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Abkiirzungsverzeichnis

CNI Chronische Niereninsuffizienz
DHEA Dehydroepiandrosteron

DHEA-S Dehydroepiandrosteron-Sulfat
FSH Follikel-stimulierendes Hormon
fT3 Freies Trijodthyronin

T4 Freies Tetrajodthyronin/Thyroxin
Hb Héamoglobin

HbA,, Glykosyliertes Himoglobin

HDL High-density-Lipoprotein

IGF-1 Insulin-like growth factor 1

LDL Low-density-Lipoprotein

LH Luteinisierendes Hormon

PSA Prostataspezifisches Antigen

rT3 Reverses Trijodthyronin

SHBG Sexualhormonbindendes Globulin
T3 Trijodthyronin

T4 Tetrajodthyronin/Thyroxin

TBG Thyroxinbindendes Globulin

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon



1. Einleitung

1.1. Klinische und laborchemische Verinderungen bei Méinnern mit

eingeschrinkter Nierenfunktion

Storungen der Sexualfunktion sind bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
seit iiber 40 Jahren bekannt (Schreiner et al., 1965). Ebenfalls steigt die Zahl der
Patienten, die terminal niereninsuffzient und damit dialysepflichtig werden von Jahr
zu Jahr an (Stein et al., 2002). Hauptgrund fiir die hoher werdende Zahl der
dialysepflichtigen Patienten ist die steigende Inzidenz der an Diabetes erkrankten
Patienten in der westlichen Welt. In einigen deutschen Dialysezentren leiden iiber
sechzig Prozent der neu in die Behandlung aufgenommenen Patienten und bis zu
flinfzig Prozent der sich bereits in Behandlung befindlichen Dialysepatienten an

Diabetes mellitus (Keller et al., 2000).

Der stetige Anstieg der Patientenzahlen, die aufgrund diabetischer
Folgeerscheinungen chronisch niereninsuffizient werden, macht die diabetische
Nephropathie zu einem wichtigen é&tiologischen Faktor bei der Entwicklung der
chronischen Niereninsuffizienz. Neben der Betrachtung der dtiologischen Faktoren
ist die Tatsache zu erwidhnen, dass aufgrund der oben erwéhnten steigenden Inzidenz
der Diabeteserkrankten immer mehr Menschen niereneinsuffizient werden und im
Laufe des Krankheitsprozesses mit Symptomen, die mit eingeschriankter

Nierenfunktion assoziiert sind, konfrontiert werden:

Weit {iber die Hélfte der an chronischer Niereninsuffizienz erkrankten Patienten sind
in ihrer Sexualitdt eingeschriankt (Palmer et al., 1999; Diemont et al., 2000; Palmer et
al., 2003), wobei die Verminderung der Libido, die Abnahme der Haufigkeit des
Geschlechtsverkehrs und die erektile Dysfunktion die von den Patienten am
héufigsten geduBerten Probleme im Bereich des Sexuallebens sind (Toorians et al.,
1997). Die Privalenz der erektilen Dysfunktion bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz wird zwischen 70 und 80 Prozent angegeben (Rosas et al., 2001;
Turk et al., 2001). Singh et al. (2001) berichten iiber zahlreiche Studien (Guevara et
al., 1969; Sawin et al., 1973; Stewart-Bentley et al., 1974; Zadeh et al., 1975; Lim et
al.,, 1975; ; Holdsworth et al., 1977; Lim et al.,, 1978; Gomez et al., 1985;



Handelsman et al., 1985; Van Kammen et al., 1987; Handelsman et al., 1993), in
denen tiber 60 Prozent der niereninsuffizienten Patienten hypogonad sind, wenn man
der Definition des Hypogonadismus eine Verminderung des freien und des gesamten

Serumtestosterons zugrunde legt.

Die Einschrinkungen, die viele Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
aufgrund ihrer Krankheit in Threm Sexualleben erfahren, fiihren nicht nur zu einer
messbaren Verminderung der Lebensqualitidt (Maruschka et al., 1999; Rosas et al.,
2003) sondern auch zu erhohten Werten in Depressions- und Angstfragebdgen
(Steele et al., 1996; Cerqueira et al., 2002). Die Verdanderungen, die mit chronischer
Niereninsuffizienz assoziiert sind, bleiben nicht nur auf  die
Serumtestosteronkonzentration beschriankt, sondern zeigen sich auch im Knochen-
und Lipidstoffwechsel, im himatologischen System sowie in zahlreichen

Verdnderungen des endokrinen Systems.

Minner, die an chronischer Niereninsuffizienz leiden, sind aufgrund von
Schiadigungen der Gonaden und Stérungen der Spermatogenese haufig infertil (Prem
et al.,, 1996). Histologisch kann bei diesen Ménnern eine verminderte Anzahl der
Spermatozyten sowie eine Schidigung der Tubuli seminiferi nachgewiesen werden.
Welche Faktoren jedoch kausal zur gonadalen Schiddigung bei chronischer
Niereninsuffizienz beitragen, ist noch nicht vollstindig bekannt (Palmer et al., 2003).
In der Untersuchung des Ejakulats chronisch niereninsuffizienter Ménner lassen sich
ebenfalls Verdnderungen nachweisen, die auf eine Schiadigung auf gonadaler Ebene
hinweisen: Im Spermatogramm finden sich als typische Befunde eine Oligospermie
bis hin zur Azoospermie, ein vermindertes Ejakulatsvolumen sowie eine

Hypomotilitit der Spermien.

Zusammenfassend tritt bei vielen Ménnern mit einer chronischen Niereninsuffizienz
ein charakteristischer Symptomenkomplex auf, wie er beim klassischen
Androgendefizit vorliegt (Handelsmann et al., 1988; Liu et al., 1988; Palmer et al.,
2003). Hierbei sind bei Ménnern mit chronischer Niereninsuffizienz
charakteristischerweise die Serumkonzentrationen folgender Hormone verdndert, wie

sie in Tabelle 1 dargestellt sind.



Hormon Verinderung

Prolaktin i

Freies T4 n/ |

Freies T3 !

Testosteron |

Luteinisierendes Hormon !

Follikelstimulierendes Hormon n/ 1
1,25-Dihydroxycholecalciferol !

Tabelle 1 Wichtige charakteristische endokrinologische Veridnderungen bei

Patienten mit Niereninsuffizienz

1.2. Atiologie und klinische Aspekte des Hypogonadismus

Unter dem Begriff Hypogonadismus werden unterschiedliche Stdrungsbilder
zusammengefasst, die als Gemeinsamkeit eine Abnahme der funktionellen Aktivitit
der Hoden aufweisen. Als Hauptfunktionen des Hodens sind zum einen die Synthese
und die Produktion von Testosteron in den interstitiellen Zellen, zum anderen die
Spermatogenese in den Tubuli seminiferi zu nennen. Beim Vorliegen eines
Hypogonadismus kann sowohl zu einer isolierten Storung einer einzelnen Funktion
als auch zu einer kombinierten Stérung beider Hodenfunktionen kommen. Wahrend
Stérungen der Spermatogenese zur Infertilitit fiihren, haben Storungen der
endokrinen Hodenfunktion kein einheitliches klinisches Erscheinungsbild, da dieses

vom Zeitpunkt des Auftretens des Androgenmangels abhéngt:

Bei friilhem prédnatalem Androgenmangel in der 8. bis 14. Woche der fotalen
Entwicklung kommt es zur Stérungen der Geschlechtsdifferenzierung des Foten, die
zu Intersexualitdt fithren kann. Tritt der Androgenmangel im letzten Trimenon auf,
findet die Geschlechtsdifferenzierung statt, das ménnliche Neugeborene fillt jedoch
durch einen Mikropenis und durch einen Maldescensus testis auf. Besteht ein

Androgenmangel zum Zeitpunkt der normalerweise einsetzenden Pubertit kommt es



zu Storungen bei der Ausbildung der sekunddren ménnlichen Geschlechtsmerkmale.
Die Patienten fallen in der korperlichen Untersuchung vor allem durch ein
vermindertes Hoden-, Skrotum- und Peniswachstum, eine sparlich ausgeprigte
Muskulatur, eine hohe Stimme, eine verminderte Behaarung und einen eunuchoiden

Hochwuchs auf (Nieschlag et al., 1990).

Postpubertaler Androgenmangel fiihrt zu keiner Verdnderung der in der Pubertit
bereits erfolgten somatischen Verdnderungen: Penis und Skrotum behalten die in der
Pubertdt erreichte GroBe, die Korperproportionen bleiben unverdndert, die
Stimmlage bleibt tief. Charakteristische Verdnderungen gibt es jedoch auch beim
postpubertalem Androgenmangel: Die Sekundédrbehaarung wird lichter, bei einigen
Patienten kann sich ein weibliches Behaarungsmuster auspriagen. Haufig kommt es
zu einer Atrophie der Hoden und einer vorzeitigen Faltenbildung der Haut. Mit
postpubertalem Androgenmangel gehen ebenfalls eine Verminderung der

Spermatogenese sowie ein allméhlicher Verlust der Libido und Potenz einher.

Die Ursachen fiir einen Hypogonadismus sind zahlreich und komplex. Die folgende

Ubersicht in Tabelle 2 stellt die héiufigsten Ursachen dar:
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Hypothalamisch-hypophysérer Ursprung eines Hypogonadismus

Hyperprolaktindmie

Hypophysenadenome

Hypophyseninsuffizienz

Konstitutionelle Verzogerung der Pubertét

Hamochromatose

Idiopathischer hypogonadotroper Hypogonadismus

Kallman-Syndrom: Olfakto-genitales-Syndrom mit Vorliegen eines
hypogonadotropen Hypognoadismus, Anosmie, Aplasie des Bulbus olfactorius,
Schideldysplasie und Epilepsie

Prader-Labhart-Willi-Syndrom: Kindliche Erkrankung mit Adipositas,
Hypogenitalismus, Minderwuchs, Muskelhypotonie und geistiger Behinderung

Laurence-Moon-Biedl-Syndrom: Fehlbildungssyndrom mit Hypogenitalismus,
Reniopathia pigmentosa, Nierenfunktiosstorungen, Minderwuchs und geistiger
Behinderung

Pasqualini-Syndrom: LH- und Testosteron-Mangelzustand mit hypoplastischen
Leydigzellen und eunuchiodem Habitus

Testikulidrer Ursprung eines Hypogonadismus

Angeborene Anorchie

Erworbene Anorchie

Klinefelter-Syndrom (XXY-Syndrom)

XYY-Syndrom

XX-Genotyp mit midnnlichem Phinotyp

Male-Turner-Syndrom (Noonan-Syndrom): Fehlbildungssyndrom, das klinisch dem
Turner-Syndrom gleicht, jedoch sind beide Geschlechter betroffen und
Chromosomenaberrationen sind hiufig nicht nachweisbar

Leydigzell-Tumoren

Maldescensus testis

Varikozele

Sertolizell-only-Syndrom: Germinalzellaplasie mit nurmogonadotropem
Hypogonadismus bei normalem ménnlichen Habitus

Systemische Krankheiten, z.B.: Chronische Niereninsuffizienz, Leberzirrhose,
Diabetes mellitus, HIV-Infektion und AIDS, Myotonia dystrophica, Enzymdefekte
der Testosteron-synthese

Resistenz der Zielorgane und daraus folgender Hypogonadismus

Testikuldre Feminisierung

Reifenstein-Syndrom: partielle testikuldre Feminisierung mit intersexuellem Genitale
mit Hypospadie, kleinen Hoden und Hodenatrophie und Entwicklung einer
Gynédkomastie durch inkomplette Resistenz der Androgenrezeptoren

Androgenresistenz verschiedener Genese

Tabelle 2 Haufigste Ursachen eines Hypogonadismus
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1.3. Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist das Resultat einer Anzahl pathologischer
Prozesse, die zur Stérung der exkretorischen und regulatorischen Funktion der
Nieren fithren. Jede ldnger andauernde renale Storung kann potentiell zur
chronischen  Niereninsuffizienz  filhren, damit ist sie bezilglich des

Krankheitsverlaufes die gemeinsame Endstrecke vieler Nephropathien.

Atiologisch spielen bei der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz neben
der diabetischen Nephropathie besonders Hypertonie-bedingte Nephropathien und
chronische Glomerulonephritiden eine Rolle. Die Zahl der Patienten, die aufgrund
einer diabetischen Nephropathie terminal niereninsuffizient und damit

dialysepflichtig werden, steigt von Jahr zu Jahr an (Stein et al., 2002).

