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1 Einfuhrung

Die chronische Niereninsuffizienz hat viele Ursachen und ist definiert als eine irreversible
Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) unter 60/ml/1,73 m? . Sie verlduft
iiber mehrere Stadien. Im ersten Schritt kommt es durch einen Untergang von Nephronen
zum Versagen der Konzentrationsfahigkeit der Nieren. Dies fiihrt zu einer strukturellen
und funktionellen Hypertrophie der verblieben Nephrone was einen weiteren Untergang
von Nephronen nach sich zieht, der im letzten Schritt zum terminalen Nierenversagen

fiihrt.

Die exokrine Funktionsstorung der Niere ist begleitet von einer endokrinen
Funktionsstorung. Es kommt zu einer reduzierten Synthese von Erythropoietin, die zu
einer normochromen, normocytiren Andmie fiihrt, zu einem Vitamin-D Mangel und einer
Hypokalzdamie in Kombination mit einem sekunddren Hyperparathyreoidismus, mit der
Folge von Knochenschmerzen, Wachstumsretardierung und Skelettdeformitéten.
Plattchendysfunktionen und weitere Gerinnungsstorungen konnen zu Blutungsproblemen
fiihren. Durch Substitution von Erythropoietin und 1,25 OH-Vitamin D, Behandlung von
Elektrolytimbalanzen und der arteriellen Hypertonie sowie einer didtetischen Fiihrung des

Patienten hat sich zum Teil die Progression der Nierenerkrankungen verlangsamen lassen.

Dabei ist aber in der Regel die Nierenschidigung progredient. Bei zunehmender Urdmie
muss dann eine Entgiftung und Entwisserung des Korpers mittels Dialyseverfahren
eingeleitet werden. Chronische Dialysebehandlungen bei Kindern werden seit etwa 30
Jahren durchgefiihrt und neben der Himodialyse hat sich bei Kindern und Jugendlichen
insbesondere die chronische, ambulante Peritonealdialyse (CAPD) bewihrt und gilt als die
bevorzugte Behandlungsmethode der terminalen Niereninsuffizienz in dieser Altergruppe.
Dieses Dialyseverfahren ermoglicht eine schonende und kontinuierliche Blutreinigung und
ermoglicht zudem eine grofere Unabhingigkeit der Patienten von medizinischen Zentren,
da sie ambulant durchgefiihrt werden kann. Hauptnachteil und Hauptkomplikation dieser

Behandlung ist allerdings die bakterielle Peritonitis .



Neben den lokalen Ursachen einer Peritonitis (Tunnelinfektionen, Kontamination des
Schlauchsystems) scheinen iibergeordnete immunologische Storungen von Relevanz zu
sein.  Patienten = mit  chronischer = Niereninsuffizienz  haben eine  hohere
Infektionsanfilligkeit, insbesondere fiir Tuberkulose *"""**. Bakterielle Infektionen sind der
hiufigste Grund fiir einen Krankenhausaufenthalt und zweithdufigste Todesursache
niereninsuffizienter Patienten®™, wobei Dobbelstein eine Mortalitit von 19% durch

62.% und die

Infektionen bei hdmodialysierten Patienten nennt®. Auch eine Tumorinzidenz
schlechte Immunogenitdt von Vakzinationen, z.B. bei der Hepatitis B Impfung'’, deuten
auf eine libergeordnete immunologische Stérung in der chronischen Niereninsuffizienz

hin.

Diese klinischen Daten werden durch verschiedene immunologische Untersuchungen in
der Urdmie untermauert. Das Uberleben homologer Hauttransplantate bei uridmischen
Patienten ist verldngert und deutet auf eine allgemeine Anergie'* ' hin. Auch hinsichtlich
der durch T-Zellen vermittelten Immunitét lieBen sich Stérungen dokumentieren, wie z.B.
eine signifikant verminderte Stimulierbarkeit der Lymphocytenproliferation in urdmischen

103,26, 60 Dabei war

Kulturmedien® und numerische Verdnderungen der T-Zellen
interessanterweise die mitogene” Aktivitit von T-Lymphocyten von Patienten unter
Hémodialyse unter Therapie mit rekombinantem humanem Erythropoietin nach
Stimulation deutlich erhoht”. In Patienten unter Himodialyse mit erhhtem Parathormon
(PTH) fand sich eine inverse Korrelation zwischen PTH und den Lymphocytenzahlen. In
beiden Gruppen war die Gesamtzahl der T-Lymphocyten erniedrigt. Das 16sliche CD8 war

in beiden Gruppen erh6ht. Auch hier fand sich eine signifikante Korrelation mit dem Wert

des Parathormon’.

Auf der Suche nach immunologischen Stérungen bei chronischer Niereninsuffizienz haben
sich einige Untersuchungen mit der Verteilung von Serum-Immunglobulinen in dieser
Population beschiftigt, da diese bei Abwehrreaktionen eine herausragende Rolle spielen.
Immunglobuline werden von B-Zellen produziert und in die Klassen A, D, E, G und M
unterteilt. Insbesondere das Immunglobulin-G (IgG;70-75 % aller Immunglobuline im
menschlichen Serum) spielt eine entscheidende Rolle in der Abwehr von bakteriellen und
viralen Infektionen, wobei vier IgG Subklassen (IgG1-4) mit unterschiedlichen

physiologischen Funktionen bekannt sind.



1.1 Immunglobulin G Spiegel und IgG-Subklassen bei chronischer

Niereninsuffizienz und unter Peritonealdialyse

Unter den immunologischen Verdnderungen, die sich bei chronischer Niereninsuffizienz

finden!'! '

, stellen Verdnderungen des IgG einen wichtigen Aspekt bei chronischer
Niereninsuffizienz dar. Es findet sich beispielsweise eine verminderte spezifische
Antikorperantwort auf bestimmte Impfungen'’ (z.B. Hepatitis B, Diphtherie Toxoid,

Tetanus und Varicellen).

Katz et al. und Fivush et al. konnten eine Hypogammaglobulindmie unter Peritonealdialyse
zeigen.. Hisano et al. konnten ebenfalls eine Hypogammaglobulinimie finden, dariiber
hinaus jedoch keine signifikante Immunsuppression in Kindern unter Dialysebehandlung

nachweisen®.

Eine Verminderung, beziehungsweise ein kompletter Mangel von IgG-2 bei Kindern unter
kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse wurde von Schréder et al”® und Neu et al.
, und auch bei Erwachsenen™ unter Peritonealdialyse dokumentiert und als wichtiger
Risikofaktor fiir die Entstehung einer Peritonitis gewertet. Allerdings konnte der von
Schroder gefundene selektive 1gG2-Mangel von Neu nicht bestétigt werden. Die letztere
Gruppe fand zwar eine erhohte Inzidenz eines IgG2-Mangel in Patienten unter
kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse, dieser ging jedoch immer mit einem

Mangel an IgG1 oder IgG4 sowie mit einer Hypogammaglobulindmie einher. Bei Kindern

mit priterminaler Niereninsuffizienz sind IgG-Subklassen bislang nicht untersucht worden.



2 Fragestellung

Anhand eines  reprdsentativen  Krankenguts  chronisch  priterminaler  und
peritonealdialysierter Kinder der Universitits-Kinderklinik Hamburg Eppendorf sollten die
Serum-Spiegel von Immunglobulin G, A und M sowie die IgG-Subklassen 1-4 bestimmt
werden, um zu iberpriifen ob Mangelzustinde einzelner Immunglobuline oder IgG-
Subklassen bestehen. Durch Einschluss konservativ behandelter Kinder mit chronischer
Niereninsuffizienz sollten erstmals Daten der Immunglobulin G Subklassen fiir diese
Patientengruppe erhoben werden und mit gesunden wie auch peritonealdialysierten

Kindern verglichen werden.



3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

22 Kinder unter Peritonealdialyse (Alter im Median 10,5, Range 0,3 bis 18 Jahre, Median
der Dialysedauer 12, Range 3 bis 42 Monate), 25 Kinder mit préaterminaler
Niereninsuffizienz (Alter im Median 9,8, Range 0,6 bis 19 Jahre), und 13 gesunde
Kontrollen aus einer Population von Patienten, die wegen kleinerer chirurgischer Eingriffe,
wie z.B. Herniotomie, eingewiesen wurden (Alter im Median 5,5, Range 2,5 bis 16 Jahre)

wurden untersucht.

Die mittlere Serumkreatininkonzentrationen unter Therapie betrug 4,0 in Gruppe 1
(zwischen 1,0 und 7,1) 4,7 in Gruppe 2 (Range 3,0 bis 12,1), und 0,6 in Gruppe 3 (Range
0,3 bis 0,7) mg/dl mit einem standardisierten kolorimetrischen Assay (modifizierte Jaffe

Methode). Zu den demographischen Daten siche auch Tabelle 1, Tabelle 2, und Tabelle 3.

