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Einleitung

1 Einleitung

In Deutschland werden jahrlich etwa 2000 Falle von Krebserkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren gemeldet. Verbesserte Diagnostik- und Therapiemdglichkeiten
haben in den vergangenen Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg der Zahl
Langzeitiberlebender gefuhrt. Das 15-Jahresuberleben liegt laut dem Deutschen
Kinderkrebsregister aktuell bei circa 82 %. Aus diesem Grund ricken gesundheitliche
Spatfolgen fiir die Uberlebenden nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter in den
Fokus klinischer Studien [1-5].

Es ist bekannt, dass Nierenfunktionseinschrankungen als Spéatfolge einer Krebserkrankung
im Kindes- und Jugendalter eine Rolle spielen [3, 5-7].

Die Nieren sind mafRgeblich an der Regulierung des Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Base-
Haushalts, des Stoffwechsels und des Hormonhaushalts und nicht zuletzt an der
Blutdruckregulation beteiligt. Eine Niereninsuffizienz gilt als kardiovaskularer Risikofaktor mit
erhdhtem Mortalitatsrisiko [8-14].

Trotz der zentralen Bedeutung der Niere fur den menschlichen Organismus wurden
Nierenfunktionsstérungen bei Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und
Jugendalter bisher nicht ausreichend und hauptsachlich in definierten Subgruppen in Bezug
auf Nierentumore oder im Hinblick auf nephrotoxische Therapiemodalitaten untersucht [15-
20].

In den wenigen entitats- und therapietbergreifenden Studien wurden vor allem wenig
umfangreiche Stichproben und kurze follow-up-Zeitrdume betrachtet und Vergleiche mit der

Nierenfunktion in der Normalbevolkerung gibt es kaum [21-26].

Die ,Cardiac and vascular late sequelae in long-term survivors of childhood cancer (CVSS)-
Studie ist eine entitats- und therapietbergreifende epidemiologische Beobachtungsstudie mit
dem Ziel der Erfassung des Gesundheitszustands, besonders von Herz-
Kreislauferkrankungen Langzeitliiberlebender einer Krebserkrankung im Kindes- und
Jugendalter. Sie ermdglicht durch ein identisch zur Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS)
aufgebautes, hochstandardisiertes Untersuchungsprogramm einen Vergleich mit den Daten

aus einer umfangreichen, reprasentativen Stichprobe aus der Normalbevdlkerung.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Erfassung der Pravalenz von
Nierenfunktionsstérungen in einer gro3en, maliginitdts- und therapietubergreifenden
Stichprobe Langzeitliberlebender mit langem follow-up-Zeitraum sowie der Vergleich mit der

Pravalenz von Nierenfunktionsstérungen in der Normalbevodlkerung. Weiteres Ziel der



Einleitung

Auswertung ist die Identifizierung von Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
Nierenfunktionseinschrankung als Spatfolge.

Ubergeordnetes, langfristiges Ziel ist die schrittweise Weiterentwicklung und Optimierung der
Nachsorge im immer groRer werdenden Kollektiv der Uberlebenden einer Krebserkrankung

im Kindes- und Jugendalter.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Krebs im Kindes- und Jugendalter
2.1.1 Epidemiologie

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 2000 Kinder und Jugendliche an Krebs. In den
Jahren 2009 bis 2018 wurden durchschnittlich 2183 neue Falle pro Jahr bei den 0 bis 17-
Jahrigen gemeldet. Das entspricht einer Inzidenzrate von etwa 171 pro 1 Million Kinder.
Eines von 410 Neugeborenen erkrankt innerhalb seiner ersten 15 Lebensjahre an Krebs. In
den ersten 5 Lebensjahren ist die Inzidenz fast doppelt so hoch wie in der Altersgruppe der
5- bis 14-Jahrigen. Jungen sind in allen Altersgruppen haufiger betroffen als Madchen [1,
27].

Den relativ groRten Anteil der Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter stellen mit
ungefahr 30 % Leukamien dar, wobei im Gegensatz zu der Verteilung bei Erwachsenen die
akuten Formen Uberwiegen. Solide Tumore des ZNS machen anteilig die zweitgrofRte

Gruppe kindlicher Krebserkrankungen aus, gefolgt von Lymphomen [1, 28].

In Abbildung 1 ist die Verteilung der Tumorentitaten im Kindesalter als Kuchendiagramm

dargestellt.
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Abbildung 1: Relative Haufigkeiten der an das Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Erkrankungsfélle nach
Diagnose-Hauptgruppen [1]

Die Verteilung der Entitaten ist je nach Altersgruppe verschieden. Leukamien kommen in
allen Altersklassen vor. Retino-, Neuro-, Nephro- sowie Hepatoblastome treten beinahe
ausschlief3lich bei unter 5-Jahrigen auf. Im ersten Lebensjahr lassen sich zu einem knappen
Drittel Neuroblastome beobachten, auch Retinoblastome und Nephroblastome finden sich zu
jeweils beinahe zehn Prozent. Embryonale Tumore werden mit steigendem Alter tendenziell

seltener. Knochentumore hingegen finden sich vermehrt im jugendlichen Alter [1, 27, 28].

Hiermit unterscheidet sich das onkologische Diagnosespektrum deutlich von dem der
Erwachsenen. Im Erwachsenenalter gehen die meisten malignen Neoplasien von Epithelien
aus. Es handelt sich also um Karzinome [29]. Im Gegensatz dazu sind im Kindesalter 25 %
der Krebserkrankungen embryonalen Ursprungs. Karzinome machen nur 1,5 % aus. Aus
diesem Grund sind Erkenntnisse aus der Erwachsenenonkologie nur begrenzt auf die

padiatrische Onkologie Ubertragbar [27, 30].

Kinderonkologische Erkrankungen sind haufig multifaktoriellen Ursprungs und die genauen
Ursachen sind noch Gberwiegend unklar. Genetische, immunologische und umweltbezogene
Faktoren konnen bei der Entwicklung einer Krebserkrankung im Kindesalter eine Rolle
spielen [31, 32].
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Obwohl es sich bei padiatrischen Krebserkrankungen um seltene Erkrankungen handelt,
stellen sie nach Unfallen die zweithdufigste Todesursache im Kindesalter in den
Industrienationen dar. Damit handelt es sich um die haufigste erkrankungsbezogene
Todesursache im Kindesalter. Die Inzidenz von Krebserkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen steigt an. Grinde hierflr sind weitestgehend unbekannt, diskutiert werden
umweltbezogene Faktoren sowie verbesserte Diagnostik und verbesserter Zugang zu

medizinischer Versorgung [31, 33-36].

In Abbildung 2 sind die malignitatsiibergreifenden jahrlichen Inzidenzraten von 1980 bis 2018

in Deutschland dargestellt.

Standardized* annual incidence rates per million Age
Germany 1980-2018
200
160 /\,\/\/\/\/v s
120
80
up to 2008: children aged <15 years
40 since 2009: children aged <18 years
0
1980 1984 1988 1992 1996 2000 2004 2008 2012 2016 2020

Years
Abbildung 2: Inzidenzraten [1]



Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1.2 Langzeitiberlebende und Spatfolgen

In den vergangenen Jahrzehnten lasst sich ein deutlicher Anstieg der Uberlebenszeiten
verzeichnen. In Europa lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Diagnosestellung in den 1970er
Jahren bei 44-45 %, bei Diagnosestellung in den 1990er Jahren bereits bei 73 % [34].
Wahrend um die Jahrtausendwende die 15-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland noch bei
68 % lag, liegt das 15-Jahrestiberleben bei Diagnosestellung unter 18 Jahren inzwischen bei
82 % [1, 3, 37-39].

Abbildung 3 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Diagnosejahr in Deutschland.

Auf der X-Achse sind die Jahre des Uberlebens aufgetragen, die Y-Achse zeigt die

Wahrscheinlichkeit in Prozent.

Survival probabilities by year of diagnosis Germany 1981-2016

100
80 - ~—
60 -
40 ] 1981-1990 (n=11367)
1 1991-2000 (n=18126)
20 - 2001-2010 (n=18754)
] e—2011-2016 (n=13002)
0 -
0 5 10 15 20 25 30

Years

Abbildung 3: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnosejahr [1]
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Es gibt aktuell mehr als 40 000 Langzeitiiberlebende einer padiatrischen Krebserkrankung in
Deutschland. Langzeitiiberleben ist hierbei definiert als ein Uberleben von langer als 5
Jahren nach Diagnosestellung. Vor dem Hintergrund der wachsenden Zahl
Langzeitiberlebender wird die Beobachtung und Untersuchung der Spatfolgen von
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter immer wichtiger. In Deutschland wird die
zeitlich unbegrenzte Langzeitnachbeobachtung mit Erfassung von beispielsweise
Inzidenzraten und Uberlebenswahrscheinlichkeiten durch das Deutsche Kinderkrebsregister
(DKKR) durchgefiihrt [40-42].

Spatfolgen variieren stark in ihrer Art und Auspragung. Langfristig ist sowohl mit somatischen
als auch mit psychosozialen Belastungen zu rechnen. Auch Rezidive und Zweitmalignome
koénnen auftreten [2, 3, 5, 27, 40-42].

Im Rahmen der US-amerikanischen Childhood Cancer Survivor Study von Oeffinger et al.
gaben 62,3 % von 10397 Uberlebenden mindestens eine chronische
Gesundheitsbeeintrachtigung an, 27,5% eine schwere oder lebensbedrohliche
Beeintrachtigung. Im Vergleich zu ihren Geschwistern hatten sie damit ein etwa dreimal so

hohes relatives Risiko fiir einen chronisch beeintrachtigten Gesundheitsstatus [5].

Langzeitfolgen lassen sich auf verschiedene Arten einteilen. Haufig werden Spéatfolgen nach
den betroffenen Organsystemen betrachtet. Es kann zu Schaden an lebenswichtigen
Organen wie Herz, Lunge, Leber und Niere kommen. Weiterhin sind Stérungen endokriner
Funktionen, Wachstumsverzégerungen, Schilddrisenunterfunktionen und Schaden an den
Reproduktionsorganen sowie am Gehdr beschrieben. Kognitive und neuropsychologische
Leistungsstorungen zahlen ebenfalls zu maoglichen Spatfolgen. Abbildung 4 gibt eine
Ubersicht Uber mogliche langfristige Folgen einer Krebserkrankung im Kindes- oder
Jugendalter [3, 41, 43]. Laut der oben genannten Studie von Oeffinger et al. ist das Risiko fir
chronische Erkrankungen hoch, besonders fir Zweitmalignome, kardiovaskulare
Erkrankungen, Niereninsuffizienz, = schwere  muskuloskelettale = Probleme  und
Endokrinopathien. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Beobachtungszeitraum an und

scheint kein Plateau zu erreichen [5].
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Figure 2 | Range of health-related and quality-of-life outcomes among long-term survivors of
childhood and adolescent cancers. This figure shows some of the issues that are faced by survivors
of childhood and adolescent cancers. Gl, gastrointestinal.

Abbildung 4: Gesundheitliche Folgen bei Langzeitiiberlebenden [3]

Es ist aullerdem moglich, die Spatfolgen nach Ursache einzuordnen. Diese Einteilung
gestaltet sich schwieriger, da oft nicht eine konkrete Ursache ausfindig gemacht werden
kann und es sich um eine multifaktorielle Genese der Langzeitschaden handelt. Die
Erkrankung selbst, personenbezogene Risikofaktoren und die antineoplastische Therapie
kdénnen zu Spatfolgen beitragen. Fir viele Therapiemodalitaten sind typische, zum Teil auch
langfristige Nebenwirkungen vorbeschrieben. Dementsprechend enthalten die Leitlinien zum
Langzeit-Follow-Up nach Krebserkrankung allgemeine Empfehlungen sowie spezifische

Nachsorge-Empfehlungen je nach erhaltener Therapieform [3, 44].

Weltweit gibt es groRe nationale Kohorten Uberlebender einer Krebserkrankung im Kindes-
oder Jugendalter. Ein Ubergeordnetes Ziel ist, therapieassoziierte Komplikationen zu
reduzieren und gleichzeitig die hohen Uberlebensraten aufrechtzuerhalten. Hierzu ist
zunachst eine Erfassung der Gesundheitsschaden notwendig sowie eine damit verbundene
Identifizierung von Risikogruppen fur diese Gesundheitsschaden, um dann eine individuelle

Nachsorge bereitstellen zu kdnnen [3, 4].
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2.2 Physiologie der Niere

Den paarig angelegten Nieren kommen zentrale Aufgaben im Stoffwechsel des Menschen
zu. Die Nieren tragen mafigeblich zur Regulation des Wasser- und Elektrolyt-Haushalts
sowie des Saure-Basen-Haushalts bei. AuRerdem sind sie fir die Ausscheidung
harnpflichtiger Stoffwechselprodukte zustandig. Die Erythropoetinproduktion sowie die
Steuerung des Calcium- und Vitamin-D-Haushalts sind weitere Aufgaben der Nieren.
Dartber hinaus Ubernehmen die Nieren eine Schllsselfunktion in der Blutdruckregulation [8,
45].

Das Nephron ist die kleinste funktionelle Einheit der Niere. Es setzt sich aus
Nierenkorperchen, Tubuli renales und Sammelrohren zusammen. Der Mensch besitzt mehr
als 1 Million Nephrone. Die Nierenkdrperchen, in denen jeweils ein Kapillarknduel
(Glomerulum) eingestulpt ist, filtrieren taglich etwa 1700 Liter (L) Blut zu 170 L Primarharn.
Dieser wird anschlieBend im Tubulussystem durch Resorption und Sekretion zu etwa 1,7 L
Endharn konzentriert [45, 46].

Die Glomerula liegen in der das Nierenmark umgebenden Nierenrinde (vergleiche Abbildung
5). Der glomerulare Filter setzt sich aus mehreren Strukturen zusammen. Die Endothelzellen
(EN) der Glomerulumkapillaren sind von einer dreischichtigen Basalmembran (BM)
umgeben. Dieser sitzen Podozyten (EP = Epithelzellen) mit FuRfortsatzen (F) auf. Zwischen
den Kapillaren finden sich Mesangiumzellen (M), die beispielsweise Proteine phagozytieren
und abbauen koénnen. Charakteristisch fur den glomeruldren Filter ist eine selektive
Permeabilitat (= Permselektivitat), das heil3t nur bestimmte Molekile kénnen abhangig von
ihrer GréRe und Ladung den Filter passieren. Blutzellen und hochmolekulare Substanzen mit
einem Durchmesser von mehr als 4 Nanometer sowie einem Molekulargewicht von mehr als
50 Kilodalton (kD) kdnnen den Filter einer gesunden Niere nicht passieren. Negativ geladene
Moleklle wie Plasmaproteine passieren den Filter ebenfalls schlechter, da die negative

Eigenladung des Filters die Passage erschwert [8, 47, 48].
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FuBfortsatze
der Podozyten
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Abbildung 5: Glomerulum und juxtaglomerulérer Apparat [48]

2.2.1 Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Die glomerulare Filtrationsrate ist definiert als das Plasmavolumen, welches pro Minute in
allen Glomeruli der Niere filtriert wird. Sie gibt somit Auskunft Gber die Funktion der Niere.
Die glomerulare Filtrationsrate wird als der zentrale Parameter zur Beurteilung der
Nierenfunktion angesehen [8, 48, 49].

Die GFR ist abhangig von der Flache und der Leitfahigkeit des glomerularen Filters sowie
vom effektiven Filtrationsdruck, der sich wiederum aus den hydrostatischen und
kolloidosmotischen Driicken in Glomerulumkapillaren und glomerularem Kapselraum
errechnet. Die sich daraus ergebende Einheit der GFR ist standardmaRig auf ml/min
festgelegt. Der effektive Filtrationsdruck kann durch Subtraktion des hydrostatischen und
kolloidosmotischen Druckunterschieds zwischen Glomerulumkapillaren und glomerularem

Kapselraum errechnet werden [8].
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Formel zur Berechnung der glomerularen Filtrationsrate
GFR = pr F X Peff

L, = Leitfahigkeit
Pest = effektiver Filtrationsdruck
F = Flache

Formel zur Berechnung des effektiven Filtrationsdrucks
Perr= Ap - ATr

Ap = hydrostatischer Druckunterschied
ATT = kolloidosmotischer Druckunterschied

Abbildung 6: Formeln Glomerulére Filtrationsrate und Effektiver Filtrationsdruck [8]

Die glomerulare Filtrationsrate kann auf verschiedene Arten bestimmt werden. Wenn eine
Substanz frei filtriert wird, bedeutet dies, dass sich im Filtrat die gleiche Konzentration
befindet wie im Blutplasma. Wenn die Substanz zusatzlich weder sezerniert noch resorbiert

wird, dann ist auch die ausgeschiedene Menge gleich der filtrierten Menge.

Das Polysaccharid Inulin wird frei filtriert und weder resorbiert noch sezerniert. Zur GFR-
Bestimmung ist es also mdglich, Inulin zu infundieren und Uber die Ausscheidung die GFR

Zzu bestimmen.

