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Abkürzungen, Begriffe: 
________________________________________________________ 
 
 
 
Arterielle Gefäßsteifigkeit (S)  reziproker Wert der arteriellen Gefäß- Compliance 

 

Augmentions-Index    Verhältnis des Pulsdrucks des zweiten systolischen 

Pulswellengipfels zum Pulsdruck des ersten systolischen 

Pulswellengipfels 

 

CAPD     kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse 

 

Compliance (C)    Veränderung des Arteriendurchmessers (∆D) / 

Veränderungen des Druckes (∆P) 

 

C1  Compliance der großen Gefäße; bzw. Compliance der 

Kapazitätsgefäße 

 

C2  Compliance der kleinen Gefäße; bzw. oszillatorische 

oder reflektive Compliance 

 

CET Herzauswurfzeit (cardiac ejection time) 

 

CO  Herzschlagvolumen (cardiac output) 

 

Dehnbarkeit     Volumenänderung / Volumen x Druckänderung, bzw. 

Compliance pro Volumeneinheit; 
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GFR      Glomeruläre Filtrationsrate  

 

HD      extrakorporale Hämodialyse 

 

HR     Herzfrequenz (heart rate) 

 

KÖF     Körperoberfläche 

 

NO  Stickstoffmonoxid, Synonyme: Stickoxid, endothelial 

derived relaxing factor (EDRF) 

 

PD      Peritonealdialyse 

 

Pulsdruck  Differenz zwischen systolischem und diastolischem 

Blutdruck 

 

S1 arterielle Steifigkeit der großen Gefäße; Reziprokwert 

von C1 (S1 = 10 : C1) 

 

S2  arterielle Steifigkeit der kleinen Gefäße; Reziprokwert 

von C2 (S2 = 100 : C2) 

SV Schlagvolumen 

SVR Totaler peripherer Widerstand (Systemic vascular 

resistence) 

RI  (Vascular) Reflective Index 
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2 Einleitung und Fragestellung 
 

2.1 Einleitung 

 

Die terminale Niereninsuffizienz, Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz hat in 

Deutschland eine Prävalenz von etwa 80.000 Patienten und eine Inzidenz von 10/100.000/Jahr 

(Herold, 2010). Die Anzahl der Dialysepatienten ist in den letzten Jahren um rund 5 bis 6% 

gestiegen. Seit 1995 ist die Zahl der Dialysepatienten sogar um 53 % gestiegen, die der 

Nierentransplantierten um 78 %. Es wird erwartet, dass die Zahl der Nierenkranken, und 

somit auch der Dialysepatienten weiter zunimmt.  

Dieser Anstieg ist ausschließlich in der Altersklasse der über 65-Jährigen zu verzeichnen. In 

der Altersklasse der unter 65-Jährigen sind Inzidenz und Prävalenz der chronischen 

Nierenersatztherapie stabil geblieben. (Bericht QuaSi Niere, Dez.2005) 

Die steigende Anzahl nierenkranker Patienten ist demnach in erster Linie in der zunehmenden 

Alterung der Bevölkerung zu begründen. Die Zahl der unter 30-jährigen Patienten mit 

Niereninsuffizienz ist sehr gering und beträgt etwa 4% der Gesamterkrankten. Mit 

zunehmendem Alter steigt das Risiko für eine Nierenerkrankung rapide an. So liegt der Anteil 

der Patienten mit Niereninsuffizienz bei 50 bis 60-jährigen bei 20,5% und bei über 70-

jährigen bei 29,1%.  

Zu den Hauptursachen einer chronischen Niereninsuffizienz zählen der Diabetes mellitus, die 

Hypertonie und die chronische Glomerulonephritis. Nur eine Nierenersatzbehandlung oder 

Transplantation ermöglicht den Betroffenen im terminalen Stadium ein Überleben.  