Tabelle 1: Klinische Daten der Patienten unter CAPD

Patient (n = 22) Alter Dialysedauer Kreatinin

Nummer Jahre Jahre mgd|

1 9,0 0,8 7,0

2 13,4 1,0 7,5

3 17,5 1,2 11,6

4 12,0 1,7 10,8

5 3,6 0,5 4,0

6 10,5 1,2 54

7 8,0 1,3 8,8

8 0,5 0,8 54

9 34 0,3 8,4

10 15,6 0,5 11,0

11 10,5 2,3 9,9

12 10,0 0,8 7,3

13 14,5 1,2 9,6

14 11,0 1,4 8,1

15 3,1 2,3 53

16 4,0 0,5 6,7

17 18,0 2,0 12,1

18 4,5 1,4 8,8

19 13,5 0,5 11,1

20 12,0 0,9 10,0

21 0,3 0,3 3,0

22 15,0 1,4 7,4

Minimum 0,3 0,3 3,0
Median 10,5 1,1 8,3
Maximum 18,0 2,3 12,1
Mittelwert 9,5 1,1 8,1
Standardabweichung 5,3 0,6 2,5




Tabelle 2: Klinische Daten der Patienten

Tabelle 3: Klinische Daten der

mit chronischer praterminaler Kontrollpatienten
Niereninsuffizienz
Patient n=13 Alter Kreatinin
Patient n= 25 Alter Kreatinin Nummer Jahre  mg/dI

Nummer Jahre  mg/dI 1 9,5 0,6

1 2,0 3,7 2 2,5 05

2 3,8 1,3 3 2,8 0,6

3 4,0 2,8 4 5,5 07

4 7.7 4.4 5 16,0 0,4

5 8,0 7.1 6 10,0 0,9

6 0,7 1,9 7 2,8 0,5

7 0,4 1,5 8 4.0 0,5

8 9,8 2,3 9 6,0 0,6

9 18,0 33 10 12,5 0,8

10 18,0 2,0 11 3,5 0,5

11 11,0 51 12 10,5 0,7

12 16,0 54 13 50 0,7

13 16,0 38 Minimum 2,5 0,4

14 16,0 2,4 Median 55 0,6

15 9,0 3.1 Maximum 16,0 0,9

16 4,5 25 Mittelwert 7,0 0,6

17 12,0 7.1 Standardabweichung 4.1 0,1
18 10,0 6,6
19 49 1,2
20 14,0 1,2
21 19,0 2,0
22 6,0 1,0
23 11,0 2,5
24 2,5 4,3
25 12,0 3,8
Minimum 0,4 1,0
Median 9,8 2,8
Maximum 19,0 71
Mittelwert 9,5 3,3
Standardabweichung 5,6 1,8
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3.2 Methoden

3.2.1 Bestimmung der Serum-Immunglobuline

Serum-Immunglobulin A, G und M wurden mittels Nephelometrie (Behring Nephelometer
100, Behring, Marburg) bestimmt. Bei dieser Untersuchungsmethode wird das Antiserum
mit dem zu messenden Antigen in einer festen Menge einer antikdrperhaltigen Losung
zugesetzt. Es wird hierbei darauf geachtet, dass der Antikorper aller Wahrscheinlichkeit
nach im Uberschuss ist. Es bilden sich Antigen-Antikdrper Komplexe, die in die Losung
eingestrahltes Licht ablenken. Diese Ablenkung steht in einem meistens nicht linearen
Verhiltnis zur Konzentration des Antigens im zu untersuchenden Serum. Das Verhiltnis
der Ablenkung zur Konzentration wird mittels Kalibrationskurven ermittelt und die Werte

durch einen Computer berechnet™.

3.2.2 Bestimmung der IgG-Subklassen

Serum IgG-Subklassen wurden mittels radialer Immunodiffusion unter Verwendung eines
kommerziellen Assays (The Binding Site, Birmingham UK) untersucht. Dieser Test
benutzt polyklonale Antikorper, die gegeniiber monoklonalen Antikdrper eine hohere
Spezifitdt aufweisen® (siche auch Tabelle 4). Fir die Bestimmung werden die zu
untersuchenden Stoffgemische in Vertiefungen in der Mitte eines Agarosegels pipettiert.
Das Agarosegel ist mit spezifischen Antikoérpern gegen die zu untersuchende Substanz
versetzt. Die zu untersuchende Substanz diffundiert durch das Gel, bis es vollstindig an
den Antikorper gebunden ist. Die sich ausbildenden Prézipitationsringe lassen sich auf
dem Gel ablesen. Thr Durchmesser im Quadrat ist proportional zur Konzentration der zu

untersuchenden Substanz.

Tabelle 4: Unterschiede zwischen polyklonalen und monoklonalen Antikérpern bei der
Subklassen Untersuchung mittels radialer Immundiffusion®

Standardfehler * Mittelwert / 10 054 Proben
Polyclonal Antibody Monoclonal Antibody  Differenz
1gG1 5,5% 5,6% 2%
1gG2 6,5% 7,4% 14%
IgG3 5,5% 5,8% 6%
IgG4 9,2% 10,4% 13%

Die Kits bestehen aus je vier Platten, eine pro Subklasse, Kalibratoren, Bovinem Serum
Albumin (BSA) zur Verdiinnung der Proben, einem Kontrollserum und einer

Arbeitsanleitung.
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Von den aufgetauten, tiefgefrorenen Patientenseren wurden je vier mal 0,5 ul in die
Vertiefungen der Platten pipettiert. Die Platten wurden vor Benutzung zehn Minuten bei
Raumtemperatur aufgewdrmt und von Kondenswasser befreit. Die Proben fiir die
Untersuchung auf IgG-1 und IgG-2 wurden vor Benutzung mit BSA auf 1:10 verdiinnt.
Die Untersuchungen auf IgG-3 und IgG-4 wurden ohne Verdiinnung durchgefiihrt.

Fiir jede Untersuchungsreihe wurden Kontrollseren mitgefiihrt. Diese Kontrollseren
wurden hergestellt aus gesundem, stabilisiertem humanem Serum. Die Spender wurden
nach den Richtlinien der FDA auf Hepatitis B Oberflichen Antigen (HbSAg) und HIV

untersucht und fiir negativ befunden.

Nach 72 Stunden Inkubation bei 22 °C (Diffusionsendpunkt) wurde der Durchmesser der
Prizipitationsringe mittels Messokular abgelesen. Die Werte fiir das Kontrollserum

wurden mit dem giiltigen Referenzbereich verglichen.

Die Berechnung der Konzentrationen wurde mit Hilfe der beigefiigten RID-

Referenztabelle (Methode 1, siche Tabelle 6) durchgefiihrt.

Daten zur Inter-Assay und Intra-Assay Varianz sowie zur Prézision des Kits bei hohen,
mittleren und niedrigen Serumspiegeln der zu untersuchenden IgG-Subklassen und

unterschiedlichen Untersuchungsmethoden finden sich in Tabelle 5 und Tabelle 6.

Tabelle 5: Inter und Intra-Assay Varianz des verwendeten RID-Kits'

Intra-Assay-Variation (N=3) Inter-Assay-Variation (N = 3)
Mittlerer CV (%) Standardabweichung CV (%)
1gG-1 0,97 +- 0,04 0,32
1gG-2 0,58 +- 0,23 0,26
1gG-3 0,85 +-0,13 1,14
1gG-4 0,89 +- 0,33 0,33

12



Tabelle 6 Prizision des verwendeten RID-Kits'

Methode 1 Methode 2 Methode 3 Methode 3
zeitlich
zeitlich begrenzte begrenzte
Serum-Pool RID- Diffusion 6 Diffusion 24
Referenztabelle | Standardkurve Stunden Stunden
Mittlere Mittlere Mittlere Mittlere
Konzentration Konzentration Konzentration Konzentration
mg/I mg/I mg/I mg/l
| CV % [ CV % [ CV % g|CV%
Hoch 13010 2,0 12990 2,0 10890 7,2 12220 3,3
1gG-1 Mittel 8370 2,4 8160 2,4 6800 7,2 7810 1,4
Niedrig 3340 3,5 2910 3,6 2880 13,6 2960 6,2
Hoch 7500 1,4 7540 2,1 6840 4,6 7220 4,9
1gG-2 Mittel 4680 2,2 4580 2,1 4220 8,0 4510 3,2
Niedrig 1660 4,5 1440 5,1 1570 4,9 1440 6,8
Hoch 1064 2,6 1047 2,6 1053 13,9 1043 12,2
1gG-3 Mittel 690 2,3 673 2,1 628 4.8 660 2,4
Niedrig 261 8,0 245 7,9 274 7,7 247 75
Hoch 429 2,5 443 2,6 421 17,0 442 4,0
1gG-4 Mittel 257 3,0 267 3,1 273 3,9 268 3,1
Niedrig 103 3,7 107 3,6 118 74 107 3,2
Als Referenzwerte wurden die von Moritz und Heerde' verdffentlichten Werte

herangezogen (siche auch Tabelle 7 und die Grafik in Abbildung 1). Hierzu wurden die

Ergebnisse nach der CRM470 Kalibrierung' angegeben. Dazu wurden die von The Binding

Site angegebenen Umrechnungsfaktoren herangezogen™.

Tabelle 7 Verteilung der IgG-Subklassen in Abhédngigkeit vom Alter’

IgG1 19G-2 I9G-3 IgG-4
Alter g/l g/l g/l g/l

0-1 Monat 24-106 087/-41 0,14-055 0,04-0,56
1-4 Monate 18-67 038-21 014-07 <0,030,36
4-6 Monate 18-70 03421 01508 <0,03-0,23
6-12Monate | 2,0-77 03423 015097 <0,03-0,43
1-1,5 Jahre 2,5-8,2 0,38-24  0,15-1,07  <0,03-0,62
1,5-2Jahre | 2,985 04525  0,15-1,13  <0,03-0,79
2.3 Jahre 3,2-9,0 05228 011412  <0,03-1,06
3-4 Jahre 3,5-0,4 06330  0,13-1,26  <0,03-1,27
4-5 Jahre 3,7-10 07234  0,13-1,33  <0,03-1,58
6-9 Jahre 40108  0854,1  0,13-1,42  <0,03-1,89
9-12 Jahre 40-11,5 09848  0,15-149  0,03-2,1
12-18 Jahre 37-128  1,0661  0,8-1,63  0,04-2,3
> 18 Jahre 49114 15064 0,2-1,1 0,08-1,4
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Abbildung 1: IgG-Subklassen im Altersverlauf’



3.2.3 Statistik

Die statistische Analyse wurde mittels ungepaartem Mann Whitney U-Test und Chi-
Square-Test durchgefiihrt.

Korrelationen wurden mittels Pearsson Variations-Koeffizient untersucht, zudem wurde
eine multiple Regressions-Analyse durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau betrug p< 0,05.
Zur Auswertung der Daten kam die Software SPSS ,Version 6.0 fiir Windows, zum

Einsatz.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamt- Imnmunglobulin A, G und M.