Es ist auch moglich, flir die Abschatzung der GFR das endogen von der Muskulatur
abgegebene Kreatinin zu verwenden, welches frei filtriert, tubular allerdings geringflgig

sezerniert wird [8].

Filtrierte Menge pro Zeit = ausgeschiedene Menge pro Zeit
CoxGFR=C,xV
GFR=V x C./C,

GFR = Filtriertes Volumen/Zeit

V = Urinvolumen/Zeit
Cu = Urinkonzentration
Co = Plasmakonzentration

Abbildung 7: Formel Glomerulére Filtrationsrate [8]
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Klinisch kann die Konzentration der entsprechenden Substanz im Plasma im 24-Stunden-
Sammelurin gemessen werden. Aus der Plasmakonzentration von Kreatinin, dem
Urinvolumen und der Konzentration von Kreatinin im Sammelurin Iasst sich das pro Zeit in

den Glomeruli filtrierte Volumen berechnen [8, 49].

Die Kreatininplasmakonzentration ist zur Bestimmung der Nierenfunktion nicht optimal
geeignet, da sich die Werte abhangig von Alter, Geschlecht, Muskelmasse sowie Ernéhrung
verandern. Wird mehr Kreatinin produziert, muss auch mehr Kreatinin renal ausgeschieden
werden, das heildt bei gleichbleibender GFR ist die Plasmakonzentration erhéht. Die
Beziehung zwischen Serumkreatininspiegel und der GFR stellt sich als hyperbole Kurve dar
(vergleiche Abbildung 8). Bei Abnahme der GFR steigt die Kreatininplasmakonzentration vor
allem im Bereich einer GFR zwischen 60 und 90 ml/min/1,73m? nur in geringem MaRe an (=
Kreatinin-Blinder-Bereich). Bei einer leichten Einschrankung der GFR und gleichzeitig
verminderter Kreatininplasmakonzentration kann eine Nierenfunktionseinschrankung
ubersehen werden. Patienten mit einer deutlich eingeschrankten GFR kdnnen bei
ausschliellicher Betrachtung des Kreatininwerts im Kreatinin-Blinden-Bereich  als

falschlicherweise gesund eingestuft werden [50, 51].

Kreatinin (mg/dl)

0 ,Kreatinin-Blinder-Bereich”

0 20 40 60 80 100 120
GFR (ml/min)

Abbildung 8: Kreatinin-Blinder-Bereich [51]

12



Wissenschaftlicher Hintergrund

2.2.1.1 Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR)

Da die Untersuchung des Urinvolumens uber 24 Stunden aufwendig ist und haufig
fehlerhafte Messungen vorliegen, werden zur besseren Abschatzung der glomerularen
Filtrationsrate Formeln verwendet, die auf der Kreatininbestimmung beruhen und
unterschiedliche weitere Parameter mit einbeziehen. Diese methodischen Varianten haben

sich in der klinischen Routine der GFR-Bestimmung weitgehend durchgesetzt [48, 49, 52].

Die CKD-EPI-Formel wurde im Jahr 2009 entwickelt und bertcksichtigt in der Abschatzung
der glomerularen Filtrationsrate die Ethnie, das Geschlecht sowie das Alter. Mit hoher
Prazision lasst sich so die GFR naherungsweise bestimmen (vergleiche Abbildung 20). Es
handelt sich bei der CKD-EPI-Formel um diejenige, die mit der geringsten Verzerrung die
GFR berechnet. Sie wird daher in den aktuellen KDIGO-Leitlinien empfohlen. Auch die
Interdisziplinare S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie sowie der
Deutschen Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin empfiehlt die CKD-
EPI-Formel als Methode, die zur GFR-Berechnung in der Routine als Standard eingesetzt
werden soll. Die standardisierte eGFR soll sowohl zur Diagnose und Stadieneinteilung einer
akuten Nierenerkrankung als auch zur Einteilung der chronischen Nierenerkrankung
verwendet werden. AulRerdem wird die Verwendung fur epidemiologische Fragestellungen
und Studien empfohlen [49, 52].

2.2.2 Albuminfiltration

Unter physiologischen Bedingungen wird Albumin mit einem Molekulargewicht von 69 kD
und seinen negativen Ladungen nur in geringen Mengen filtriert (vergleiche 2.2). In der
Literatur ist beschrieben, dass filtrierte Albuminmolekile im Anschluss an die Filtration von
renalen Tubuluszellen reabsorbiert werden [8, 53, 54].

Im Rahmen einer Entzindung beispielweise kann es zu einer Abnahme der negativen
Ladungen des Glomerulums kommen und damit zu einer erhdhten Durchlassigkeit des

glomerularen Filters fur Proteine [48].
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2.2.3 Blutdruckregulation

Die Niere ist maRgeblich an der Regulation des systemischen Blutdrucks beteiligt und
Nierenfunktionseinschrankungen kénnen ursachlich fir eine arterielle Hypertonie sein.

Einen wichtigen Regelkreis in diesem Zusammenhang stellt das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System dar. Physiologische Aufgabe dieses Systems ist die Erhéhung oder
Normalisierung eines erniedrigten Extrazellularvolumens oder Blutdrucks. Die in der Niere
gebildete Serinprotease Renin wird bei Salzmangel, erniedrigtem Nierenperfusionsdruck und
durch R1-adrenerge Stimulation freigesetzt. Renin katalysiert die Umsetzung von
Angiotensinogen in Angiotensin |, welches wiederum durch das Angiotensin converting
enzyme (ACE) zu Angiotensin Il umgewandelt wird. Angiotensin Il bewirkt eine verstarkte
tubulare Ruckresorption von NaCl und damit H2O und stimuliert das Durstgefihl im ZNS.
Angiotensin Il fuhrt gemeinsam mit anderen Faktoren zu der Freisetzung von Aldosteron aus
der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde, welches die Natriumresorption im distalen
Tubulus erhoéht [8, 55].
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2.3 Nierenfunktionsstorungen

2.3.1 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als Nierenstrukturveranderung oder
Nierenfunktionseinschrankung, die Uber mindestens 3 Monate anhalt und Auswirkungen auf
die Gesundheit hat [49].

Die KDIGO-Leitlinien von 2012, nach denen sich auch die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Nephrologie richten, empfehlen, die Stadien der chronischen
Nierenerkrankung nach Ursache, glomerularer Filtrationsrate und Albuminurie einzuteilen.
Die aus den Leitlinien entnommene Abbildung 9 stellt die Klassifikation der Chronischen
Nierenerkrankung nach GFR und Albuminurie dar. Die Risiken der verschiedenen Stadien
werden farbkodiert dargestellt von griin (niedriges Risiko) bis rot (sehr hohes Risiko) [49].

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: N?nml to Moderately Severely
KDIGO 2012 Increas{ad increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
&E‘ G1 Normal or high 290
Ro
- o G2 Mildly decreased 60-89
ES
Eo Mildly to moderately
E s G3a | jecreased e
~c
@9 Moderately to
23 | & severely decreased S0
o=
= X7
% é G4 Severely decreased 15-29
o
[+
}‘5 G5 | Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Abbildung 9: Klassifikation der Chronischen Nierenerkrankung [49]
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Die glomerulare Filtrationsrate wird als zentraler Parameter der Nierenfunktion angesehen.
In den Leitlinien wird empfohlen, eine Formel zur Berechnung der eGFR zu verwenden
(vergleiche 2.2.1 und 2.2.1.1). Anhand der glomeruléren Filtrationsrate werden verschiedene
Kategorien der Niereninsuffizienz eingeteilt: Eine GFR = 90 ml/min/1,73m? wird als normal
oder hoch eingestuft, eine GFR zwischen 60 und 89 ml/min/1,73m? als mild eingeschrankt.
Moderat reduzierte GFR-Werte umfassen den Bereich zwischen 30 und 59 ml/min/1,73m?,
Bei einer noch geringeren glomerularen Filtrationsrate spricht man von einer schweren

Niereninsuffizienz. Eine GFR < 15 ml/min/1,73m? ist als Nierenversagen einzuordnen [49].

Albuminurie ist definiert als die Ausscheidung relevanter Mengen des Plasmaproteins
Albumin im Urin und ist Ausdruck eines Nierenschadens im Sinne einer erhdhten
glomerularen Permeabilitdt und stellt eines der Klassifikationskriterien der Chronischen
Nierenerkrankung dar.

Man unterteilt die Albuminurie anhand der ausgeschiedenen Menge in eine Mikroalbuminurie
und eine Makroalbuminurie bzw. moderat und schwer erhohte Albuminurie. Bei der
Mikroalbuminurie werden zwischen 30 und 300 mg Albumin im 24-Stunden-Sammelurin
ausgeschieden, die Makroalbuminurie beschreibt eine Ausscheidung von mehr als 300 mg in
24 Stunden. Im (morgendlichen) Spontanurin kann der Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR)
zur Quantifizierung verwendet werden. Zur Berechnung bezieht man die Masse des im Urin
ausgeschiedenen Albumins in Milligramm (mg) auf die Urin-Kreatininausscheidung in
Gramm (g). Physiologisch betragt der uACR < 30 mg/g, eine moderate Albuminurie besteht
ab 30 mg/g (3 mg/mmol). Der Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR) hat den Vorteil, dass die
aufwendige und fehleranfallige Sammeluringewinnung entfallt und
Urinkonzentrationsunterschiede bei unterschiedlicher Hydratisierung korrigiert werden [56,
57].

Albuminurie ist der friheste Marker glomerularer Erkrankungen. Die Mikroalbuminurie gilt
beispielsweise als Frihsymptom der diabetischen und hypertensiven Nephropathie.
Gleichzeitig fuhrt die Albuminurie selbst zu einer Beschleunigung der pathophysiologischen
Veranderungen in der Niere, indem es im proximalen Tubulussystem ruckresorbiert wird und
als pathophysiologisches Agens ein Fortschreiten der Nierenschadigung mit Voranschreiten
der Albuminurie bewirkt [45, 47, 49, 55].

Neben Diabetes und Bluthochdruck gibt es auch genetische Faktoren und weitere
kardiovaskulare Risikofaktoren wie Nikotinabusus, die mit einer Albuminurie assoziiert sind.
Weiterhin gehen Frihgeburtlichkeit und geringes Geburtsgewicht in Folge einer geringeren

Anzahl an Nephronen mit einer Erhéhung der Pravalenz einer Albuminurie einher [58-61].
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2.3.2 Arterielle Hypertonie

Man unterscheidet die essentielle Hypertonie, renale Hypertonieformen sowie weitere
sekundare und monogenetische Hochdruckerkrankungen.

Der renalen Hypertonie kénnen verschiedene renoparenchymatése oder renovaskulare
Erkrankungen zugrunde liegen. Eine Minderdurchblutung der Niere fiihrt zu einer Stimulation
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und damit Uber eine Angiotensin IlI- sowie
Aldosteron-vermittelte Vasokonstriktion und Elekrolyt- und Wasserretention zu einer
Blutdruckerh6hung. Bei ldngerem Bestehenbleiben einer Hypertonie kénnen Nierengefalle
geschadigt werden, die folgende Gefaliverengung reduziert die renale Durchblutung und

aktiviert wiederum das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System [8, 55].

2.3.3 Kardiorenale und renokardiale Syndrome

Kardiorenale und renokardiale Syndrome sind gleichzeitig Herz und Nieren betreffende
funktionelle oder strukturelle Stérungen.

Hierbei kénnen entweder das Herz (= kardiorenales Syndrom) oder die Nieren (=
renokardiales Syndrom) das primar dysfunktionelle Organ darstellen. Entsprechend der
jeweiligen Atiologie werden nach Ronco finf Typen des kardiorenalen Syndroms

unterschieden [55].

Akutes kardiorenales Akutes Herzversagen fuhrt
Typ 1 :
Syndrom zu akutem Nierenversagen
Chronische Herzinsuffizienz
Chronisches kardiorenales .
Typ 2 verursacht chronische
Syndrom _ _ o
Niereninsuffizienz
Akutes Nierenversagen flhrt
Akutes renokardiales _ )
Typ 3 zu Einschrankung der
Syndrom
Herzfunktion
Chronische
Tvo 4 Chronisches renokardiales Nierenerkrankung
P Syndrom verschlechtert die kardiale
Funktion
. Systemerkankungen flhren
Sekundares kardiorenales .
Typ 5 zu Schaden an Herz und
Snydrom .
Nieren

Tabelle 1: Kardiorenale und renokardiale Syndrome [55]
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2.4 Nierenfunktionseinschrankung bei Langzeituberlebenden

Eine eingeschrankte Nierenfunktion ist eine bedeutsame Folge einer Krebserkrankung im
Kindes- und Jugendalter [3, 5-7].

Diese kann sich entsprechend der zahlreichen Aufgaben der Nieren in unterschiedlicher
Weise manifestieren, unter anderem in einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate, in
Stérungen der Elektrolytkonzentration, einer (Mikro-)albuminurie oder auch in einem
erhdhten Blutdruck [25, 26].

Weiterhin haben Studien gezeigt, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion Uber den
organischen Funktionsverlust hinausgehende, schwerwiegende Folgen und Auswirkungen
haben kann (vergleiche 6.2.3) [10, 11, 13, 14].

Es gibt bis jetzt nur wenige Studien, die das Risiko sowie Risikofaktoren fir
Nierenfunktionseinschrankungen bei Langzeitiberlebenden verschiedener Entitdten nach
langer Follow-up-Zeit untersucht haben. Auflerdem fehlen umfangreiche Studien, die einen
Vergleich von Nierenfunktionsparametern mit der Normalbevélkerung vornehmen. Bisher
wurden vor allem Subgruppenanalysen mit eingeschranktem Follow-up-Zeitraum zu

bestimmten Therapien oder Tumorentitaten durchgefiihrt [5, 23-25, 62, 63].

Oeffinger et al. beschreiben in ihrer Verodffentlichung aus der Childhood Cancer Survivor
Study (N > 10 000 mit Diagnosestellung zwischen 1970 und 1986) im Jahr 2006 ein
neunfach erhohtes relatives Risiko fir Uberlebende einer Krebserkrankung verglichen mit
ihren Geschwistern, eine Nierenfunktionseinschrankung zu entwickeln [5]. In der
niederlandischen, von Knijnenburg et al. beobachteten Kohorte Langzeitliberlebender (N >
1000) wurden bei 28 % der Probanden renale Spatfolgen oder erhdhter Blutdruck festgestellt
[25]. Bei Bonnesen et al. konnte in einer retrospektiven Analyse ein siebenfach erhéhtes
Risiko fur akutes und ein beinahe vierfach erhdhtes Risiko flir eine chronische
Niereninsuffizienz bei Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter im Vergleich mit
der Normalbevdlkerung gezeigt werden [22]. Grol3 angelegte Reviews zeigen die Relevanz
fur weitere Studien zur Evaluierung renaler Spatfolgen, da Ergebnisse ebenso wie
Studiendesigns und methodische Qualitat bei vorhandenen Studien variieren und sie schwer

vergleichbar machen. Damit sind konkrete Schlussfolgerungen bis heute schwierig [20, 64].

In Zusammenschau der vorhandenen Literatur kdnnen einige Faktoren benannt werden, die
die Nierenfunktion beeinflussen kénnen: die maligne Erkrankung selbst, beispielsweise
durch Infiltration des Nieren- und Harntraktgewebes, die antineoplastische Therapie in Form
von Chemo- und/oder Strahlentherapie, chirurgische Interventionen oder sogar supportive

MaRnahmen und Medikamente sowie individuelle personenbezogene Faktoren [20, 24-26,
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65]. Besonders haufig sind glomerulare und tubulare Nephrotoxizitat im Zusammenhang mit

Chemotherapeutika, insbesondere Ifosfamid und Platinderivaten, beschrieben [65, 66].

Bei Ifosfamid handelt es sich um ein Oxazaphosphorin aus der Gruppe der Alkylanzien und
ein kunstliches Strukturisomer von Cyclophosphamid. Es wird beispielweise bei Hodenkrebs
und Sarkomen eingesetzt. Es kann sowohl akute als auch chronische tubuldre und
glomerulare Funktionsstdérungen hervorrufen. Diese kdnnen subklinisch verlaufen, sich aber
auch klinisch manifestieren. Nach Beendigung der Ifosfamid-Therapie kdnnen in 20 bis 50 %
der Kinder und Jugendlichen chronische Nierenerkrankungen im Stadium 2 oder 3
beobachtet werden. Die tubuldre Toxizitat scheint sich in einigen Jahren zumindest teilweise

zu erholen, wahrend glomerulare Schaden bestehen bleiben [20, 65, 67-70].

Die Platinderivate Carboplatin und Cisplatin fihren durch kovalente Bindung an die DNA im
Zellkern zu einer Hemmung der DNA-Synthese. Sie kénnen akute und chronische tubulare
und glomerulare Nierenschaden sowie einen renalen Magnesiumverlust verursachen.
Cisplatin wird insbesondere in der Therapie von Keimzelltumoren, Neuroblastomen und
Osteosarkomen  eingesetzt, Carboplatin  beispielsweise  bei  Hirntumoren und
Hochdosischemotherapien mit autologem Stammzell-Rescue. Es sind unterschiedliche
Mechanismen fir die Nephrotoxizitdt von Cisplatin beschrieben: direkte Zytotoxizitat,
Zytotoxizitat durch oxidativen Stress, vaskulare Schadigungen und Schadigungen durch
Inflammation [27, 69].