Die chronische Niereninsuffizienz verlduft stadienhaft, die Einteilung erfolgt anhand
des Serumkreatininspiegels, der Kreatinin-Clearance und anhand klinischer
Symptome des Patienten. In folgender Tabelle 3 ist der stadienhafte Verlauf der

chronischen Niereninsuffizienz dargestellt:

Stadium I Einschrankung der Kreatinin-Clearance
Einschriankung der Konzentrationsfahigkeit der Niere
Normales Serumkreatinin

Stadium I | Erhohung des Serumkreatinins bis circa 6 mg/dl
Keine Urdmiesymptome
Dekompensationsgefahr

Stadium III | Erh6hung des Serumkreatinins iiber 6 mg/dl
Klinische Urdmiesymptome

Stadium IV | Erh6hung des Serumkreatinins iiber 10 mg/dl

Persistenz der urdmischen Symptome trotz Ausschopfen
konservativer Behandlungsmethoden. Nierenersatztherapie notig,
allerdings unter Beachtung der klinischen Symptome und des
Allgemeinzustandes des Patienten

Tabelle 3 Stadien der Niereninsuffizienz
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2. Fragestellung

Dieser Arbeit liegt die Hypothese zugrunde, inwiefern es einen Zusammenhang
zwischen erhohter Serumkreatininkonzentration im Rahmen einer chronischen
Niereninsuffizienz und einem Hypogonadismus - gemessen am Vorliegen klinischer
Symptome und einer Verminderung des Serumtestosterons - in einem Kollektiv von
Minnern gibt. Dazu wurden 116 Maénner untersucht, die in verschiedenen
Ambulanzen und der Hamedialysestation des Universititsklinikums der Philipps-
Universitdt Marburg rekrutiert wurden. Da weitaus mehr Faktoren als nur das
Vorliegen einer erhohten Serumkreatininkonzentration die Entstehung einer
hypogonaden Stoffwechsellage begiinstigen - als wichtigster Faktor ist das
Lebensalter zu nennen - soll in dieser Arbeit untersucht werden, inwieweit die oben
beschriebene Hypothese auch unter Beriicksichtigung des Alterseffektes haltbar
bleibt.

Ebenfalls sollten am selben Patientenkollektiv weitere klinisch-chemische Korrelate
untersucht werden, die typischerweise mit einer chronischen Niereninsuftizienz oder
mit dem Vorligen eines daraus resultierenden Hypogonadismus einhergehen. Diese

sind im Einzelnen:

* Hormone: LH, FHS, Prolaktin, T3 und T4
* Knochenstoffwechselparameter: Osteokalzin und Parathormon

* Sonstige Parameter: LDH, Triglyzeride, Himoglobin und Zink

Im Rahmen der Planung dieser Untersuchung wurde entschieden, eine umfassende
laborchemische Analytik der Blutproben durchzufiihren. Dieses Verfahren sollte
dazu dienen, bislang unbekannte Korrelationen zwischen Hypogonadismus,

chronischer Niereninsuffizienz und anderen endokrinen Parametern zu untersuchen.
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3. Material und Methoden

3.1. Ethikantrag, Patientenaufklirung und Einverstindniserklirung

Fir die vorliegende Untersuchung wurde am 04.09.2000 ein Ethik-Antrag
(Aktenzeichen 130/00) an die Kommission fiir Ethik in der Arztlichen Forschung des
Universitéitsklinikums des Philipps-Universitdt Marburg gestellt, dem am 13.11.2000

entsprochen wurde.

Alle teilnehmenden Patienten wurden iiber die Untersuchung aufgeklirt und hatten
die Moglichkeit, von einem Arzt eventuelle Fragen beantwortet zu bekommen. Jeder
Patient erhielt ein Formblatt zur Patienteninformation und Patientenaufklarung und
wurde {iber die Moglichkeit informiert, jederzeit seine Einwilligung widerrufen zu
konnen. Vor der Blutentnahme wurde das Einverstindnis der Patienten schriftlich

eingeholt. Die beiden verwendeten Formulare sind im Anhang einzusehen.

3.2. Teilnehmende Patienten

Untersucht wurden 116 nierengesunde und nierenkranke Méanner im Alter von 18 bis
87 Jahren. Die Patienten wurden im Rahmen eines Routinebesuches in der
Endokrinologischen Poliklinik, der Nephrologischen Poliklinik oder im Rahmen
eines geplanten Dialysetermins in der Himodialysestation befragt, ob sie zu einer
Blutentnahme fiir die vorliegende Untersuchung bereit seien. Vor Blutentnahme
wurden anhand der Patientenakte und einer kurzen Anamneseerhebung die

Einschlusskriterien fiir die Untersuchung iiberpriift.

3.3. Einschlusskriterien

In die vorliegende Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, die folgende

Einschlusskriterien erfillten:
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* Mainnliches Geschlecht

* Volljahrigkeit

* Keine Nierentransplantation in der Vorgeschichte

* Keine konsumierende Krankheit in der Vorgeschichte oder zum aktuellen
Zeitpunkt

* Keine Gonadektomie in der Vorgeschichte

* Kein bestehendes Thromboserisiko in der Vorgeschichte oder zum aktuellen

Zeitpunkt

3.4. Blutentnahmen

Die Blutentnahmen erfolgten vormittags, dabei lag der Entnahmezeitpunkt zwischen
8.00 Uhr und 10.00 Uhr. Jedem Patienten wurden ca. 30 ml vendses Blut
entnommen, dabei wurden pro Patient fiinf Monovetten der Firma Sarstedt

verwendet, die sich fiir unterschiedliche Analyte eignen.

Da auch dialysepflichtige Patienten untersucht wurden, war es nicht immer nétig,
eine  Venenpunktion durchzufiihren. Bei Patienten, die sich auf der
Héamodialysestation zu einem geplanten Dialysetermin einfanden, wurde das Blut aus
dem arteriellen Schenkel des Dialysegerites entnommen. Die Blutentnahme erfolgte
hierbei wéhrend der ersten fiinf Minuten des Dialysevorgangs, um Verfilschungen

der Laborparameter zu minimieren.

3.5. Untersuchungsparameter und Referenzbereiche

Die hier beschriebenen Laborparameter wurden im Endokrinologischen Labor des
Zentrums fiir Innere Medizin und der Abteilung fiir Klinische Chemie -
Zentrallaboratorium des Universitdtsklinikums der Philipps-Universitit Marburg

bestimmt.
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Die Referenzbereiche der Hormonparameter sind aus den Anleitungen der einzelnen
Assay-Kits entnommen. Alle aufgefiihrten Referenzbereiche sind giiltig fiir Méanner

ab dem 20. Lebensjahr, und damit bedeutsam fiir die vorliegende Untersuchung.

Bei jedem Patienten wurden Referenzbereiche fiir Méanner
folgende Laborparameter ab dem 20. Lebensjahr:
bestimmt:

Elektrolyte

Natrium 135 — 145 mmol/l
Kalium 3,6 — 4,8 mmol/l
Calcium, gesamt 2,1 — 2,6 mmol/l
Phosphat 0,84 — 1,50 mmol/l

Kohlenhydratstoffwechsel

Glukose 70 — 110 mg/dl

HbA . 4,1-6,5%
Nierenfunktion

Protein 66 — 83 g/l

Kreatinin 0,67 — 1,17 mg/dl

Harnstoff 22 — 50 mg/dl
Fettstoffwechsel

Cholesterin <200 mg/dl

HDL-Cholesterin > 40 mg/dl

LDL-Cholesterin <155 mg/dl

Triglyzeride <200 mg/dl

Hématologie
Héamoglobin 140 — 180 g/l

Héamatokrit 0,47 -0,531/1
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Thrombozyten
Neutrophile
Lymphozyten
Monozyten
Eosinophile
Basophile
MCV

MCH

MCHC

Vitamine

Vitamin B6

Vitamin B12

Folsédure
25-Hydroxycholecalciferol
1,25-Dihydroxycholecalciferol

Spurenelemente

Selen

Zink

Knochenstoffwechsel

Osteokalzin

Parathormon

Hormone

Cortisol
DHEA-S
Estradiol
Freies T3
Freies T4
FSH
IGF-1

151 -350 G/l
55-70%
25-40%
2-8%

0-4%
0-1,2%

84 - 971l

27 -32pg
320 - 360 g/l Ery

3,6 —18 pg/l

148 — 738 pmol/l
4,1 —20,4 nmol/l
10-50 pg/l

20 — 60 ng/l

0,94 —1,77 pmol/l
9,2 —18,4 umol/l

4 —12 ng /ml
20 — 80 pg/ml

5-25 pg/dl

1,0 —4,2 pg/ml
NN - 52 pg/ml
2,0 -4,2 pg/ml
0,89 — 1,76 ng/dl
1,4 — 18,1 IE/ml
altersabhingig

17



LH 1,5-9,3 mIE/ml

Prolaktin 2,1 -17,7 ng/ml
SHBG 15 — 40 nmol/l
Testosteron >3 ng/ml

TSH 0,35-4,5

3.6. Laborchemische Methodik

3.6.1. Endokrinologische Parameter

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Cortisol, freiem T4, freiem T3,
Prolaktin, Estradiol und Testosteron erfolgte unter Zuhilfenahme der entsprechenden
Tests flir das Automatische Chemilumineszenz-System ACS:180 von Bayer
HealthCare (Fernwald). Die Testmethode ist in allen Féllen ein kompetitiver

Immunoassay unter Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie.

Die Messung von LH und FSH erfolgte ebenfalls mit Hilfe der entsprechenden Tests
fiir das ACS:180-System. Sowohl bei dem ACS:180 LH2-Test als auch bei dem
ACS:180 FSH-Test handelt es sich um Sandwich-Immunoassays im direkten

Chemilumineszenz-Verfahren.

Fiir die quantitative Bestimmung des Parathormons wurde der ACS:180 Intact PTH-
Test benutzt, ein Two-site-Sandwich-Immunoassay, der nach der direkten

Chemilumineszenzmethode arbeitet.

Fiir die quantitative Bestimmung des Osteokalzins im Patientenserum wurde der
LUMItest Osteokalzin, ein kompetitiver Lumineszenzimmunoassay von Brahms

Diagnostica (Henningsdorf) verwendet.

IGF-1, DHEA und SHBG wurden im PersonalLAB-Gerdt von Adaltis (Freiburg)
gemessen. Die Bestimmung der SHBG- und IGF-1-Konzentrationen erfolgte mittels
enzymatischer Two-Step-Immunoassays, die der DHEA-Konzentration durch einen

enzymatischen Immunoassay vom kompetitiven Typ.
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3.6.2. Weitere laborchemische Parameter

Die Messung von Natrium und Kalium wurde durch direkte Potentiometrie mittels

Ionen-selektiver-Elektroden (ISE) durchgefiihrt.

Die quantitative Bestimmung des ionisierten Calciums sowie des Phosphates erfolgte

mittels Farb-Test mit Endpunktbestimmung und Probenleerwert.

Die quantitative Bestimmung des HbA,. erfolgte mittels einer turbidimetrischen
Methode, der Kinetic-interaction of microparticles in solution-Technik (KIMS). Die
Bestimmung des HbA . aller Patientenseren wurde am Automaten Integra 800 von

Roche (Mannheim) durchgefiihrt.

Selen und Zink wurden mit der Atomabsorptionsspektometrie bestimmt. Selen mit

AA/Grapithrohr und Zink durch ein Flammen-Atomabsorptionsspektralphotometer.

Die laborchemische Bestimmung von Vitamin B12 und Folsdure erfolgte durch den
Automaten Centaur 1 von Bayer HealthCare (Fernwald). Die Serumkonzentrationen
der beiden Vitamine wurden durch Verwendung eines auf Magnetpartikel- und

ELISA-Technik basierenden Chemilumineszenz-Assays ermittelt.

Die ebenfalls bei allen Patienten bestimmten Parameter Vitamin B6 und 25-
Hydroxycholecalciferol wurden mit Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC)
gemessen.

1,25-Dihydroxycholecalciferol wurde mittels ELISA-Technik bestimmt.

Die hadmatologischen Parameter fiir das Differentialblutbild wurden im Coulter

Counter MAX M Firma Beckman (Krefeld) bestimmt:

Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten wurden mittels Widerstandsmessung

quantitativ erfasst. Die Hémoglobinwerte der Patienten wurden photometrisch
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erfasst. Aus dem Hémoglobinwert errechnete der Coulter Counter MAX M den
Hamatokritwert, MCV, MCH und MCHC. Die fiir das Differentialblutbild
bendtigten  Bestimmungen von  Neutrophilen, Lymphozyten, Monozyten,
Eosinophilen und Basophilen wurden allesamt mittels der Volumen-Konduktivitéts-

Streuungs-Methode (VCS) im Coulter Counter durchgefiihrt.