Die Bestimmung der Gesamt Immunglobuline in den verschiedenen untersuchten Gruppen
zeigten vergleichbare Werte fiir IgA, IgM und IgG. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 8
und sind in Abbildung 2 graphisch dargestellt.
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) s wal
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Abbildung 2: Ergebnisse IgG, IgA und IgM (Mittelwerte + Standardabweichung)
p nicht signifikant

Tabelle 8: Mittlere Gesamtimmunglobulin Werte und Abweichungen in den verschiedenen
Gruppen

IgG IgA IgM
mg/dl mg/dl mg/dl
CAPD (n=22) “lgiﬂz: 1799‘1:£1a§28 0,1?2233 0,1-228553,5
préaterminale NI (n=25) “lgiﬂz: s wss  wss
onwollen (n=13) | R0 | raprero  evers  7aer

Die Einzelwerte filir die verschiedenen Gruppen finden sich in Tabelle 9, Tabelle 10 und

Tabelle 11.
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Tabelle 9: Patienten unter CAPD — Ergebnisse IgG, IgA, IgM

Patient IgG IgA IgM
Nummer mg/dl mg/dl mg/dl
1 854 200 90
2 854 126 208
3 1560 192 146
4 1357 74 127
5 508 101 152
6 1374 233 300
7 610 77 79
8 179 29 70
9 1033 99 91
10 1628 153 145
11 1071 159 153
12 1158 118 98
13 1020 201 152
14 1281 233 113
15 326 72 146
16 451 172 60
17 1132 190 130
18 855 118 75
19 650 85 89
20 879 212 160
21 200 0 0
22 1075 138 280
Minimum 179,0 0,1 0,1
Median 949,5 132,0 128,5
Maximum 1628,0 233,0 299,5
Mittelwert 911,5 135,5 130,1
Standardabweichung 404,6 63,4 66,6
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Tabelle 10: Patienten mit chronischer prdterminaler Niereninsuffizienz — Ergebnisse IgG,

IgA, IgM
Patient lgG IgA igM
Nummer mg/dl mg/dl mg/dl
1 750 101 226
2 919 73 76
3 895 32 122
4 1330 282 545
5 1217 263 377
6 864 40 203
7 873 35 165
8 1695 334 91
9 765 86 167
10 1050 285 350
11 1713 105 180
12 332 93 200
13 1060 115 199
14 n.u. n.u. n.u.
15 1191 200 329
16 661 86 60
17 332 70 123
18 1372 118 65
19 850 100 86
20 n.u. n.u. n.u.
21 1562 220 271
22 1403 213 181
23 1727 275 112
24 508 135 32
25 800 543 271
Median 919,0 115,0 180,0
Mittelwert 1037,8 165,4 192,7
Standardabweichung 405,6 119,9 119,4
Minimum 332,0 32,0 32,0
Maximum 1727,0 543,0 545,0
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Tabelle 11: Kontrollen — Ergebnisse IgG, IgA, IgM

Patient IgG IgA IgM
Nummer mg/I mg/I mg/I
1 1196 225 193

2 720 91 216

3 880 61 133

4 1130 99 95

5 1311 126 176

6 n.u. n.u. n.u.

7 843 93 73

8 1052 89 124

9 1018 190 234

10 1474 219 297

11 720 73 119

12 1670 275 103

13 1200 118 145
Minimum 720,0 61,0 73,0
Median 1091,0 108,5 139,0
Maximum 1670,0 275,0 297,0
Mittelwert 1101,2 138,3 159,0
Standardabweichung 280,1 67,4 63,0

4.2

IgG-Subklassen

Tabelle 12 Mittlere IgG-Subklassen Werte und Abweichungen in den verschiedenen

Gruppen
1gG-1 1gG-2 1gG-3 lgG-4
mg/l mg/l mg/l mg/l
_ Median 4596 1079 656 98
CAPD (n=22) Range | 825-11000 179,5-2906 46-1650 1-718,5
raterminale NI (n=25) Median 5370 1160 254 203
P Range | 1100-13600  338-1480 348-1480 1-1096.1
Kontrollen (n=13) Median 5130 2816 559 203
Range | 3360-8830 1060-6820  135,3-917 1-1261,2

p-Werte: IgG2: PD vs. praterminales Nierenversagen — 0,077, Peritonealdialyse vs.

Kontrollen — 0,0002, praterminales Nierenversagen vs. Kontrollen - 0,0059, 1gG3:

praterminales Nierenversagen vs. Kontrollen — 0,0093; IgG4: Peritonealdialyse vs.

praterminales Nierenversagen — 0,011

421 1gG-1

Serum-Spiegel von IgG 1 waren bei Kindern mit praterminaler Niereninsuffizienz, unter
Peritonealdialyse und gesunden Kontrollen vergleichbar und zeigten keine statistisch
messbaren Unterschiede. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 13, Tabelle 14 und Tabelle
15, die Mittelwerte und Standardabweichungen sind zusétzlich in Abbildung 3 dargestellt.




Tabelle 13: Patienten unter CAPD,

Ergebnisse IgG1

Patient
Nummer

1gG1
mg/I

NRESoxIoaraNico@®NoahwNn

4764
4081
8685
7360
2254
7185
2442
825
6620
9028
7172
11000
5705
6485
2200
2200
3862
4210
4080
4485
900
4707

Minimum

Median

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

825,0
4596,0
11000,0
5011,3
2647,5

Tabelle 14: Patienten mit chronischer

prédterminaler Niereninsuffizienz —

Ergebnisse IgG1
Patient 1gG1
Nummer mg/I
1 5983
2 4890
3 4890
4 4660
5 7420
6 5370
7 4890
8 9420
9 3360
10 4304
11 9420
12 1529
13 5370
14 3360
15 8541
16 3990
17 1100
18 8240
19 5130
20 7150
21 6764
22 6880
23 13600
24 3765
25 5458
Minimum 1100,0
Median 5370,0
Maximum 13600,0
Mittelwert 5819,4
Standardabweichung 2635,9
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Tabelle 15: Kontrollen — Ergebnisse IgG1

Patient
Nummer

1gG1
mg/dl

_— e A
TN To0WONO A WN =

5130
4210
3990
6360
6519
4660
6100
4660
4890
5850
3360
8830
8540

Minimum

Median

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

3360,0
5130,0
8830,0
5623,0

1589,4

9000
7500 -
6000 -

Ea 4500 |
3000 -
1500

0.

CAPD N=22

praterminales
Nierenversagen N=25

Kontrollen N=13

Abbildung 3: IgG-1 (Mittelwerte + Standardabweichung)

p nicht signifikant
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422 1gG-2

Im Gegensatz zum IgG-1 fand sich eine signifikante Erniedrigung von IgG2 im Serum
sowohl bei Kindern mit priterminaler Niereninsuffizienz (p = 0,0059) wie auch unter
Peritonealdialyse (p = 0,0002) verglichen mit den Kontrollen (siche auch Abbildung 4).
Die Ergebnisse mitsamt Mittelwerten, Standardabweichungen finden sich in Tabelle 16,

Tabelle 17 und Tabelle 18, eine grafische Darstellung in Abbildung 4).

Tabelle 16: Patienten unter CAPD — Ergebnisse I1gG2

Patient IgG2
Nummer mg/l
1 1642
2 1197
3 2270
4 1450
5 595
6 1420
7 369
8 180
9 1160
10 1091
11 1114
12 550
13 1532
14 1596
15 240
16 400
17 2906
18 864
19 338
20 595
21 300
22 1067
Minimum 179,50
Median 1078,95
Maximum 2906,00
Mittelwert 1039,74
Standardabweichung 681,41
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Tabelle 17: Patienten mit chronischer Tabelle 18: Kontrollen — Ergebnisse IgG2
prédterminaler Niereninsuffizienz —

Ergebnisse IgG2
Patient 1gG2 Patient 1gG2
Nummer mg/l Nummer mg/dl
1 595 1 3780
2 1160 2 2280
3 600 3 1360
4 690 4 3930
5 2660 5 2816
6 767 6 1920
7 1060 7 1800
8 2660 8 2930
9 1360 9 1260
10 3922 10 6820
11 2280 11 1060
12 338 12 2930
13 1260 13 6090
14 1060 Minimum 1060,0
15 1066 Median 2815,9
16 1260 Maximum 6820,0
17 1095 Mittelwert 2998,1
18 1066 Standardabweichung 1715,6
19 1580
20 2550
21 3620
22 1160
23 8000
24 1485
25 967
Minimum 338,0
Median 1160,0
Maximum 8000,0
Mittelwert 1770,5
Standardabweichung 1561,3

4000

3000 - %n\? T

= # '|'
S 2000 |
1000 I
0

CAPD N=22 praterminales Kontrollen N=13

Nierenversagen N=25




Abbildung 4: IgG2 (Mittelwerte + Standardabweichung)
# p < 0,05 vs. Kontrollen, * p < 0,05 vs. Kontrollen

4.2.2.1 Korrelationen

Das IgG2 bei Kindern unter Peritonealdialyse zeigte keine Korrelation zur Dialysedauer (r
= 0,36, p = 0,1, Abbildung 5), wohl aber eine positive Korrelation zum Alter (r=0.68,
p<0.0001; Abbildung 6), dem Serum Kreatinin (r=0.68, p<0.009, Abbildung 7) und dem
Gesamt IgG (r=0.70, p<0.0001, Abbildung 8).