Die Leitlinien zum Langzeit-Follow-up Uberlebender einer Krebserkrankung im Kindes- und
Jugendalter aus dem Jahr 2018 empfehlen dementsprechend therapie- und
diagnosespezifische Nachsorge bezlglich der Nierenfunktion. Fir die Therapie mit Ifosfamid
sowie mit Platinderivaten wird als initiales Screening Blut-Harnstoff-Stickstoff, Kreatinin
sowie Elektrolyte mit Wiederholungen je nach klinischer Entwicklung empfohlen. Bei
progredienter Niereninsuffizienz und arterieller Hypertonie wird die Konsultation eines
Nephrologen nahegelegt. Fur die Strahlentherapie wird zwischen verschiedenen
Lokalisationen der Bestrahlung (Nieren-, abdominelle und Ganzkdrperbestrahlung)
unterschieden und es werden dementsprechend Empfehlungen gegeben. Bei mit
Nephrektomie behandelten Patienten sollen zusatzlich jahrlich eine Kalkulation der eGFR
und eine U-Stix Untersuchung erfolgen. Ein Nephrologe soll bei arterieller Hypertonie,
Proteinurie oder progredienter Niereninsuffizienz aufgesucht werden. Blutdruckmessungen
sind im Sinne eines medizinischen Check-ups jahrlich bei allen genannten

Therapiemodalitadten empfohlen [6, 44].

19



Wissenschaftlicher Hintergrund

2.41.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Langzeitiiberlebenden

Nierenfunktionseinschrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren sind in ihrer
Pathophysiologie eng miteinander verzahnt. Erhohter Blutdruck beispielsweise kann die
Nierenfunktion einschranken und eine eingeschrankte Nierenfunktion kann umgekehrt die
Blutdruckregulation  negativ  beeinflussen [8, 55]. Arterielle  Hypertonie bei
Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter ist ein bereits
haufig in der Literatur beschriebenes Phdnomen. Hierbei zeigt eine von Scholz-Kreisel et al.
durchgeflihrte Metaanalyse eine stark variierende Pravalenz arterieller Hypertension. Es
werden Pravalenzen von 1,7 % bis zu 70 % beschreiben. Die mittlere Pravalenz liegt bei
19,7 % [71]. In der grofen Kohorte Langzeitliberlebender von Hudson et al. zeigten sich
sowohl flr therapieexponierte als auch nicht exponierte hohe Pravalenzen fir
kardiovaskulare Risikofaktoren inklusive Bluthochdruck (Pravalenz Bluthochdruck = 22,7 %)
[72]. Bereits veroffentlichte Ergebnisse aus der CVSS-Studie zeigen eine erhdhte Pravalenz
von Bluthochdruck (Relatives Risiko 1,38; 95 % CIl 1,21-1,57) und Dyslipidamie (Relatives
Risiko 1,26; 95% Cl 1,12-1,42) bei Langzeitiberlebenden im Vergleich zur

Normalbevdlkerung sowie ein daraus abgeleitetes friihzeitigeres Auftreten [73].
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3 Fragestellungen

1.

Wie hoch ist die Pravalenz von Nierenfunktionseinschrankungen (eGFR <
90 ml/min/1,73m? oder uACR = 30 mg/g) in der CVSS-Stichprobe?

Ist die Pravalenz von Nierenfunktionsstdrungen bei Langzeitiberlebenden in der
CVSS-Stichprobe signifikant héher als in der Vergleichsstichprobe der GHS?

Wie hoch ist die Pravalenz eines uUACR = 30 mg/g in verschiedenen Subgruppen
(nach Diagnosen und nach Therapiemodalitdt)? Konnen Einflussfaktoren (Alter,
Geschlecht, Tumorentitdten, Therapiemodalitdten, kardiovaskulare Risikofaktoren)

identifiziert werden, die mit einem uACR = 30 mg/g assoziiert sind?

Kdénnen auch Assoziationen fur einen uACR-Grenzwert von 10 mg/g identifiziert

werden?
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4 Material und Methoden

4.1 Die CVSS-Studie
4.1.1 Studiendesign

Die Untersuchungsergebnisse, die zur Analyse verwendet werden, wurden im Rahmen der
,Cardiac and vascular late sequelae in long-term survivors of childhood cancer (CVSS)*-
Studie erhoben. Hierbei handelt es sich um eine epidemiologische Beobachtungsstudie, die
zum Ziel hat, den Gesundheitszustand von Uberlebenden nach einer Krebserkrankung im
Kindes- und Jugendalter zu beschreiben und mit der Normalbevdlkerung zu vergleichen.
Durch den klinischen, epidemiologischen und genetischen Ansatz der Studie soll ein
besseres Verstandnis zu Haufigkeiten, Ursachen und Verlauf der Spatfolgen erreicht

werden.

Die CVSS-Studie ist ein Kooperations-Projekt der Padiatrischen
Hamatologie/Onkologie/Hamostaseologie des Zentrums flr Kinder- und Jugendmedizin, des
deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR), des Instituts flur medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) und der Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS) der
Praventiven Kardiologie und Medizinischen Pravention, Il. Medizinsche Klinik und Poliklinik
der Universitadtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz. Es handelt sich um ein

durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) geférdertes Projekt.

Es handelt sich um eine Studie unter dreikopfiger Leitung durch Dr. oec. troph. Hiltrud
Merzenich, IMBEI, Univ.-Prof. Dr. med. Jorg Faber, Padiatrische
Hamatologie/Onkologie/Hamostaseologie, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin Mainz
und Univ.-Prof. Dr. med. Philipp Wild, M. Sc., Praventive Kardiologie und Medizinische

Pravention, Klinische Epidemiologie und Zentrum fiir Thrombose und Hamostase.

Die Studie wurde genehmigt durch die Ethikkommission der Arztekammer Rheinland-Pfalz,
die zustandigen Datenschutzbeauftragten und den Forschungsausschuss der Gesellschaft
fir padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH). Alle Teilnehmer haben nach

Aufklarung schriftlich der Studienteilnahme sowie den Untersuchungen zugestimmt.
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4.1.2 Rekrutierung und Stichprobe

Insgesamt wurden zwischen Oktober 2013 und Februar 2016 2894, an 34 verschiedenen
medizinischen Zentren behandelte Patienten durch das deutsche Kinderkrebsregister
angeschrieben. Davon konnten 1002 Langzeitiberlebende im Alter von 24 bis 49 Jahren
zum Erhebungszeitpunkt untersucht werden. Daraufhin wurden die Parameter der
untersuchten Individuen mit den Teilnehmern der Gutenberg Health Study verglichen.
Langzeitiiberleben ist hierbei definiert als ein Uberleben > 5 Jahre nach Erstdiagnosestellung

der Neoplasie.

41.21 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Stichprobe besteht aus Probanden, die die Diagnose einer onkologischen Erkrankung
nach der International Classification of Childhood Cancer, third edition (ICCC3) zwischen
1980 und 1990 erhalten haben und bei Diagnosestellung unter 15 Jahren alt und in
Deutschland wohnhaft waren. Eine Einwilligung in die Speicherung personenbezogener

Daten stellte ebenso eine Voraussetzung zur Studienteilnahme dar.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die den Kontakt zum deutschen Kinderkrebsregister
verweigerten, verzogene Patienten ohne bekannte Anschrift sowie Patienten mit der
Diagnose eines Morbus Hodgkin. Auch die Diagnose eines ,Wilms-Tumor® im Jahr 1990
oder die Diagnosestellung eines Zweitmalignoms fihrten zum Ausschluss aus der
Stichprobe. Weitere Ausschlusskriterien waren eine Empfehlung zum Ausschluss durch das
ehemalige Behandlungszentrum des Patienten, unzureichende Deutschkenntnisse zur
Teilnahme an den Tests und psychische oder physische Stérungen, die die physische

Prasenz im Studienzentrum unmdglich machten.

4.1.3 Endpunkte
Als primare Endpunkte wurden ,Herzversagen“ und ,arterielle Hypertonie® definiert.

.,Myokardinfarkt®, ,arteriosklerotische Veranderung der Arteria carotis“ und ,2 5 Jahre nach

Diagnosestellung auftretender Schlaganfall“ wurden als sekundare Endpunkte festgelegt.
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4.1.4 Durchgeflhrte Untersuchungen und Tests

Es erfolgte eine analog zur GHS aufgebaute klinische und laborchemische Untersuchung der
Studienteilnehmer im CVSS-Studienzentrum der Universitatsmedizin Mainz. Hierbei handelt
es sich um ein hochstandardisiertes Programm zur prospektiven Erfassung subklinischer

und klinischer Parameter.

Als Basisuntersuchung erfolgte ein etwa 5,5-stiindiges Untersuchungsprogramm im CVSS-
Studienzentrum der Universitdtsmedizin Mainz, welches zur besseren Vergleichbarkeit in
einer definierten Reihenfolge durchlaufen wurde. Auferdem wurde um eine definierte
Vorbereitung gebeten: 8 Stunden Nichternheit, Alkoholverzicht und keine sportliche

Betatigung sowie Weiterfiihren der Langzeitmedikation bis auf Vitaminpraparate.

Zunachst wurde ein computerassistiertes personliches Interview (CAPI) durchgefuhrt
bestehend aus Fragebdgen zu gesundheitsbezogenem Verhalten, Lebensfiihrung und
sozialem Umfeld. Daran anschlielend fanden medizinisch-technische Untersuchungen statt.
Weiterhin wurden Daten mithilfe von Fragebdgen (Korperliche Aktivitat, Persdnlichkeit und
Psyche, soziale Integration, alltdgliche sowie Arbeitsplatzbelastung, Lebensereignisse,
Lebensqualitéat, Erndhrung) erfasst und Biomaterial (Blutplasma, Blutserum, DNA (isoliert),
RNA (isoliert), gewachsene Erythrozyten, Urin, Zahntaschenabstrich) fir ein umfangreiches

Biobanking gewonnen.

Erkrankungs- und therapiebezogene Daten wurden entweder den vorliegenden
Krankenakten entnommen oder die Datenerhebung fand retrospektiv in den behandelnden

Kliniken und Studienzentralen der Therapieoptimierungsstudien statt.
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4.2 Definition der Nierenfunktionseinschrankung

Eine Einschrankung der Nierenfunktion wurde anhand der eGFR nach der CKD-EPI-Formel
sowie anhand Urin-Albumin-Kreatinin-Quotienten (UACR) definiert [74]. Kreatinin in Serum
und Urin wurde enzymatisch bestimmt. Albumin im Urin wurde immunnephelometrisch

untersucht. Die verwendeten Grenzwerte sind im Folgenden aufgeflhrt.

eGFR > 90 ml/min/1,73m? normale GFR
< 90 ml/min/1,73m? mild erniedrigte GFR

< 60 ml/min/1,73m? mild/moderat erniedrigte GFR bis Nierenversagen

CKD-EPI-Formel

GFR = 141 x min(Scr/k, 1)® x max(Scr/k, 1)-1-209 x 0.993Age x 1,018 (if female)_
1.159 (if black)

Scr = serum creatinine
K = 0.7 flr weibliche Probandinnen, 0.9 fiir mannliche Probanden
a = -0.329 fiir weibliche Probandinnen, -0.411 fiir mannliche Probanden
min = minimum fir Scr/k oder 1
max = maximum fiir Scr/k oder 1
Abbildung 10: CKD-EPI-Formel [74]
uACR < 30 mg/g normal bis mild erhéhte Albuminurie
> 30 mg/g moderat erhdhte Albuminurie
> 300 mg/g schwer erhdhte Albuminurie
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4.3 Die Vergleichsstichprobe aus der Gutenberg Health Study

Fir den Vergleich mit der Normalbevélkerung wird die Stichprobe der Gutenberg Health
Study (GHS) herangezogen. Die GHS ist eine epidemiologische, prospektive,
populationsbasierte, monozentrische Kohortenstudie der Universitatsmedizin Mainz. In der
Studie werden Herz-Kreislauferkrankungen, metabolische Erkrankungen,
Krebserkrankungen, Erkrankungen des Immunsystems, Augenerkrankungen und psychische
Erkrankungen untersucht. Ziel ist, unter Berlcksichtigung von Lebensstil, laborchemischen
Parametern, genetischen, psychosozialen und Umweltfaktoren sowie Parametern fir eine
intermediare oder subklinische Erkrankung, die Risikovorhersage fiir diese Erkrankungen zu

verbessern [75].

Die Gutenberg Health Study steht unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Philipp Wild,
MSc. Sie ist entstanden als Kooperation der Il. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin
Mainz, der Augenklinik, der Klinik fur Psychosomatik, des Instituts fir Epidemiologie und

Informatik (IMBEI) sowie der Klinischen Chemie und Labormedizin [75].

4.3.1 Stichprobe

In der ersten Phase der Studie wurden zwischen 2007 und 2017 15 000 Manner und Frauen
im Alter von 35 bis 74 Jahren aus der Stadt Mainz und dem Landkreis Mainz-Bingen
eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden Personen, die physisch, psychisch oder aufgrund unzulanglicher
Deutschkenntnisse nicht in der Lage waren, im Studienzentrum an den Untersuchungen

teilzunehmen [75].

4.3.2 Endpunkte

Primare Endpunkte der GHS sind ein erstmalig aufgetretener Myokardinfarkt und der Tod
aus kardio(vaskularer) Ursache. Als sekundare Endpunkte wurden das Auftreten von
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Vorhoffimmern sowie der Tod jeglicher
Ursache festgelegt. Weiterhin gibt es tertidre Endpunkte aus den untersuchten

Erkrankungsfeldern [75].
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4.3.3 Untersuchungen

Die Untersuchungen wurden im Studienzentrum unter standardisierten Bedingungen
durchgefuhrt und es wurden definierte Vorbereitungen durch die Teilnehmer (wie eine
achtstiindige Nuchternzeit) erbeten. Es wurden gemal Standard Operating Procedures
(SOPs) ein computerassistiertes personliches Interview (CAPI), medizinisch-technische
Untersuchungen, eine Befragung mit Fragebdgen und ein Biobanking durchgefihrt [75].

Die Probanden der CVSS-Studie durchliefen das gleiche hochstandardisierte

Untersuchungsprogramm.
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4.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm R Core Team (2021) (R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna
Austria) in Zusammenarbeit mit der Il. Medizinischen Klinik der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz.

Eine deskriptive Auswertung wurde fir demographische, diagnose- und therapiebezogene
Variablen durchgefiihrt. In der deskriptiven Statistik werden kategoriale Merkmale als
absolute (N) und relative (%) Haufigkeiten angegeben. Stetige Variablen werden durch
Mittelwerte und Standardabweichungen beschrieben bzw. mithilfe von Median, Quartilen und
Interquartilsabstdnden angegeben.

Far den Vergleich mit der Stichprobe aus der GHS wurde eine Wichtung nach Alter und
Geschlecht entsprechend der CVSS-Stichprobe vorgenommen.

Fir die analytische Statistik kamen zwei Regressionsmodelle zum Einsatz. Zur Bestimmung
des Zusammenhangs der Einflussvariablen Geschlecht, Alter, Diagnose, Therapiemodalitat
und kardiovaskulare Risikofaktoren auf die stetige Zielvariable eGFR wurde ein lineares
Regressionsmodell verwendet. Ein Robust Poisson Regressionsmodell fir die binare
Zielvariable uACR wurde gewahlt, um den Zusammenhang mit oben genannten
Einflussvariablen zu bestimmen. Zur Beschreibung des Zusammenhangs wurden
Prevalence Ratios (PR) errechnet, welche wie Odds Ratios interpretiert werden und in 95 %

Konfidenzintervallen (Cl) dargestellt werden.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskription der Stichprobe

In der CVSS-Studie wurden 1002 Langzeitliberlebende einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter untersucht. Die im Folgenden aufgefiihrte statistische Analyse findet unter
Ausschluss von Studienteilnehmern statt, bei denen im Verlauf des Untersuchungsprozesses
eine Zweitneoplasie detektiert wurde. Die in der statistischen Auswertung bertcksichtigte
Stichprobe besteht aus 925 Patienten. Je nach untersuchtem Parameter kénnen aufgrund
fehlender Daten nur geringere Teilnehmerzahlen flr die Sub-Analyse verwendet werden.

5.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Die in dieser Arbeit untersuchte Stichprobe der CVSS-Studie besteht aus 53,9 % (N = 499)
mannlichen und 46,1 % (N = 426) weiblichen Personen.