Cholesterin, Triglyzeride und HDL-Cholesterin werden mittels enzymatischer Farb-
Tests gemessen. Das LDL-Cholesterin wird anhand der Friedewald-Formel
errechnet, unter den Voraussetzungen, dass das Niichternserum keine

Chylomikronen enthilt und der Triglyzeridwert unter 400 mg/dl liegt.

Kreatinin und Gesamtprotein wurden durch enzymatische Farb-Tests bestimmt. Die

Plasmakonzentration von Harnstoff und Glucose wurden mittels UV-Test gemessen.

3.7. Statistische Methoden

Im Folgenden werden die fiir die statistische Auswertung angewendeten Tests
erlautert. Im Anschluss daran werden die fiir die Arbeit wichtigen Parameter
ausfiihrlich deskriptiv vorgestellt. Hier wurde eine Auswahl getroffen, da eine
Darstellung aller Laborwerte zu ausflihrlich erschien. Zusétzlich wurden
verschiedene Gruppeneinteilungen beziiglich des Alters und des Vorliegen eines
Hypogonadismus vorgenommen, um ebenfalls eine groBere Ubersichtlichkeit der
Daten zu gewihrleisten. Die Durchfiihrung und Auswertung der statistischen

Verfahren wurde von Frau Dr. Monika Heinzel-Gutenbrunner, Marburg supervidiert.
3.7.1. Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

Da fiir viele Testverfahren eine Normalverteilung der Werte vorausgesetzt wird,
wurden die einzelnen Laborparameter mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstests auf Normalverteilung gepriift. Bei Vorliegen von normalverteilten

Werten kann man in der weiteren Berechnung mit parametrischen Tests und
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Schitzern arbeiten, wihrend flir nicht normalverteilte Werte nicht-parametrische
Tests zur Anwendung kommen. Nicht-parametrische Tests konnen sowohl bei
normalverteilten Werten als auch bei nicht normalverteilten Werten eingesetzt
werden. Wenn man sie allerdings bei normalverteilten Variablen einsetzt, kann das
zu einem Verlust von Power fiihren, das alpha-Niveau wird jedoch eingehalten. Da
die in dieser Arbeit untersuchten Messwerte zu einem groBen Teil nicht

normalverteilt sind, kommen hauptsichlich nicht-parametrische Tests zum Einsatz.

3.7.2. Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test wurde zur Priifung des Lage-Unterschiedes zwischen
Medianen bei zwei unabhingigen Fallgruppen angewendet. Dieser nicht-
parametrische Test macht keine Annahmen {iber die Verteilung der Daten und kann
auch bei nicht normalverteilten Daten, wie sie hier zum Teil vorliegen, angewendet
werden. Der Mann-Whitney-U-Test benutzt statt der tatsdchlichen Messwerte die

zugehorigen Rangzahlen zur Berechnung der Teststatistik.

3.7.3. Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test

Fiir die Darstellung der gemeinsamen Hiufigkeitsverteilung zweier kategorialer
Merkmale wurden Kreuztabellen verwendet. Zusatzlich wurden Chi-Quadrat-Tests
durchgefiihrt, um zu testen, ob die Zeilen- und Spaltenvariable voneinander
unabhingig sind. Wie iiblich, bedeutet ein p-Wert < 0,05 ein signifikantes Ergebnis,
dass also die Nullhypothese der Unabhéngigkeit der Variablen abgelehnt werden

kann.

3.7.4. Vierfeldertafeln, Fisher’s exakter Test und relative Risiken

Wenn Merkmale nur zwei Kategorien haben (z. B. dichotome Variablen wie das

Vorliegen von Hypogonadismus) werden die zugehorigen Vier-Felder-Tafeln mit
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Fisher’s exaktem Test ausgewertet und es werden Schitzer des relativen Risikos
gemeinsam mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall angegeben. Dieses
Konfidenzintervall beschreibt den Quotienten der beiden Wahrscheinlichkeiten fiir
das FEintreten einer Erkrankung (z. B. des des Hypogonadismus) falls ein
Risikofaktor (z.B. eine hohe Serumkreatininkonzentration) vorliegt bzw. nicht
vorliegt. 95%-Konfidenzintervalle sind von der Stichprobe abhidngige Intervalle, die

den unbekannten Parameter mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% enthalten.

3.7.5. Korrelationskoeffizient nach SPEARMAN

Zur Analyse des Ausmafles des linearen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen
wurde der Korrelationskoeffizient (r) berechnet. Der Korrelationskoeffizient nach
SPEARMAN kann fiir ordinal und metrisch skalierte Werte errechnet werden, was in
der vorliegenden Arbeit somit fiir alle Laborwerte zutrifft. Alle
Korrelationskoeffizienten der vorliegenden Arbeit wurden nach der Methode nach
SPEARMAN bestimmt, da einige Laborwerte normal verteilt vorliegen, andere
jedoch nicht. Um eine einheitliche Methode der Berechnung zu gewihrleisten,
wurden auch die normal verteilten Werte nach der Methode nach SPEARMAN

berechnet.

Der Korrelationskoeffizient — unabhingig von der Berechnungsmethode — ist eine
dimensionslose Grofle, die Werte zwischen —1 und +1 annehmen kann. Die Werte +1
und —1 zeigen einen perfekten Zusammenhang zwischen den in die Berechnung
einbezogenen Variablen. Ein positiver Korrelationskoeffizient bedeutet, dass hohe
Werte der einen Variablen mit hohen Werten der anderen Variablen einhergehen. Ein
negativer Zusammenhang — hohe Werte der einen Variablen gehen mit niedrigen
Werten der andern Variablen einher — wiirde durch einen negativen
Korrelationskoeffizient ausgedriickt werden. Ein Korrelationskoeffizient nahe Null

driickt aus, dass die Messwerte keinen Zusammenhang haben.

In der hier vorliegenden Untersuchung wird die primédre Hypothese betrachtet, die

den Zusammenhang zwischen Kreatinin und Testosteron betrifft. Alle weiteren p-
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Werte sind explorativ zu verstehen, daher werden diese durchgehend als nominale p-
Werte angegeben. Eine alpha-Korrektur beziiglich multiplen Testens wurde dem
explorativen Charakter der Untersuchung entsprechend nicht durchgefiihrt. Sehr
kleine p-Werte weisen auf weiteren Forschungsbedarf mit groeren Fallzahlen oder

mit einer Meta-Analyse hin.

3.7.6. Multiple Regression

Bei der multiplen Regression geht man davon aus, dass eine quantitative abhingige
Variable von mehreren unabhingigen Variablen erklirt wird. Die Pradiktorvariablen
konnen quantitativ, ordinal oder nominal sein. Mit der linearen Regression werden
die Regressionskoeffizienten der linearen Gleichung unter Einbeziehung einer oder
mehrerer unabhéngiger Variablen geschitzt, die den Wert der abhingigen Variablen
am besten voraussagen. Ein Regressionskoeffizient gibt den linearen Einfluss einer
unabhingigen Variablen auf die abhéngige Variable an. Die Methode der multiplen
Regression, die eine Verallgemeinerung der einfachen linearen Regression darstellt,
erlaubt es ferner, simultan den Einfluss mehrerer Faktoren auf die abhingige
Variable zu bestimmen. Sie wird in der hier durchgefiihrten Untersuchung
beispielsweise verwendet, um den gemeinsamen FEinfluss von Alter und

Serumkreatininwert auf den Testosteronwert zu analysieren.

3.7.7. Logistische Regression

Wie bei den quantitativen Daten soll auch bei dichotomen Daten der Einfluss
mehrerer prognostischer Faktoren auf das Zielkriterium bestimmt und die Schitzung
des betrachteten Effekts um den Einfluss der anderen Faktoren bereinigt werden. Da
das Zielkriterium nur die Auspridgungen 0 und 1 annehmen kann und nicht, wie bei
den quantitativen Zielkriterien, Werte von —oo bis +oo | ist die Methode der multiplen
Regression nicht anwendbar. Man modelliert daher die Wahrscheinlichkeiten fiir das
Auftreten der verschiedenen Ereignisse in Abhéngigkeit von den unabhdngigen

Variablen. Die logistische Regression wird in der hier vorliegenden Untersuchung
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benutzt, um den gemeinsamen Einfluss von Alter und Kreatinin auf die dichotome

Variable ,,Vorliegen von Hypogonadismus* zu analysieren.

3.7.8. Histogramme

Verteilungen eines quantitativen Merkmales (Alter, Testosteron, Kreatinin) werden

grafisch als Histogramm mit eingefiigter Normalverteilungskurve dargestellt.

3.7.9. Box-Plot-Darstellung

Als eine weitere graphische Darstellung von Verteilungen bei nicht normalverteilten
Stichproben werden Boxplots verwendet. In diesen werden insbesondere Symmetrien
bzw. Asymmetrien in der Verteilung hervorgehoben. In der Standardform fiir Box-
Plots reprisentiert der Querstrich in der Mitte der Box den Median. Die Box wird
begrenzt durch die 25% und 75% Quartile, Ausreifler werden gesondert abgebildet.
Die meisten Hiufigkeitsverteilungen besitzen eine hohe Dichte von Werten in der
Mitte und streuen mehr oder weniger in ihren Randbereichen. In der Praxis benotigt
man daher zumeist eine Darstellung, die zeigt, wo das Zentrum einer Verteilung liegt
und wie weit links und rechts dieses Zentrums sich ein Hauptteil der Daten verteilt.
Haufig beinhaltet eine empirische Verteilung AusreiBler, d. h. Werte, die so hoch
oder so niedrig liegen, dass die Benutzung von Minimum und Maximum, die dann

auch gleich Ausreifler sind, das Gesamtbild verfilschen.

3.7.10. Streudiagramme

Zur gleichzeitigen Darstellung von zwei quantitativen Merkmalen werden
Streudiagramme erstellt, in welche die Regressionsgerade zur Verdeutlichung des
linearen Zusammenhangs eingezeichnet wird. Jeder Punkt in einem Streudiagramm
stellt einen Patienten dar, wobei auf der X-Achse die eine Variable dargestellt ist und

auf der Y-Achse die jeweils andere. Durch die so entstehende Punktewolke wird die
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berechnete Regressionsgerade gelegt. Im Extremfall liegen alle Messwertpaare auf

dieser Gerade, in diesem Fall betrdgt der Korrelationskoeffizient r=1.

3.7.11. Fehlerbalken

In Fehlerbalken-Grafiken ist fiir zwei Gruppen die beispielsweise durch Vorliegen
bzw. Nicht-Vorliegen von Hypogonadismus definiert sind, der Mittelwert eines
quantitativen Merkmals, beispielsweise des Kreatininwertes dargestellt. Die

Balkenldnge ist jeweils durch die Lénge des 95%-Konfidenzintervalls bestimmt.

Das 95%-Konfidenzintervall ist derjenige Bereich in dem der wahre Mittelwert mit
einer Wahrscheinlichkeit von 95% liegt. Konfidenzintervalle lassen sich gleichzeitig
auch als statistische Signifikanztests interpretieren: wenn zwei Konfidenzintervalle
sich nicht iiberschneiden, ist der entsprechende Test zum Mittelwertvergleich zu dem
jeweiligen Zeitpunkt signifikant. Wenn ein Konfidenzintervall auftritt, das auch
negative Werte umschlie3t, so bedeutet das, dass die Stichprobe so klein oder so
heterogen ist, dass ein von O verschiedener mittlerer Kreatininwert nicht

nachgewiesen werden kann.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Stichprobe

Die Gesamtstichprobe setzt sich aus 116 Méannern zusammen, die - wie weiter oben

beschrieben - rekrutiert wurden und die Einschlusskriterien erfillten.

4.1.1. Altersverteilung der Patienten

30—
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T

15 30 45 60 75 90
Alter

Abbildung 1 Histogramm zur Altersverteilung der teilnehmenden Patienten

Das durchschnittliche Alter der an der vorliegenden Untersuchung teilnehmenden
Minner betrdgt 56,5 Jahre £ 15 (Mittelwert + Standardabweichung) mit einer
Spannweite von 18 bis 87 Jahren. Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
beziiglich des Alters ergab bei einem Kolmogorov-Smirnov-Z-Wert von 1,727 einen

p-Wert von 0,005, sodass man hier nicht von einer Normalverteilung ausgehen kann.
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Dies wird auch am Histogramm in Abbildung 1 deutlich, in dem die grofle Schiefe

der Verteilung zu erkennen ist.

