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In den von Dr. Philipp Rein im Rah-
men seiner Arbeit durchgeführten
Untersuchungen konnte er zeigen,
dass Patienten mit einem Eiweißver-
lust über die Niere ein deutlich
höheres Risiko tragen, an Verengun-
gen der Herzkranzgefäße zu erkran-
ken. Dies gilt sowohl für Patienten
mit Diabetes, als auch für Patienten
ohne Diabetes. Die Daten im
Zusammenhang mit der Nephropa-
thie bringen neue Einsichten in die
prädiktive Rolle der eingeschränkten
Nierenfunktion und deren Marker
für die koronare Herzkrankheit.

In der ausgezeichneten Arbeit
von Dr. Emanuel Zitt wurde an ins-
gesamt 235 Vorarlberger Dialysepa-
tienten über einen Beobachtungs-
zeitraum von bis zu 7.5 Jahren der

Einfluss erhöhter Blutphosphatwer-
te und erniedrigter Blutalbumin-
spiegel auf das Gesamtüberleben
untersucht. Dabei zeigte sich, dass
niedrige Albumin- und hohe Phos-
phatwerte unabhängig voneinander
mit einer höheren Sterblichkeit ver-
gesellschaftet sind. Erstmals und
völlig neuartig in der Literatur
wurde auch die Wechselwirkung
zwischen diesen beiden Parametern
und dem damit einhergehenden
Sterblichkeitsrisiko untersucht.
Hierbei fand sich eine klinisch rele-
vante Wechselwirkung mit gering-
stem Sterberisiko bei gleichzeitig
bestehenden niedrigen Phosphat-
und hohen Albuminwerten, steigen-
dem Sterberisiko hingegen bei ent-
weder gleichzeitig niedrigen Phos-

phat- und Albuminwerten oder
gleichzeitig vorliegenden hohen
Spiegel dieser beiden Parameter.
Diese klinisch bedeutsame und der-
art erstmals beschriebene Wechsel-
wirkung sollte bei zukünftigen
phosphatsenkenden Interventions-
studien, epidemiologischen Unter-
suchungen und Therapierichtlinien
bei der Definition anzustrebender
Zielwerte berücksichtigt werden.
Die vorliegende Arbeit entstand in
Zusammenarbeit mit der Abteilung
für Genetische Epidemiologie der
Medizinischen Universität Inns-
bruck und wurde durch eine För-
derung von Johann Drexel an
VIVIT-Nephrologie sowie von der
Österreichischen Nationalbiblio-
thek (Projekt 13662) unterstützt.

Verleihung des Preises der 
Ärztekammer für Vorarlberg 2011
Die besten wissenschaftlichen Arbeiten im Jahre 2011 wurden kürzlich von Präsident MR Dr. Michael
Jonas mit dem Preis der Ärztekammer für Vorarlberg ausgezeichnet. Der mit € 4.000,– dotierte Preis
ging diesmal zu gleichen Teilen an Dr. Philipp Rein sowie Dr. Emanuel Zitt. Beide Preisträger sind am
LKH Feldkirch tätig und befinden sich in Ausbildung zum Facharzt für Innere Medizin.

Die Preisträger Dr. Philipp Rein (links) und Dr. Emanuel Zitt (rechts) mit dem Präsidenten der Vorarlberger Ärztekammer MR Dr. Michael Jonas (Mitte).
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„Interaction of Time-Varying Albu-
min and Phosphorus on Mortality
in Incident Dialysis Patients“, Zitt et
al., veröffentlicht im international
renomierten nephrologischen Top-
journal „Clinical Journal of the
American Society of Nephrology“.