Sex

Frequency
300 400 500
| | |

200
|

100
|

Men Women

Abbildung 11: Geschlechtsverteilung
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In Abbildung 12 wird die Altersverteilung zum Untersuchungszeitpunkt dargestellt. Die
Stichprobe setzt sich aus Teilnehmern im Alter zwischen 23 und 48 Jahren zusammen. Der
Median liegt bei 34 Jahren, das erste Quartil bei 30 Jahren und das dritte Quartil bei 38

Jahren.
| N:925 | Miss: 0 | Ties: 71 0f 35.0 | Skew: 0.3 | Kurt:-0.6 | SD:5.62 |
230 48.0
30.0 38.0
34.0
[T}
o
o
2 <
o ©
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0
N
o
o
o
o
© I I I T I
25 30 35 40 45
Age [y]

Abbildung 12: Altersverteilung zum Untersuchungszeitpunkt
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Abbildung 13 zeigt die Altersverteilung bei Diagnosestellung aufgeteilt in vier Jahre
umfassende Altersgruppen. Bei N = 47 Probanden liegen fir diese Variable keine Daten vor,
sodass fur diese Auswertung eine Gesamtzahl von N = 878 Studienteilnehmern
berlcksichtigt wird.

29,7 % (N = 261) der Studienteilnehmer waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen ein
und vier Jahren alt, 28,1 % (N = 247) zwischen vier und acht Jahren. Im Alter zwischen acht
und elf Jahren wurde bei 13,9 % (N = 122) eine maligne Neoplasie diagnostiziert, zwischen
elf und flinfzehn Jahren bei 18,6 % (N = 163). Nur 9,7 % (N = 85) der Probanden waren bei
Diagnosestellung jlinger als ein Jahr.

Age at Diagnosis groups

29.7%

250
|

200
|

18.6%

Frequency
150
|

13.9%

100
|

9.7%

50

4-8 8-1 11-15

Abbildung 13: Altersverteilung bei Diagnosestellung
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5.1.2 Zeit seit Diagnosestellung/Follow-up

Bei N = 47 Probanden liegen fir diese Variable keine Daten vor, sodass fur diese
Auswertung eine Gesamtzahl von N = 878 Studienteilnehmern berucksichtigt wird.

Bei der untersuchten Stichprobe handelt es sich entsprechend der Einschlusskriterien um
Langzeitiberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter (vergleiche
4.1.2.1). Die mittlere Zeit seit Diagnosestellung liegt bei 28,1 Jahren. Der minimale Zeitraum
seit Erstdiagnose betragt 23,1 Jahre, der maximale Zeitraum 35,9 Jahre. Das erste Quartil
liegt bei 25,8 Jahren und das dritte Quartil bei 31 Jahren. In Abbildung 14 ist die Verteilung
der Zeiten seit Diagnosestellung dargestellt.

| N:878 | Miss: 47 | Ties: 30f249 | Skew: 0.3 | Kurt:-1 | SD: 3.14 |

231 » 35.9
284

258 31.0
281

Density

0.00 002 004 0.06 0.08 010 0.12 0.14

24 26 28 30 32 34 36
time since diagnosis [y]

Abbildung 14: Zeit seit Diagnosestellung

32



Ergebnisse

In nachstehender Abbildung wird die Follow-up-Zeit der Stichprobe aus 878 Probanden in
Gruppen dargestellt. Ein Follow-up von unter 25 Jahren liegt bei 15,8 % vor. Fir 84,2 % der

Probanden liegt der Follow-up-Zeitraum bei = 25 Jahren.

FU time groups

400
|

300
L

Frequency

200
|

100
1

<25 25-29 >=30

Abbildung 15: Follow-up-Gruppen
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5.1.3 Verteilung der Diagnosen

In nachstehender Tabelle 2 ist die Verteilung der Krebsdiagnosen nach ICCC3 in relativen

und absoluten Haufigkeiten aufgefuhrt. Die Spalten zeigen die Verteilung in der gesamten

Stichprobe sowie nach Geschlecht sortiert. Bei N = 72 Probanden liegen fir diese Variable

keine verwertbaren Daten vor, sodass fir diese Auswertung eine Gesamtzahl von N = 853

Studienteilnehmern bertcksichtigt wird.

Die in der Stichprobe am haufigsten vertretenen Erkrankungen sind mit einer Pravalenz von
44,1 % (N = 376) Leukamien, gefolgt von Lymphomen (10,8 %; N = 92) und Tumoren des
zentralen Nervensystems (12,4 %; N = 106). Seltener kommen sowohl bei mannlichen als
auch weiblichen Patienten Neuroblastome (8,0 %; N = 68), Nierentumore (8,9 %; N = 76)

und Knochentumore (5,4 %; N = 46) vor. Weichteilsarkome und Stammzelltumore machen

zusammen nur etwa 10 % aus.

ICCC3 Site Groups All (N = 853) Men (N = 462) Women (N = 391)
Leukaemias 44,1 % (N = 376) 42,0 % (N = 194) 46,5 % (N = 182)
Lymphomas 10,8 % (N =92) 14,1 % (N = 65) 6,9 % (N = 27)

CNS tumours 12,4 % (N = 106) 12,3 % (N = 57) 12,5 % (N = 49)

Neuroblastoma 8,0 % (N =68) 74 % (N =34) 8,7 % (N =34)
Renal tumours 8,9 % (N = 76) 6,5 % (N = 30) 11,8 % (N = 46)
Bone tumours 5,4 % (N = 46) 6,5 % (N = 30) 4,1 % (N =16)

Soft tissue sarcomas 7,6 % (N = 65) 9,1 % (N =42) 59 % (N = 23)

Germ cell tumours 2,8 % (N =24) 2,2% (N =10) 3,6 % (N = 14)
Missings N=72 N =37 N =35

Tabelle 2: Diagnosen
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5.1.4 Therapiemodalitaten

Zur Beschreibung der Therapie wurden Merkmale vergeben, aus denen sich Therapie-
Subgruppen ableiten lassen: Chemotherapie und Bestrahlung (Yes/No), keine
Chemotherapie und keine Bestrahlung (Yes/No), Chemotherapie (Yes/No), Bestrahlung
(Yes/No). Der jeweilige Stichprobenumfang sowie die fehlenden Daten sind als absolute
Haufigkeiten aufgefuhrt. Die Verteilung der Merkmale wird nachstehend in Tabelle 3 mit
relativen und absoluten Haufigkeiten beschrieben.

52,1 % (N = 444) der 852 untersuchten Studienteilnehmer haben sowohl Chemo- als auch
Strahlentherapie erhalten. Bei 73 Patienten liegen keine verwertbaren Daten fir dieses
Merkmal vor.

Bei 8% (N = 71) aus 889 Probanden wurde weder Bestrahlung noch Chemotherapie
durchgefuhrt, 36 Studienteilnehmer kénnen wegen fehlender Daten nicht berlcksichtigt
werden.

Aus einer Stichprobe von 882 Teilnehmern haben 89,5 % (N = 789) Chemotherapie erhalten.

55,1 % (N = 473) aus 859 untersuchten Personen wurden mit Bestrahlung therapiert.

Therapy Yes No Total Missings
Chemotherapy and 52,1 % 47,9 %
radiotherapy (N =444) (N =408) N =852 N=73
No chemotherapy, no 8 % 92 %
radiotherapy (N=71) (N =818) N = 889 N =36
89,5 % 10,5 %
Chemotherapy
(N =789) (N =93) N = 882 N =43
55,1 % 44.9 %
Radiation
(N =473) (N =386) N =859 N = 66

Tabelle 3: Therapiegruppen
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Weiterhin wurden die Substanzklassen der Chemotherapien erfasst.

Fir die Variable Anthracycline (Yes/No) liegen in N = 23 Fallen keine Daten vor, sodass flr
diese Auswertung eine Gesamtzahl von N = 902 Studienteilnehmern berlcksichtigt wird. Fur
die anderen Variablen kénnen jeweils alle 925 Probanden der Stichprobe herangezogen
werden. 753% (N = 679) der 902 untersuchten Studienteilinehmer wurden mit
Anthracyclinen behandelt. 61,5% (N = 569) Patienten aus der Stichprobe erhielten
Cyclophsophamid als Chemotherapeutikum. Ifosfamid wurde bei 18,6 % (N = 172) der
Studienteilnehmer eingesetzt, Platinderivate kamen bei weniger als 10 % (N = 89) zum

Einsatz. Vincaalkaloide wurden bei 72,8 % (N = 673) der Probanden verabreicht.

Chemotherapeutic L
¢ Yes No Total Missings
agents
75,3 % 24,7 %
Anthracyclines
(N =679) (N =223) N =902 N =23
61,5 % 38,5 %
Cyclophosphamide
(N = 569) (N = 356) N =925 N=0
18,6 % 81,4 %
Ifosfamide
(N=172) (N =753) N =925 N=0
9,6 % 90,4 %
Platinum analoga
(N =89) (N = 836) N =925 N=0
72,8 % 27,2 %
Vincaalcaloides
(N =673) (N = 252) N =925 N=0

Tabelle 4: Substanzklassen Chemotherapie
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5.1.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren

In der Stichprobe wurden finf kardiovaskulare Risikofaktoren als binare Variablen
untersucht. Bei 2,2% (N = 20) der Probanden liegt zum Untersuchungszeitpunkt ein
Diabetes mellitus vor. Erhéhter Blutdruck zeigt sich bei 24,4 % (N = 225) der Probanden.
Auferdem sind jeweils ca. 20 % der Studienteilnehmer fettleibig (19,2 %; N = 178) oder
Raucher (22,2 %; N = 205). Eine Dyslipidamie liegt bei 28,2 % (N = 261) der Probanden vor.
Die absolute Anzahl fehlender Daten ist in nachstehender Tabelle 5 in der letzten Spalte

unter Missings aufgefuhrt.

Cardiovascular
isk fact Yes No Total Missings
risk factors
2,2% 97,8 %
Diabetes 912 13
(N = 20) (N =892)
24,4 % 75,6 %
Hypertension 924 1
(N = 225) (N =699)
. 22,2 % 77,8 %
Smoking 923 2
(N = 205) (N=718)
. 19,2 % 80,8 %
Obesity 925 0
(N=178) (N =747)
28,2 % 71,8 %
Dyslipidemia 925 0
(N =261) (N = 664)

Tabelle 5: Kardiovaskuldre Risikofaktoren
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5.2 Ergebnisse der Fragestellungen

Im Folgenden werden die Ergebnisse nach Fragestellungen aufgefiihrt. Zur Untersuchung
der Nierenfunktionseinschrankung wurden die nach der CKD-EPI-Formel bestimmte eGFR
sowie der Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR) verwendet (vergleiche 4.2). Es werden
sowohl die Ergebnisse der deskriptiven als auch der analytischen Statistik nach

Fragestellung aufgefihrt.

5.2.1 Pravalenz einer Nierenfunktionseinschrankung

Bezugnehmend auf die erste Fragestellung wurde die Pravalenz einer

Nierenfunktionseinschrankung in der CVSS-Stichprobe ausgewertet.
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5.2.1.1 Pravalenz einer eGFR < 90 ml/min/1,73m?

In dieser Auswertung konnen N = 920 Probanden berucksichtigt werden. In N = 5 Fallen
liegen keine entsprechenden Daten vor, weshalb diese Falle von der Auswertung
ausgenommen werden.

In der untersuchten Stichprobe zeigen 13,2 % (N = 121) der Individuen eine eGFR <
90 ml/min/1,73m?. Bei 86,8 % (N = 799) liegt die eGFR bei = 90 ml/min/1,73m?. Der Anteil
einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? liegt bei 0,9 % (N = 8).

eGFR<90

o 0,
S _ 86.8%
[20]
o
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[{o]
>
%)
C
(0]
>
o
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N
13.2%
o p—

no yes

Abbildung 16: Prévalenz eGFR < 90 mi/min/1,73m?
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5.2.1.2 Pravalenz eines uACR = 30 mg/g

In der Auswertung des Albumin-Kreatinin-Quotienten (UACR) kénnen N = 917 Probanden
bertcksichtigt werden. In N = 8 Fallen liegen keine entsprechenden Daten vor, weshalb
diese Falle von der Auswertung ausgenommen werden.

Der Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR) liegt in der Stichprobe in 31,5 % (N = 289) der Falle
> 30 mg/g. Bei 68,5 % (N = 628) der untersuchten Teilnehmer findet sich ein Wert < 30 mg/g.

UACR>=30
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|
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no yes

Abbildung 17: Prévalenz uACR = 30 mg/g
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5.2.2 Vergleich der Pravalenz einer Nierenfunktionseinschrankung zwischen CVSS und
GHS

Fir die zweite Fragestellung wurden die Pravalenzen einer eingeschrankten Nierenfunktion
in der CVSS- und GHS-Stichprobe miteinander verglichen. Dazu wurde ein Matching nach
Alter und Geschlecht durchgeflhrt (vergleiche 4.4).

5.2.2.1 Vergleich der Pravalenz einer eGFR < 90 ml/min/1,73m?

Die Pravalenz einer eGFR < 90 ml/min/1,73m? betragt in der CVSS-Stichprobe 14,9 %, in
der GHS-Kohorte 16,6 %. Diese Ergebnisse beziehen sich auf die nach Alter und Geschlecht
gewichteten Stichproben. Fir das Signifikanzniveau von 5 % liegt damit kein signifikanter
Unterschied in beiden Stichproben vor.

Ein signifikanter Unterschied besteht fiir eine eGFR < 60 ml/min/1,73m? bei einem kleinen
Stichprobenumfang von N = 2 in der GHS und N = 4 in der CVSS.

eGFR GHS CVSS
p-value
( ml/imin/1,73m?) (N = 1299) (N = 433)
<90 16,6 % (N = 216) 14,9 % (N = 64) 0,41
<60 0.2% (N=2) 0,9 % (N = 4) 0,037

Tabelle 6: Vergleich Prévalenz eGFR < 90 ml/min/1,73m? CVSS vs. GHS
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Nachstehende Abbildung 18 zeigt die Pravalenz einer reduzierten eGFR in den Stichproben
der CVSS und GHS in Abhangigkeit des Alters. In beiden Gruppen zeigt sich eine

ansteigende Pravalenz mit zunehmendem Alter der Probanden.

conditional density of eGFR<90 with 95% bootstrap intervals
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Abbildung 18: Altersabhéngige Prévalenz eGFR < 90 ml/min/1,73m? CVSS vs. GHS
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5.2.2.2 Vergleich der Pravalenz eines uACR = 30 mg/g

Die Pravalenz eines Albumin-Kreatinin-Quotienten (UACR) = 30 mg/g betragt in der CVSS-
Stichprobe 31,6 %, in der GHS-Stichprobe liegt die Pravalenz bei 26,3 %. Diese Ergebnisse
beziehen sich auf die nach Alter und Geschlecht gewichteten Stichproben. Bei einem
Signifikanzniveau von 5 % liegt damit eine signifikant hdhere Pravalenz in der Stichprobe der
Langzeitiberlebenden im Vergleich zur die Normalbevidlkerung reprasentierenden GHS-
Stichprobe vor.

Ein Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR) > 300 mg/g ist insgesamt selten und unterscheidet
sich beziglich der Pravalenz in den beiden Stichproben nicht signifikant.

Auch fur einen Grenzwert von 10 mg/g liegt kein signifikanter Unterschied in den Stichproben

vor.

uACR GHS CVSS
p-value
( mg/g) (N =1299) (N =433)
210 71,3 % (N = 909) 76,1 % (N = 325) 0,060
=30 26,3 % (N = 335) 31,6 % (N = 135) 0,034
> 300 0,4 % (N=5) 0,7% (N =3) 0,42

Tabelle 7: Vergleich Prévalenz Albumin-Kreatinin-Quotienten =z 30 mg/g CVSS vs. GHS
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Abbildung 19 zeigt die altersabhangige Pravalenz eines Albumin-Kreatinin-Quotienten
(UACR) = 30 mg/g in beiden Stichproben. Das Alter ist auf der X-Achse aufgetragen, die
relative Haufigkeit, die der Pravalenz in % entspricht, wird auf der Y-Achse dargestellt. Die
relative Haufigkeit liegt in jedem untersuchten Alter in der CVSS-Stichprobe Uber der

Pravalenz in der Stichprobe der GHS.

conditional density of UACR>=30 with 95% bootstrap intervals

45 —
— CVSS

40 1 — aGHs

35

30

25 \_/

Prevalence [%)]

15

25 30 35 40 45 50

Age [y]

Abbildung 19: Altersabhéngige Prévalenz uACR 2 30 mg/g CVSS vs. GHS
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5.2.3 Pravalenz eines uACR = 30 mg/g nach Subgruppen

Zur Bearbeitung der dritten Fragstellung wurden Pravalenzen eines uACR = 30 mg/g in

verschiedenen Subgruppen beschrieben.

5.2.3.1 Pravalenz nach Diagnosen

Nachstehende Tabelle stellt die relativen sowie absoluten Haufigkeiten eines Albumin-
Kreatinin-Quotienten = 30 mg/g in den verschiedenen Diagnosegruppen in der untersuchten
Gesamtstichprobe sowie aufgeteilt nach Geschlecht dar.

Daten sind fir 846 Studienteilnehmer verfiigbar, davon sind 458 Probanden mannlich und
388 weiblich. Fur N = 79 Probanden liegen keine verwertbaren Daten vor.