4.1.2. Verteilung der Serumtestosteronkonzentrationen

Der durchschnittliche Serumtestosteronwert bei den an der vorliegenden
Untersuchung teilnehmenden Minnern betrdgt 3,2073 ng/ml + 1,7 (Mittelwert +
Standardabweichung) mit einer Spannweite von 0,01 ng/ml bis 10,44 ng/ml. Der
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest hinsichtlich des Serumtestosteronwertes ergab
bei einem Kolmogorov-Smirnov-Z-Wert von 1,305 einen p-Wert von 0,066, sodass
also knapp keine signifikante Abweichung von der Normalverteilungshypothese
nachzuweisen ist. In den beiden folgenden Abbildungen 2 und 3 wird die Verteilung
der Serumtestosteornkonzentration bei den an der Untersuchung teilnehmenden

Minnern grafisch dargestellt.
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Abbildung 2  Histogramm der Serumtestosteronkonzentrationen bei den teilnehmenden

Patienten
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Abbildung 3  Boxplot zur Darstellung der Verteilung des Testosteronwertes

I
Testosteron ng/ml

4.1.3. Testosteron / Hypogonadismus und Lebensalter

Wenn man das Alter am Median dichotomisiert, also eine Einteilung vornimmt in

Minner unter 61 Jahre und mindestens 61 Jahre, so ergibt sich fiir die

Testosteronwerte in den beiden Altersgruppen folgendes Ergebnis, wie in Tabelle 4

und in Abbildung 4 dargestellt.

Testosteron ng/ml

Standard-
Alter Mittelwert N abweichung
unter 61 3,9369 55 1,95459
Jahren
mind. 61 2,5495 61 1,18017
Jahre
Insgesamt 3,2073 116 1,73342
Tabelle 4 Ubersicht der Mittelwerte und Standardabweichungen bei am Median

dichotomisiertem Alter der teilnehmenden Patienten
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Abbildung 4 Verteilung der Serumtestosteronkonzentrationen in den am Median

dichotomisiertem Alter der teilnehmenden Patienten

Der Chi-Quadrat-Test zum Altersgruppenvergleich bei dem man das Alter beziiglich

der dichotomisierten Testosteron-Werte in 10-Jahres-Intervalle einteilt — ergab einen

Chi-Quadrat-Wert von 19,150 und einen p-Wert von 0,004, womit ein signifikanter

Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen vorliegt. Die Einteilung der Patienten

in Altersgruppen ist in der folgenden Tabelle 5 dargestellt.

Altersgruppe in Lebensjahren

2130 |31-40 |41-50 [51-60 [61-70 |71-80 |81-90 |Gesamt
E 1 3 6 14 27 12 1 64
"g 91% |273% |462% |70.0% |614% [750% |100% |552%
& [Nein 10 8 7 6 17 4 0 52
& 90,9% |72.7% |53.8% |30.0% |38.6% [250% |0% 44,8%
Gesamt | 11 11 13 20 44 16 1 116

Tabelle 5 Kreuztabelle zum Altersgruppenvergleich beziiglich
des Vorliegens eines Hypogonadismus
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Um den Zusammenhang zwischen Lebensalter und der
Serumtestosteronkonzentration noch deutlicher zu machen, wurde das Alter am

Median (61 Jahre) dichotomisiert und in folgender Kreuztabelle dargestellt.

Alter
unter 61 mind. 61
Jahren Jahren Gesamt
Hypogonadismus Nein Anzahl 31 21 52
o,
o von S6,4% | 344% | 44.8%
Altersgruppe
Ja Anzahl 24 40 64
0,
/o von 53,.6% | 65.6% | 552%
Altersgruppe
Gesamt Anzahl 55 61 116
0,
/o von 100,0% | 100,0% | 100,0%
Altersgruppe
Tabelle 6 Kreuztabelle Hypogonadismus und Alter am Median dichotomisiert

Der exakte Test nach Fisher ergibt einen p-Wert von 0,013. Als Schitzwert fiir das
relative Risiko ergibt sich 1,63, mit einem 95%-Konfidenzintervall [1,08; 2,48]. Das
bedeutet, dass es fiir Méanner iiber 61 Jahre 1,6-mal so wahrscheinlich ist, einen

Hypogonadismus aufzuweisen als wie fiir Madnner unter 61 Jahren.

4.1.3.1. Multiple Regression mit den unabhdngigen Einflussfaktoren

Alter und Kreatinin

Da die Testosteronkonzentrationen sowohl vom Alter der Patienten als auch von den
Serumkreatininkonzentrationen abhédngen, wurde eine multiple Regression
durchgefiihrt mit dem Testosteronwert als abhingiger und Alter und
Serumkreatininwerten als unabhdngigen Variablen. Als Schitzer fiir den
Regressionskoeffizienten des in erster Linie interessanten Einflussfaktor
Serumkreatininwert ergibt sich —0,139 mit einem p-Wert von 0,04. Das bedeutet,
dass auch bei Einbeziechung des Alterseffekts ein signifikanter Einfluss des

Serumkreatininwertes auf den Testosteronwert nachweisbar ist.
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4.2.3.2. Logistische Regression mit den unabhdngigen Einflussfaktoren Alter und

Kreatinin und Hypogonadismus als abhdngiger Variable

Betrachtet man nicht den gemessenen Testosteronwert, sondern die dichotome
Variable  Hypogonadismus als abhdngige Variable und Alter und
Serumkreatininwerten als unabhédngigen Variablen, so lassen sich die
Regressionskoeftfizienten im Rahmen einer logistischen Regression modellieren und
testen. Hier ergibt sich als Schitzer fiir den Regressionskoeffizienten des in erster
Linie interessanten Einflussfaktor Serumkreatininwert 0,171 mit einem p-Wert von
0,03. Das bedeutet, dass auch unter Einbeziehung des Alterseffekts ein signifikanter
Einfluss des Serumkreatininwertes auf das Vorliegen eines Hypogonadismus

nachweisbar ist.

4.1.4. Verteilung der Kreatininkonzentrationen

Die durchschnittliche Serumkreatininkonzentration bei allen 116 an der vorliegenden
Untersuchung teilnehmenden Miannern betrdgt 2,85 mg/dl, wobei die Spannweite
von 0,66 mg/dl bis 11,30 mg/dl reicht. Das folgende Histogramm in Abbildung 6
zeigt eine betrdchtliche Schiefe. Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest ergab bei
eine PriifgroBe von 2,61 einen p-Wert von < 0,05, sodass also eine signifikante

Abweichung von der Normalverteilungshypothese nachzuweisen ist.
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Abbildung 6 Histogramm zur Verteilung der Serumkreatininkonzentrationen bei den

teilnehmenden Patienten

Es erfolgte eine Aufteilung der Patienten in eine Patientengruppe mit
Hypogonadismus und in eine zweite Patientengruppe ohne Hypogonadismus, wie in
folgender Abbildung 8 und in der darauf folgenden Vierfeldertafel in Tabelle 7
dargestellt: Der durchschnittliche Serumkreatininwert bei den Patienten ohne
Hypogonadismus betragt 2,2154 mg/dl bei einer Spannweite von 0,66 mg/dl bis 7,80
mg/dl. Bei der Gruppe der Patienten mit Hypogonadismus liegt der Mittelwert des
Serumkreatinins bei 3,3656 mg/dl mit einer Spannweite von 0,66 mg/dl bis zu 11,3

mg/dl.
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in den Patientengruppen mit und ohne Hypogonadismus

Boxplot zur Darstellung der Verteilung der Serumkreatininkonzentrationen

Kreatinin >/< 1,2 mg/dl
K. kleiner 1,2 K. grofler 1,2

mg/dl mg/dl Gesamt

Hypogonadismus Nein Anzahl 27 25 52
% Kreatinin >/< 1,2

n;’gv/g? reatimin 58,7% 357% | 44,8%

Ja Anzahl 19 45 64
% Kreatinin >/< 1,2

n‘l’gv/g{l reatinin 41,3% 64,3% | 55.2%

Gesamt Anzahl 46 70 116
% von Kreatinin >/< 1,2

N gv/g? catinin 100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 7 Vierfeldertafel zum Vergleich der Patientengruppe mit

Serumkreatininwerten unter 1,2 mg/dl und der Patientengruppe mit

Serumkreatininwerten iiber 1,2 mg/dl.
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Fisher’s exakter Test liefert einen p-Wert von 0,011. Die Gruppen unterscheiden sich
somit signifikant voneinander. Als Schétzer fiir das relative Risiko ergibt sich 1,75
mit einen 95%-Konfidenzintervall [1,1;2,8]. Das bedeutet, dass das Risiko, einen
Hypogonadismus zu entwickeln fiir Ménner mit hohem Serumkreatininwert 1,7-mal

so hoch ist wie fiir Ménner mit einem geringen Serumkreatininwert.
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4.1.5. Hauptthese: Korrelation von Testosteron zu Kreatinin

Dieser Arbeit zugrunde liegt die Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen
erhohter  Serumkreatininkonzentration = im  Rahmen  einer  chronischen
Niereninsuffizienz und einem Hypogonadismus, gemessen am Vorliegen klinischer
Symptome und einer Verminderung des Serumtestosterons besteht. Daher wurde
eine Korrelation zwischen Testosteron und Kreatinin durchgefiihrt, die mit einem r-
Wert von —0,255 und einem p-Wert von 0,006 auf dem Niveau von 0,01 signifikant
ist. Zur Verdeutlichung wird die signifikante negative Korrelation zwischen

Testosteron und Kreatinin in folgender Abbildung 9 grafisch dargestellt.
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Abbildung 9  Streudiagramm zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen

Testosteron und Kreatinin (p-Wert: 0,006; r-Wert: —0,255)
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4.1.6. Korrelation von Testosteron zu anderen Laborwerten

Es wurden ferner die Korrelationen zwischen den Serumtestosteronkonzentrationen
und anderen laborchemischen Parametern, die fiir die hier vorliegende Untersuchung

von Interesse sind, berechnet:

Bei der Korrelation von Testosteron zu HDL-Cholesterin ergaben sich ein r-Wert
von 0,254 und ein nominaler p-Wert von 0,006. Auch das Ergebnis der Korrelation
von Testosteron zu Hamoglobin zeigte einen auf dem Niveau von 0,005
signifikanten, nominalen p-Wert von 0,002 bei einem r-Wert von 0,284. Weiterhin
konnte auch bei der Korrelation von Testosteron zu FSH eine Tendenz zu einer
signifikanten negativen Korrelation nachgewiesen werden: die Korrelation ergab bei

einem r-Wert von —0,180 einen nominalen p-Wert von 0,054.

Die bei der statistischen Auswertung durchgefiihrte Korrelation von Testosteron zu
LH ergab mit einem r-Wert von —0,029 und einem nominalen p-Wert von 0,759
keinen Hinweis auf einen signifikanten negativen Zusammenhang. Auch bei der
Korrelation von Testosteron zu Zink konnte bei dem an der hier vorliegenden
Untersuchung teilnehmenden Patientenkollektiv mit einem r-Wert von 0,053 und
einem nominalen p-Wert von 0,605 kein signifikanter positiver Zusammenhang

dargestellt werden.

4.1.7. Korrelationen von Kreatinin zu anderen Laborparametern

Weiterhin wurden Serumkreatininkonzentrationen auch zu anderen Laborparametern,

die fiir die hier durchgefiihrte Untersuchung von Interesse sind, korreliert:
Bei den Korrelationen von Kreatinin zu FSH und von Kreatinin zu LH ergaben sich
bei beiden signifikante positive Zusammenhédnge mit r-Werten von 0,245 bzw. von

0,526 und mit nominalen p-Werten von 0,008 bzw. < 0,001.

Die Korrelation von Kreatinin zu freiem T3 ergab mit einem r-Wert von -0,603 und

einem nominalen p-Wert auf dem Niveau von < 0,001 einen signifikanten, negativen
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Zusammenhang. Bei der Korrelation von Kreatinin zu freiem T4 errechneten sich ein
r-Wert von —0,203 und ein p-Wert von 0,030, was ebenfalls auf einen signifikanten,

negativen Zusammenhang hinweist.

Ebenso ergaben sich bei den Korrelationen von Kreatinin zu Prolaktin mit einem r-
Wert von 0,378, von Kreatinin zu Parathormon mit einem r-Wert von 0,669 und von
Kreatinin zu Osteokalzin mit einem r-Wert von 0,669 in allen drei Berechnungen

nominale p-Werte, die auf einem Niveau von 0,001 signifikant sind.

