 mg/dl
auftritt. Die Abnormalitéten in Granulozyten- und Lymphoczytenproduktion
und -funktion in der Urdmie sind bereits |angere Zeit bekannt
[Hammerschmidt 1985]. In dieser Untersuchung konnte das bestétigt
werden. Nach abgeschlossener Grundimmunisierung bei Patienten in der
Préadialysephase wurde eine Seroprotektion von nur 38% erreicht. Dajedoch
das rasche Erreichen schiitzender Antikorpertiter, wie bereits dargestelit,
von so grof3er Wichtigkeit ist, wurde in Stralsund friihzeitig dazu
Ubergegangen, das Immunisierungsschemaim Sinne haufigerer
Antigengaben in kirzeren Abstdnden zu modifizieren sowie die
Antigendosis zu erhdhen. Zu diesem Vorgehen gibt es eine Vielzahl von
Empfehlungen im Ergebnis durchgefuhrter Untersuchungen [Fleming et al.
1991, Jadoul et a. 2002, Bel ‘eed et a. 2002]. Es erscheint dartiber hinaus
aussichtsreich in weiterfihrenden Studien die Patienten bereitsin der
Prédialysephase auf den bestehenden SCN -Haushalt hin zu untersuchen
sowie ggf. den Effekt der zusétzlichen SCN -Zufuhr zu ermitteln. Damit
waére Uber einen langeren Zeitraum eine einheitliche Gruppenbildung mit
maoglichem Gruppenvergleich realisierbar. Somit liefen sich die bisherigen
Ergebnisse an einem grof3eren Patientenkollektiv weiter sichern.

Bei den vorangegangenen tierexperimentellen Studien wurden die SCN -
Spiegel zum Zeitpunkt der Immunisierung nicht wie in der vorliegenden
Studie normalisiert, sondern deutlich gegentiber der Norm erhoht. Es
erscheint daher sinnvoll zu Uberprifen, ob in zukinftigen Untersuchungen
neben einem dauerhaft ausgeglichenen SCN -Haushalt bei Dialysepatienten
im Immunisierungszeitraum die SCN -Zufuhr tber die Norm erhoht werden
kann. Damit wére ggf. eine weitere Steigerung der Immunantwort moglich,

die aber durch umfangreiche Untersuchungen abgesichert werden miisste.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Ziele der vorliegenden Arbeit bestanden in der

1. eigenen Beurteilung der Bedeutung der Hepatitis B-Infektion bei
Hamodial ysepatienten mittels einer retrospektiven
Krankenblattanalyse im etablierten Dialysezentrum Stralsund,

2. Ermittlung der Serokonversionsraten von Hamodial ysepatienten
sowie pratermina niereninsuffizienten Patienten nach einer
Immunisierung gegen Hepatitis B,

3. Untersuchung der SCN -Spiegel bei Hamodialysepatienten, Einflu
der H&modialyse auf diese Spiegel und Eruierung der Moglichkeiten
zur Erlangung physiologischer Verhdtnisse,

4. Untersuchung des Einflusses einer oralen SCN -Supplementierung
auf die Immunantwort bei Hadmodialysepatienten im Rahmen einer
Immunisierung gegen Hepatitis B,

5. Spiegelbestimmungen von Neopterin und Procalcitonin bei
Hamodi alysepatienten und mogliche Einfliisse einer Immunisierung
gegen Hepatitis B auf deren Hohe.

Mittels der elgenen retrospektiven Krankenblattanal yse konnte die

deutlich hohere Prévalenz hinsichtlich des Auftretens der

Virushepatitis B bei Hamodialysepatienten herausgearbeitet werden.

Zudem waren nicht nur hohe Infektionszahlen sondern auch haufiger

chronische Verlaufe nachweisbar. Aufgrund der ebenfalls darstellbaren

deutlich reduzierten Serokonversionsraten nach eingefuhrter

Immunisierung gegen Hepatitis B bei den Hamodial ysepatienten und

praterminal niereninsuffizienten Patienten blieb die Pravalenz der

Hepatitis B-Infektion im Dialysezentrum weiter hoch. Erst die

Moglichkeit einer konsequenten Distanzierung von Patienten mit

serologischen Zeichen einer Virushepatitis B gestaltete die Préavention

neuer Infektionen erfolgreich.
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In der Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich die SCN -Spiegel
der Dialysepatienten vor der Hadmodiayse im unteren Bereich der
physiologischen Norm und nach erfolgter Hamodialyse unter der
physiologischen Norm befinden. Mittels oraler Substitution von SCN™
gelingt ein vollsténdiger Ausgleich des hamodia ysebedingten

SCN -Verlustes und fiihrt zu durchgéngig physiol ogischen Spiegeln.
Die Serokonversionsrate nach erfolgter Boosterung der Hepatitis B-
Immunisierung konnte bei den mit zusétzlich SCN versorgten Patienten
signifikant gesteigert werden. Bei 12 der 14 in den Versuch
einbezogenen Hamodial ysepatienten konnte ein stimulierender Effekt
unabhéngig von der Zahl der vorangegangenen Boosterimpfungen
beobachtet werden. Eine Beziehung zwischen Impferfolg und
Parametern des Diaysestatus der untersuchten Patienten konnte nicht
hergestellt werden. Somit gelingt auch mittels dieser Untersuchung die
winschenswerte Unterscheidung zwischen Respondern und
Nonrespondern nicht.