Patienten mit dialysepflichtigem
Nierenversagen weisen altersadju-
stiert im Vergleich zur Normalbevöl-
kerung ein deutlich erhöhtes Sterb-
lichkeitsrisiko auf. Die traditionellen
kardiovaskulären Risikofaktoren
erklären allein diese exzessiv gestei-
gerte Mortalität nicht, verschiedene
niereninsuffizienzspezifische Risiko-
parameter werden als relevante
Mortalitätsprädiktoren in Observa-
tionsstudien gefunden. Unter diesen
sind eine Hypalbuminämie und
Hyperphosphatämie von besonderer
Bedeutung. Entsprechend den aktu-
ellen nephrologischen Richtlinien
(KDIGO-Guidelines) sollten die
Phosphatwerte in den Normalbe-
reich gesenkt werden. Die Gabe ora-
ler Phosphatbinder und die dietäti-
sche Phosphatrestriktion über eine
verminderte orale Eiweißzufuhr
(eiweißreiche Nahrung ist die
dietätische Phosphathauptquelle)
sind Eckpfeiler der konservativen
Therapie. Eine reduzierte Eiweißzu-
fuhr kann andererseits zu Mange-
lernährung und Eiweiß-Energie-
Verlustsyndrom führen, die für sich
mit einer gesteigerten Mortalität bei
Dialysepatienten assoziiert sind.

In der medizinischen Fachlitera-
tur existieren nur sehr limitierte bis
keine prospektive Daten, die gleich-
zeitig und zeitabhängig diese beiden
Biomarker und deren Wechselwir-
kung im Hinblick auf harte Überle-
bensdaten über einen langen Beob-
achtungszeitraum untersuchen. Die-
se Lücke zu schließen war Ziel dieser
Arbeit.

Im Rahmen der INVOR-Studie
(Study of Incident Dialysis Patients
in Vorarlberg) – initiiert vom ehe-
maligen Primar der Abteilung für
Nephrologie und Dialyse am LKH
Feldkirch Dr. Ulrich Neyer – wurden

zwischen Mai 2000 und April 2006
alle inzidenten Vorarlberger Dialyse-
patienten (d.h. Beginn der Nierener-
satztherapie mit Peritoneal- oder
Hämodialyse in diesem Zeitraum,
n=235) eingeschlossen und über
einen maximalen Beobachtungszeit-
raum von bis zu 7.5 Jahren (bis Ende
2007) nachbeobachtet. Als besonde-
re methodische Stärke der Studie
wurden für die untersuchten Para-
meter Serumalbumin und Serum-
phosphat nicht Querschnittswerte
oder Einmalmessungen herangezo-
gen, sondern sämtliche über den
gesamten Beobachtungszeitraum
gemessenen Werte für die statisti-
schen Berechnungen verwendet. In
Summe lagen hierfür schließlich
2887 Albumin- und 10306 Phos-
phatwerte bei 235 Patienten vor (bis
zu 52 Albumin- und 188 Phosphat-
einzelwerte pro Patient). Diese
Datenfülle wurde mit-
tels zeitabhängigem
multivariat-adjustier-
tem Cox Proportional
Hazards Model in Hin-
blick auf die Gesamt-
mortalität untersucht.
Dabei wurde nach
umfassender Adjustie-
rung auf wesentliche
andere Risikofaktoren
die Assoziation zwi-
schen Albumin bzw.
Phosphat und Gesamt-
mortalität getrennt für
sich berechnet, zusätz-
lich aber auch die
Interaktion beider Pa-
rameter auf den End-
punkt Gesamtmorta-
lität untersucht.

Während einer
medianen Beobach-
tungszeit von 35.1 Mo-
naten starben 82 Pa-
tienten (35 %). Ohne
Berücksichtigung der
Interaktion waren hö-
here Serumphosphat-
werte mit grenzwerti-
ger Signifikanz mit

Preisträger Dr. Emanuel Zitt, LKH Feldkirch, Vivit-Nephrologie:

“Interaction of Time-Varying Albumin and Phosphorus on 
Mortality in Incident Dialysis Patients“

einem um 57 % gesteigerten Ge-
samtmortalitätsrisiko assoziiert (HR
1.57, 95% CI 0.97-2.54, P=0.07),
höhere Serumalbuminwerte demge-
genüber mit einer hochsignifikanten
Mortaltitätsreduktion um 77% (HR
0.23, 95% CI 0.14-0.36, P<0.001)
vergesellschaftet. Phosphat und Al-
bumin wiesen zusätzlich eine signifi-
kante und klinisch sehr relevante
Interaktion auf (P=0.01). Tabelle 1
(Seite 14) gibt einen Überblick über
die Risikoberechnungen im Cox
Proportional Hazards Model.