Bei der Speerman’schen Korrelation von Kreatinin zu HDL-Cholesterin konnte ein r-
Wert von -0,318 und ein p-Wert von 0,001 errechnet werden, womit ein
signifikanter, negative Korrelation dargestellt werden konnte. Die Korrelation von
Kreatinin zu Triglyzeriden ergab mit einem r-Wert von 0,433 und einem nominalen

p-Wert von 0,073 keinen signifikanten positiven Zusammenhang.

Die Korrelation von Kreatinin zu Hdmoglobin ergab einen signifikanten, negativen
Zusammenhang; hier konnte ein r-Wert von —0,667 und einen nominaler p-Wert von

< 0,001 errechnet werden.

4.1.8. Korrelation zwischen weiteren Laborparametern

Neben den bereits beschriebenen Korrelationen wurden auch Korrelationen
durchgefiihrt, bei denen besonders der Zusammenhang zwischen Zink und den

gonadotropen Hormonen betrachtet werden sollte:

Bei der Korrelation von Zink zu FSH ergab sich mit einem r-Wert von —0,238 und
einem nominalen p-Wert von 0,018 ein signifikanter, negativer Zusammenhang. Die
Korrelation von Zink zu LH ergab ebenfalls einen signifikanten, negativen
Zusammenhang; hier konnte ein r-Wert von —0,414 und ein nominaler p-Wert von

< 0,001 errechnet werden.
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5. Diskussion

5.1. Testosteron und Kreatinin

Die Hauptthese der vorliegenden Arbeit war, den Zusammenhang zwischen der
Serumkreatininkonzentration und der Serumtestosteronkonzentration bei einem
Kollektiv ménnlicher Patienten, die in verschiedenen Ambulanzen und der
Héamedialysestation des Universititsklinikums der Philipps-Universitit Marburg

rekrutiert wurden, zu untersuchen.

Patienten, die an einer chronischen Niereninsuffizienz leiden, weisen héufig eine
Verminderung des Serumtestosterons auf (Stewart-Bentley et al., 1974; Lim et al.,
1974, Chopp et al., 1978; Procci et al., 1980; Levitan et al., 1984; Rodger et al.
1984/1985; Stegmeayr et al., 1985; Ramirez et al., 1987; Palmer et al., 1999;
Cerqueira et al, 2002; Palmer et al., 2003). Die Verminderung des
Gesamttestosterons sowie des freien Testosterons ist hdufig schon bei nur geringen

Einschrankungen der glomeruldren Filtrationsleistung laborchemisch nachweisbar.

Dieser Zusammenhang wurde schon - wie oben zitiert - in Studien mehrfach
beschrieben und konnte auch in der vorliegenden Untersuchung reproduziert werden:
Die Korrelation zwischen den Serumkreatininkonzentrationen und den
Testosteronkonzentrationen der an der Studie teilnehmenden Patienten zeigte einen

hoch signifikanten negativen Zusammenhang.

Bei dem fiir die quantitative Analyse verwendeten Imunoassay wird die untere
Grenze des Referenzbereiches beziiglich der Serumtestosteronkonzentration bei 3,0
ng/ml angegeben. Bei 64 der 116 Patienten wurde eine Testosteronkonzentration
gemessen, die unter 3 ng/ml lag. Somit wiesen 55,2% der teilnehmenden Minner
laborchemisch einen Hypogonadismus auf. Nach Dichotomisierung des Alters am
Median, der bei 61 Jahren lag, konnte beim vorliegenden Patientenkollektiv ebenfalls
gezeigt werden, dass das Alter einen wesentlichen Faktor fiir die Entstehung eines
Hypogonadismus darstellt: Von den 64 Miénnern, bei denen laborchemisch ein
Hypogonadismus nachweisbar war, waren 40 Ménner (65,6%) mindestens 61 Jahre

alt oder alter. Inwieweit der Einfluss des Serumkreatininwertes auf den
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Testosteronspiegel auch ohne den Alterseffekt vorhanden ist, wurde anhand
multipler und logistischer Regression mit den unabhingigen Einflussfaktoren Alter
und Kreatinin iiberpriift: Dabei konnte nachgewiesen werden, dass auch unter
Beriicksichtigung des Alters ein signifikanter Einfluss des Serumkreatininwertes auf

den Testosteronspiegel vorhanden ist.

Daraus kann geschlossen werden, dass bei dem vorliegenden Patientenkollektiv das
Absinken des Serumtestosterons mit zunehmenden Lebensjahren nicht durch den
Alterseffekt alleine bedingt wird, sondern dass die Serumkreatininkonzentration

hierbei eine wesentliche Rolle spielt.

5.1.1. Festlegung der Hypogonadismus-definierenden

Serumtestosteronkonzentration

In dieser Arbeit wurde bei allen Patienten eine Serumtestosteronkonzentration
kleiner als 3,0 ng/ml als ein Testosteronmangelzustand bzw. als Vorliegen eines

Hypogonadismus gewertet, was der ndheren Diskussion bedarf:

Insgesamt sind in den letzten Jahren im Rahmen der Anti-Ageing-Medzin
Testosteronmangelzustinde in den Medien zunehmend priasenter geworden (DER
SPIEGEL 16/2003 — 14. April 2003; DER SPIEGEL 33/2003 — 11. August 2004;
DER SPIEGEL 8/2004 — 16. Februar 2004). Testosteron wird vor allem von der
Pharmaindustrie zunehmend als Lifestyle-Medikament propagiert, das vor
Alterungsprozessen und Einschrinkungen im Sexualleben schiitzen soll.
Demgegeniiber steht die Tatsache, dass das kontinuierliche Absinken des
Testosteronspiegels im Laufe des Lebens als physiologisch zu werten ist (Vermeulen
et al., 1972; Purifoy et al., 1981; Deslypere et al., 1984; Korenman et al., 1990;
Harman et al., 2001).

Im Zusammenhang mit dieser Diskussion legte die Endocrine Society bei einer

Konferenz im Friihjahr 2000 einen unteren Testosterongrenzwert bei 3,0 ng/ml (10,4

nmol/l) fest, der mit der in der vorliegenden Arbeit verwendeten unteren Grenze des
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Referenzbereiches iibereinstimmt. Die im Jahr 2006 ebenfalls von der Endocrine
Society herausgegebenen klinischen Leitlinien zur Testosterontherapie bei Mannern
mit Androgendefizitsyndromen (Bhasin et al., 2006) bestidtigen nochmals, bei
laborchemischen Untersuchungen eine Serumtestosteronkonzentration unter 3,0
ng/ml als Testosteronmangelzustand zu charakterisieren. Im Konsensuspapier ,,Der
alternde Mann* der Interdisziplindren Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft fiir
Andrologie, der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie und der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie wurde 2001 mit 3,45 ng/ml (12 nmol/l) eine nur leicht
hohere Serumtestosteronkonzentration beschrieben, die laborchemisch einen

Hypogonadismus kenntlich machen soll.

Es ist also davon auszugehen, dass die in der vorliegenden Arbeit angewendete
Festlegung der unteren Grenze des Referenzbereiches beziiglich der
Serumtestosteronkonzentration nicht nur den Richtwerten des verwendeten
Immunoassays entspricht, sondern auch mit den aktuellen Richtlinien der

Fachgesellschaften {ibereinstimmt.

5.2. LH und FSH

Die Gonadotropine LH und FSH sind durch niedrige Testosteronspiegel in Folge
eines primdren Hypogonadismus und der damit verbundenen geringen
Feedbackwirkung auf das Hypothalamus-Hypophysensystem erhoht (Lim et al.,
1976). Zusédtzlich kommt es mit fortschreitender Einschrankung der Nierenfunktion
zu einer verminderten Clearance der Gonadotropine, was ebenfalls zu einer
Erhohung der LH- und FSH-Plasmaspiegel bei chronisch niereninsuffizienten

Patienten fiihrt (Palmer et al., 2003).

Bei urdmischen Patienten kommt es zusitzlich zum den bereits beschriebenen
Verdanderungen des LH-Metabolismus zu einer Modifikation der pulsatilen LH-
Sekretion: Pro Burst wird - verglichen mit gesunden Ménnern - eine geringere
Menge an LH sezerniert, wihrend sich die Anzahl der Bursts nicht verdndert

(Schaefer et al., 1994). Weiterhin spielt beziiglich der FSH-Erhdhung ein weiterer
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Regelmechanismus eine Rolle: Bei gesunden Ménnern wird die FSH-Sekretion auf
Hypophysenebene durch Inhibin B, einem in Sertolizellen gebildetes Peptiddimer,
gehemmt. Sehr hohe FSH-Konzentrationen im Plasma von chronisch
niereneinsuffizienten Mannern weisen fast immer auf eine massive Schadigung der
Tubuli seminiferi hin (Palmer et al., 2003) und werden daher auch als ein Parameter

fiir das Ausmal der Schiadigung gesehen.

Beziiglich der FSH-Erhohung bei chronisch niereninsuffizienten Ménnern ist die
Studienlage nicht einheitlich: Einige Studien, die Hormonverdnderungen bei
chronisch niereninsuffizienten Patienten charakterisierten, konnten keinen
Zusammenhang zwischen der Einschrinkung der Nierenfunktion und einer erhdhten
Serumkonzentration von FSH darstellen. In der hier vorliegenden Untersuchung
konnte dagegen sowohl bei der Korrelation von FSH zu Kreatinin als auch bei der
Korrelation von LH zu Kreatinin ein signifikanter Zusammenhang dargestellt

werden.

5.3. Prolaktin

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz liegen sehr hdufig erhohte
Prolaktinkonzentrationen im Plasma vor (Lim et al., 1979; Sievertsen et al., 1980;
Gomez et al., 1980; Paniagua et al., 1982; Foulks et al., 1986). Man geht davon aus,
dass bei mindestens 30 % der chronisch niereninsuffizienten Patienten, die sich einer
Dialysetherapie unterziehen, laborchemisch eine Hyperprolaktinimie nachweisbar ist

(Hochstetler et al., 1993).

Die erhohten Prolaktinkonzentrationen bei  Patienten mit  chronischer
Niereninsuffizienz  sind nicht alleine durch die Verminderung der
Metabolisierungsrate zu erkldren, da die Niere hierbei nur eine kleine Rolle spielt
(Palmer et al., 2003). Erhohte Prolaktinkonzentrationen sind daher wahrscheinlich
hauptsdchlich ~ einer =~ Mehrproduktion des  Hormons  bei  chronisch

niereneinsuffizienten Patienten zuzuschreiben (Sievertsen et al., 1980).
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Wie ausgepriagt die Mehrproduktion von Prolaktin und damit die Erhohung der
Prolaktinkonzentration im Blut ist, wird in der Literatur uneinheitlich diskutiert. Eine
Hyperprolaktindmie, die als Folge einer chronischen Niereninsuffizienz auftritt, ist in
den meisten Fillen eine moderate Erhohung der Prolaktinkonzentration bis 100 ng/dl
(Hochstetler et al., 1994), jedoch werden auch Prolaktinspiegel, bis hin zur
sechsfachen Erhohung des Normalen beschrieben (Kovalik et al., 1998). Diese
massiven Prolaktinerhohungen scheinen jedoch eine Ausnahme zu bilden. Die
klinische  Signifikanz  der  erhohten  Prolaktinsekretion bei  chronisch
niereneinsuffizienten Ménnern ist bislang nicht abschlieBend geklért. Von Bedeutung
ist jedoch, dass eine Hyperprolaktindmie zu der Entwicklung eines Hypogonadismus

beitragen kann.

Zusétzlich zu der Mehrproduktion des Hormons scheint Prolaktin bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten nicht mehr an Regulationsmechanismen gebunden zu
sein (Palmer et al., 2003): Sowohl Stimulationsversuche z. B. durch TRH (Schmitz et
al., 1983; Hochstetler et al., 1994) als auch Suppressionsversuche z. B durch L-Dopa
(Lim et al., 1979) bei denen bei gesunden Patienten ein Anstieg oder ein Abfall der
Prolaktinausschiittung erzielt werden kann, zeigen bei den meisten chronisch

niereninsuffizienten Patienten ein pathologisches Ergebnis.

Neben den laborchemisch nachweisbaren Verdnderungen beziiglich der
Prolaktinkonzentration und der Prolaktinsekretion entwickeln etwa 30 Prozent der
ménnlichen niereninsuffizienten Patienten eine klinisch apparente Gynédkomastie

(Kovalik et al., 1998).