In der vorliegenden Untersuchung konnte bestétigt werden, dass bei
Héamodialysepatienten die Neopterinspiegel gegentiber der Norm erhoht
sind. Dabel war die individuelle Streuung der Neopterinspiegel dieser
Patienten hoch. So macht erst die Kenntnis der individuellen
Neopterinspiegel verhdtnisse der Hamodialysepatienten eine
diagnostische Verwertung hinsichtlich Erkennung von
Viruserkrankungen mdglich. Die Neopterinspiegel stiegen nach
Immunisierung gegen Hepatitis B an, das Maximum dieses Anstieges
trat jedoch zu unterschiedlichen Zeiten nach der Impfung auf. Diese
erhdhten Neopterinspiegel blieben noch mehrere Tage nach der Impfung
nachweishar. Zudem konnte eine Beziehung zwischen Anstieg des
Neopterinspiegels nach erfolgter Immunisierung und Anstieg des

Antikorpertiters nachgewiesen werden.
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Diein dieser Arbeit untersuchten Hamodialysepatienten wiesen
Uberwiegend stabile, geringradig Uber der physiologischen Norm
liegende Procal citoninspiegel auf. Signifikante Unterschiede der
Procalcitoninspiegel vor und nach Hamodialyse waren nicht
nachweisbar. Berticksichtigt man die geringradige Erhthung der stabil
nachwei sharen Procal citoninspiegel bei Hamodialysepatienten, kann das
Procalcitonin als diagnostisches Merkmal bel bestimmten
inflammatorischen Reaktionen genutzt werden. Beziehungen zwischen
Hohe der Procal citoninspiegel und der erfolgten Immunisierung gegen
Hepatitis B bei den Hamodia ysepatienten ergaben sich nicht.
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Hamodialysepatienten haben eine deutlich erhthte Pravalenz
hinsichtlich des Auftretens der Virushepatitis B.

Infektionen mit Virushepatitis B zeigen bel
Hamodialysepatienten haufiger chronische Verlaufe.

Die konsequente Distanzierung von Hamodialysepatienten
mit serologischen Zeichen einer Virushepatitis B ist ein

wesentlicher Punkt in der Pravention dieser Infektion.

Die Serokonversionsraten nach einer erfolgten Hepatitis B-
Immunisierung sind bei Hamodialysepatienten und
praterminal niereninsuffizienten Patienten gegentiber

Personen mit normaler Nierenfunktion deutlich erniedrigt.

Eine Unterscheidung der Hamodiaysepatienten in
Responder und Nonresponder hinsichtlich Serokonversion
nach Hepatitis B-Immunisierung mittels

Routinel aborparameter des Dialysestatus geling nicht.

Die SCN -Spiegel liegen bei Hamodi alysepatienten vor der
Hamodialyse am unteren Ende der physiologischen Norm

und nach Hamodialyse darunter.

Mittels oraler Substitution von SCN™ gelingt ein
vollstéandiger Ausgleich der SCN -Spiegel bei
Hamodialysepatienten.

Nach Ausgleich der SCN -Spiegel konnte bei
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Hamodialysepatienten eine Erhéhung der Antikorpertiter
nach erfolgter Boosterimpfung gegen Virushepétitis B

nachgewiesen werden.

Die Neopterinspiegel bei Hamodialysepatienten sind

gegenuber der Norm  erhoht.

Dieindividuelle Streuung der Neopterinspiegel bel
Hamodialysepatienten ist hoch.

Bel Hamodial ysepatienten steigt das Neopterin nach erfolgter

Immunisierung gegen Virushepatitis B an.

Es besteht eine Korrelation zwischen Hohe des Anstiegs des
Neopterins und des Anstiegs des Antikorpertiters gegen

Virushepatitis B nach erfolgter Immunisierung.

Bel Kenntnis der individuellen Neopterinspiegel verhdtnisse
der Hamodi alysepatienten ist eine diagnostische Verwertung

hinsichtlich Detektion von Viruserkrankungen moglich.

Bei Hamodialysepatienten liegen die Procal citoninspiegel
Uberwiegend stabil tber der physiologischen Norm.

Setzt man die Normgrenze der Procal citoninspiegel
furHamodial ysepatienten auf < 1,5 ng/ml, kann auch fur
diese Patientengruppe das Procalcitonin als friihes
diagnostisches Mittel mit hoher Sensitivitét und Spezifitét

bei bestimmten akuten inflammatorischen Reaktionen



16.

81

genutzt werden.

Es bestehen bei Hamodialysepatienten keine Beziehungen
zwischen Hohe der Procalcitoninspiegel und einer erfolgten

Immunisierung gegen Virushepatitis B.