Patienten mit Nierentumoren zeigen in der vorliegenden Stichprobe mit 48 % (N = 36) am
haufigsten eine Albuminurie. Darauf folgen die seltener in der Stichprobe vorhandenen
Knochentumore mit einer Albuminurie-Pravalenz von 42,2% (N = 19). Patienten mit
Leukamien, die die haufigste maligne Tumorentitat im Kindesalter darstellen, prasentieren in
29,9 % (N = 112) der Falle eine Albuminurie. In der Subgruppe der ZNS-Tumore zeigen nur
24,5 % (N = 26) einen uACR = 30 mg/g.

In allen Diagnosegruppen zeigt sich eine héhere relative Haufigkeit eines uUACR = 30 mg/g
bei weiblichen Probanden. Es zeigt sich bei 43,6 % (N = 169) der 388 untersuchten Frauen
und bei 21,8 % (N = 100) der 458 Manner eine Albuminurie. Die absolute Zahl der
weiblichen Probanden liegt in 6 von 8 Diagnosegruppen unter der der mannlichen
Studienteilnehmer. In der Stichprobe der Nierentumore (Women N = 46; Men N = 29) sowie
der Keimzelltumore (Women N = 13; Men N = 10) sind absolut mehr Frauen in der

Stichprobe vorhanden.
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uACR 2 30 mg/g

Available absolute frequency

N
ICCC3 Men Women Total Men Women Total
_ 18,7 % 41,8 % 29,9 %
Leukaemias 193 182 375
(N = 36) (N =76) (N=112)
21,9 % 37,0 % 26,4 %
Lymphomas 64 27 91
(N=14) (N=10) (N =24)
17,5 % 32,7 % 24,5 %
CNS tumours 57 49 106
(N=10) (N =16) (N = 26)
17,6 % 441 % 30,9 %
Neuroblastoma 34 34 68
(N =6) (N=15) (N=21)
37,9 % 54,3 % 48,0 %
Renal tumours 29 46 75
(N=11) (N = 25) (N = 36)
33,3 % 60,0 % 42,2 %
Bone tumours 30 15 45
(N=10) (N=9) (N=19)
Soft tissue 26,8 % 63,6 % 39,7 %
41 22 63
sarcoma (N=11) (N=14) (N =25)
Germ cell 20,0 % 30,8 % 26,1 %
10 13 23
tumours (N=2) (N=4) (N=6)
21,8 % 43,6 % 31,8 %
Total 458 388 846
(N=100) | (N=169) (N = 269)
Missings 41 38 79

Tabelle 8: Prdvalenz nach Diagnosen
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5.2.3.2 Pravalenz nach Therapiemodalitat

Tabelle 9 zeigt relative und absolute Haufigkeiten eines uACR = 30 mg/g geordnet nach
Therapiemodalitat in der Gesamtstichprobe sowie fiir mannliche und weibliche Probanden.
Von 781 Patienten, die Chemotherapie erhalten haben, haben 257 (= 32,9 %) einen uUACR

= 30 mg/g. Ohne Chemotherapie liegt die Pravalenz bei 25,8 % (N = 24).

In den Subgruppen der Probanden, die Bestrahlung erhalten oder nicht erhalten haben, zeigt
sich bezlglich der relativen Haufigkeiten einer Albuminurie ein geringerer Unterschied. In der
Gruppe ,Radiation Yes® tritt in 31,7 % (N = 149) eine Albuminurie auf, in der Gruppe
,Radiation No“ in 32,0 % (N = 122) der Falle.

In dieser Subgruppenanalyse zeigt sich wie bei den Diagnosen eine hdhere Pravalenz eines
uACR = 30 mg/g bei Frauen. Die absolute Zahl der mannlichen Probanden (Chemotherapy
N = 469; Radiation N = 462) liegt hoher als die der weiblichen (Chemotherapy N = 405;
Radiation N = 389). Probanden mit fehlenden Daten (Chemotherapy N = 51; Radiation N =
74) werden nicht berucksichtigt.

Available absolute
uACR 2 30 mg/g
frequency N
Treatment Men Women Total Men | Women Total
22,8 % 44 4 % 32,9 %
Chemotherapy | Yes 416 365 781
(N =95) (N=162) | (N=257)
18,9 % 35,0 % 25,8 %
No 53 40 93
(N =10) (N=14) (N =24)
Total 469 405 874
Missings 30 21 51
22,7 % 423 % 31,7 %
Radiation Yes 255 215 470
(N = 58) (N=91) (N =149)
21,7 % 44 .3 % 32,0 %
No 207 174 381
(N =45) (N=77) (N =122)
Total 462 389 851
|
Missings 37 37 74

Tabelle 9: Prévalenz nach Therapiemodalitét
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5.2.3.3 Pravalenz nach Substanzklasse der Chemotherapie

In Tabelle 10 wird das Auftreten eines erhdohten uACR nach Behandlung mit
unterschiedlichen Chemotherapeutika aufgezeigt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung liegt die
Pravalenz ungeachtet der in die Auswertung einbezogenen, verabreichten Substanzklasse in
jeder Subgruppe zwischen 30,9 % und 42,7 %. Die hochste relative Haufigkeit findet sich bei
den Patienten, die Platinderivate erhalten haben (42,7 %), gefolgt von den Probanden, die
eine Therapie mit Ifosfamid erhalten haben (33,3 %). Die niedrigste relative Haufigkeit
(30,9 %) eines UACR = 30 mg/g zeigt sich bei Patienten, die mit Cyclophosphamid behandelt
wurden.

Auch in dieser Analyse ist in jeder Subgruppe die Pravalenz bei weiblichen

Studienteilnehmern hoéher als bei mannlichen.

Available absolute
uACR 2 30 mg/g frequency N

Chemotherapeutic
Men Women Total Men | Women | Total
agents

22,0 % 44,1 % 31,9 %
Anthracyclines Yes 369 304 673
(N=81) | (N=134) | (N=215)

20,3 % 37,9 % 28,5 %

No 118 103 221
(N=24) | (N=39) (N =63)
Total 487 407 894
Missings 12 19 31

] 19,3 % 44,4 % 30,9 %
Cyclophosphamide | Yes 305 259 564
(N=59) | (N=115) | (N=174)

24,9 % 41,5 % 32,6 %

No 189 164 353
(N=47) | (N=68) | (N=115)
Total 494 423 917
Missings 5 3 8

Tabelle 10: Prévalenz nach Substanzklassen der Chemotherapeutika
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26,4 % 45,9 % 33,3 %
Ifosfamide Yes 110 61 171
(N=29) | (N=28) (N=57)
20,1 % 42,8 % 31,1 %
No 384 362 746
(N=77) | (N=155) | (N=232)
Total 494 423 917
Missings 5 3 8
32,6 % 52,2 % 42,7 %
Platinum analoga | Yes 43 46 89
(N=14) | (N=24) (N =38)
20,4 % 42,2 % 30,3 %
No 451 377 828
(N=92) | (N=159) | (N=251)
Total 494 423 917
Missings 5 3 8
223 % 44,6 % 32,9 %
Vincaalcaloids Yes 349 316 665
(N=78) | (N=141) | (N=219)
19,3 % 39,3 % 27,8 %
No 145 107 252
(N=28) | (N=42) (N=70)
Total 494 423 917
Missings 5 3 8

Fortsetzung Tabelle 11: Prdvalenz nach Substanzklassen der Chemotherapeutika
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5.2.4 Assoziation der Einflussvariablen und der Zielvariablen uACR </= 30 mg/g

Um gemal der dritten Fragstellung den Zusammenhang der Einflussvariablen und der
Zielvariablen uACR zu bestimmen, wird ein Poisson Regression Modell verwendet. Bei der
Zielvariablen handelt es sich um ein bindres Merkmal: uACR < 30 mg/g oder uACR 2
30 mg/g. Als Einflussvariablen werden Geschlecht, Alter, Diagnose und Therapiemodalitat
herangezogen. Auch wird der Zusammenhang mit kardiovaskularen Risikofaktoren
untersucht. Zur Einordnung des Zusammenhangs werden Prevalence Ratios (PR) und

Robust Confidence Intervals (Cl) berechnet.

5.2.4.1 Assoziation mit Alter, Geschlecht, Diagnose und Therapiemodalitat

Fir diese Auswertung kann eine Stichprobe von N = 781 Studienteilnehmern verwendet

werden. Probanden mit fehlenden Daten (N = 144) werden nicht bertcksichtigt.

Das Prevalence Ratio (PR) fir die Einflussvariable Geschlecht betragt 1,940 (95 % CI
1,569-2,398). Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einflussvariablen
Geschlecht und der Zielvariablen uACR = 30 mg/g (p < 0,0001). Fir das Alter kann keine

signifikante Assoziation festgestellt werden.

Bezuglich der Diagnose kann eine signifikante Assoziation fur Nierentumore (p = 0,0049), flr
Knochentumore (p = 0,034) sowie fur Weichteilsarkome (p = 0,024) festgestellt werden. Das
Prevalence Ratio liegt fur Nierentumore mit 1,543 (95 % CI 1,140-2,087) am hdchsten. Das
PR fir Knochentumore ergibt 1,528 (95 % CI 1,033-2,260) und fiir Weichteilsarkome 1,461
(95 % CI 1,050-2,031). Fir die anderen Entitdten kann keine signifikante Assoziation mit

einem UACR 2 30 mg/g festgestellt werden.
In der Untersuchung des Zusammenhangs verschiedener Therapiemodalitdten mit einem
erhéhten uACR kann weder fur Bestrahlung noch fir Chemotherapie ein signifikanter

Zusammenhang mit einem UACR 2= 30 mg/g gezeigt werden.

Auch fur einzelne chemotherapeutische Substanzklassen ist keine signifikante Assoziation

festzustellen (vergleiche 9.2).
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N PR L 95 % CI U 95 % CI p-value
uACR
230 mg/g ~ 78t
Intercept 0,129 0,077 0,218 <0,0001
Sex 1,940 1,569 2,398 <0,0001
Age (10y) 1,016 0,828 1,247 0,88
Lymphomas
VS. 1,037 0,714 1,505 0,85
Leukaemias
CNS tumours
VS. 1,301 0,833 2,031 0,25
Leukaemias
Neuroblastoma
VS. 1,093 0,730 1,636 0,67
Leukaemias
Renal tumours
VS. 1,543 1,140 2,087 0,0049
Leukaemias
Bone tumours
VS. 1,528 1,033 2,260 0,034
Leukaemias
Soft tissue
sarcoma vs. 1,461 1,050 2,031 0,024
Leukaemias
Germ cell
tumours vs. 0,918 0,459 1,837 0,81
Leukaemias
Radiotherapy 0,964 0,783 1,187 0,73
Chemotherapy 1,636 0,999 2,680 0,051

Tabelle 12: Assoziation UACR = 30 mg/g mit Alter, Geschlecht, Diagnose und Therapiemodalitét
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5.2.4.2 Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren

Eine Stichprobe von N = 905 Probanden kann fir die Untersuchung der Assoziation
zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren und einem uACR = 30 mg/g herangezogen
werden. Fur 20 Falle liegen keine verwertbaren Daten vor. Eine signifikante Assoziation zeigt
sich fur die unabhangige Variable Bluthochdruck (PR = 1,269; 95 % CIl 1,014-1,588; p =
0,037) sowie fur Fettleibigkeit (PR = 0,697; 95 % CI 0,527-0,924; p = 0,012).

N PR L 95 % CI U 95 % CI p-value
uACR
2 30 mg/g ~ 205
Intercept 0,226 0,185 0,276 <0,0001
Sex 2,044 1,665 2,510 < 0,0001
Age (10y) 1,050 0,888 1,243 0,57
Diabetes 1,007 0,529 1,915 0,98
Hypertension 1,269 1,014 1,588 0,037
Smoking 0,975 0,774 1,229 0,83
Obesity 0,697 0,527 0,924 0,012
Dyslipidemia 0,837 0,652 1,074 0,16
T Missngs | N==2

Tabelle 13: Assoziation UACR = 30 mg/g mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
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5.2.5 Assoziation der Einflussvariablen und der Zielvariablen uACR </= 10 mg/g

Verwendet man in der Poisson Regression als Zielvariable das binare Merkmal uACR <
10 mg/g oder uACR = 10mg/g, so zeigen sich bei einem Grofdteil der gleichen
Einflussvariablen Assoziationen. Die ermittelten Prevalence Ratios differieren (vergleiche
9.2.3). Nierentumore (p < 0,0001) sowie Knochentumore (p = 0,034) zeigen auch bei einem
Grenzwert von 10 mg/g Assoziationen. Fir Weichteilgewebssarkome kann bei einem
Grenzwert von 10 mg/g keine Assoziation festgestellt werden (p = 0,44). Fir Chemotherapie
und Bestrahlung werden bei beiden gewahlten Grenzwerten keine Assoziationen aufgezeigt.
Vincaalkaloide als chemotherapeutische Substanzklasse weisen eine Assoziation mit einem
uACR = 10 mg/g auf (PR = 1,227; 95 % CI 1,104-1,362; p = 0,00014). Die Einflussvariable
Fettleibigkeit zeigt Assoziationen fir beide Grenzwerte, Bluthochdruck nur bei einem
Grenzwert von 30 mg/g (PR = 1,269; 95 % CI 1,014-1,588; p = 0,037) und Diabetes nur bei
einem Grenzwert von 10 mg/g (PR = 1,268; 95 % CI 1,120-1,436; p = 0,00018).
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5.3 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

5.3.1 Hohere Pravalenz einer Albuminurie (UACR = 30 mg/g) bei Langzeitiberlebenden im
Vergleich zur Normalbevolkerung

Die vorliegende Arbeit zeigt eine signifikant héhere Pravalenz einer Albuminurie bei
Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter als in der
Normalbevdlkerung (p = 0,034). Die Pravalenz eines Urin-Albumin-Kreatinin-Quotienten
(UACR) = 30 mg/g in der Stichprobe der Langzeitiiberlebenden liegt bei 31,6 %. In der alters-

und geschlechts-gematchten GHS-Stichprobe zeigt sich eine Pravalenz von 26,3 %.

5.3.2 Assoziationen mit dem Vorliegen einer Albuminurie (UACR = 30 mg/g)

Uber Regressionsanalysen kénnen mehrere mit einer Albuminurie assoziierte
Einflussfaktoren identifiziert werden. Einen Einflussfaktor stellt das Geschlecht (PR = 1,940;
95 % CI 1,569-2,398; p < 0,0001) dar. Weitere in der vorliegenden Auswertung ermittelte
Einflussfaktoren sind aus dem Bereich der Tumorentitaten Nierentumore (PR 1,543; 95 % CI
1,140-2,087; p = 0,0049), Knochentumore (PR = 1,528; 95 % CI 1,033-2,260; p = 0,034)
sowie Weichteilgewebssarkome (PR = 1,461; 95 % CI 1,050-2,031; p = 0,024). Bezlglich
kardiovaskularer Risikofaktoren bestehen Assoziationen fir Bluthochdruck (PR = 1,269;
95 % CIl 1,014-1,588; p = 0,037) und Fettleibigkeit (PR = 0,837; 95 % CI 0,652-1,074; p =
0,012). Chemotherapie und Radiotherapie als Einflussvariablen weisen keine signifikante

Assoziation auf.

5.3.3 Uberlappende Einflussfaktoren bei Heranziehen eines Cut-offs von uACR 2 10 mg/g

Unter Verwendung eines Grenzwerts von 10 mg/g flr eine Albuminurie zeigen sich ebenfalls
assoziierte Einflussfaktoren. Das Geschlecht ist signifikant mit dem Vorliegen einer
Albuminurie = 10 mg/g assoziiert (PR = 1,211; 95 % CI 1,119-1,310; p < 0,0001), ebenso wie
Nierentumore (PR = 1,268; 95 % CIl 1,174-1,369; p < 0,0001) und Knochentumore (PR = 1,167;
95% CI 1,012-1,345; p = 0,034). Bezuglich kardiovaskularer Risikofaktoren bestehen
Assoziationen fur Fettleibigkeit (PR = 0,841; 95 % CI 0,754-0,939; p = 0,0020) und Diabetes
(PR =1,268; 95 % CI 1,120-1,436; p = 0,00018), nicht aber fur Bluthochdruck (PR = 1,069;
95 % CI 0,978-1,168; p = 0,14). Chemotherapie und Radiotherapie als Einflussvariablen

weisen keine signifikante Assoziation auf.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion methodischer Aspekte

Im folgenden Abschnitt werden der Aufbau der CVSS-Studie, die Durchfihrung der

Untersuchungen sowie die statistische Auswertung der Ergebnisse beleuchtet und diskutiert.

6.1.1 Reprasentativitat der Stichprobe

Die CVSS-Stichprobe umfasst 1002 Langzeitliberlebende einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter. Durch den groRen Stichprobenumfang ist eine gute statistische
Repréasentativitat moglich. In der bestehenden Literatur zu vergleichbaren Fragestellungen
sind kleinere Stichproben beziehungsweise kiirzere Follow-up-Zeiten untersucht worden [64,
70].