Auch in dieser Arbeit konnte bei den teilnehmenden Ménnern ein signifikanter
Zusammenhang  zwischen  der  Serumkreatininkonzentration  und  der
Prolaktinkonzentration nachgewiesen werden. Bei der Betrachtung der Rohdaten
konnte die bereits als moderat beschriebene Hyperprolaktindmie, die im Rahmen
einer chronischen Niereninsuffizienz auftritt (Hochstetler et al., 1994) auch in dieser
Arbeit Dbestitigt werden: Bei 112 Patienten dieser Untersuchung lag eine
Prolaktinkonzentration unter 40 ng/ml vor; davon lag bei 104 der Patienten die

Prolaktinkonzentration innerhalb des Referenzbereiches von 2,1 bis 17,7 ng/ml. Nur
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drei der insgesamt 115 Patienten wiesen eine massivere Erhéhung der

Prolaktinkonzentrationen im Blut auf, die zwischen 60 ng/ml und 160 ng/ml lagen.

5.4. Schilddriisenhormone

Am Stoffwechsel der Schilddriisenhormone ist die Niere hinsichtlich der
Metabolisierung und Ausscheidung beteiligt. Daher ist es nicht verwunderlich, dass
eine Verdnderung der Nierenfunktion auch fast immer mit einem verdnderten
Stoffwechsel der Schilddriisenhormone einhergeht (Palmer et al., 2003). Sehr viele
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz weisen laborchemische Verinderungen
der Schilddriisenparameter auf, ohne dass eine primére Schilddriisenerkrankung

vorliegt (Kaptein et al., 1996).

Als héaufigste Verdnderung, die niereninsuffiziente Patienten hinsichtlich ihres
Schilddriisenstoffwechsels aufweisen, ist das low-T3-Syndrom mit einer
Verminderung der Plasmaspiegel von fT3 und T3 zu nennen. Die Verminderung des
fT3 im Plasma lésst auf eine Abnahme der Rate der peripheren Konversion von T4

zu T3 schlieBen (Lim et al., 1977; Medri et al., 1993; Hochstetler et al., 1994).

Bei sehr vielen Patienten mit anderen chronisch verlaufenden Krankheiten werden
ebenfalls hdufig verminderte Plasmakonzentrationen von fT3 gefunden, gleichzeitig
liegen aber bei dieser groBen Gruppe an unspezifisch chronisch erkrankten Patienten
erhohte Serumkonzentrationen von reversem T3 vor. Eine Erhéhung von rT3-
Konzentrationen ist jedoch im Blut von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
nicht nachweisbar. Somit lassen sich Patienten, die an einer chronischen
Niereninsuffizienz erkrankt sind von Patienten, die an anderen chronischen
Krankheiten leiden beziiglich der Verdnderungen der thyreoidalen Hormone

unterscheiden (Wartofsky et al., 1982; Kaptein et al., 1988).
Weit weniger hiufig als die Verminderung des fT3 wird bei Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz eine Verminderung von fT4 beobachtet (Hochstetler

et al., 1994). Da die Serumkonzentrationen von TBG bei Patienten mit chronischer
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Niereninsuffizienz typischerweise innerhalb des Referenzbereiches liegen (Chopra et
al., 1979; Oppenheimer et al., 1982; Chopra et al., 1984), kann die Verminderung des
T4 nicht durch eine Anderung der TBG-Konzentration erklirt werden.
Wabhrscheinlicher sind die bei chronisch niereninsuffzienten Patienten vermehrt im
Blut zirkulierenden Stoffe wie beispielsweise Kreatinin und Harnstoff (Spaulding et
al., 1972) inhibitorisch wirksam und verhindern so eine Bindung von T4 an TBG

(Kaptein et al., 1996).

Verianderungsprozesse der Schilddriise, die im Krankheitsverlauf der chronischen
Niereninsuffizienz ~ stattfinden, sind nicht auf  Verdnderungen  der
Hormonkonzentrationen beschriankt, sondern gehen auch mit klinisch beobachtbaren
Korrelaten einher. Bei bis zu 60 Prozent der Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ist eine VergroBerung der Schilddriise nachweisbar (Kaptein et
al., 1988; Kovalik et al., 1998). Von einer Vergroflerung der Schilddriise sind am
haufigsten die Patienten betroffen, die sich im Stadium der terminalen

Niereninsuffizienz befinden (Castellano et al., 1996).

Die Frage, weshalb eine Schilddriisenvergroerung im Krankheitsverlauf der
chronischen Niereninsuffizienz auftritt, ist bisher nicht vollstindig geklirt. Vermutet
wird, dass sowohl die -eingeschrinkte renale Jodexkretion als auch eine
Akkumulation strumigener Substanzen im Blut von Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz eine Rolle bei der Entstehung einer Struma spielen (Kaptein et al.,
1996; Lin et al., 1998). Auch Amyloide kdnnen sich bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz in die Schilddriise einlagern, allerdings tragen diese nur selten
wesentlich zur Entwicklung einer Struma bei. Klinisch ebenfalls von Bedeutung ist
eine Uberlappung der Symptome, die sowohl kennzeichnend fiir eine Hypothyreose
als auch fiir die chronische Niereninsuffizienz sind. Abgeschlagenheit, Miidigkeit,
Antriebsarmut, Hautverdnderungen, Kélteintoleranz und Obstipation sind Symptome,
die beide Krankheitsbilder kennzeichnen konnen und eine Zuordnung der

Symptomatik zu der zugrunde liegenden Krankheit erschweren konnen.

In dieser Arbeit wurden bei allen teilnehmenden Patienten die Serumkonzentrationen

von fT3 und fT4 bestimmt. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde sowohl
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eine Korrelation von Kreatinin zu fT3 als auch von Kreatinin zu fT4 vorgenommen.
Wie nach oben beschriebener Datenlage zu erwarten, konnte auch in dieser Arbeit
aufgezeigt werden, dass hohe Serumkreatininkonzentrationen, wie sie im Rahmen
einer chronischen Niereninsuffizienz zu finden sind, mit niedrigen
Serumkonzentrationen von fT3 korrelieren. Ob die Verminderung der Konzentration
von fT3 jedoch aufgrund der Tatsache, dass die Patienten an einer chronischen
Erkrankung leiden oder als spezifisches Korrelat der Niereninsuffizienz einhergeht,
kann nicht sicher bestétigt werden, da bei der hier vorliegenden Studie eine
Bestimmung rT3-Konzentrationen nicht durchgefiihrt wurde und somit eine genaue
Differenzierung nicht moglich ist. Ungeachtet dessen ergab sowohl die Korrelation

von Kreatinin zu fT3 als auch zu fT4 einen signifikanten positiven Zusammenhang.

5.5. Lipidstoffwechsel

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuftfizienz konnen regelméafig Verdanderungen
des Lipidstoffwechsels nachgewiesen werden. Als charakteristische Verdnderung
beziiglich des Fettstoffwechsels bei chronisch niereninsuffizienten Patienten ist eine
moderate Hypertriglyzeridimie zu nennen (Attman et al., 1993). Diese wird
einerseits ursdchliche einer Verminderung der Triglyzeridclearance zugeschrieben,
andererseits kommt es hdchstwahrscheinlich zusétzlich zu einer Abnahme der
Lipoproteinlipase-Aktivitéit (Attman et al., 1993; Arnadottir et al., 1995). Weshalb es
bei Patienten zu einer Abnahme der Lipoproteinlipase-Aktivitdt kommt, ist bisher
noch nicht in allen Einzelheiten geklart (Attman et al., 1993). Bestétigt wurde jedoch
die Annahme, dass bei urdmischen Patienten pre-p-HDL als Lipaseinhibitor die
Enzymaktivitit senkt und so zu einer Hemmung der Triglyzeridmetabolisierung

beitrdgt (Cheung et al., 1996).

Da wie eingangs erwdhnt, die Hypertriglyzeridimie bei chronisch
niereneinsuffizienten Patienten in ihrer Auspragung nur als moderat einzustufen ist,
kann diese nicht allein fiir Entstehung von Folgeschiden wie z. B. die
Atherosklerose, den Diabetes mellitus oder die Glomerulonephritis verantwortlich

gemacht werden (Attman et al., 1993). In zahlreichen Studien wurde nachgewiesen,
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dass bei chronisch niereninsuffizienten Patienten das HDL-Cholesterin vermindert
ist, wodurch sich der atherogene Index zugunsten des LDLs verschiebt und damit das

Arterioskleroserisiko als erh6ht zu bezeichnen ist.

Neben den chronisch niereninsuffizienten Patienten, bei denen laborchemisch eine
Hypertriglyzeridimie nachweisbar ist, gibt es eine groBe Anzahl von chronisch
niereninsuffizienten Patienten, bei denen die Plasmatriglyzeridspiegel wéhrend des
gesamten Krankheitsverlaufs nicht erhoht sind. Besonders bei Patienten, bei denen
die glomeruldre Filtrationsrate mehr als 20 ml/min betrdgt, scheint eine durch die
Niereninsuffizienz bedingte Hypertriglyzeridimie nur viel seltener aufzutreten, als

bei Patienten mit einer geringeren glomerulédren Filtrationsrate (Attman et al., 1991).

Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv sollte einerseits der Zusammenhang
zwischen Kreatinin und Triglyzeriden sowie der Zusammenhang zwischen Kreatinin

und HDL-Cholesterin reproduziert werden:

Bei der hier vorliegenden Untersuchung wurde ebenfalls eine Korrelation zwischen
den  Serumkreatininkonzentrationen und den  Triglyzeridkonzentrationen
durchgefiihrt. Bei dieser Korrelation konnte kein signifikanter Zusammenhang
beschrieben werden. Erkldrbar scheint das dadurch, dass — wie oben bereits
ausfiihrlich beschrieben — nicht jeder niereninsuffziente Patient gleichzeitig eine
Hypertriglyzeriddmie aufweist. Weiterhin ist beim Vorliegen einer solchen diese nur
als moderat zu bezeichnen, so dass eine sehr starke Erhohung der Triglyzeridspiegel
der Patienten auch nicht erwartet wurde. Da bei den hier untersuchten Patienten die
glomeruldre Filtrationsrate nicht bestimmt wurde, kann jedoch nicht verifiziert
werden, ob bei der Gruppe der Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate
kleiner als 20 ml/min hdufiger ein erhdhter Triglyzeridspiegel vorliegt als bei

Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate, die mehr als 20 ml/min betragt.

Weiterhin wurden die bei den Patienten erhobenen Serumkreatininkonzentrationen
mit den gemessenen HDL-Serumkonzentrationen korreliert: Es konnte ein
signifikanter, negativer Zusammenhang gezeigt werden, womit das in zahlreichen

Studien gezeigte Einhergehen von hohen Kreatinin-Serumkonzentrationen mit
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niedrigen HDL-Serumkonzentrationen und eine daraus resultierende Verschiebung
des LDL/HDL-Quotienten in der vorliegenden Untersuchung reproduziert werden

konnte.

Des weiteren wurde eine multiple Regression mit Kreatinin und Tesosteron als
unabhingige Variablen und HDL-Cholesterin als abhidngige Variable durchgefiihrt,
da sowohl eine niedrige Serumtestosteronkonzentration als auch eine erhohte
Serumkreatininkonzentration hdufig zu erhohten HDL-Cholesterinkonzentrationen
filhren. Bei der multiplen Regression konnte gezeigt werden, dass die Parameter
Kreatinin und Testosteron einen signifikanten Einfluss auf die HDL-
Cholesterinkonzentration haben, der Einfluss des Kreatinins auf HDL-Cholesterin

jedoch deutlicher ist als der des Testosterons.

5.6. Himatologisches System

Bei cinem Grossteil der Patienten, die an einer chronischen Niereninsuffizienz
leiden, kann laborchemisch eine normozytire normochrome Andmie festgestellt
werden (Eschbach et al.,, 1985). Die Entwicklung einer renalen Anédmie ist
hochstwahrscheinlich nicht auf einen isolierten auslésenden Faktor zuriickzufiihren,
sondern scheint multifaktorieller Genese zu sein. Erythropoietindefizit,
Androgendefizit, Mangel an Spurenelementen wie beispielsweise an Eisen und an
Folsdure, verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten, Blutverlust und Himolyse (Neff
et al., 1985; Himmelfarb et al., 1998) sind Faktoren, die zu einer renalen Anidmie
filhren konnen. Der Mangel an endogenen Erythropoietin wird als hauptsidchlicher
Faktor zur Begiinstigung einer renalen Andmie gesehen (Winearls et al., 1995;
Eschbach et al., 1989; Eschbach et al., 1991), allerdings spielt die Produktion des
endogenen Testosterons hinsichtlich der Wirkung auf die Erythropoese ebenfalls eine

wichtige Rolle (Weber et al., 1991; Treuel et al., 1997).