3000 Y
2500
.
_ 2000 -
2
.
£ 1500 - o, * .
L)
=) A4 ¢
2 1000 L * ¢
.
500 ¢ **
. . IN=22
.
0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 0,5 1 1,5 2 2,5
Dialysedauer in Monaten

Abbildung 5: Keine Korrelation von IgG2 zur Dialysedauer unter CAPD, r = 0,36, p = 0,1

3000

2500 -
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IgG2 mgl/I

1000 +

500
“— +° . . N=22

0 5 10 15 20

Lebensalter in Jahren

Abbildung 6: Korrelation von IgG2 zum Alter unter CAPD; (r = 0,68, p = 0,0001)
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Abbildung 7: Korrelation von IgG2 zu Kreatinin unter CAPD, r = 0,54, p = 0,0009
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Abbildung 8: Korrelation von 1gG2 zum Gesamt IgG unter CAPD, r = 0,7, p = 0,0001

Bei Kindern mit priterminaler Niereninsuffizienz fand sich lediglich eine statistisch

messbare Korrelation zum Gesamt I1gG (r=0.70, p<0.005; Abbildung 9), nicht aber zum
Serum-Kreatinin und zum Alter (Abbildung 10, Abbildung 11).
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Abbildung 9: Korrelation von IgG2 zum Gesamt-IgG bei praterminaler Niereninsuffizienz,

r=0,57, p = 0,005
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Abbildung 10: Keine Korrelation von Kreatinin zu lgG2 bei praterminaler Niereninsuffizienz,

r=0,16, p = 0,44
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Abbildung 11: Keine Korrelation vom Lebensalter zu IgG2 bei praterminaler

Niereninsuffizienz,

r=0,3,p=0,1

In den Kontrollen fand sich eine Korrelation von IgG2 und Gesamt IgG (r = 0,61, p =
0,036, Abbildung 12).
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Abbildung 12: Korrelation vom Gesamt IgG zu IgG2 in Kontrollen, r = 0,61, p = 0,036
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Tabelle 19 Korrelation von IgG-2 mit klinischen Parametern und Laborparametern

Peritonealdialyse N=22
Korrelationskoeffizient R p
Alter 0,68 0.0001
Serum-Kreatinin 0,54 0,009
Gesamt-IlgG 0,7 0,0001
Dialysedauer 0,36 0,1
Kontrollen N=13
Korrelationskoeffizient R p
Alter 0,17 0,21
Serum-Kreatinin 0,42 0,15
Gesamt-IlgG 0,61 0,036
chronisches Nierenversagen N=25
Korrelationskoeffizient R p
Alter 0,3 0,1
Serum-Kreatinin 0,16 0,44
Gesamt-IlgG 0,57 0,005

Nach Durchfithrung einer multiplen Regressionsanalyse in der Gruppe der
peritonealdialysierten Kinder blieb allein das Gesamt IgG (p=0.016) als signifikante
Variable des IgG2 Mangels bei PD.

4.2.3 1gG3

Bei Kindern unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse fand sich der Median
von IgG3 erhoht im Vergleich zu Gesunden. (p = 0;0018, Einzelergebnisse in Tabelle 20,
Tabelle 21 und Tabelle 22, grafische Darstellung der Mittelwerte und
Standardabweichungen in Abbildung 13):
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Tabelle 20: Patienten unter CAPD —

Ergebnisse IgG3
Patient 1gG3
Nummer mg/l
1 1449
2 721
3 1250
4 994
5 505
6 1650
7 654
8 75
9 1200
10 564
11 524
12 1300
13 711
14 700
15 317
16 533
17 390
18 520
19 336
20 740
21 46
22 657
Minimum 46,0
Median 655,9
Maximum 1650,0
Mittelwert 719,8
Standardabweichung 415,7

Tabelle 21: Patienten mit chronischer

prédterminaler Niereninsuffizienz —

Ergebnisse IgG3

Patient 1gG3

Nummer mg/I

1 819

2 437

3 857

4 583

5 689

6 799

7 715

8 533

9 1100

10 564

11 1480

12 754

13 1070

14 886

15 1255

16 520

17 900

18 1141

19 559

20 689

21 753

22 348

23 667

24 854

25 923

Minimum 348,0
Median 753,9
Maximum 1480,0
Mittelwert 795,8
Standardabweichung 259,8
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Tabelle 22: Kontrollen — Ergebnisse IgG3

Nierenversagen N=25

Patient IgG3
Nummer mg/dl
1 715
2 370
3 509
4 437
5 135
6 583
7 509
8 610
9 715
10 559
11 559
12 917
13 689
Minimum 135,3
Median 559,0
Maximum 917,0
Mittelwert 562,1
Standardabweichung 182,3
1300 % #
0
1100
_ 700 A
g
500
300
100 -
-100
CAPD N=22 praterminales Kontrollen N=13

Abbildung 13: IgG3 (Mittelwerte + Standardabweichung)
*p < 0,05 vs. Kontrollen, # p< 0,05 vs. Kontrollen
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424 1gG4

Unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse war eine Erniedrigung von IgG4 im
Vergleich zu chronischer préaterminaler Niereninsuffizienz (p = 0,011) und zur
Kontrollgruppe festzustellen (p<0,05, Einzelergebnisse in Tabelle 23, Tabelle 24, Tabelle
25, grafische Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen in Abbildung 14).

Tabelle 23: Patienten unter CAPD — Tabelle 24: Patienten mit chronischer
Ergebnisse IgG4 prédterminaler Niereninsuffizienz —
Ergebnisse IgG4
Patient 1gG4 Patient 1gG4
Nummer mg/l Nummer mg/I
1 21 1 15
2 163 2 6
3 719 3 33
4 90 4 310
5 174 5 173
6 146 6 127
7 15 7 40
8 1 8 900
9 1 9 19
10 184 10 212
11 175 11 900
12 1 12 155
13 122 13 310
14 106 14 243
15 1 15 10
16 203 16 407
17 681 17 122
18 19 18 711
19 106 19 203
20 1 20 1
21 1 21 1096
22 88 22 203
Minimum 1,0 23 840
Median 97,5 24 272
Maximum 718,5 25 216
Mittelwert 137,1 Minimum 1,0
Standardabweichung 191,2 Median 203,0
Maximum 1096, 1
Mittelwert 301,0
Standardabweichung 317,6
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Tabelle 25: Kontrollen — Ergebnisse I1gG4

Patient
Nummer

1gG4

_— e A
TN To0WONO A WN =

mg/dl
1

1
130
369

1261
203
47
433
223
585

1
415

1

Minimum
Median
Maximum
Mittelwert

Standardabweichung

1,0
203,0
1261,2
282,3
340,0

CAPD N=22

praterminales
Nierenversagen

N=25

Kontrollen N=13

Abbildung 14: Ergebnisse IgG4 (Mittelwerte + Standardabweichung)

*p < 0,05 vs. Kontrollen
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5 Diskussion

5.1 Physiologie und Pathophysiologie der Immunglobuline und IgG-

Subklassen

Die Abwehrreaktion auf korperfremde Erreger ist typischerweise initial durch Bildung von
IgM gekennzeichnet, widhrend im spéteren Verlauf vor allem IgG produziert wird.
Wihrend frither die Synthese von Immunglobulinen durch B-Zellen getrennt von der T-
Zellimmunitit betrachtet wurde, zeigten neuere Untersuchungen ein enges Wechselspiel
von T und B-Zellimmunitit bei der Produktion von Immunglobulinen und im speziellen
von IgG-Subklassen auf. Unter dem Einfluss eines spezifischen Zytokinsekretionsprofils
von TH1-Lymphocyten kommt es eher zu einer Produktion von IgG, unter dem Einfluss

der TH2-Lymphocyten eher zu einer Produktion von IgE*"*".

Die Immunglobuline, allesamt Glykoproteine mit einem unterschiedlichen
Glykosilierungsgrad ( 2-3% fir IgG, 12-14% fir IgM, IgD und IgA'), sind von
Lymphocyten sezernierte bifunktionale Molekiile, deren eine Bindungsregion fiir die
Bindung an Antigene zustindig ist, wahrend die zweite Bindungsregion fiir die je nach
Immunglobulinklasse unterschiedliche Effektorfunktion im Organismus verantwortlich ist.
Das IgG ist das Hauptimmunglobulin des menschlichen K&rpers mit einem Anteil am
Gesamtimmunglobulin von 70-75%. Es hat ein Molekulargewicht von 146 000 Dalton und

seine wichtigste Funktion in der Abwehr von bakteriellen und viralen Antigenen.

IgM wird in der frithen Phase der Immunabwehr gegen ein Antigen gebildet. In einer
spiteren Phase erfolgt der Isotypenswitch zu IgG, das heifit, die urspriinglich IgM

produzierenden Zellen beginnen nun mit der Produktion von IgG.

IgE spielt' in der allergischen Reaktion vom Soforttyp die entscheidende Rolle. Nach der
Antigen-Antikérper Reaktion kommt es zu einer Bindung des Komplexes an die
Effektorzellen (Mastzellen, eosinophile Granulocyten) und zur Ausschiittung von
Histamin. Die eigentliche Funktion dieses Antikorpers ist die Abwehr gegen Protozoen

und Wurminfektionen®’.

IgA wird hauptsédchlich in Korperfliissigkeiten sezerniert und ist dort der vorherrschende

Antikorper'.
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Die genaue Funktion des auf den Membranen der B-Lymphocyten vorhandenen IgD ist
noch nicht bekannt, es konnte aber eine Rolle bei der antigeninduzierten Differenzierung

der B-Lymphocyten spielen'.

Die unterschiedlichen Subklassen des IgG haben unterschiedliche Schwerpunkte bei der
Abwehr von Keimen. Den Hauptanteil am Gesamt-IgG mit 60-70 % stellt das IgG1 , somit
konnen Verdanderungen dieser Subklasse zu signifikanten Verdnderungen des Gesamt-IgG
filhren”. Das IgG-1 ist hauptsiachlich verantwortlich fiir die Antwort auf virale und
bakterielle Proteine und ist zudem in der Lage das Komplementsystem iiber den Faktor C1
zu aktivieren. Es stellt damit fiir die meisten Immunantworten die wichtigste IgG-
Subklasse dar. Auch ein Teil der Antworten auf bakterielle Polysacharide sind, wie auch

manche Autoantikérper, vom IgG1-Typ.

IgG-2 ist die wichtigste Subklasse bei der Antwort auf Polysaccharin Antigene, wie sie bei
Keimen wie Pneumokokken, Staphylokokken und Hémophilus influenza in der Kapsel zu
finden sind. Deshalb fiihren insbesondere IgG2-Mangelzustinde zu Infektionen mit

solchen Keimen.

IgG-3 Antikorper sind hochaffin gegen Proteinantigene und aktivieren noch stirker als

IgG-1 das Komplementsystem. Autoantikdrper kdnnen ebenfalls vom IgG-3 Typ sein.

Keine Komplementaktivierung zeigt 1gG-4. 1gG-4 zeigt hdufig einen synchronen Verlauf
zu IgE. Insbesondere durch haufigere Antigenexposition findet ein Isotypswitch zu 1gG-4
statt.