 

Die Prävalenz der chronischen Nierenersatztherapie (Dialyse) in Deutschland beträgt 769 

Patienten pro 1 Million Einwohner. Die Prävalenz der Nierentransplantierten liegt bei 288 pro 

Million Einwohner, also bei weniger als einem Drittel aller Betroffenen (Bericht über 

Dialysebehandlung und Nierentransplantation in Deutschland, QuaSi Niere, Dezember 2005). 
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Bei der Nierenersatztherapie unterscheidet man zunächst zwei Behandlungsverfahren der 

Blutreinigung: 

1.  Die extrakorporale Dialyse (Hämodialyse, Hämofiltration, Hämodiafiltration) � 

 maschinelles Blutreinigungsverfahren 

2.   Die intrakorporale Dialyse (kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) oder 

 kontinuierliche zyklische Peritonealdialyse) �  hier dient das Bauchfell als 

 Austauschmembran 

Zahlenmäßig dominiert bei diesen beiden Nierenersatzverfahren mit einem prozentualen 

Anteil von ca. 95% die extrakorporale Dialyse in Deutschland. 

Trotz der großen Fortschritte in der Nierenersatztherapie ist die Prognose von 

Dialysepatienten auch heute noch schlecht (Foley et al., 1995; Majunath et al., 2003). Ein 49-

jähriger Dialysepatient hat eine mittlere Lebenserwartung von 7 Jahren gegenüber 30 Jahren 

bei einem nierengesunden Patienten im gleichen Alter. Wichtige Kofaktoren für die 

gesteigerte Mortalität bei Dialysepatienten sind eine urämiebedingte Malnutrition und die 

unzureichende Entfernung von Urämietoxinen (Iseki et al., 1993; Iseki et al., 1997; Owen et 

al., 1993). 

Die jährliche Todesrate von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz liegt bei fast 25%. 

Hierbei steht die kardiovaskuläre Mortalität als Haupttodesursache dieser Erkrankung im 

Vordergrund. Statistisch gesehen entspringen 50 % aller Todesfälle in diesem 

Patientenkollektiv einer koronaren Herzkrankheit. Dies ist nicht verwunderlich, wenn man 

sich vor Augen hält, dass bei den meisten chronisch nierenkranken Patienten eine arterielle 

Hypertonie oder ein Diabetes mellitus zu Grunde liegt bzw. Auslöser der Nierenschädigung 

war.  

Darüber hinaus verstirbt ein Großteil aller chronisch nierenkranken Patienten an einer 

Infektion oder Sepsis. 

Da kardiovaskuläre Erkrankungen die führende Todesursache von Dialysepatienten darstellen, 

wurde ihr Zusammenhang mit verschiedenen Faktoren bei chronisch niereninsuffizienten 

Patienten in den letzten Jahren eingehend untersucht. Zunächst konnte in mehreren Studien 

eine erheblich gesteigerte kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität bei dieser 

Patientengruppe belegt werden. (Amann et al., 2004; Anavekar et al., 2004; Locatelli et al., 

2000 ; Mallick et al., 1999; Parfrey, 2000; Pastan et al., 1998; Sarnak et al., 2003; Saw et al., 
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2004). Dies ist hier bei Weitem nicht nur durch klassische Risikofaktoren wie Diabetes 

mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidämie oder Nikotinabusus zu erklären. 

Die Gefahr, an kardiovaskulären Komplikationen zu versterben ist bei niereninsuffizienten 

Patienten ca. 20 mal höher als in der alters- und geschlechtsgleichen Normalbevölkerung. 

Auffällig ist nicht nur das erheblich gesteigerte Auftreten von Myokardinfarkten, sondern 

auch, dass diese mit einer deutlich höheren Letalität einhergehen als Infarkte bei 

nierengesunden Patienten. Mehrere Studien berichteten in den letzten Jahren bereits über die 

schlechte Langzeitprognose nach Myokardinfarkt in dieser Patientengruppe  (Anavekar et al., 

2004; Herzog et al., 1998).  

Da die Prävalenz von Koronarplaques bei niereninsuffizienten Patienten in autoptischen und 

angiographischen Studien mit ca. 30 % nicht wesentlich höher ist als in der 

Gesamtbevölkerung, dürfen neben koronaren auch nicht koronare Faktoren eine Rolle in der 

Pathogenese der kardiovaskulären Veränderungen bei chronischer Nierninsuffizienz spielen. 