Androgene wirken unspezifisch stimulatorisch auf die Stammzellproliferation, der
Effekt auf die Erythropoese scheint dabei grofler zu sein als auf die granulopoetische

und thrombopoetische Zellproliferation (Murad et al., 1980). Da bei chronisch
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niereninsuffizienten Patienten fast immer ein Androgenmangel besteht, begiinstigt
dieser ebenfalls die Entstehung und Aufrechterhaltung einer Andmie. Eine
pharmakologische Androgentherapie konnte ebenso wie die Erhythropoietintherapie
den Hamoglobinspiegel von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (Hendler,
et al., 1974; William et al., 1974) anheben. Aus diesem Grund war die
Testosterongabe lange Jahre eine effektive Behandlungsmethode der renalen Andmie
(Neff et al., 1981) bevor ab 1986 die Behandlung mit rekombinantem Erythropoietin
immer mehr an Bedeutung gewann (Winearls et al., 1986; Eschbach et al., 1987) und

seither als Therapie der ersten Wahl gilt.

Bei den an der hier vorliegenden Untersuchung teilnehmenden Patienten sollte
einerseits dargestellt werden, dass ein Zusammenhang zwischen hohen
Serumkreatininkonzentrationen und dem Vorliegen einer Andmie besteht,
andererseits sollte untersucht werden, inwieweit eine niedrige
Serumtestosteronkonzentration als weiterer begiinstigender Faktor bei der
Entwicklung der Andmie eine Rolle spielt. Bei der Korrelation von Kreatinin zu
Hamoglobin und bei der Korrelation von Testosteron zu Hamoglobin konnte in
beiden Fillen ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Da jedoch
sowohl Kreatinin als auch Testosteron Einfluss auf die Hidmoglobinkonzentration
haben konnen, wurde eine multiple Regression durchgefiihrt, bei der Testosteron und

Kreatinin als Einflussvariablen auf die Himoglobinkonzentration betrachtet wurden:

Hierbei konnte gezeigt werden, dass Kreatinin auch unter Beriicksichtigung des
Testosterons einen signifikanten Einfluss auf die Hdmoglobinkonzentration hat,
jedoch lieB sich bei Beriicksichtigung des Kreatinins als weitere Variable im hier
vorliegenden Patientenkollektiv kein signifikanter Einfluss von Testosteron auf die

Hamoglobinkonzentration nachweisen.

5.7. Kohlehydratstoffwechsel

Eine Storung des Kohlenhydratstoffwechsels und eine sich daraus entwickelnde

diabetische Nephropathie konnen dazu fiihren, dass eine Dialysebehandlung
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notwendig wird. Wie in der Einleitung bereits erwihnt, ist die stetig steigende Zahl
der dialysepflichtigen Personen mit der steigenden Inzidenz der an Diabetes

erkrankten Patienten in der westlichen Welt zu erkldren.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde bei 108 Teilnehmern eine quantitative
Bestimmung des glykosylierten Héamoglobins durchgefithrt, um zu einer
Einschitzung der integrativen mittleren Glykdmie der dem Untersuchungszeitpunkt
vorangegangenen sechs bis acht Wochen einzuschitzen. Bei den teilnehmenden
Patienten konnte bei 35 von 108 Ménnern ein HbA,; von 6,5 % und mehr gezeigt
werden. Dieses Ergebnis ldsst darauf schlieBen, dass ein Teil der teilnehmenden
Patienten in den letzten sechs bis acht Wochen vor dem Zeitpunkt der Blutentnahme

Stoffwechsellagen mit erhdhten Blutzuckerwerten aufgewiesen haben.

Die diabetische Stoffwechsellage ist wie oben bereits beschrieben, ein wichtiger
atiologischer Faktor bei der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz,
andererseits kommt es bei chronischer Niereninsuffizienz auch regelmifig zu

Storungen des Glucosestoffwechsels:

Die meisten Patienten die primér keine Storung des Kohlehydratstoffwechsels
aufwiesen, entwickeln im Rahmen einer chronischer Niereninsuffizienz eine
periphere Insulinresistenz (Mak et al., 1992; Adrogue et al., 1992; Alverstrand et al.,
1997) und erfahren zusitzlich eine Einschrinkung der Insulin-Clearance. Haufig
bendtigen Diabetiker mit nicht-insulinabhdngigem Diabetes mellitus bei
fortschreitender Niereninsuffizienz kleinere Dosen an Insulin oder an oralen

antidiabetischen Medikamenten und neigen zur Hypoglykémie.

5.8. Knochenstoffwechsel: Parathormon und Osteokalzin

Nahezu bei jedem Patient, der an fortschreitender Niereninsuffizienz leidet, kommt
es im Laufe der Erkrankung zu Verdanderungen des Knochenstoffwechsels (Hruska et
al., 1995). Neben der renalen Osteopathie, die weiter unten beschrieben wird, besteht

bei Ménnern ebenfalls ein Zusammenhang zwischen des Testosterondefizits und der
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Entwicklung einer Osteoporose. Allerdings wird dieser weitaus weniger in der
Offentlichkeit diskutiert und bewusst gemacht, da Frauen viel hiufiger in ihrem
Leben osteoporotische Frakturen erleiden (Stanley et al., 1991). Bei beiden
Geschlechtern steigt jedoch die Inzidenz der Frakturen mit dem Alter exponentiell
an. Bei Frauen beginnt jedoch der Anstieg der jéhrlichen Frakturrate deutlich frither
als bei Ménnern (Farmer et al., 1984), was eine weitere Erkldrung sein konnte,
warum die Osteoporose bei Miannern lange Zeit nicht Gegenstand der Forschung

war.

Bei bis zu 60 Prozent der minnlichen Patienten, die eine osteoporotische Fraktur
erleiden (Kelepouris et al., 1995; Klein et al., 1995) lasst sich anamnestisch ein
atiologischer Faktor beziiglich der Osteoporose identifizieren: Sowohl der primire
als auch der sekundédre Hypogonadismus gelten neben einer Kortikoidtherapie, einem
Vitamin D-Mangel, dem Alkoholabusus und einer Vitaminmalabsorption als
wichtige Risikofaktoren fiir die ménnliche Osteoporose (Sanley et al., 1991; Jackson

etal., 1992).

Zahlreiche Studien zeigen, dass bei Patienten mit primdrem oder sekundidrem
Hypogonadismus eine signifikante Verminderung der trabekuldren Knochendichte
vorliegt (Finkelstein et al., 1989; Katznelson et al., 1996; Behre et al., 1997; Fink et
al., 2006). Daher ist das Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, bei
Minnern mit Hypogonadismus signifikant hoher als bei Maénnern ohne
Hypogonadismus (Daniell et al., 1997). Niereninsuffiziente Patienten sind somit
beziiglich der Knochengesundheit mehrfach gefdhrdet: Zum Einen liegt bei
niereninsuffizienten Ménnern eine Verminderung des Serumtestosterons vor, was zu
einer Entstehung einer ménnlichen Osteoporose und osteoporotischen Frakturen
fihren kann. Zum Anderen kommt es bei nahezu allen niereneinsuffizienten
Patienten zum Auftreten einer renalen Osteopathie, die eine wesentliche

Komplikation der chronischen Niereninsuffizienz darstellt.
Unter dem Begriff der renalen Osteopathie werden eine Reihe ossérer

Verdanderungen subsumiert, die im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz

auftreten.
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Klinische Symptome der renalen Osteopathie hingegen treten hdufig erst dann auf,
wenn sich der niereninsuffiziente Patient einer regelméfigen Dialysebehandlung
unterziechen muss. Zu diesem Zeitpunkt hat die Knochenmatrix bereits eine Reihe
von Verdnderungen erfahren (Hruska et al., 1995): Die Osteodystrophia fibrosa
generalisata zdhlt zu den renalen High-turnover-Osteopathien, die durch das
Auftreten eines sekunddren Hyperparathyreoidismus gekennzeichnet ist. Eine
wichtige Rolle fiir die Entstehung sHPT im Rahmen einer CNI spielt die Tatsache,
dass es schon frith im Krankheitsverlauf der CNI zu einer Phosphatretention kommt
(Kates et al., 1997). Die dadurch entstehende Hyperphoshphatdmie hat einen direkten
stimulatorischen Effekt auf die Parathormonsekretion aus den Nebenschilddriisen
(Llach et al., 1995). Ebenfalls fiihrt die durch die Phosphatretention herbeigefiihrte,
regulatorische Senkung des ionisierten Calciums zu einer zusitzlichen Stimulation
der PTH-Sekretion. Des weiteren wird aufgrund der durch die Hyperphosphatéimie
gehemmten 1-a-Hydroxylase eine geringere Menge an 25-Hydroxycholecalciferol zu
1,25-Dihydroxycholecalciferol konvertiert, was zu einer Reduktion der suppressiven
Wirkung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol auf die Synthese und Sekretion von
Parathormon in den Nebenschilddriisen fiihrt (Slatopolsky et al., 1984).

Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv konnte ebenfalls gezeigt werden, dass
eine Vielzahl der Patienten signifikant erhohte Serumkonzentrationen von
Parathormon aufweisen. Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass wie oben
geschildert, bereits bei vielen der hier untersuchten Patienten bereits Verdnderungen
auf trabekuldrer Ebene stattgefunden haben und damit die Knochenintegritit dieser
Mainner deutlich gefdhrdet ist. Da die Korrelation von Kreatinin zu Parathormon eine
signifikante Korrelation ergab, ist zu vermuten, dass besonders die Patienten davon

betroffen sind, bei denen ein hoher Serumkreatininwert vorliegt.

Weiterhin wurde bei jedem der teilnehmenden Patienten die Serumkonzentration des
Osteokalzins bestimmt. Die quantitative Analyse des Osteokalzins kann bei
chronisch niereninsuffizienten Patienten herangezogen werden, um einen Hinweis
auf die Turnover-Rate des Knochenstoffwechsels zu erhalten. Von der oben
ausfiihrlich beschriebenen renalen High-turnover-Osteopathie, sind die renalen Low-

turnover—Osteopathien, die mit einer Verminderung des Knochenumsatzes
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einhergehen, abzugrenzen. In der hier vorliegenden Untersuchung wurde eine
signifikante Korrelation von Kreatinin zu Osteokalzin gefunden. Dieses Ergebnis
sowie die Durchsicht und Auswertung der Rohdaten sprechen dafiir, dass die ossdren
Veranderungen der Patienten der hier vorliegenden Untersuchung durch eine High-

turnover-Osteopathie verursacht werden.

5.9. Zink

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz liegt hdufig eine negative
Zinkbilanz vor, die durch ungeniigende enterale Zinkaufnahme, Malabsorption des
Spurenelementes und durch erhohte fikale Ausscheidung begiinstigt wird (Foote et
al., 1988; Mahajan et al., 1989). Bei chronisch niereninsuffizienten Patienten scheint
der Zinkmangel — neben der Begilinstigung vieler weiterer Symptome — bei der
Entstehung des Hypogonadismus und der sexuellen Dysfunktion pathogenetisch und
klinisch bedeutsam zu sein (Antoniou et al., 1977; Schéfer et al., 1984; Zima et al.,
1999), auch wenn die Studienlage dazu und die genauen Mechanismen bisher nicht

einheitlich beschrieben wurden:

In manchen vorangegangenen Untersuchungen wurde ein Zusammenhang zwischen
Serumzinkkonzentrationen und Serumtestosteronkonzentrationen sowie den
Serumkonzentrationen von LH dokumentiert (Mahajan et al., 1982). Des weiteren
scheint die supplementire Gabe von Zink bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten zum einen — wie erwartet — zu einem Anstieg der Serumzinkkonzentration
zu fiihren, zum anderen auch die Serumtestosteronkonzentration zu erhohen, die
einen Abfall der Gonadotropine nach sich zieht. Auch wurden unter
Zinkersatztherapie bei chronisch niereninsuffizienten Patienten eine Verbesserung
der sexuellen Potenz und der Libido dokumentiert (Zima et al., 1999). Wie bereits
oben erwdhnt, konnen diese Ergebnissen nicht in allen vorangegangenen Studien
reproduziert werden, da es bei einigen Untersuchungen trotz der Zinksubstitution zu
keiner Anderung der Serumtestosteronkonzentrationen und der
Serumkonzentrationen der Gonadotropine kam (Joven et al., 1985; Rodger et al.,

1989).
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In dieser Untersuchung wurden bei 99 maéinnlichen Patienten die
Serumzinkkonzentrationen bestimmt und im Rahmen der statistischen Auswertung
mit den Serumtestosteronkonzentrationen korreliert: Es konnte kein statistischer
Zusammenhang zwischen den gemessenen Serumzinkkonzentrationen und
Serumtestosteronkonzentrationen aufgezeigt werden. Im Gegensatz dazu konnte bei
der Korrelation von Serumzinkkonzentrationen zu den Serumkonzentrationen der
Gonadotropine ein signifikanter positiver Zusammenhang nachgewiesen werden,
womit der von Mahajan et al. im Jahr 1982 beschriebene Zusammenhang bei dem

hier untersuchten Patientenkollektiv ebenfalls gezeigt werden konnte.