Bei detaillierter Betrachtung der
Wechselwirkung beider Biomarker
zeigte sich, dass ab einer gleichzeitig
vorliegenden Serumalbuminkon-
zentration >3.5 g/dl steigende Phos-
phatwerte mit einem signifikant
höheren Mortalitätsrisiko assoziiert
waren, während dieser Zusammen-
hang zwischen hohen Phosphatwer-

Abb.1

Dr. Emanuel Zitt
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ten und gesteigertem Mortalitätsrisi-
ko bei gleichzeitig niedrigen Albu-
minwerten nicht bestand. Umge-
kehrt fand sich auch unter Beach-
tung der Interaktion die inverse
Assoziation zwischen Albumin und
Mortalität mit Reduktion des Mor-
talitätsrisikos bei höheren Albumin-
werten. Ab gleichzeitig vorliegenden
Serumphosphatwerten >2.7 mmol/l
war dieser Überlebensvorteil höhe-
rer Albuminwerte als Ausdruck der
signifikanten Interaktion jedoch
nicht mehr nachweisbar.

In dieser Arbeit konnten somit 
in einem sehr gut charakterisierten
Studienkollektiv inzidenter Dialyse-
patienten einerseits rezente Ergebnis-
se sehr großer Beobachtungsstudien
an prävalenten Dialysepatienten be-
stätigt und erstmalig die Effekte zeit-
abhängig variierender Serumalbu-
min- und Serumphosphatwerte sowie
deren Interaktion auf die Gesamt-

mortalität beschrieben werden. Die
Ergebnisse dieser Studie legen den
Schluss nahe, dass zwar eine ausrei-
chende Proteinzufuhr mit Verhinde-
rung einer Malnutrition protektiv ist,
bei aber gleichzeitig steigenden Phos-
phatwerten dieser Benefit nicht mehr
zum Tragen kommt. Eine verstärkte
oder gar ergänzende einweißreiche
Ernährung bei Dialysepatienten
scheint in dieser Konstellation auf-
grund der signifikanten und klinisch
relevanten Wechselwirkung zwischen
Albumin und Phosphat nicht sinnvoll
zu sein. Andererseits scheint bei Pati-
enten mit moderater Hyperphos-
phatämie und gleichzeitiger Hypalbu-
minämie eine diätetische Phosphatre-
striktion über eine verminderte
Einweißzufuhr noch gesundheits-
schädlicher zu sein, da diese Konstel-
lation (niedriges Albumin und Phos-
phat) mit der höchsten Mortalität in
der Studie assoziiert war.

Aufgrund des Studiendesigns
als Observationsstudie erlauben die
Ergebnisse dieser Studie keine defi-
nitiv kausalen Rückschlüsse. Für
die klinische Praxis folgt: bei Dialy-
sepatienten mit niedrigem Seru-
malbumin sollte der Hauptaugen-
merk der Therapie auf die Korrek-
tur der Hypalbuminämie gerichtet
sein, die Korrektur der Phosphat-
werte scheint in dieser Situation
von untergeordneter Bedeutung.
Bei Patienten mit normalen Albu-
minwerten scheint eine Phosphats-
enkung über Restriktion der diäte-
tischen Phosphatzufuhr und Gabe
oraler Phosphatbinder klinisch
sinnvoll.

Die klinisch bedeutsame und
derart erstmals beschriebene Wech-
selwirkung zwischen Albumin und
Phosphat im Hinblick auf die
Gesamtmortalität bei Dialysepati-
enten sollte bei zukünftigen phos-
phatsenkenden Interventionsstudi-
en, epidemiologischen Untersu-
chungen und Therapierichtlinien
bei der Definition anzustrebender
Zielwerte berücksichtigt werden.