Hier sind vor allem myokardiale Strukturveränderungen des Herzens zu nennen, die sich 

klinisch als ausgeprägte linksventrikuläre Hypertrophie manifestieren und in der Summe als 

„urämische Kardiomyopathie“ bezeichnet werden. Diese Strukturveränderungen bestehen u.a. 

in einer massiven Hypertrophie der Kardiomyozyten, einer Reduktion der myokardialen 

Kapillarisierung, einer interstitiellen Myokardfibrose und einer Wandverdickung 

intramyokardialer Arterien, der sog. Mikroarteriopathie. Sie führen zusammen mit 

assoziierten funktionellen Veränderungen des Herzens bei chronischer Niereninsuffizienz zu 

einer deutlich erhöhten Ischämie- und Arrythmie- Empfindlichkeit des urämischen Myokards 

und begünstigen damit das Auftreten von kardiovaskulären Komplikationen. Diese kardialen 

Strukturveränderungen entstehen bereits sehr früh während der Entstehung einer chronischen 

Niereninsuffizienz und sind nur bedingt rückbildungsfähig.  

Weiterhin stellen Hypertonie, Hyperparathyreoidismus, Anämie und die Aktivierung des 

Renin-Angiotensin-Systems hierbei pathogenetisch bedeutsame Faktoren dar, deren 

konsequente Kontrolle Ziel einer effektiven klinischen Therapie sein sollte. 

 

In den letzten Jahren hat man die verminderte Nierenfunktion per se als einen unabhängigen 

kardiovaskulären Risikofaktor erkannt (Majunath et al.,1999; Go et al., 2004; Brugts et al., 

2005; Matsushita et al., Kasiske et al. 2011). 

 



 9 

Es gibt zahlreiche spezifische Faktoren, die in diesem Zusammenhang diskutiert werden, wie 

beispielsweise Hyperphosphatämie und Störungen des Kalziumphosphatstoffwechsels, 

entzündliche Gefäßveränderungen und Mikroinflammation (charakteristischer Marker z.B. C-

reaktives Protein), gesteigerte reaktive Sauerstoffradikale (z.B. Superoxid-Radikale), 

chronische Anämie oder Eisenmangel, Störungen des Katecholaminstoffwechsels (z.B. durch 

Renalase), Urämietoxine (z.B. Homocystein, asymmetrisches Dimethylarginin) oder Salz- und 

Wasserüberschuss (Bachmann et al., 1995; Baigent et al., 2000; Bianchi et al., 2000; Block et 

al., 1998; Charra et al., 1996; Cozzolino et al.,2005; Goldwasser et al., 1993; Goodman et al., 

2000; Kalantar-Zadeh et al., 2004a; Kalantar-Zadeh et al., 2004b; Locatelli et al., 2004; Luft, 

2005; Menon et al., 2005; Parfrey et al., 2000; Rodriguez-Benot et al.,2005; Santos et al., 

2005; Stenvinkel et al., 2002; Tepel et al., 2003; Tepel et al., 2000; Xu et al., 2005; Yeun et 

al., 2000; Zoccali et al., 2001). 

 

 

Auf einige wesentliche Einflüsse, die bei Urämikern zur akzelerierten Arteriosklerose und  

strukturellen Veränderungen des Herzens beitragen, soll ich im Folgenden kurz näher 

eingegangen werden: 

 

� Hyperphosphatämie und Störungen des Kalziumphosphatstoffwechsels 

In den letzten Jahren wurde erkannt, dass der im Rahmen des sekundären 

Hyperparathyreoidismus (sHPT) gestörte Calcium-Phosphat-Haushalt wesentlich zur 

akzelerierten Arteriosklerose der Dialysepatienten beiträgt. Die Arteriosklerose des Urämikers 

unterscheidet sich deutlich von der Atheromatose, d.h. den fettreichen Plaques, die man 

überwiegend in der Allgemeinbevölkerung findet: so findet man beim Urämiker vorrangig 

den Verkalkungstyp der Mönckeberg’schen Mediasklerose.  

Schon ab einer Niereninsuffizienz Stadium 2-3 treten Störungen im Vitamin D-Stoffwechsel 

auf, die zur gesteigerten PTH-Sekretion und damit Calcium-Mobilisation aus Knochen und 

Darm führen. Die oftmals notwendige Vitamin D-Substitution zur Vermeidung eines 

sekundären Hyperparathyreoidismus reduziert zum einen den Parathormonspiegel, kann aber 

auch zu einer unerwünschten Erhöhung des Calcium-Phosphatspiegels im Blut beitragen.  