Die Ho6he der Serumspiegel der Immunglobulin-G Subklassen ist altersabhéngig'. Eine
Darstellung der entsprechenden Werte findet sich in Tabelle 7 und als Grafik in Abbildung
1.
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Erkennt ein B-Lymphocyt ein Antigen durch membrangebundene Antikdrper, so
internalisiert er es und degradiert es in Peptide, die dann an den MHC II Rezeptor
gebunden den T- Lymphocyten prisentiert werden. Je nach Typ des beteiligten T-
Lymphocyten (TH1, TH2) kommt es zu einer Differenzierung des B-Lymphocyten und
entweder zur Anergie oder zur klonalen Differenzierung des Lymphocyten und damit zur
Antikorperproduktion. Der Typ des vornehmlich produzierten Antikorpers hingt
vornehmlich von der Art der kostimulatorischen Signale ab. Produzieren die beteiligten T-
Lymphocyten hauptséchlich IL-2, Interferon-y, aber kein IL-4 (TH1-Antwort) so wird
vermehrt IgG, besonders IgG2 aber auch weniger IgG1, gebildet. Bei Produktion von IL-4,
IL-5 wird vermehrt IgG1 und IgE sezerniert.

In einer Untersuchung von Soderstrom et al. bei Patienten mit erhohter Empfindlichkeit fiir
Infektionen finden sich hiufig erniedrigte Spiegel von einzelnen oder mehreren IgG-
Subklassen. Niedrige Spiegel von IgG2 waren unter Kindern der héufigste Mangelzustand.
Die Autoren gingen einer Subgruppe von erwachsenen Patienten mittels erweiterter
immunologischer Untersuchungen nach und fanden unter den Patienten mit [gG2-Mangel
eine erniedrigte T-Zell und B-Zell Zahl. Weiterhin zeigte sich eine erniedrigte
Funktionalitit der B und T-Lymphocyten. Leider sind der Veroffentlichung keine Kriterien
fiir eine Auswahl der Patienten fiir die weiterfiihrenden Untersuchungen zu entnehmen'®.
Die Verschlechterung der T und B-Zellfunktion ist, in Anbetracht der oben beschriebenen
immunologischen Vorginge bei Antigenpriasentation und der Stimulation der
Immunglobulinproduktion durch T-Lymphocyten, eine mogliche Erkldrung fiir den
Mangel an bestimmten [gG-Subklassen. Leider ist in der Arbeit die wichtige Funktion der
Makrophagen und Monocyten in der Antigenpridsentation nicht untersucht worden, die
auch ursichlich fiir die 0.a. Anderungen der Funktion von B und T-Lymphocyten sein

konnten.

Die vermehrte Produktion einzelner Cytokine fiihrt zu spezifischen Verdnderungen.
Interleukin-2  stimuliert eine nicht selektive Mehrproduktion sédmtlicher IgG-
Subklassen”*®,vor allem aber von IgG-2. Bei gleichzeitig verminderter Produktion von

Interferon-y konnte eine verminderte Bildung von IgG1 und IgG4 resultieren.

Interleukin-1 erhoht die Produktion von Immunglobulin-G insbesondere von IgG3*, wobei

allerdings fiir Kinder wenige Daten vorliegen.

35



Interleukin-6 kann je nach Phase der Immunantwort simtliche IgG-Subklassen stimulieren,
scheint aber lediglich eine bereits begonnene Produktion der IgG-Subklassen zu
verstarken. Werden aus Zellkulturen die Zellen entfernt, die eine bestimmte IgG-Subklasse
produzieren, so ldsst sich auch durch Stimulation mit Interleukin-6 keine Produktion dieser
Subklasse erreichen®. Allerdings ist bei Kindern die Interleukin-6 Wirkung deutlich
reduziert, bei Neugeborenen hat es fast iliberhaupt keinen Einfluss auf die IgG-

Subklassenproduktion®.

Interferon-y wird von T-Zellen und natiirlichen Killer Zellen produziert und aktiviert
Monocyten und T-Zellen. Es verstirkt die Féhigkeit von Monocyten als
antigenprisentierende Zellen zu arbeiten, stimuliert die B-Zell Differenzierung und erhoht

die Produktion von IgG2%.

TNF-a ist ein Cytokin, das von Makrophagen und Lymphocyten produziert wird. Es fiihrt
zur Produktion von Interleukin-1, Interleukin-6 und GM-CSF sowie zur Produktion von
Adhisionsmolekiilen und trdgt damit wesentlich zur Unterstlitzung der unspezifischen
Entziindungsreaktion bei. TNF-o kann die durch bestimmte Ganglioside induzierte
Suppression samtlicher [gG-Subklassen autheben und damit die Produktion sdmtlicher vier

Subklassen stimulieren®.

Beta-2-Mikroglobulin ist ein nicht polymorphes Protein, das dieselbe Struktur wie die C-
Domiéne (der konstante Teil) der Immunglobuline aufweist. Es ist essentiell flir die
Expression der MHC-Klasse I Molekiile*'. Nach seiner Abgabe in das Serum wird Beta-2-
Mikroglobulin renal eliminiert. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sinkt die Exkretion
von Beta-2-Mikroglobulin ab’. Die Erhohungen der Serumspiegel von Beta-2-
Mikroglobulin, die hieraus resultieren, fithren zudem zu einer Ablagerung dieses Molekiils
in den Organen der Patienten, zur Amyloidose. Diese kann lebensbedrohlich sein. Die
Schwere dieser Amyloidose korreliert mit der Dauer der Niereninsuffizienz*’, hangt aber

auch von der Art der Dialyse oder auch der Dialysemembranen ab.
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Den Einfluss von Beta-2-Mikroglobulin auf die Produktion von Immunglobulinen
untersuchten Paczek und seine Mitarbeiter® in peripheren mononukledren Zellen (PBMC)
in vitro. Sie kultivierten die PBMC gesunder Probanden sowohl mit als auch ohne Zugabe
von Beta-2-Mikroglobulin. Sie konnten eine erh6éhte Immunglobulin-M Produktion nach
Zugabe von Beta-2-Mikroglobulin nachweisen. Allerdings konnte sie keine
Verdnderungen in den Spiegeln der Kulturmedien von IgG oder IgA nachweisen, wobei

jedoch keine IgG-Subklassen untersucht wurden.

Angeborene Verdanderungen von IgG-Subklassen sind selten und die betroffenen Patienten
sind héufig, vermutlich aufgrund von Kompensationsmechanismen', klinisch unauffallig.
Bei der Mehrheit der Patienten mit IgG-Subklassen Verminderungen kommt es nicht zu
einem kompletten Mangel einer Subklasse. Zudem haben die Patienten hdufig assoziierte

Beeintrachtigungen der B-Zell und T-Zell Funktion'®.

5.2 Patienten

Die hier untersuchten Patienten stellen das gesamte Altersspektrum padiatrischer Patienten
dar. Das Altersspektrum der Patienten ist in den einzelnen Gruppen vergleichbar, lediglich
die Kontrollgruppe zeigt einen niedrigeren Altersmedian. Da bei jiingeren Patienten auch
niedrigere Immunglobulinwerte zu erwarten sind'®, bleibt der Vergleich der im Median
dlteren Patientengruppen mit der jiingeren Kontrollgruppe bei niedrigeren Werten in der

Patientengruppe valide.

Nach den Untersuchungen von Soderstrom et al'® ist bis zum Alter von sechzehn Jahren
der IgG2-Mangel die hdufigste Verdnderung unter den IgG-Subklassen und die Verteilung
der Geschlechter unter den Patienten ist bis zu diesem Alter gleichbleibend zugunsten
einer Mehrheit der Jungen. Auch unter diesem Aspekt stellen daher die hier untersuchten

Patienten eine fast vollstindige homogene Gruppe dar.

Bei der Auswahl der Patienten fiir die Kontrollgruppe konnte eine gewisse Priselektion
eine Rolle spielen, da es sich um hospitalisierte Patienten handelt, die sich wegen
Erkrankungen in der Klinik authielten. Sowohl die Erkrankung selber als auch die
Ursachen derselben konnten die Ergebnisse in der Kontrollgruppe beeinflusst haben.
Allerdings handelte es sich um immunologisch gesunde Kinder, die wegen kleinerer
operativer Eingriffe aufgenommen wurden, so dass der oben genannte Aspekt wohl eine

untergeordnete Rolle spielt.
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Verglichen mit den bisherigen Untersuchungen handelt es sich um relativ groe Gruppen
(Fivush et al.: 7 Patienten unter CAPD*; Neu et al.: 22 Patienten unter CAPD™; Schroder
et al.: 12 Patienten unter CAPD”; Krediet et al.: 23 erwachsene Patienten unter CAPD?),
die Gruppe der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurde hier erstmals
untersucht. Eine eigene Kontrollgruppe fithrte keine/r der oben angegebenen

Untersucher/Innen mit.

5.3 Methoden

Bei der Untersuchungsmethode fiir die quantitative Bestimmung der Immunglobuline
handelt es sich um eine Standardmethode. Die Ergebnisse des Labors unterliegen einer

standigen Qualitdtskontrolle.

Die Untersuchung der IgG-Subklassen mittels Immundiffusion ist eine technisch einfache
Methode, die fiir kleine Probenmengen gut geeignet ist. Zur Anwendung kamen hier
polyklonale Antikorper, da monoklonale AntikOrper eine geringere Prizipitation als
polyklonale produzieren, was zu einer groleren Variation insbesondere wegen zu niedriger

Ergebnisse fithrt™.