Die Einschlusskriterien der CVSS erlauben bezlglich der Diagnosen eine hohe
Reprasentativitat, da lediglich die Diagnosen Morbus Hodgkin, Wilms-Tumor mit
Diagnosestellung im Jahr 1990 und Zweitmalignome ausgeschlossen wurden. Die relativen
Haufigkeiten der ICCC3-Diagnosegruppen unterscheiden sich zum Teil von den im
Deutschen Kinderkrebsregister erfassten Zahlen (Leukdmien CVSS 44,1 % vs. Jahresbericht
DKKR 29,7 %), dennoch sind in beiden Fallen Leukamien die haufigste Diagnosegruppe und
auch die Verteilung der weiteren Diagnosen deckt sich weitgehend mit der Verteilung in den
Jahresberichten des DKKR [1].

Durch die multizentrische Organisation der Studie ist eine Uberregionale Datenerfassung

innerhalb Deutschlands gegeben.

In der CVSS-Stichprobe finden sich mehr mannliche als weibliche Studienteilnehmer (53,9 %
vs. 46,1 %). Dies entspricht beinahe der tatsdchlichen Geschlechtsverteilung beziglich

maligner Erkrankungen im Kindesalter in Deutschland (55,7 % vs. 44,3 %) [1].

Auch bezuglich der Verteilung des Alters zum Diagnosezeitpunkt entsprechen die CVSS-
Daten annahernd den im Jahresbericht des DKKR veréffentlichten Zahlen aus dem Jahr
2019. Hierbei muss allerdings in der Ergebnisdarstellung bericksichtigt werden, dass die
Altersgruppen unterschiedlich zusammengefasst wurden und das maximal eingeschlossene
Alter in der CVSS-Stichprobe bei 14 Jahren liegt. Im epidemiologischen Bericht des DKKR
wurden Jugendliche bis 17 Jahre beriicksichtigt [1].
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Dennoch ist eine Verzerrung durch die gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien nicht
ausgeschlossen. Es ist moglich, dass durch die ausbleibende Berucksichtigung bereits
verstorbener Patienten in der CVSS-Auswertung ein Survival-Bias besteht. Aullerdem kann
eine fehlende Teilnahme an der Studie im Rahmen schwerer koérperlicher und psychischer
Erkrankungen sowie der Ausschluss von Hodgkin-Lymphomen und im Jahr 1990
diagnostizierter Wilms-Tumore zu einer Verzerrung im Sinne einer Unterreprasentation

dieser Gruppen fuhren (vergleiche 4.1.2.1).

Insgesamt ist die CVSS-Stichprobe als reprasentative Stichprobe fir Langzeitiberlebende

einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter in Deutschland zu bewerten.

6.1.2 Durchgeflhrte Untersuchungen und erfasste Merkmale

Die durchgeflhrten Tests und Untersuchungen erfolgten, wie unter 4.1.4 ausflhrlich
dargestellt, im Rahmen eines hochstandardisierten Programms, begleitet durch geschultes
Personal des Studienzentrums der Universitdtsmedizin Mainz. Die erganzende
Therapiedatenerfassung erfolgte retrospektiv. durch geschulte Doktoranden und
Studienmitarbeiter. Hierbei wurden Daten aus medizinischen Akten in Papierform oder aus
Mikrofilmarchiven gewonnen. Luckenhafte Dokumentation, verblasste oder nicht leserliche
Schrift, das Fehlen von Therapieiibersichtsplanen und unvolistandige Ubertragung in
Filmarchive bei der Datenerfassung fihrten zu fehlenden Daten, die in der Auswertung nicht
bertcksichtigt werden konnten. Fehlende Daten konnten zum Teil anhand der
Behandlungsprotokolle durch Intention-to-Treat Therapiedaten erganzt werden. In diesem
Zusammenhang lasst sich eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausschlieRen [76].
Auflerdem wurde bei der fir diese Auswertung relevanten Therapiedatenerfassung lediglich
bindr das Vorhandensein oder Fehlen einer Chemotherapie oder Bestrahlung oder beider
Therapien erfasst. Die Art der Bestrahlung sowie Dosierungen wurden nicht bericksichtigt.
Dies hatte eine differenziertere Betrachtung des Auftretens einer Nierenfunktionsstérung

ermdglicht [6].
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6.1.3 Vergleichbarkeit mit der GHS-Stichprobe

Die CVSS-Studie zeichnet sich durch die groRe Stichprobe Langzeitliberlebender
unterschiedlicher Entitaten und langer Follow-up-Zeit sowie durch die gute Vergleichbarkeit
mit den Ergebnissen aus der GHS-Studie aus. Besonders hervorzuheben ist die Tatsache,
dass Probanden in den beiden Studien das gleiche hochstandardisierte
Untersuchungsprogramm in demselben Studienzentrum durchlaufen haben. Um auch eine
Vergleichbarkeit bezlglich der Alters- und Geschlechtsverteilung der beiden Stichproben zu

erzielen, wurde ein statistisches Matching vorgenommen (vergleiche 4.4).

6.1.4 Parameter zur Bestimmung der Nierenfunktion

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden die eGFR nach CKD-EPI-Formel und der
Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR) herangezogen. Beide Parameter werden in den Leitlinien
zur Evaluierung der Chronischen Niereninsuffizienz empfohlen [49].

Die CKD-EPI-Formel errechnet die eGFR mit hoher Prazision. Dabei erweist sich die CKD-
EPI-Formel im Vergleich zur MDRD-Formel als genauer, vor allem im Bereich hoherer GFR-
Werte (vergleiche Abbildung 20) [74, 77, 78].
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Abbildung 20: Vergleich der CKD-EPI-Formel mit der MDRD-Formel [74]

Die Bestimmung des uACR im Spontanurin ist gut geeignet zur Einschatzung der
Albuminurie und entspricht anndhernd der Albuminurie im 24-Stunden-Sammelurin

(vergleiche 2.3.1).
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Bei der Interpretation der Nierenfunktionsparameter in der vorliegenden Studie muss
berlcksichtigt werden, dass die Messung der Parameter fiir jedes Individuum nur zu einem
Zeitpunkt stattgefunden hat, im Sinne einer Punktpravalenz. Die Definition einer chronischen
Niereninsuffizienz allerdings bezieht sich auf einen Zeitraum von mindestens drei Monaten.
Dies ist als Schwache der vorliegenden Auswertung zu werten. Dennoch ist eine Aussage

zur Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Messung moglich [49].

Die Grenzwerte fur die eGFR und die Albuminurie, die fur ein erhdhtes Risiko fur
chronisches oder progredientes Nierenversagen sprechen, sind in der Literatur nicht
eindeutig festgelegt. Die Interdisziplinare S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Nephrologie sowie der Deutschen Gesellschaft fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin empfiehlt fir die Risikobeurteilung einer Albuminurie einen oberen
Grenzschwellenwert von 30 mg/g Kreatinin und fir die eGFR einen Wert von <
90 ml/min/1,73m? bei einem Alter von bis zu 60 Jahren. Dies deckt sich nicht mit den
Kriterien fiir eine chronische Niereninsuffizienz, die eine eGFR < 60 ml/min/1,73m?
voraussetzen und eine eGFR < 90 ml/min/1,73m? nur als erniedrigt im Vergleich zur
Normalbevdlkerung interpretieren. Bei der vorliegenden Auswertung kann eine
Uberschatzung der Pravalenz  einer  Nierenfunktionseinschrankung also  nicht
ausgeschlossen werden, obwohl die beschriebenen Grenzwerte aktuell diskutiert werden, da
sie Nierenfunktionsstorungen erst in fortgeschrittenen Stadien aufdecken [49, 52, 61]. Auch
hatte eine Cystatin-C-basierte Bestimmung der Nierenfunktion womdoglich eine hdhere
Préazision erlaubt [80, 81].

6.1.5 Statistische Auswertung

Der  groB angelegte Stichprobenumfang sowie das hochstandardisierte
Untersuchungsprogramm erlauben eine verlassliche statistische Auswertung der Ergebnisse.
Die Datenerhebung erfolgte durch geschultes Personal, welches standardisiert
Untersuchungsprogramme mit den Probanden durchlaufen hat sowie unabhangig von den
auswertenden Instanzen gearbeitet hat. Eine statistische Vergleichbarkeit der Stichproben
wird durch das alters- und geschlechtsbezogene Matching erreicht und ist zusatzlich durch
das identische Untersuchungsprogramm in beiden Gruppen mit den identischen Merkmalen
gegeben. Die Verwendung multivariabler Regressionsmodelle zur Darstellung von
Assoziationen der Einflussvariablen auf die Zielvariable uACR ist als Starke der vorliegenden

Auswertung zu betrachten.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse entsprechend der Fragestellungen diskutiert.

6.2.1 Pravalenz von Nierenfunktionseinschrankungen bei Langzeitliberlebenden und
Vergleich mit der Normalbevolkerung

Die Pravalenz der Nierenfunktionseinschrankungen bei Langzeitliberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter sowie der Vergleich der Daten mit den Daten
aus der GHS-Studie wird im Folgenden sowohl fir die Parameter eGFR als auch

Albuminurie diskutiert.
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6.2.1.1 eGFR <90 ml/min/1,73m?

In der vorliegenden Auswertung zeigten 13,2 % von 920 Probanden eine eGFR <
90 ml/min/1,73m?, damit liegt sie innerhalb der in der Literatur beschrieben breiten
Spannweite von Pravalenzen einer reduzierten eGFR zwischen 4,5 % und 34,4 % [17, 23,
25, 63, 82, 83].

Dieser gro3en Spannweite kénnen vielféltige Ursachen zugrunde liegen.

Erstens variieren die Follow-up-Zeiten in der Literatur stark (mindestens 1 Jahr bis 35 Jahre
nach Diagnosestellung) und sind in den meisten Fallen kirzer als in der vorliegenden
Stichprobe. Zweitens sind die untersuchten Stichproben meistens deutlich kleiner und stellen
zum Teil Subgruppenanalysen (nach Diagnosen oder Therapien) dar [17, 23, 25, 63, 82, 83].
In der CVSS-Studie ist die mediane Zeit seit Diagnosestellung mit 28,1 Jahren
vergleichsweise lang. 84,2 % der Probanden weisen eine Follow-up-Zeit von = 25 Jahren
auf. Dadurch wird eine Aussage Uber die lange Zeit nach Uberlebter Krebserkrankung
bestehenden Nierenfunktionseinschrankungen mdglich ohne akute Nebenwirkungen zu
erfassen.

Mudi et al. =zeigten in einer monozentrischen Studie mit deutlich kleinerem
Stichprobenumfang (N = 130) eine Pravalenz einer eGFR < 90 ml/min/1,73m? von 17,7 %,
bei einer medianen Follow-up-Zeit von 2 Jahren [23]. In einer iranischen Kohorte lag die
Pravalenz nur bei 7,5 % [63]. In der 2009 von Oberlin et al. publizierten Studie weisen
21,5 % eine abnorme eGFR nach Ifosfamid-Therapie auf (mediane Follow-up-Zeit 10 Jahre)
[25].

Nur in wenigen Studien wurden mit der CVSS vergleichbare Stichproben mit groRem
Umfang, verschiedenen Entitdten und Therapien sowie lang angelegter Follow-up-Zeitrdume
zur Untersuchung der Nierenfunktion durchgefihrt. Fir einen Zeitraum von im Median 12,1
Jahren nach Diagnosezeitpunkt haben Knijnenburg et al. in einer gro3en niederlandischen
Kohorte (N = 1442) eine vergleichsweise niedrige Pravalenz einer reduzierten eGFR mit
4,5 % beschrieben [25].

Die Follow-up-Zeit scheint einen erheblichen Einfluss auf das Vorliegen von
Nierenfunktionseinschrankungen zu haben [82]. Nierenfunktionsstérungen nach
Krebserkrankung sind laut einer longitudinalen Auswertung von Mulder, Knijnenburg et al.
persistent und Uber die Zeit bis zu 35 Jahren sogar progredient [26]. Dies erklart allerdings
nicht die vergleichsweise niedrigen Pravalenzen einer reduzierten GFR in der
niederlandischen Kohorte sowie in der vorliegenden CVSS-Stichprobe.

Ein Erklarungsansatz hierfir ist die Tatsache, dass unterschiedliche Methoden zur
Bestimmung der (e)GFR angewendet wurden. Vor allem bei kiirzeren Follow-up-Zeitrdumen

und damit verbunden haufig jingeren Probanden, kam zum Teil die Schwartz-Formel zur
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Errechnung der eGFR bei padiatrischen Probanden zum Einsatz [23, 25, 82, 83]. Es hat sich
gezeigt, dass mit dieser Formel zum Teil erheblich von den CKD-EPI-Werten abweichende
Werte errechnet werden [26]. Andere verwendete Formeln sind beispielsweise die MDRD-
Formel sowie die Cockroft-Gault-Formel [17, 82]. Diese Formeln unterscheiden sich deutlich
in Bezug auf die errechneten Werte sowie die Prazision der Schatzung (vergleiche 6.1.4)
[49, 84].

Weitere Erklarungsansatze sind die unterschiedlichen Studienpopulationen und
Unterschiede bezliglich der verwendeten Therapieprotokolle.

AuRerdem ist die GFR per se zwar der am haufigsten genutzte Marker, aber andere Marker
koénnen friher auf Schaden der Niere hinweisen. Albuminurie wird als friihester Marker fir
glomerulare Schaden betrachtet, der auch friher auftreten kann als eine Reduktion der GFR
[49].

Interessant ist, dass sich fir die < 90 ml/min/1,73m? reduzierte eGFR kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur alters- und geschlechts-gematchten GHS-Stichprobe zeigt.
Signifikant ist der Unterschied zwischen beiden Stichproben fiir eine eGFR <
60 ml/min/1,73m?. Aufgrund der geringen absoluten Zahl Betroffener ist diesbeziiglich eine
statistisch valide Aussage allerdings schwierig und wird in der vorliegenden Analyse
vernachlassigt.

In der Studie von Dekkers et al. wurde flr die gesamte Stichprobe (N = 763) nach medianem
Follow-up von 18 Jahren ebenfalls keine signifikant unterschiedliche eGFR im Vergleich zur
gesunden Kontroligruppe beschrieben. Terminale Niereninsuffizienz trat bei Uberlebenden
nach Krebserkrankung dreimal haufiger auf als in der Kontrollgruppe. Fur verschiedene
Subgruppen hingegen, abhangig von der erhaltenen Therapie, wurden signifikant niedrigere
glomerulare Filtrationsraten festgestellt [17].

Fir die Interpretation des fehlenden signifikanten Unterschieds sind mehrere Faktoren zu
bedenken. Wegen des langen Beobachtungszeitraums ist eine mogliche Reversibilitat
krankheits- und therapieassoziierter Nierenschaden nicht auszuschlieen. Allerdings sind
diesbezlgliche Aussagen, wie unter Punkt 6.2.2 diskutiert, schwierig zu treffen. Weiterhin
bedeutet ein fehlender signifikanter Unterschied nicht, dass nicht ein erheblicher Anteil
Langzeitiberlebender von einer Nierenfunktionseinschrankung betroffen ist. Zunachst ist es
moglich, dass durch die einmalige Datenerhebung im Sinne einer Punktpravalenz Betroffene
unerfasst bleiben. AuRerdem ist eine moderat eingeschrankte Nierenfunktion ein
epidemiologisch haufig vorkommendes Krankheitsbild [55, 85, 86].

Auch ein  Selektionsbias, der zur Unterschatzung der Pravalenz  von
Nierenfunktionsstérungen flhren kann, ist moglich. Erstens wurden Rezidive aus der

Analyse ganzlich ausgeschlossen. Zweitens kann es sein, dass schwer erkrankte Probanden
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aufgrund gesundheitlicher Einschrankungen seltener zur Untersuchung erschienen sind,
wenngleich hierfar auch andere gesundheitliche Beeintrachtigungen als
Nierenfunktionseinschrankungen ursachlich sein kdénnen. Denn
Nierenfunktionseinschrankungen prasentieren sich haufig lange asymptomatisch und kénnen
nur laborchemisch erkannt werde. Erst in fortgeschrittenen Stadien wird die

Niereninsuffizienz klinisch auffallig [48].
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6.2.1.2 Albuminurie (UACR = 30 mg/g)

Mit Blick auf die Albuminurie ergeben sich andere Resultate. Fir die uACR besteht im
Vergleich  zur  GHS-Stichprobe eine  signifikant  héhere  Pravalenz  einer
Nierenfunktionseinschrankung mit 31,5 % aus 917 Probanden in der CVSS-Stichprobe.
Damit liegt sie hoher als in anderen Studien, die die Albuminurie oder Proteinurie bei
Langzeituberlebenden untersucht haben und es kommt der Albuminurie eine entscheidende
Rolle fur die Einschatzung nierenbezogener Langzeitfolgen nach Krebserkrankung zu [23-
25].