5.10. Therapeutischer Ausblick

Da viele der hier beschriebenen laborchemischen Verdnderungen durch einen
Mangel an Testosteron bedingt sind, ist die Indikation einer substituierenden
Testosteronbehandlung grundsitzlich zu diskutieren. Wie bereits in Kapitel 5.1.1.
erwihnt, ist die Substitutionsbehandlung mit Testosteron vor dem Hintergrund und
Caveat der ,,Lifestyle“-Medizin zu sehen, da die Testosteronserumkonzentration im
Rahmen des Alterungsprozess physiologischerweise absinkt und die mit einem

Testosteronmangel verbundenen Symptome mit sich bringt.

Betrachtet man zum Vergleich die Entwicklung der substituierenden
Ostrogenbehandlung, die bei Frauen in der Menopause lange Jahre als
nebenwirkungsarm galt und fiir die in den letzten Jahren wegen dokumentierter
Nebenwirkungen die Indikation immer strenger gestellt wird, sollte analog dazu vor
einer Testosteronsubstitution eine genaue Abwigung von Risiko und Nutzen

erfolgen:

Im Rahmen der Diskussion um die substituierende Testosterongabe sowohl bei
chronisch kranken als auch bei gesund alternden Ménnern ist der Einfluss der
pharmakologischen Industrie nicht zu vernachlédssigen, da sowohl die Gruppe

chronisch Kranker als auch alternder Minner einen groBen Markt fiir neue
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Medikamente darstellt. Die Entscheidung, bei einem chronisch kranken oder alten
Mann die Indikation fiir eine Testosteronsubstitutionstherapie zu stellen, sollte eine
individuelle Einzelfallentscheidung bleiben, welche immer die Kenntnis der
klinischen Symptome des einzelnen Patienten, die daraus resultierenden

Einschrankungen und die Gesamtsituation des Patienten beriicksichtigt.

Ein behandlungsbediirftiger Hypogonadismus liegt nur dann vor, wenn neben der
Verminderung der Serumtestosteronkonzentration unter 3 mg/ml auch mindestens
ein klinisches Symptom vorliegt. Die klinischen Leitlinien fiir die
Testosterontherapie bei Ménnern mit Andogendefizitsyndrom, die 2006 von der
Endocrine Society publiziert wurden, empfehlen selbst bei Vorliegen klinischer
Symptome die Indikation fiir eine substituierende Testosteronbehandlung streng zu
stellen Eine Testosterontherapie birgt wahrscheinlich das Risiko, das Wachstum
metastasierter Prostatakarzinome sowie anderer hormonabhingiger Karzinome zu
stimulieren (Fowler et al., 1981). Weiterhin wird nach den klinischen Leitlinien die
Testosterongabe bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie, bei Patienten mit
PSA-Erhdhung sowie bei Patienten mit Erythrozytose oder mit Herzerkrankungen
nicht empfohlen (Bhasin et al., 2006).

Neben der Testosteron-Substitution kann bei manchen Patienten auch die
Héamodialyse zu einer Reduktion der durch den Testosteronmangelzustand
verursachten Symptome fiihren. Besonders bei der Gruppe der chronisch
niereninsuffizienzten Patienten mit einer Serumkreatininkonzentration im Bereich
von 3 bis 5 mg/dl, gibt es Hinweise, dass die Himodialyse nicht nur die Symptome
der Niereninsuffizienz sondern auch die Symptome des Hypogonadismus bessert.
Die Evaluation des genauen Zusammenhangs, inwieweit die Hidmodialyse bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zu einer Besserung des

Hypogonadismus fiihrt, sollte daher Gegenstand weiterer Studien sein.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Untersuchung war die Charakterisierung der Privalenz des
Hypogonadismus bei Ménnern mit chronischer Niereninsuffizienz, die
Identifizierung hypogonader Patienten und die Analyse endokrinologischer und

metabolischer Stérungen bei chronischer Niereninsuffizienz.

Nach Genehmigung durch die ortliche Ethikkommission wurden aus verschiedenen
Ambulanzen und der Abteilung fir chronische Hamodialyse des
Universititsklinikums der Philipps-Universitit Marburg insgesamt 116 Méanner mit
unterschiedlicher Nierenfunktion im Alter von 18 bis 87 Jahren rekrutiert. Nach der
Aufklarung tber die Untersuchungen gab jeder Patient schriftlich sein
Einverstindnis. Bei jedem Teilnehmer wurden verschiedene, vorher definierte

laborchemische, endokrinologische und metabolische Laborparameter bestimmt.

Beziiglich der Hauptthese - namlich der Assoziation einer chronischen
Niereninsuffizienz mit einem méannlichen Hypogonadismus - lassen sich folgende

Schlisse ziehen:

Insgesamt 70 der 116 untersuchten Mainner hatten ausweislich einer
Serumkreatininkonzentration iiber 1,2 mg/dl eine eingeschrinkte Nierenfunktion.
Von diesen 70 Patienten wiesen 45 Patienten gleichzeitig einen
Serumtestosteronwert von weniger als 3,0 ng/ml auf. Das bedeutet, dass innerhalb
des Patientenkollektives der hier vorliegenden Untersuchung bei 64 % der Ménner
mit eingeschrankter Nierenfunktion ein biochemisch gesicherter Testosteronmangel
vorliegt. Die Korrelation von Testosteron zu Kreatinin zeigte einen hoch
signifikanten, negativen Zusammenhang. Da das Patientenkollektiv beziiglich des
Lebensalters eine sehr heterogene Verteilung aufwies, wurde bei der statistischen
Auswertung fiir das Lebensalter korrigiert. Auch nach Korrektur des Alterseffektes
konnte ein signifikanter negativer Einfluss des Serumkreatininwertes auf die

Serumtestosteronkonzentration gezeigt werden.
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Neben der Korrelation von Serumtestosteronkonzentration zu
Serumkreatininkonzentration wurden weitere Laborparameter miteinander korreliert.
Hier wurden vor allem die Laborparameter untersucht, die hiufig durch eine

chronische Niereninsuffizienz oder einen Hypogonadismus beeinflusst werden:

Bei den Korrelationen von Testosteron zu HDL-Cholesterin konnte eine signifikante
negative Korrelation registriert werden, die Korrelation von Testosteron zu
Héamoglobin ergab eine signifikante positive Korrelation. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass zwischen Kreatinin und LH, FSH, Prolaktin, Osteokalzin und
Parathormon jeweils positive Korrelationen existieren. Dagegen bestanden zwischen
Kreatinin und fT3, fT4, HDL und Himoglobin jeweils negative Korrelationen. Die
Korrelation von Zink zu LH und von Zink zu FSH zeigte in beiden Fillen einen
signifikanten positiven Zusammenhang. Die Gonadotropine LH und FSH sind

indirekte Marker des minnlichen Hypogonadismus.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen hohen Kreatininkonzentrationen und niedrigen
Testosteronkonzentrationen vorliegt. Des Weiteren konnen bei Patienten, die an einer
chronischen Niereninsuffizienz und einem daraus resultierenden Hypogonadismus
leiden, hdufig laborchemische Verdnderungen beobachtet werden, die sich nicht
allein auf das endokrinologische System beschrinken, sondern auch den Glukose-,

Fett-, Vitamin- und Mineralstoffwechsel betreffen.
Der minnliche Hypogonadismus bei chronischer Niereninsuffizienz beeintrachtigt

somit eine Vielzahl anderer Systeme, welche die Gesundheit und Lebensqualitéit der

Patienten negative beeinflussen konnen.
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A. Formblatt zur Patienteninformation bzw. —aufklirung

Dr. med. Lorenz C. Hofbauer Dr. med. Uwe Kuhlmann
Zentrum fiir Innere Medizin Zentrum fiir Innere Medizin
der Philipps-Universitit der Philipps-Universitit
Abteilung fiir Gastroenterologie/Endokrinologie Abteilung fiir Nephrologie
Baldingerstrafle Baldingerstralle

35033 Marburg 35033 Marburg

Tel: 06421-286-3693 Tel: 06421-286-3693
Funk: 140-50502 Funk: 140-50688

Antrag auf Verwendung von Blutproben im Rahmen des Projekts ,,Prdvalenz und
Charakterisierung des Hypogonadismus bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten™

Sehr geehrter Patient,

wir mdchten Sie sehr herzlich um die Teilnahme an der o.g. Studie bitten.

Wie Sie vielleicht wissen, treten hdufig neben der chronischen Niereninsuffizienz
hormonelle Storungen auf. Diese konnen sich bei Ménnern durch Impotenz,
Zeugungsunfahigkeit oder Wachstum der Brustdriise bemerkbar machen. Welcher
Zusammenhang zwischen der chronischen Niereninsuffizienz und den hormonellen
Storungen besteht, ist derzeit noch grofitenteils unklar. In der o. g. Studie wird
untersucht, ob die Schwere der chronischen Niereninsuffizienz Einflu3 auf die

hormonellen Stérungen hat, die bei vielen niereninsuffizienten Patienten auftreten.
Wir bitten Sie daher um die Zustimmung zur Entnahme und Verwendung von

Blutproben (bei einmaliger Blutentnahme) zur Bestimmung folgender

laborchemischer Werte:
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Testosteron, Ostradiol, DHEA, SHBG, LH, FSH, Prolaktin
Wachstumshormon (GH), Insulin-like growth factor (IGF-1),

Basales Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), freies Trijodthyronin (fT5),
freies Thyroxin (fT4)

Cortisol
Héamoglobin A;c (HbA.), Blutzucker

Cholesterin, Low-density- (LDL) und High-density-Lipoproteine (HDL),
Triglyzeride

Osteokalzin, Parathormon, 25-(OH)-Vitamin D3, 1,25-(OH),-Vitamin D,

Selen und Zink, Vitamin B6, Vitamin B12, Folsdure

Durch die Blutentnahme und der anschlieBenden Blutuntersuchung entstehen fiir Sie
keine Risiken oder Nachteile. Es werden lediglich Thre Diagnose, Ihr Alter (in
Jahren) und Geschlecht registriert. Thr Name wird nur zu dem Zweck gespeichert, um
sie bei eventuellen Auffilligkeiten der Blutwerte zu informieren.

Die Teilnahme an der o. g. Studie ist freiwillig. Sie konnen jederzeit und ohne
Angabe von Griinden Thre Einwilligung widerrufen bzw. zuriickziehen, ohne dass
das Vertrauensverhiltnis zu ihrem behandelnden Arzt in irgendeiner Weise leidet

oder nachteilige Folgen fiir Ihre weitere drztliche Behandlung entstehen.
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B. Einwillicungserklirung

Antrag auf Verwendung von Blutproben im Rahmen des Projekts “Pravalenz und
Charakterisierung des Hypogonadismus bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten”

Ich, (Name, Vorname des Patienten in Blockschrift)...........ccccooeeiiiiiiiiniiieniiee
bin iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der o. g. Studie aufgeklart worden und
habe die Patienteninformation bzw. -aufklarung gelesen und verstanden. Alle Fragen
zu dieser vorgesehenen Studie wurden von Herrn Dr. med. ........ccocceenee zu
meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte geniigend Zeit fiir meine Entscheidung und bin bereit, an der o. g. Studie
teilzunehmen. Ich bin mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von
Name, Diagnose und Alter einverstanden.

Ich bin damit einverstanden, dass mir eventuelle Auffilligkeiten der
Blutuntersuchung mitgeteilt werden.

Ich weiB, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile

erwachsen.

Eine Ausfertigung des zweiseitigen Formblattes zur Patienteninformation bzw. —
aufkliarung zu dieser Studie habe ich erhalten.

Marburg, Marburg,

Datum und Unterschrift des Arztes Datum und Unterschrift des Patienten
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