Die Untersuchung mittels Enzymimmunoassay (EIA) benétigen deutlich mehr Zeit und
sind wegen der nétigen grolen Verdiinnungen vergleichsweise unprizise. Die Messung
mittels Turbidimetrie oder Nephelometrie ist die Methode der Wahl bei groflerer

Probenzahl. Hierzu bedarf es allerdings mehrerer Messungen
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5.4 Konservative Therapie

5.4.1 Immunglobuline

Ich konnte in meiner Untersuchung eine normale Verteilung von IgG, IgA und IgM in der
Gruppe der konservativ behandelten Kinder, wie auch in den anderen Gruppen,
nachweisen. Dieses bestitigt die Untersuchung von Drachman® et al., die neben
verschiedenen immunologischen Faktoren wie CD3, CD4 unter anderem auch die
Serumimmunglobuline A, G und M bei 26 piddiatrischen Patienten untersuchten. Die hier
untersuchten Kinder, mit einem mittleren Alter von 8,9 +- 5,7 Jahren, hatten entweder ein
priaterminales Nierenversagen (11 Patienten) oder befanden sich bereits in einer
Nierenersatztherapie (Hdmodialyse, CAPD, 15 Patienten). Es fanden sich lediglich
zwischen den Gruppen der konservativ behandelten und der dialysierten Kinder
signifikante Unterschiede im IgG-Spiegel. Diese gab es weiterhin zwischen den
hidmodialysierten und den peritoneal dialysierten Patienten. IgG war hoher in der Gruppe
der hdmodialysierten Patienten (/374 +- 235 mg/dl; CAPD: 966 +- 430,2 mg/dl; P =
0,05), was ein Hinweis dafiir sein konnte, dass ein Verlust iiber die Dialysefliissigkeit in
Frage kommen konnte. Aber auch immunologische Unterschiede, die sich aus beiden

Verfahren ergeben, konnten eine Rolle spielen(siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: nach Drachman et al.** * P = 0,05 v RRT

IgA igM 1gG

mg/d| mg/d| mg/d|
chronic renal failure (n=11) 136,80 121,60 948,40
SD +-68,3 +-35,2 +-209,4*
renal replacement therapy (n=15) 177,60 127,20 1211,40
SD +-80,2 +-46,7 +-383,7**
Control (n=16) 85,00 45,00 564,00
SD -385 -250 -1765
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5.4.2 1gG Subklassen

IgG-Subklassen sind bei konservativ behandelten Kindern mit Urdmie noch nicht
untersucht worden und meine Daten belegen erstmals, dass bereits vor Dialysebehandlung
Verdnderungen auftreten. Dies bedeutet, dass wichtige Ursachen fiir diese in beiden
Stadien der Erkrankung (konservativ behandelte Urdmie und Dialysebehandlung)
auftretenden Verdnderungen hauptsichlich in der Urdmie und deren konsekutiven
pathophysiologischen Folgen zu suchen sind. Auch wenn verschiedene Dialyseverfahren
unterschiedliche Auspriagungen der beschriebenen Verdanderungen bewirken, so ist davon
auszugehen ,dass ein groBler Teil dieser Unterschiede in der unterschiedlichen Effizienz
liegen, mit der die Verfahren die Ursachen fiir die immunologischen Verdnderungen
beseitigen, wenn auch ein kleiner Teil der Ursachen in direkten Auswirkungen der

Dialyseverfahren auf den Organismus liegen mag.

5.5 Dialysetherapie

5.5.1 Immunglobuline

Fiir Patienten unter CAPD ist eine Hypogammaglobulindmie beschrieben worden*’ *, die
in dieser Untersuchung jedoch nicht bestitigt werden konnte. So wurden in der Arbeit von
Fivush et al. sieben pddiatrische Patienten unter CAPD untersucht, die einen signifikanten

Verlust von Immunglobulinen iiber das Dialysat aufwiesen, die jedoch die IgG-

Erniedrigung nicht vollstindig erklaren konnten®".

Katz und Mitarbeiter untersuchten bei 13 Kleinkindern unter kontinuierlicher abdomineller
Peritonealdialyse mit einem mittleren Alter von 7,4 Monaten Patienten die Spiegel von
IgG. Allein acht von diesen 13 Kindern (62%) hatten erniedrigte IgG-Spiegel. Diese
Autoren sehen die Hypogammaglobulindmie nicht durch den peritonealem Verlust iiber
die Dialysefliissigkeit erkldrt und stellen nach genauer Bilanzierung fest, dass eine

Syntheseminderung ebenfalls eine Rolle spielen muss.

Die Unterschiede zu den normalen Werte in der Gruppe der peritoneal dialysierten
Patienten konnte sich unter anderem dadurch erklédren, dass die zitierten Untersuchungen
in durchschnittlich jlingeren Patienten stattfanden. Da das Immunsystem mit dem Alter
reift, ist die [gG Syntheseleistung bei jiingeren Kindern niedriger. Auch die Abnahme des
peritonealen Verlustes mit zunehmendem Lebensalters ist moglicherweise von Relevanz

und erkldrt eine Hypogammaglobulindmie bei jungen Kindern unter CAPD****'.

40



5.5.2 1gG Subklassen

Im Gegensatz zu konservativ behandelten Kindern mit Urdmie sind Verdnderungen der
IgG-Subklassen fiir Patienten unter Peritonealdialyse von Neu et al.”® und Schroder et al.”
schon vorher beschrieben worden und meine Daten bestétigen diese Ergebnisse. Schroder
et al. untersuchten 12 Kinder mit einem mittleren Alter von 3,8 Jahren (0,5 — 8,2 Jahre)
mittels Immundiffusion mittels eines monoklonalen Antikorpers. Die Arbeitsgruppe fand
bei 11 von 12 Patienten eine komplette Abwesenheit von IgG2 bei ansonsten normalen
Werten des Gesamt-IgG und IgM. Von sieben Patienten der untersuchten Gruppe konnten
noch Sera vor der Peritonealdialyse untersucht werden. In diesen Serumproben vor

kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse waren Verdnderungen nicht nachweisbar.

Veranderungen anderer IgG Subklassen fanden Schréder und Mitarbeiter nicht.

Neu et al. untersuchten bei 22 Patienten im Alter 1 bis 20 Jahren mit einem mittleren Alter
von 11,5 Jahren Immunglobuline und Immunglobulin-G Subklassen. Diese Untersucher
verwendeten fiir die Bestimmung der Subklassen per Immundiffusion ein Serum mit einem
monoklonalen Antikorper. Sie fanden bei acht Patienten einen IgG Wert kleiner zwei
Standardabweichungen einer altersentsprechenden Referenzpopulation. Davon hatten 4
Patienten einen IgG2-Mangel, von denen wiederum 3 Patienten auch ein IgG1-Defizit
aufwiesen. Es konnte kein Patient mit einem erniedrigten [gG3-Wert gefunden werden,

wéhrend neun Patienten ein erniedrigtes [gG4 aufwiesen.

Beide Untersucher dokumentierten somit einen Mangel an IgG2, unterscheiden sich jedoch
sehr im Ausmal} dieses Befundes. Wo Schroder et al. eine komplette Abwesenheit von
IgG2 bei 91% der Patienten sahen, fanden Neu et al. lediglich bei 18% der Patienten einen
absoluten IgG2-Mangel. Griinde fiir diese Unterschiede sind wahrscheinlich methodisch
begriindet, da das von Schroder et al. verwendete Serum eine Detektionsgrenze besitzt, die
teilweise noch unter den Normalwerten fiir einige der untersuchten Altersgruppen liegt.
Auch untersuchten Schrdder et al. jiingere Patienten, die bekanntermaflen niedrigere Werte
aufweisen. Keine der beiden Gruppen untersuchte jedoch parallel eine eigene
Referenzgruppe, so dass ein Vergleich zu normalen Kindern allein anhand publizierter
Referenzwerte erfolgte. Dies ermoglichte zwar einen Vergleich mit einer insgesamt
groBeren Population, birgt aber die Gefahr, dass die verglichenen Populationen
beispielsweise aufgrund demographischer Unterschiede gar nicht vergleichbar sind. Meine
Untersuchung hingegen konnte einen IgG-2 Mangel auch durch Vergleich mit einer
eigenen Kontrollgruppe untermauern.
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Auch ich konnte in meiner Arbeit sowohl unter CAPD als auch bei préiterminaler
Niereninsuffizienz erniedrigte IgG2-Spiegel finden. Des weiteren habe ich eine
Erniedrigung des IgG4 fiir die Patienten unter CAPD bestétigen konnen. Allerdings zeigen
die Ergebnisse keine solche Verminderung fiir Patienten mit priterminalem

Nierenversagen.

Bei der Analyse demographischer und laborchemischer Variablen mittels multipler
Regression konnte kein signifikanter Einfluss von Alter und Serumkreatinin auf die
Serumspiegel von IgG2 in der Gruppe der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
gezeigt werden. In der Gruppe der Patienten unter kontinuierlicher abdomineller
Peritonealdialyse zeigte sich jedoch eine deutliche Korrelation fiir beide Faktoren. Somit
scheint das IgG2 mit der Zeit anzusteigen, der Einfluss des Kreatinin bleibt jedoch unklar.
Moglicherweise reflektiert eine Kreatininerh6hung eine verminderte peritoneale Clearance
und damit verbunden einen reduzierten peritonealen Verlust von IgG2 in spiteren Stadien

unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse.

Allerdings findet sich unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse keine inverse
Korrelation zur Dialysedauer. Somit findet sich ein weiterer Anhalt dafiir, dass ein
peritonealer Verlust nicht alleinige Ursache des IgG2-Mangels sein kann, denn bei

zunehmender Dialysedauer miisste demnach die IgG-2 Werte kontinuierlich abfallen.

Die positive Korrelation zwischen dem Gesamt-IgG und dem IgG2 in beiden urdmischen
Gruppen zeigt deutlich, dass das IgG2 Einfluss auf die Serum-Spiegel des Gesamt IgG hat
und ein IgG2 Mangel zu einer Erniedrigung des Gesamt IgG fiihrt. Allerdings liegen die
Gesamt-IgG Spiegel hierbei nicht unterhalb der Normwerte gesunder Kinder.

Ein Mangel an IgG2 erhoht das Risiko von Infektionen durch Organismen mit einer
Polysacharid-Kapsel wie z.B. Héamophilus influenzae und Streptococcus pneumoniae.
Diese Infektionen spielen aber bei Urdmie keine grof3e Rolle, wenn auch immunologische
Stérungen in Kindern mit Subklassenverminderungen beschrieben sind'”. Auch kam es zu
keiner signifikanten Zunahme von Peritonitiden bei urdmischen Kindern unter CAPD in
meiner oder anderen bisher publizierten Studien, was die Frage aufwirft, ob ein IgG2-

Mangel klinisch relevant ist.
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5.6 Ursachen der immunologischen Stérung

Der Mangel an IgG2 und IgG4, im Unterschied zur alleinigen IgG2-Verminderung bei
Patienten unter konservativer Therapie, bei Patienten unter kontinuierlicher abdomineller
Peritonealdialyse, konnte darauf hinweisen, dass diese Dialyseform insbesondere auf die
TH2 vermittelte Immunitét einen Einfluss besitzt. Zu einer demzufolge zu erwartenden
Erhohung von IgE stehen allerdings ebenso wenig Daten zur Verfiigung, wie zu den TH2
spezifischen Cytokinen (Interleukin-4, Interleukin-5 und Interleukin-10). Moglicherweise
stellt aber eine iibergeordnete THI/TH2 Dysfunktion oder eine Stérung in der
Makrophagen/Monocytenfunktion z.B. durch die Urdmie selber eine von verschiedenen
Ursachen der Verdnderungen in den IgG-Subklassen dar. Zur Untermauerung dieser These
sollen nachfolgend immunologische Befunde insbesondere zur zelluliren Immunitit und

zum Cytokinhaushalt aus der Literatur analysiert werden.