Knijenburg et al. stellten bei 14,5 % der Probanden eine Albuminurie fest und damit bei
einem deutlich geringeren prozentualen Anteil als in der CVSS-Stichprobe. Dennoch konnte
auch in der niederlandischen Kohorte ein gréRerer Anteil einer Albuminurie als in der
Normalbevdlkerung gezeigt werden [25, 87]. Arjmandi-Rafsanjani et al. haben bei kleinerem
Stichprobenumfang nur in 7,2 % der untersuchten Falle eine Proteinurie nachgewiesen,
Oberlin et. al bei 11,3 % [63, 82]. In der Stichprobe von Bardi et al. wurde Proteinurie als
Nierenfunktionsparameter bei Uberlebenden mit kiirzerem Follow-up von mindestens vier
Jahren untersucht und auch hier ergab sich ein relevanter Anteil mit 30 von 115 betroffenen
Probanden. Allerdings zeigte sich in dieser Studie in 20 Fallen eine vollstandige Reversibilitat
der Proteinurie innerhalb von zwdlf Monaten [24].

Dieser Umstand unterstreicht eine bereits unter 6.1.4 diskutierte Schwachstelle der CVSS-
Studie, die auf der einmaligen Messung der Biomarker beruht und damit keine
Unterscheidung zwischen transienter und persistierender Albuminurie beziehungsweise
Proteinurie zulasst [88]. So ist bei der Interpretation der Albuminurie eine zu hoch
eingeschatzte Pravalenz einer Nierenfunktionseinschrankung nicht auszuschlie3en.
Weiterfihrende Untersuchungen der Falle mit Uber mehr als zwdlf Monate persistierender
Proteinurie in der ungarischen Studie ergaben in der Halfte der Falle glomerulare und in der
anderen Halfte der Falle eine gemischt glomerulare und tubulare Proteinurie. Die vorliegende
Auswertung lasst aufgrund der ausschlief3lichen Untersuchung der Albuminurie lediglich eine
allgemeine Aussage zu, die aber sowohl die glomerulare als auch tubuldre Funktion zu
umfassen scheint [24, 53, 54].

Ein hoher Anteil von Probanden mit Albuminurie ist auch im Zusammenhang mit dem
Zeitraum der Therapiedurchflhrung erklarbar, der in den meisten Fallen lange zurtckliegt
(vergleiche Abbildung 14 und Abschnitt 6.2.1.1), woraus ein langer Follow-up-Zeitraum
resultiert. Dieses Ergebnis passt zu der Erkenntnis von Oeffinger et al., die eine mit
zunehmendem Beobachtungszeitraum steigende Inzidenz von Spatfolgen ohne Erreichen

eines Plateaus zeigten [5].
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Grundsatzlich sind Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Albuminurie in der Literatur
vorbeschrieben, die auch in diesem Kontext einen Einfluss haben kénnen. Dies gilt fur
genetische Faktoren, peripartale Faktoren wie Frihgeburtlichkeit und geringes
Geburtsgewicht oder kardiovaskulare Risikofaktoren im Sinne eines Bluthochdrucks, eines
Diabetes mellitus Typ 2, des Vorliegens von Ubergewicht, Nikotinabusus und hohen Alters
(vergleiche 2.3.1). Es ist nicht auszuschlieBen, dass diese Risikofaktoren bei
Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter die Pravalenz der
Albuminurie mit beeinflussen [49, 58-61].

Auch wenn nicht auszuschlieRen ist, dass der relative Anteil der Probanden mit Albuminurie
in der CVSS-Studie die Pravalenz der Nierenfunktionseinschrankungen Uberschatzt, so ist
doch im Vergleich zur GHS-Stichprobe ein signifikant héherer Anteil von Probanden bei den
gleichen Untersuchungsbedingungen betroffen (CVSS 31,6 % vs. GHS 26,3 %). Dieses
Ergebnis weist auf eine relevante Pravalenz von Nierenfunktionseinschrankungen bei
Langzeitiiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter hin und misst dem

Parameter des Albumin-Kreatinin-Quotienten (UACR) einen wichtigen Stellenwert bei.
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6.2.2 Risikofaktoren fur eine eingeschrankte Nierenfunktion

Um Assoziationen zwischen Einflussvariablen und einem Nierenschaden bei

Langzeituberlebenden darzustellen, wurden Regressionsmodelle verwendet.

6.2.2.1 Einflussvariable Diagnose

In der vorliegenden Auswertung hat sich eine Assoziation von Nierentumoren (PR = 1,543;
95 % CI 1,140-2,087; p = 0,0049), Knochentumoren (PR = 1,528; 95 % CI 1,033-2,260; p =
0,034) und Weichteilgewebssarkomen (PR = 1,461; 95 % CI 1,050-2,031; p = 0,024) mit
einer Albuminurie gezeigt.

Abhangig von der malignen Entitédt sind im Verlauf verschiedene Risiken fur chronische
Gesundheitsschaden vorbeschrieben. Ein besonders hohes Risiko fur Langzeitfolgen haben
Uberlebende eines malignen Knochentumors, ZNS-Tumors oder eines Morbus Hodgkin [5].
Daten zu entitatsspezifischen Risikofaktoren fir eine Nierenfunktionseinschrankung bei
Langzeitiberlebenden existieren kaum. Untersucht sind vor allem (subklinische)

Nierenfunktionseinschrankungen bei Uberlebenden eines Nephroblastoms [15, 16].
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6.2.2.2 Einflussvariable Therapiemodalitat

Bisher konnten in Studien fur einige Therapiemodalititen Assoziationen mit
Nierenfunktionseinschrankungen gezeigt werden. Nephrotoxizitdt nach Chemotherapie, vor
allem mit Ifosfamid und Platinderivaten, ist in der Literatur haufig beschrieben (vergleiche
2.4)[6, 18, 21, 25, 64-66, 82, 89-93].

In der malignitats- und therapietibergreifenden gro3en Stichprobe (N > 1000) von
Knijnenburg et al. wurde gezeigt, dass eine hohe kumulative Ifosfamid-Dosis, Hoch-Dosis
Cyclophosphamid-Therapie und erfolgte Nephrektomie am starksten mit einer GFR <
90 ml/min/1,73m? assoziiert sind. Weitere assoziierte Parameter waren Platinderivate. Fir
die Zielvariable Albuminurie konnte nur mit der kumulativen Ifosfamid-Dosis eine Assoziation
dargestellt werden, flr Carboplatin stellte sich nur im Vergleich zu keiner nephrotoxischen
Therapie ein signifikanter Zusammenhang dar [25].

In der Studie von Dekkers et al. wurde eine signifikant niedrigere eGFR bei Patienten nach
Therapie mit hoch dosiertem Ifosfamid und hoch dosiertem Cisplatin beschrieben, aulterdem
nach unilateraler Nephrektomie, abdomineller Bestrahlung und der Kombination aus
chirurgischer Therapie und Bestrahlung. Mit dem Vorliegen einer Albuminurie waren die
Kombination aus Nephrektomie und abdomineller Bestrahlung sowie hochdosiertes Cisplatin
assoziiert [17].

Skinner et al. haben sowohl flr Ifosfamid als auch Platinderivate in kleinen Stichproben eine
Uber zehn Jahre persistierende Nephrotoxizitat der Substanzen gezeigt. Fur Ifosfamid zeigte
sich zwar eine Erholung Kklinisch signifikanter tubuldrer Nephrotoxizitat, dennoch
prasentierten 13 % der Untersuchten eine GFR < 60 ml/min/1,73m? nach zehn Jahren. Fir
Platinderivate wurde bei 11 % der Untersuchten nach zehn Jahren eine GFR <
60 ml/min/1,73m? beobachtet [65, 66].

Oberlin et al. identifizierten nach zehn Jahren 21,5 % Probanden mit abnormer GFR sowie
12 % mit Proteinurie, wobei die Ifosfamid-Dosis einen entscheidenen Einflussfaktor
darstellte. In der mit Ifosfamid therapierten Stichprobe von Loebstein et al. konnten
besonders bei Probanden, die von schwerer tubularer Nephrotoxizitat betroffen waren, auch
nach flnf Jahren noch zu 44 % Nierenfunktionseinschrankungen nachgewiesen werden [82,
83].

Auch fir Nephrotoxizitat nach Strahlentherapie gibt es Belege in der Literatur, wobei diese
als eher selten eingestuft wird und vor allem bei Zustand nach Nephrektomie oder intensiver
Bestrahlung beider Nieren relevant wird [17, 19, 94, 95].
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Entgegen der durch die Literatur naheliegenden Erwartung eines signifikanten Einflusses
von Chemotherapie und Bestrahlung auf die Nierenfunktion zeigen die Ergebnisse der
Auswertung fur die CVSS-Stichprobe keine Assoziation zur Nierenfunktion. Dies gilt sowohl
fur die kontinuierliche Zielvariable der eGFR als auch fir die binare Zielvariable der
Albuminurie. Dennoch gibt es in der Chemotherapiegruppe eine héhere Pravalenz einer
Albuminurie als in der nicht therapierten Gruppe (31,9 % vs. 28,5 %). In der Gruppe, die
Bestrahlung erhalten hat, ist die Pravalenz der Albuminurie etwa gleich zur nicht bestrahlten
Gruppe (31,7 % vs. 32,0 %).

Die zum Teil deutlich von der Literatur differierenden Ergebnisse kdnnten in gewissem
Umfang auf die verschiedenen Studienpopulationen und die verschiedenen
Therapiekonzepte in unterschiedlichen Landern und vor allem zu verschiedenen Zeitpunkten
zurlckzufiihren sein. Auch ist ein meist kirzerer Beobachtungszeitraum nach
Diagnosezeitpunkt in den bereits vorhandenen Studien ein Erklarungsansatz, ebenso wie
eine mogliche Reversibilitat therapieassoziierter Folgeerkrankungen. Aussagen bezuglich
der Reversibilitdt therapieassoziierter Nephrotoxizitdt sind schwierig und werden in der
Literatur kontrovers diskutiert. Bardi et al. beobachteten in ihrer Kohorte initial bei 30
Probanden eine Proteinurie, die innerhalb der ersten 12 Monate nach Entdeckung bei 20
Probanden nicht mehr nachgewiesen werden konnte [24]. Mulder et al. zeigten hingegen
eine Progredienz von bestehenden Nierenfunktionsstérungen mit zunehmender
Beobachtungszeit und reihen sich damit eher in die Beobachtungen aus der US-
amerikanischen Childhood Cancer Survivor Study ein, die eine mit den Jahren zunehmende
Inzidenz chronischer Gesundheitseinschrankungen bei Langzeitiberlebenden ohne
Erreichen eines Plateaus beschrieben haben [5, 26].

Des Weiteren stimmen nicht in allen Studien die untersuchten Nierenfunktionsparameter
Uberein. Beispielweise wurden Elektrolytverschiebungen im Sinne einer Hypomagnesiamie
oder Hypophosphatamie in der vorliegenden Arbeit ausgelassen und keine Cystatin-C-
basierten Marker angewendet [17, 23-25, 80, 81]. Bereits fur die beiden in der CVSS-
Stichprobe angewendeten Parameter zur Einschatzung der Nierenfunktion unterscheiden
sich die Ergebnisse in Bezug auf die Assoziation mit einigen Chemotherapie-
Substanzklassen, da unterschiedliche Komponenten der Nierenfunktion untersucht werden
und die Sensitivitat der Marker variiert (vergleiche 2.3.1). Je mehr unterschiedliche
Parameter zur Einschatzung der Nierenfunktion herangezogen werden, desto schwieriger
kénnen Ergebnisse aus verschiedenen Studien miteinander verglichen werden [20].
AuRerdem liegt eine Schwache der vorliegenden Auswertung darin, dass fir verschiedene
Dosierungen und unterschiedliche Kombinationen der untersuchten Therapien keine

Assoziationen berechnet wurden. In vielen vorausgegangenen Studien wurde allerdings
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gezeigt, dass Nephrotoxizitdt auch dosisabhangig oder bei kombinierten Therapieformen
auftreten kann [68, 83, 91].

Eine weitere Schwache besteht in der fehlenden Ermittlung des Einflusses einer
chirurgischen Nephrektomie auf die Nierenfunktion, der in der Literatur unterschiedlich hohe
Risiken fir die Entwicklung einer Nierenfunktionsstdrung zugewiesen werden [25, 96].

Eine Therapie mit dem Antimetaboliten Methotrexat sowie Knochenmarkstransplantationen
wurden in der vorliegenden Auswertung vollstdndig ausgelassen, obwohl sie die

Nierenfunktion relevant beeinflussen kénnen [97, 98].
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6.2.2.3 Einflussvariable Geschlecht

In der vorliegenden Analyse zeigt sich eine signifikante Assoziation einer Albuminurie mit der
Einflussvariablen Geschlecht (PR = 1,940; 95 % CI 1,569-2,398; p < 0,0001). Weibliche
Probanden weisen haufiger eine Albuminurie auf als mannliche.

Dies ist unter anderem durch den Einfluss der Muskelmasse auf die Kreatininausscheidung
zu erklaren [99, 100]. Dieser Aspekt ist bereits vorbeschrieben und hat einige Autoren dazu
veranlasst, geschlechtsadaptierte Grenzwerte fur den uACR zu verwenden [17, 99, 101]. Da
die aktuellen KDIGO-Leitlinien zur Evaluierung einer Niereninsuffizienz keine
geschlechtsadaptierten Werte verwenden, wurde in dieser Auswertung darauf verzichtet [49].
Es ist nicht auszuschliefen, dass diese Tatsache zu einer Unterschatzung der
Nierenfunktion bei weiblichen Probanden beziehungsweise umgekehrt zu einer
Uberschatzung der Nierenfunktion bei ménnlichen Probanden fiihrt. Es wére in diesem
Zusammenhang von Interesse, in weiteren Studien die geschlechtsspezifischen
Unterschiede in Bezug auf eine Albuminurie bei Langzeitiberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter zu reevaluieren, um gegebenenfalls langfristig
die Cut-off-Werte in der Nachsorge entsprechend modifizieren zu kénnen. Darlber hinaus
gibt es Hinweise daflr, dass Frauen im Allgemeinen ein hdheres Risiko fir gesundheitlich

relevante Spatfolgen nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter aufweisen [2, 5, 7].
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6.2.2.4 Einflussvariable kardiovaskularer Risikofaktor

Bei Betrachtung verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren als Einflussfaktoren flr eine
Albuminurie zeigt sich in der vorliegenden Auswertung eine Assoziation mit Prevalence Ratio
PR > 1 ausschlief3lich fir Bluthochdruck (PR = 1,269; 95 % CI 1,014-1,588; p = 0,037).
Diese Assoziation unterstreicht die in der Literatur beschriebenen pathophysiologischen
Zusammenhange zwischen arterieller Hypertonie und Nierenfunktionsstérung. Bluthochdruck
kann sowohl Ursache als auch Folge einer Nierenfunktionsstérung darstellen, in einigen
Studien wurde die arterielle Hypertonie als Ausdruck einer Nierenfunktionseinschrankung
interpretiert [8, 17, 25]. AuRerdem stellt die Albuminurie ein Friihzeichen der hypertensiven
und diabetischen Nephropathie dar und ist haufig mit Bluthochdruck, Fettleibigkeit und

vaskularen Erkrankungen assoziiert [49, 61].

Dekkers et al. fanden in ihrer Stichprobe bei 23,4 % der Probanden Bluthochdruck. In der
Subgruppe der Uberlebenden nach Nierentumor waren es sogar 31,4 %. Abdominelle
Bestrahlung wurde als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Bluthochdrucks identifiziert [17].
Bei Knijnenburg et al. zeigte sich bei 12,7 % der Probanden Bluthochdruck, weitere 2,1 %
erhielten antihypertensive Medikation oder hatten trotz antihypertensiver Medikation
erhohten Blutdruck. Damit war der Blutdruck bei Mannern zwischen 30 und 39 Jahren und
bei Frauen zwischen 20 und 29 Jahren signifikant erhéht im Vergleich zur
Normalbevdlkerung. Eine Assoziation zwischen Bluthochdruck und Albuminurie wurde in
dieser Studie nicht explizit untersucht. Bluthochdruck wurde als Ausdruck einer
Nierenfunktionsstérung interpretiert. In der Stichprobe Uberlebender nach Erhalt potenziell
nephrotoxischer Medikamente war Bluthochdruck allerdings weniger pravalent als in der
Stichprobe ohne nephrotoxische Medikamente. Auch hier wurde abdominelle Bestrahlung,
besonders in Kombination mit Nephrektomie, als Risikofaktor fiir Bluthochdruck identifiziert
[25].
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6.2.3 Bedeutung der Nierenfunktionseinschrankung und Schlussfolgerung

Entsprechend der mannigfaltigen Funktionen der Niere (vergleiche 2.2) stellt eine
Nierenfunktionseinschrankung eine relevante gesundheitliche Beeintrachtigung fir den
Korper dar, sowohl funktionell als auch in Bezug auf die Lebensqualitat [18]. Wahrend sie in
frihen Stadien meist asymptomatisch verlauft, kdnnen im Verlauf Elektrolytstérungen, renale
Anamie sowie Symptome einer Uramie auftreten. Eine Proteinurie gilt als entscheidender
Progressionsfaktor, denn durch die Induktion einer chronischen Inflammation filihrt die
anhaltende Proteinurie zu einer weiteren Abnahme der glomerularen Filtrationsrate [48].