Die vorliegende Arbeit entstand
in Zusammenarbeit mit der Abtei-
lung für Genetische Epidemiologie
der Medizinischen Universität
Innsbruck und wurde durch eine
Förderung von Johann Drexel an
VIVIT-Nephrologie sowie von der
Österreichischen Nationalbiblio-
thek (Projekt 13662) unterstützt.

Preisträger Dr. Philipp Rein, LKH Feldkirch, Abteilung Innere Medizin:

“Relation of Albiminuria to Angiographically Determined Coronary
Arterial Narrowing in Patients with and without Type 2 Diabetes
Mellitus and Stable or suspectes Coronary Artery Disease“
Die in der prämierten Publikation
berichteten Ergebnisse dieser Studie
zeigen neue und für die praktische
Medizin wichtige Zusammenhänge
auf. Nachdem initial die hohe Inzi-
denz von atherothrombotischen Er-
eignissen bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz beob-
achtet worden war, sind in den letzten
Jahren Arbeiten zum gesteigerten kar-
diovaskulären Risiko bei nur leicht
oder moderat eingeschränkter Nie-
renfunktion publiziert worden. Er-

klärung für diese starke Assoziation
könnte sein, dass eine Dysfunktion
des am stärksten durchbluteten Or-
gans Niere eine arterielle beziehungs-
weise endotheliale Dysfunktion re-
flektiert: Wie eine Untersuchung des
Augenhintergrunds das Ausmaß einer
arteriellen Hypertonie widergibt, so
könnte die renale Funktion genutzt
werden, um die Integrität des Gefäß-
systems zu beurteilen.

Unter der Leitung von Primar
Drexel untersuchte unsere Arbeits-

gruppe in der aktuellen Arbeit den
Zusammenhang zwischen dem Vor-
liegen einer Albuminurie und der
Prävalenz von koronarer Atherosk-
lerose. Frühere Studien hatten den
Zusammenhang zwischen einer
Albuminurie und dem Auftreten
von klinisch manifesten kardiovas-
kulären Endpunkten in prospekti-
ven Studien untersucht. Diesbezüg-
lich muss berücksichtigt werden,
dass im Rahmen der Entstehung
koronarer Atherosklerose (visuali-

Tabelle 1 (Cox Regressionsanalyse)

Dr. Philipp Rein
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siert mittels Koronarangiographie)
pathophysiologisch teils andere
Mechanismen involviert sind, als
beim Auftreten von klinisch manife-
sten atherothrombotischen Ereignis-
sen in prospektiven Studien, die im
Rahmen von Plaqueinstabilität,
Ruptur und nachfolgend Thrombo-
se entstehen.

Ziel unserer Studie war daher
zu untersuchen, ob eine Albuminu-
rie unabhängig von etablierten kar-
diovaskulären Risikofaktoren mit
dem Vorhandensein einer korona-
ren Atherosklerose assoziiert ist.

Dazu untersuchten wir über
900 konsekutiv rekrutierte Patien-
ten aus Vorarlberg und Liechten-
stein, die einer elektiven Korona-
rangiographie zur Evaluierung
einer bekannten oder suspizierten
koronaren Herzerkrankung (KHK)
zugewiesen wurden. Das Vorliegen
einer Albuminurie war definiert
als eine Albumin/Kreatinin Ration
von _>30 µg/mg im morgendlichen
Spontanharn. Eine Albumin/Krea-
tinin Ratio von 30 bis 300 µg Albu-
min/mg Kreatinin war Kriterium
für das Vorliegen einer Mikroalbu-
minurie, eine Makroalbuminurie
war definiert als eine Albumin/
Kreatinin Ratio _>300 µg/mg.
Koronarstenosen mit einer Lu-
meneinengung _>50 % definierten
eine stenosierende KHK. Die glo-
meruläre Filtrationsrate (GFR)
wurde nach einer Gleichung aus
der Mayo Klinik berechnet (qua-
dratic Mayo Clinic equation), um
auch valide Werte für Probanden
ohne Einschränkung der GFR zu
ermitteln.