Dabei lassen sich Einfliisse der Urdmie in Form des verdnderten Milieus
(Hyperparathyreoidismus, renale Andmie, Erhohung harnpflichtiger Substanzen™ und
verminderte Produktion von 1,25 OH Vitamin D) von anderen, spezifisch
immunologischen Stérungen unterscheiden, wobei jedoch eine gewisse Wechselbeziehung

zwischen den Faktoren besteht.

So spielen z.B. Monocyten eine herausragende Rolle in der Immunpathogenese
verschiedener Erkrankungen, da sie Cytokine produzieren und als antigenprédsentierende
Zellen fungieren und daher eine wichtige Funktion bei der Immunmodulation spielen.
Unter Dialyse ist gezeigt worden, dass die Apoptoserate von Monocyten zwar erhoht ist®,
aber dasselbe auch fiir die Aktivierung der Monocyten gilt. Dies belegen Daten zur
vermehrten Produktion von 16slichem Interleukin-2-Rezeptor”* und 16slichem CD23'".
Beide Aktivierungsmarker sind bei chronischer Niereninsuffizienz erhoht. Auch die
Phagocytosefunktion der Monocyten ist beeintrdchtigt, unter anderem durch
Eiseniiberladung, was durch Erythropoietintherapie reversibel ist, und durch erhdhte

intracelluldre Calciumbestidnde, was sich durch Nifedipin verhindern lie3".

Da fiir die Produktion von IgG-2 bei Kindern vor allem die TH1-Cytokine Interferon-y und
Interleukin-2 von Bedeutung sind, konnte eine verminderte Funktion von TH1-Zellen bei

Niereninsuffizienz einen IgG2-Mangel erkldren.

43



Interleukin-2  stimuliert eine nicht selektive Mehrproduktion sédmtlicher IgG-
Subklassen”* vor allem aber von IgG-2. Bei gleichzeitig verminderter Produktion von
Interferon-y konnte eine verminderte Bildung von IgG4 resultieren und somit eine TH1-

Dysfunktion meine Ergebnisse begriinden.

Auch an einen Mangel an Interleukin-6 ist zu denken, da ein isolierter Mangel an diesem
Hormon auch zumindest eine Erkldrung fiir den Mangel an IgG-2 darstellt. Bei einem
isolierten Mangel an Interleukin-6 sollte man aber auch eine Erniedrigung von IgG-1
erwarten. Auch ist die Wirkung von Interleukin-6 bei Kindern sicherlich reduziert. Auf die

IgG-Subklassenproduktion von Lymphocyten Neugeborener hat es gar keinen Einflu3*.

Interleukin-1 erhoht die Produktion von Immunglobulin-G insbesondere von IgG3, wobei

allerdings fiir Kinder wenige Daten vorliegen.

Sowohl unter Hédmodialyse als auch bei konservativ behandelten Patienten und bei
peritoneal dialysierten Patienten fanden sich Erh6hungen im Serum'®'%72>*#19 " Aych im
Plasma und in Monocytenkulturen war die Interleukin-1 Synthese erhoht**, wobei einige
Untersucher als Ursache hierfiir Verdnderungen in der Prostaglandin E2 Produktion
vermuteten®. Nur in wenigen Arbeiten fand sich eine Erniedrigung” oder Abwesenheit

von Interleukin-1%,

Es besteht die Moglichkeit, dass dieses Cytokin durch die Erhohung seiner natiirlichen
Antagonisten als alleiniger Parameter lediglich falsche Riickschliisse zuldsst. Einen Anhalt
hierfiir liefert die verminderte Bindungsfihigkeit von Interleukin-1 auf T-Helferzellen”
und die Erhohung des Interleukin-1 Rezeptor-Antagonisten” unter Himodialysepatienten
und bei konservativ behandelten urdmischen Patienten', was auf eine indirekte

Suppression der Interleukin-1 Wirkung hindeutet.

Auch Interleukin-2 beeinflusst die I[gG-Synthese bei Gesunden und fiihrt wie bereits oben

beschrieben zu einer nicht selektiven Mehrproduktion sdmtlicher IgG-Subklassen®.

In urdmischen Patienten unter Hdmodialyse fand sich eine erniedrigte Interleukin-2

Produktion, die sich durch Korrektur der renalen Andmie (durch Transfusion oder

Erythropoietin-Therapie) jedoch stimulieren lie3*.

Interessanterweise lieB sich in zwei Arbeiten ein Zusammenhang zwischen einer erhohten
57,35

Prostaglandin E2 Synthese und einer erniedrigten Interleukin-2 Produktion finden’”,

obwohl sich dieser Einfluss nicht uniform bestitigen lie*.
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Auch in stimulierten Zellkulturen von urdmischen und von hidmodialysierten Patienten
fand sich eine Erniedrigung von Interleukin-2*>*>*'. Diese Erniedrigung konnte in Zellen

auch durch kiinstlich uramische Medien erzeugt werden®.

In zwei Arbeiten, die die zusitzliche Gabe von Interleukin-2 in Revakzinationsstudien bei
Hepatitis-B Impfversagern untersuchten, konnte bei urdmischen und hdmodialysierten

Patienten keine Verbesserung des Impferfolges nachgewiesen werden®™®

. In einer
weiteren Studie bei Patienten, die eine erhohte zelluldre Expression des Interleukin-2

Rezeptors aufwiesen, konnte der Impfeffekt durch Interleukin-2 verbessert werden®.

Insgesamt {iberwiegen bei Niereninsuffizienz Untersuchungen, die eine Erniedrigung von
Interleukin-2 zeigen. Somit scheint ein direkter immunsuppressiver Effekt von der Urdmie

auszugehen, der die Hypogammaglobulindmie begiinstigen kdnnte.

Wichtig erscheint diesbeziiglich auch der direkte Zusammenhang zur renalen Andmie, der

als Ansatzpunkt fiir eine wichtige Therapiemoglichkeit zu sehen ist.

Auch Verdnderungen der Serumspiegel des Interleukin-2-Rezeptors sind bei
Niereninsuffizienz beschrieben. Der Interleukin-2-Rezeptor ist sowohl ein wichtiger
Marker fiir die T-Zell Aktivierung als auch (in seiner 16slichen Form) der natiirliche

Antagonist des Interleukin-2.

Untersuchungen bei Urdmie konnten eine Erhohung sowohl bei konservativ behandelter
Urdmie als auch unter Hdmodialyse zeigen”. Dabei fand eine Gruppe eine negative
Korrelation zwischen dieser Erhéhung und den Lymphocytenzahlen und dem CD4/CDS§
Verhéltnis hamodialysierter Patienten*.

Auch die Expression des Interleukin-2 Rezeptors auf zirkulierenden Lymphocyten fanden

t59,105

einige Untersucher bei niereninsuffizienten Patienten erhoht™'®, wihrend andere auch

Normalbefunde erhoben?".

Mit der Erhohung des Plasmaspiegels des loslichen Teils des Interleukin-2-Rezeptor
(sIL2R) konnte eine Immunsuppression einhergehen, die iliber eine Verminderung der
Interleukin-2 Wirkung durch Bindung an den gelosten Plasmarezeptor zustande kommen
konnte. Dieser Effekt wire additiv zur Immunsuppression durch die verminderten
Interleukin-2 Spiegel und konnte den supprimierenden Effekt auf die humorale Immunitét

verstarken.
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Interleukin-6 wird von Makrophagen, einigen B-Zellen und T-Zellen produziert. Es wirkt
auf B-Zellen und T-Zellen und fordert deren Differenzierung. In Leberzellen induziert es
die Bildung von akute Phase Proteinen®. Interleukin-6 induziert eine unspezifische

Erh6hung sdmtlicher IgG-Subklassen™.

Die Interleukin-6 Spiegel im Serum hidmodialysierter*, konservativ und per CAPD
behandelter urdmischer Patienten fanden einige Untersucher erhoht’™>'>*'. Bei Himodialyse
konnte nach Austausch der Cuprophane Dialysemembranen durch AN69 Membranen eine
Senkung der Interleukin-6 Produktion gezeigt werden®. In einer Arbeit konnte die
Erhohung der Interleukin-6 Spiegel nur in der Gruppe der CAPD Patienten und der
Héamodialysepatienten bestétigt werden, wihrend die konservativ behandelten Patienten
normale Werte aufwiesen®. Somit deuten die Untersuchungen zum Interleukin-6 darauf
hin, dass dieses Cytokin bei chronischer Niereninsuffizienz eine noch nicht genau geklarte

Rolle spielt.

Interferon-y wird von T-Zellen und natiirlichen Killer Zellen produziert und aktiviert
Monocyten und T-Zellen. Es verstirkt die Féhigkeit von Monocyten als
antigenpriasentierende Zellen zu arbeiten und stimuliert auBerdem die B-Zell

Differenzierung. Zudem erhoht es die Produktion von IgG2 und hat antivirale Aktivitat™.

Auch die Produktion von Interferon-y fand sich in einer in vitro Untersuchung von Yousefi

et al.'?

mit stimulierten peripheren mononukledren Zellen erhoht. Somit wére die von mir
gefundene IgG2 Verminderung bei chronischer Niereninsuffizienz durch die Daten von

Yousefil nicht erklarbar.