Eine Niereninsuffizienz gilt in der Literatur auRerdem als kardiovaskularer Risikofaktor mit
einem erhdhten Mortalitatsrisiko durch kardiovaskulare Ereignisse [9, 102].

Es besteht eine Assoziation zwischen einer eingeschrankten eGFR und dem
Mortalitatsrisiko, kardiovaskularen Ereignissen und der Hospitalisierungsrate. Ein
Nierenschaden gilt damit per se als wichtiger kardiovaskularer Risikofaktor [10, 11].

Die Albuminurie stellt nicht nur einen Marker fur Nierenschadden dar, sondern auch einen
wichtigen kardiovaskularen Risikoindikator, der mit einem erhdhten Vorkommen
kardiovaskularer Ereignisse verbunden ist [13, 14, 103, 104]. In der Leitlinie der European
Society of Cardiology zur kardiovaskularen Pravention wurde Albuminurie als Marker zur
Risikostratifizierung bei Niereninsuffizienz hinzugefigt [105, 106].

Nicht zu vernachlassigen ist die Tatsache, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion einen
therapielimitierenden Faktor in der Onkologie darstellt. Dies gilt sowohl fir medikamentdse
Therapieoptionen beispielsweise im Sinne der Durchfiihrung einer Chemotherapie und einer
eventuellen  Notwendigkeit der Dosisanpassung als auch fir chirurgische

Therapiemdglichkeiten [69, 92].

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene hohere Pravalenz einer Albuminurie bei
Langzeituberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter im Vergleich zur
Normalbevdlkerung ist somit Hinweis auf ein hohes Risiko fur die Progredienz einer
Nierenerkrankung in dieser Gruppe und gleichzeitig als wichtiger Risikoindikator in Bezug auf
das kardiovaskuldre Risiko der Uberlebenden zu deuten. Im Zusammenhang mit den
steigenden Uberlebensraten sind auch lange nach der Krebserkrankung engmaschige
Kontrollen der Nierenfunktion notwendig, um auch subklinische, laborchemisch
nachweisbare Funktionseinschrankungen zu identifizieren und um Risikogruppen
entsprechend betreuen zu koénnen. Gerade fir die langfristige Nachsorge-Periode sind
weitere Studien notwendig, zumal die glomerulare Filtrationsrate physiologisch im Alter
abnimmt und fir Langzeitiberlebende ein frihzeitiges Altern im Sinne einer erhdhten Frailty
(.Gebrechlichkeit“) vorbeschrieben ist [18, 20, 107].
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6.2.4 Hypothese: Verwendung eines niedrigeren uACR-Grenzwerts

Bei Verwendung des uACR-Grenzwerts von 10 mg/g zeigen sich fir sich Uberschneidende
Einflussfaktoren Assoziationen (vergleiche 5.3.3). Dieser Umstand wirft die Frage auf, ob
bereits bei einer geringeren Albuminurie auf ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung einer
Nierenfunktionsstérung und auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko geschlossen werden

kann und so bereits zu einem friiheren Zeitpunkt Gefahrdete identifiziert werden kénnen.

Niedrigere Grenzwerte fur eine Albuminurie sind in der Literatur bereits diskutiert worden. Im
Rahmen der Framingham Heart Study wurde durch Arnlov et al. gezeigt, dass bereits
geringe Mengen von Albuminausscheidung im Urin pradiktiv fir die Entwicklung einer
kardiovaskularen Erkrankung sind [14]. Gerstein et al. postulierten in ihrer Publikation von
2001, dass jegliche Albuminurie sowohl bei Diabetespatienten als auch bei Probanden ohne
Diabetes einen Risikofaktor fir kardiovaskulare Ereignisse darstellt und dass so eine
Identifizierung der Risikogruppen moglich wird [13]. Auch die Publikation von Hallan et al.
stellt den klassischen Grenzwert fur eine (Mikro-)albuminurie in Frage, da bereits bei
niedrigeren UACR-Grenzwerten eine Erhdhung des kardiovaskularen Risikos dargestellt
werden konnte [102]. Daher schlagen Ruilope et al. in ihrem aktuellen Review eine
Etablierung eines Albuminurie-Screenings zumindest in Risikogruppen sowie eine
Anpassung der Kriterien zur Einstufung einer chronischen Niereninsuffizienz vor. Die aktuell
verwendeten GFR-Kriterien identifizieren Schadigungen erst als Niereninsuffizienz, wenn
mindestens 50 % des funktionierenden Nierengewebes zerstort sind. Ein uACR von 30 mg/g
entspricht einem Wert, der in etwa sechsmal so hoch wie der Normwert liegt [49, 108]. Damit
werden frihe Stadien einer Nierenfunktionsstérung nicht ausreichend erfasst. Dieses

Phanomen wird in der Literatur als ,blind spot* diskutiert [61, 108].
Die Ergebnisse der CVSS-Studie zeigen die Relevanz des Hinterfragens aktuell bestehender

Grenzwerte, um eine frihere Identifizierung Betroffener durch niedrigere Cut-off-Werte zu

ermaoglichen.
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7 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Nierenfunktionsstérungen stellen eine Spatfolge bei Langzeitiberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter dar. Sie sind multifaktoriellen Ursprungs und
koénnen sich in unterschiedlicher Weise klinisch oder subklinisch manifestieren [3, 5-7, 25,
26, 49].

Die ,Cardiac and vascular late sequelae in long-term survivors of childhood cancer (CVSS)-
Studie ist eine entitats- und therapielbergreifende epidemiologische Beobachtungsstudie,
die Langzeitfolgen nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter anhand von klinischen
und laborchemischen Parametern untersucht. Das identisch zur Gutenberg-
Gesundheitsstudie aufgebaute, hochstandardisierte Untersuchungsprogramm ermaoglicht

einen Vergleich der Daten mit Daten aus der Normalbevdlkerung.

In der vorliegenden Arbeit wurden Nierenfunktionsstérungen bei Langzeitiberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter analysiert.

Es zeigt sich eine Pravalenz von 13,2 % fiir das Vorliegen einer eGFR < 90 ml/min/1,73m?
und 31,5 % fur das Vorliegen einer Albuminurie (UACR = 30 mg/g) in der CVSS-Stichprobe.
Damit liegt die Pravalenz einer Albuminurie in der Stichprobe der Langzeitiberlebenden
signifikant héher als in der nach Alter und Geschlecht gematchten Stichprobe aus der
Normalbevdlkerung (p = 0,034).

Assoziationen mit einer Albuminurie konnen in der CVSS-Studie fiir das Geschlecht,
verschiedene Tumorentitaten (Nieren-, Knochen- und Weichteilgewebssarkome) und den
kardiovaskularen Risikofaktor Bluthochdruck dargestellt werden. Zusammenhange zwischen
Therapiemodalitéat und Nierenfunktionseinschrankung zeigen sich nicht. Damit differieren die
vorliegenden Ergebnisse deutlich zur Literatur, in der Nierenfunktionsstérungen mit
onkologischen Therapien assoziiert werden kdénnen [17, 20].

Limitationen der CVSS-Studie kénnen in erster Linie die einzeitige Datenerhebung der
Laborparameter im Sinne einer Punktpravalenz, die Auswahl der Nierenfunktionsparameter
und ein moglicher Selektionsbias durch reduzierte Teilnahme fortgeschritten erkrankter

Probanden sein.

Es sind folglich weitere, umfangreiche und entitats- sowie therapieubergreifende Studien
notwendig, um Risikogruppen einzugrenzen und somit adaquate, risikoadaptierte
Langzeitnachsorge, bestenfalls sogar PraventivmalRnahmen anbieten zu kénnen. Die
Tatsache, dass sich fir einen Grenzwert einer Albuminurie von 10 mg/g zum Tell
deckungsgleiche Assoziationen in der vorliegenden Auswertung zeigen und in der Literatur

auch geringgradiger Albuminurie eine wichtige Rolle als kardiovaskuldrer und renaler

73



Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Risikoindikator zugeschrieben wird, legt nahe, aktuell verwendete Parameter und

Grenzwerte zu hinterfragen, um zukinftig friihzeitiger Betroffene zu erkennen [13, 14, 61].

Zum jetzigen Zeitpunkt ist bekannt, dass ein nicht zu unterschatzender Anteil
Langzeitiberlebender von (subklinischen) Nierenfunktionsstérungen betroffen ist, die
erhebliche, auch dber die Organfunktion hinausgehende Auswirkungen auf den
Gesundheitsstatus der Individuen haben kénnen [10-14, 17, 23, 25, 63, 82, 83].

Die Daten aus der CVSS-Studie bestatigen die Relevanz der Nierenfunktionseinschrankung
als Spatfolge nach Krebserkrankung und unterstreichen die Notwendigkeit einer
engmaschigen und auch lange nach Uberstandener Krebserkrankung weitergefihrten

Nachsorge fir die Betroffenen.
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9 Anhang

9.1 Anmerkung zur Geschlechtsneutralitat

In der vorliegenden Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit das Maskulinum fir
geschlechtergemischte Gruppen verwendet. Weibliche und andere Geschlechteridentitaten
werden ausdrucklich mit angesprochen, sollte eine Differenzierung nicht durch den Kontext

klar werden.

9.2 Erganzende Daten

9.2.1 Assoziation UACR </= 30 mg/g mit Substanzklasse der Chemotherapeutika

N PR L 95 % CI U95%ClI p-value
uACR
917
230 mg/g ~
Intercept 0,190 0,146 0,248 <0,0001
Sex 2,012 1,641 2,466 <0,0001
Age (10y) 1,116 0,942 1,323 0,21
Anthracyclines 1,087 0,790 1,494 0,61
Cyclophosphamide 0,893 0,676 1,179 0,42
Ifosfamide 1,015 0,756 1,361 0,92
Platinum analoga 1,300 0,959 1,761 0,091
Vincaalcaloids 1,194 0,916 1,557 0,19
Cardiac:
1,372 0,944 1,994 0,098
Thoracic/mediastinal
Cardiac: Left upper
1,200 0,754 1,911 0,44
abdomen
Cardiac: CSl/spinal 0,972 0,596 1,587 0,91
Cranial directed
o 0,879 0,697 1,107 0,27
irradiation
P —§—§—m—h—§
Missings N=8

Tabelle 14: Assoziation UACR = 30 mg/g mit Substanzklassen der Chemotherapeutika
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9.2.2 Assoziation der Einflussvariablen und der Zielvariablen eGFR

Um den Zusammenhang der verschiedenen Einflussvariablen und der Zielvariablen eGFR
zu bestimmen, wurde ein lineares Regressionsmodell verwendet. Bei der Zielvariablen
handelt es sich um eine kontinuierliche Variable. Als Einflussvariablen werden Geschlecht,
Alter, Diagnose und Therapiemodalitdt herangezogen. Auch wird der Zusammenhang mit

kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht.

9.2.2.1 Assoziationen mit Alter, Geschlecht, Diagnose und Therapiemodalitat

L95 % U95 %
R? N Estimate p-value
Cl Cl
eGFR
0,1111 783
( ml/min/1,73m?)
Sex (Women) 0,0017 -1,1 -2,9 0,66 0,22
Age (10y) 0,055 -6,4 -8,3 -4.6 < 0,0001
Lymphomas vs.
. 0,00096 -1,4 -4,3 1,6 0,36
Leukaemias
CNS tumours vs.
. 0,0061 -4,7 -8,7 -0,70 0,021
Leukaemias
Neuroblastoma
. 0,014 -6,3 -9,8 2,7 0,00063
vs. Leukaemias
Renal tumours
. 0,021 -7,3 -11 -3,9 < 0,0001
vs. Leukaemias
Bone tumours
. 0,00096 -1,9 -5,9 2,2 0,36
vs. Leukaemias
Soft tissue
sarcoma vs. 0,032 -9,0 -12 -5,6 < 0,0001
Leukaemias
Germ cell
tumours vs. 0,0043 -5,3 -11 0,051 0,053
Leukaemias
Radiotherapy 0,0013 -0,30 -2,2 1,6 0,76
Chemotherapy 0,0052 -3,9 -7,8 0,066 0,054
|
Missings N =142

Tabelle 15: Assoziation eGFR mit Alter, Geschlecht, Diagnose und Therapiemodalitét
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L95% | U95 %
R? N Estimate p-value
Cl Ci
eGFR
0,1112 920
( ml/min/1,73m?)
Sex (Women) 0,0047 -1,8 -3,4 -0,19 0,029
Age (10y) 0,077 -6,7 -8,2 -5,2 <0,0001
Anthacyclines 0,00000016 0,019 -2,9 3,0 0,99
Cyclophosphamide 0,0090 3,8 1,3 6,3 0,0026
Ifosfamide 0,0062 -3,1 -5,5 -0,69 0,012
Platinum analoga 0,0026 -2,4 -5,4 0,52 0,11
Vincaalcaloids 0,0029 -1,9 -4,1 0,28 0,088
Cardiac:
0,0007 -1,9 -6,4 2,5 0,40
Thoracic/mediastinal
Cardiac: Left upper
0,0049 -6,8 -13 -0,82 0,026
abdomen
Cardiac: CSl/spinal 0,0015 2,5 -1,4 6,4 0,21
Cranial directed
o 0,000048 0,21 -1,7 2,1 0,83
irradiation
P EEEEEESSS—SsR——M———u——
Missings N=5

Tabelle 16: Assoziation e GFR mit Substanzklassen der Chemotherapeutika

9.2.2.2 Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren

) L95 % U9 %
R? N Estimate p-value
Cl Cl
eGFR
0,09804 909
( ml/min/1,73m?)
Sex (Women) 0,0069 -2,2 -3,9 -0,57 0,0086
Age (10y) 0,041 -4,8 -6,2 -3,3 <0,0001
Diabetes 0,0069 -5,8 -1 -0,39 0,036
Hypertension 0,016 -4.1 -6,1 -2,2 <0,0001
Smoking 0,0062 2,5 0,61 4,5 0,0098
Obesity 0,0010 1,1 -1,0 3,2 0,31
Dyslipidemia 0,0023 -1,5 -3,4 0,42 0,13
Missings N =16

Tabelle 17: Assoziation e GFR mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
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9.2.3 Assoziation der Einflussvariablen und der Zielvariablen uACR </= 10 mg/g

9.2.3.1 Assoziation mit Alter, Geschlecht, Diagnose und Therapiemodalitat

Missings

N = 144

N PR L 95 % CI U 95 % CI p-value
uACR
210 mg/g ~ 781
Intercept 0,631 0,513 0,776 <0,0001
Sex 1,211 1,119 1,310 <0,0001
Age (10y) 1,045 0,962 1,135 0,30
Lymphomas
VS. 0,850 0,715 1,012 0,068
Leukaemias
CNS tumours
VS. 0,885 0,717 1,093 0,26
Leukaemias
Neuroblastoma
VS. 1,068 0,921 1,238 0,38
Leukaemias
Renal tumours
VS. 1,268 1,174 1,369 <0,0001
Leukaemias
Bone tumours
VS. 1,167 1,012 1,345 0,034
Leukaemias
Soft tissue
sarcoma vs. 1,057 0,918 1,216 0,44
Leukaemias
Germ cell
tumours vs. 0,836 0,612 1,143 0,26
Leukaemias
Radiotherapy 0,985 0,905 1,071 0,72
Chemotherapy 1,106 0,910 1,345 0,31

Tabelle 18: Assoziation UACR = 10 mg/g mit Geschlecht, Alter, Diagnose und Therapiemodalitét
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irradiation

Missings

N=8

N PR L95%CIl | U95%CI p-value
uACR
917
210 mg/g ~
Intercept 0,664 0,601 0,733 <0,0001
Sex 1,220 1,133 1,314 <0,0001
Age (10y) 1,084 1,015 1,158 0,017
Anthracyclines 0,952 0,848 1,070 0,41
Cyclophosphamide 0,942 0,849 1,045 0,26
Ifosfamide 0,988 0,878 1,111 0,83
Platinum analoga 1,022 0,897 1,165 0,74
Vincaalcaloids 1,227 1,104 1,362 0,00014
Cardiac:
0,991 0,836 1,173 0,91
Thoracic/mediastinal
Cardiac: Left upper
1,040 0,876 1,234 0,66
abdomen
Cardiac: CSl/spinal 0,866 0,696 1,078 0,20
Cranial directed
0,913 0,835 0,997 0,043

Tabelle 19: Assoziation UACR = 10 mg/g mit Substanzklassen der Chemotherapeutika
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9.2.3.2 Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren

N PR L 95 % CI U 95 % CI p-value
uACR
210 mg/g ~ 205
Intercept 0,700 0,651 0,753 <0,0001
Sex 1,244 1,153 1,341 < 0,0001
Age (10y) 1,031 0,966 1,101 0,36
Diabetes 1,268 1,120 1,436 0,00018
Hypertension 1,069 0,978 1,168 0,14
Smoking 0,963 0,880 1,054 0,41
Obesity 0,841 0,754 0,939 0,0020
Dyslipidemia 0,978 0,892 1,071 0,63
T Missngs | _________________ N=2 |

Tabelle 20: Assoziation UACR = 10 mg/g mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
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