Bei etwa einem Viertel unserer
Patienten (23 %) konnte in der
quantitativen Harnuntersuchung
eine Albuminurie detektiert wer-
den, davon zeigte die Mehrzahl 
(19 %) eine Mikroalbuminurie,
während nur bei 4 % unserer Pa-
tienten eine Makroalbuminurie
vorhanden war. Das Auftreten einer
Albuminurie war mit einem un-
günstigeren kardiovaskulären Risi-
koprofil assoziiert.

Verglichen mit Patienten ohne
Vorliegen einer Albuminurie zeig-
ten Patienten mit Albuminurie eine
statistisch signifikant höhere Präva-
lenz an Stenosen der Koronararte-
rien mit _>50 % Lumeneinengung

(66 vs. 51 %; p <0.001). Mittels der
für Alter, Geschlecht, Diabetes,
Rauchen, arterielle Hypertonie,
LDL- und HDL-Cholesterin, CRP,
BMI, GFR und Einnahme kardio-
vaskulärer Medikation (ACE Hem-
mer, AT II Antagonisten, ASS, Stati-
ne) adjustieren logistischen Regres-
sionsanalyse konnte bestätigt
werden, dass das Vorliegen einer
Albuminurie signifikant mit Koro-
narstenosen _>50 % assoziiert war
(adjustierte Odds Ratio [OR] =
1.68 [1.15 - 2.44]; p = 0.07). Auch
über die Kategorien der Albuminu-
rie konnte eine signifikante Zunah-
me der Prävalenz an stenosierender
KHK beobachtet werden (ptrend =
0.001, Abb. 1); dieser Zusammen-
hang bestätigte sich im multivaria-
ten Modell sowohl für die Mikroal-
buminurie (OR = 1.54
[1.03 - 2.30]; p = 0.034)
als auch für die Makroal-
buminurie (OR = 2.55
[1.14 - 5.72]; p = 0.023,
respektive).

Wurde statt der
dichotomen Kategorien
die metrisch skalierte
Variable Albumin/Kreati-
nin Ratio untersucht,
konnte die Assoziation
mit Koronarstenosen in
einem voll adjustierten
Modell ebenfalls bestätigt
werden (Abb. 2): standar-

disierte adjustierte OR = 1.66 (1.01
- 2.74); p = 0.045 für Patienten mit
Diabetes und OR = 1.42 (1.05 -
1.92); p = 0.023 für Patienten ohne
Diabetes. Der Interaktionsterm
Albumin/Kreatinin Ratio* Diabetes
war statistisch nicht signifikant,
was gegen einen Einfluss des glykä-
mischen Status auf die Assoziation
der Albuminurie mit stenosieren-
der KHK spricht.

Aus unseren Daten lässt sich
schließen, dass das Vorliegen einer
Albuminurie mit dem Vorhanden-
sein von Koronarstenosen _>50 %
assoziiert ist. Dies gilt sowohl für
Patienten mit als auch für Patienten
ohne Typ 2 Diabetes. Hervorzuhe-
ben ist, dass diese Assoziation auf-
grund der durchgeführten umfang-
reichen Adjustierung unabhängig
von etablierten kardiovaskulären
Risikofaktoren und insbesondere
auch unabhängig von der berech-
neten glomerulären Filtrationsrate
zu sehen ist.

Abb 1: Assoziation der Albuminurie mit der Prävalenz von Koronarstenosen
≥50% (ptrend = 0.001).
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Abb 2: Assoziation zwischen der Albumin/Kreatinin Ratio und stenosierender
KHK. Die Odds Ratios und die 95 % Konfidenzintervalle wurden mittels multi-
variater logistischer Regressionsanalyse ermittelt, adjustiert für Alter,
Geschlecht, Rauchen, arterielle Hypertonie, LDL Cholesterin, HDL Cholesterin,
CRP, BMI, GFR und die Einnahme von ACE Hemmern, Angiotensin II Antagoni-
sten, ASS und Statinen.
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