TNF-a ist ein Cytokin, das von Makrophagen und Lymphocyten produziert wird und auf
Fibroblasten und Endothelzellen wirkt. Es fithrt zur Produktion von Interleukin-1,
Interleukin-6 und GM-CSF sowie zur Produktion von Adhisionsmolekiilen und damit zur
Unterstiitzung der unspezifischen Entziindungsreaktion. TNF-o kann die durch bestimmte
Ganglioside induzierte Suppression sdmtlicher IgG-Subklassen aufheben™und damit die

Produktion samtlicher vier Subklassen stimulieren.
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Mehrere Untersucher fanden die in vitro Produktion von TNF-o von Zellen urdmischer®,
hidmodialysierter® und per CAPD behandelter Patienten erhoht®. Bei Patienten, die bereits
langere Zeit dialysiert wurden, war die Erhohung von TNF-o dabei stirker ausgepragt®.
Die Verwendung von AN69 Membranen fiir die Himodialyse hatte auf das Ausmal dieser
Erh6hung keinen EinfluB®. Calcitriol war jedoch in der Lage, diese Erhohung zu

reduzieren'”’

. Eine Studie konnte diese Erhéhung von TNF-o lediglich fiir himodialysierte
Patienten finden, nicht jedoch in der Gruppe der konservativ oder per CAPD behandelten®
Patienten. Lediglich in einer Arbeit fand sich TNF-a in Zellkulturen, die von

hidmodialysierten Patienten gewonnen wurden, erniedrigt®™.

Bei Untersuchungen im Serum oder Plasma chronisch urdmischer, himodialysierter und
von Patienten unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse fand sich ebenfalls
eine Erhohung von TNF-o*. Eine Untersuchung fand die Erhhung besonders ausgeprégt

bei CAPD Patienten”, eine andere bei hamodialysierten Patienten®.

Auch der TNF-o Rezeptor war im Serum von Patienten unter Hadmodialyse und von
urdmischen Patienten erhoht. Die Superoxidproduktion von Granulocyten dieser Patienten
war refraktir gegeniiber TNF-o,, wobei dieser Effekt nach Entfernung des urdmischen

Plasmas teilweise reversibel war'®.

Auch Descamps-Latscha et al."” fanden TNF-o Rezeptor deutlich stirker erhoht als das
TNF-a selber. Somit liegt das Paradoxon einer Erh6hung des Cytokins wie auch seines
Rezeptors vor, womit die Wirkung von TNF-o durch seine natiirlichen Antagonisten in der
Urdmie deutlich eingeschrinkt zu sein scheint. Hierdurch kommt es zu einer nicht
selektiven Suppression sdmtlicher IgG-Subklassen, die z.B. im Zusammenwirken mit

anderen Faktoren zu der hier gefundenen selektiven Suppression gefiihrt haben konnte.

Beta-2-Mikroglobulin ist im Serum von urdmischen Patienten unter konservativer
Therapie, unter CAPD und unter Hamodialyse erhoht gefunden worden'™. Es gibt
Hinweise, dass dies nicht nur auf einer schlechten renalen Elimination beruht’. Dabei fand
eine Gruppe eine gleichsinnige Erhdhung von Beta-2-Mikroglobulin und Interleukin-6.
Einige Untersucher konnten zudem eine bessere Elimination von Beta-2-Mikroglobulin

94,4,99

durch AN69 Membranen zeigen
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Die Erhohung von Beta-2-Mikroglobulin und die gleichzeitig erhdhte Interleukin-6
Produktion konnte eine Wirkung auf die Immunglobulinproduktion haben, so dass sich
hier ein weiterer Faktor findet, der die hier vorgestellten Ergebnisse beeinflusst haben
diirfte. Die Auswirkungen auf die Produktion einzelner Immunglobulin-G Subklassen sind

jedoch noch nicht genau untersucht.

Neue Daten zeigen, dass auch das Stickstoffmonoxid wichtige immunmodulatorische
Wirkungen hat, wie eine Senkung des Serumspiegels von Interleukin-6 und von
Interleukin-8. Auch eine Supprimierung der Produktion von Interferon-y und Interleukin-2
durch TH1-Zellen ist beschrieben®. Eine Erh6hung im Serum urdmischer Patienten konnte
daher eine wichtige Rolle bei der immunologischen Dysfunktion spielen, die auch zu den

Verianderungen bei den Immunglobulin-G Subklassen fiihren kdnnte.

Noris und Mitarbeiter” haben die Produktion von Stickstoffmonoxid endothelialer Zellen
in urdmischen Nihrmedien bestimmt. Sie fanden Stickstoffmonoxid unter diesen
Bedingungen erhoht und fiihrten dies unter anderem auf die erhohten Spiegel von L-
Arginin im Plasma urdmischer Patienten zuriick. Sie wiesen darauf hin, dass es hierdurch
auch zu einer Dysfunktion der Blutplittchen durch eine intrazelluldre Erhohung des
zyklischen Guanosinmonophosphats kommt. Die Aggregationsfdhigkeit der Thrombocyten
ist  hierdurch  herabgesetzt. Kontrair dazu fanden Arese et al’ die
Stickstoffmonoxidproduktion in verschiedenen Zelltypen erniedrigt, so dass zum jetzigen
Zeitpunkt liber die Rolle des Stickstoffmonoxid bei chronischer Niereninsuffizienz

spekuliert werden muss.

Die Verdnderungen in der NO-Produktion konnten fiir die Verdnderungen im
Cytokinhaushalt verantwortlich zeichnen, wobei insbesondere die Interleukin-2
Supprimierung hier ihre Ursache haben konnte’. Allerdings fanden andere Autoren die

Interleukin-2 Produktion durch NO unveréndert und sahen eine IFN-y Supprimierung®.

Der Mangel an Calcitriol in der chronischen Niereninsuffizienz ist eine Ursache der
renalen Osteopathie, hat aber auch immunologische Konsequenzen. Calcitriol fithrt zu
einer Erhohung der Produktion von Interleukin-1 und Interferon-y*, wohingegen sehr hohe

Dosen diese Wirkung riickgingig machen.
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In einer Arbeit von Tsukamoto und Mitarbeitern'”’ zeigte sich unter in vitro Bedingungen
eine Zugabe von Calcitriol in der Lage eine erhohte Produktion von Interleukin-1 und
TNF-a peripherer mononukleédrer Zellen von urdmischen Patienten unter Himodialyse zu

reduzieren.

Leider untersuchte keine dieser Arbeitsgruppen den parallelen Verlauf der verschiedenen
l6slichen Rezeptoren (natiirliche Antagonisten). Insgesamt scheint eine verminderte
Calcitriolverfligbarkeit die Funktion der Makrophagen als antigenprédsentierende Zellen zu
beeintrachtigen. Auch scheint die Zugabe von Calcitriol zu Kulturmedien in der Lage zu

sein, immunologische Verdnderungen riickgdngig zu machen.

Dem Einfluss einer Bluttransfusion auf die Verdnderungen der T-Zell-Subpopulationen
chronisch urdmischer Patienten unter Himodialyse ging die Arbeitsgruppe unter Nanishi”’
nach. Sie fanden eine Lymphopenie und eine Reduktion der CD4/CD8 Ratio in 34 bereits
transfundierten Patienten unter Himodialyse, wahrend acht nicht transfundierte Patienten
diese Verdanderungen nicht aufwiesen. Dabei fanden sie eine positive Korrelation mit der
Anzahl der transfundierten Einheiten, nicht jedoch mit der Dauer der Hémodialyse.
Verdanderungen der T4/T8 Ratio nach Bluttransfusionen sind auch fiir nicht dialysierte

Patienten beschrieben®”** '

Alle diese Daten belegen, dass bei Niereninsuffizienz komplexe immunologische
Storungen auftreten, die zum Teil in starker Wechselwirkung zum urdmischen Milieu
stehen. Auch wenn der letztendliche Beweis nicht zu fiithren ist, konnten diese Befunde
Ursache der von mir gefundenen Dysregulation der IgG-Subklassenproduktion sein. Zum
Beweis bediirfte es aber einer prospektiven, alle (oder moglichst viele) Parameter

umfassenden Studie, entweder in vivo oder in vitro durch Zellkulturen.
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Zusammenfassung

Ich habe die Serumspiegel der Immunglobuline G, A und M und der Immunglobulin-G
Subklassen bei Kindern mit priterminaler Niereninsuffizienz und bei Kindern unter
Peritonealdialyse untersucht und mit den Werten von gesunden Kontrollen verglichen, um
zu priifen ob hier Mangelzustinde vorliegen. Die Gruppe der Patienten mit praterminaler

Niereninsuffizienz wurde erstmals untersucht.

Ich konnte einen signifikanten Mangel an IgG-2 bei Kindern mit priaterminalem
Nierenversagen wie auch bei Kindern unter kontinuierlicher abdomineller
Peritonealdialyse nachweisen. Dabei waren die Serumspiegel von IgA, IgM und IgGl
vergleichbar. Bei Kindern unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse fand sich
zusitzlich ein Mangel an IgG-4, verglichen mit der Gruppe der préiterminal

niereninsuffizienten Kinder.

Dabei waren die Verdnderungen in den IgG-Subklassen, insbesondere der IgG-2-Mangel,
nicht beschrinkt auf Patienten unter kontinuierlicher abdomineller Peritonealdialyse,
sondern auch in der priterminalen Phase zu finden. Eine mogliche Immunsuppression ist
daher kein Argument gegen den Einsatz der CAPD, da die Immunsuppression bereits im

Rahmen der Uramie besteht.

Diese Verdnderungen finden Ihre Ursache wahrscheinlich in einer {ibergeordneten
immunologischen Storung, die schon in der Phase der konservativen Behandlung unter den
Bedingungen des urdmischen Milieus beginnt und sich wéhrend der Dialysebehandlung

verschlimmert.

Als auslosende Faktoren kommen Verdnderungen der Serumspiegel der Cytokine und
deren natiirlicher Antagonisten, der Funktionalitit der Immunzellen (insbesondere der
Makrophagen und der T-Lymphocyten), der Erhohung von Beta-2-Mikroglobulin, der
Erhohung bestimmter Faktoren in der mittelmolekularen Fraktion (500-5000 Daltons)
uramischen Serums® und Verdnderung der NO-Produktion in Frage. Zu einem besseren
Verstdndnis der Pathophysiologie bedarf es weiterer Untersuchungen, die die
Verdanderungen an den Subklassen gemeinsam mit den oben angefiihrten Faktoren

untersuchen.
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