Weiterhin führt die eingeschränkte renale Phosphatelimination zu einem Anstieg des 

Serumphosphatspiegels. Häufig gibt man in diesem Zusammenhang den Patienten 

calciumhaltige Phosphatbinder, die eine Hyperkalzämie fördern. Übersteigt das Calcium- 
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Phosphat- Produkt die Löslichkeit im Blut, kommt es zu Präzipitation ins Gewebe und in die 

Gefäßwände. Die Gefäße verkalken irreversibel.  

Das Auftreten von Gefäßkalzifikationen weist eine Verbindung zur erhöhten Gefäßsteifigkeit 

vor allem der großen arteriellen Gefäße bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz auf 

(Guerin et al., 2000). 

 

� Entzündliche Gefäßveränderungen / Mikroinflammation (charakteristischer Marker 

z.B. C-reaktives Protein) 

Die Kenntnis der Pathophysiologie der Atherosklerose hat sich in den letzten Jahrzehnten 

grundlegend gewandelt. Während früher angenommen wurde, dass der arteriosklerotische 

Prozess im Wesentlichen in der Ablagerung von Lipiden und Lipoproteinen in der Gefäßwand 

besteht, weiß man heute, vor allem aufgrund umfangreicher Daten aus dem Bereich der 

vaskulären Biologie, dass dies eine sehr vereinfachte Vorstellung war. Arteriosklerose muss 

als ein hoch komplexer, aktiver Prozess betrachtet werden, und ist wesentlich durch eine 

inflammatorische Reaktion in der Gefäßwand charakterisiert. Daraus erklärt sich auch das 

große Interesse der kardiovaskulären Forschung am klassischen Entzündungsmarker CRP, in 

dem man zugleich einen Biomarker der Atherosklerose sieht. (Dtsch Ärztebl 2003) 

Formal unterscheidet man die Arteriosklerose von der Atherosklerose. Histologisch korreliert 

die Atherosklerose mit einer Intimahyperplasie, die bei Fortschreiten mit einer Plaquebildung 

einhergeht. Die Häufigkeit und Schwere dieser atherosklerotischen Veränderungen ist bei 

urämischen Patienten weitaus stärker ausgeprägt als in der nierengesunden Bevölkerung 

(Floege et al., 2004). 

Unter Arteriosklerose versteht man hingegen eine pathologische Verdickung der Gefäß- 

Media durch Hypertrophie und Mediaverkalkung. Ursächlich ist vor allem eine osteogene 

Differenzierung von Gefäßmuskelzellen, wie man an einer vermehrten Expression von 

Osteopontin, Osteonectin und BMP (bone morphogenetic protein) erkennt (Moe et al., 2002). 

Diese Veränderungen führen zum Verlust der arteriellen Compliance mit Folge einer 

mechanischen Überbelastung des Herzens und dem Verlust der Autoregulationsfähigkeit der 

zerebralen Perfusion. Bei Autopsiedaten zeigte sich am Beispiel der Koronargefäße, dass bei 

nierengesunden ausschließlich intimale Gefäßveränderungen nachweisbar sind, während sich 

bei Dialysepatienten zusätzlich eine Mediaverdickung mit Kalzifikation beobachten lässt 
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(Schwarz et al., 2000). Bei Urämie betreffen vaskuläre Veränderungen sowohl die Intima als 

auch die Media und sind von einem hohen Kalzifikationsgrad gekennzeichnet. 

Die frühe Phase der Atherogenese, noch vor Entstehung der arteriosklerotischen Läsion, ist 

gekennzeichnet durch die so genannte endotheliale Dysfunktion. Eine Reihe unterschiedlicher 

Risikofaktoren wie z. B. Rauchen, Übergewicht, körperliche Inaktivität, Hyperlipoproteinämie 

und Typ 2 Diabetes sowie andere bislang noch nicht identifizierte Faktoren führen zu einer 

Schädigung des Endothels. Die Permeabilität des Endothels für Lipoproteine und andere 

zirkulierende Stoffe im Plasma nimmt hierdurch zu. 

Im weiteren Verlauf dringen vor allem Monozyten und in geringerem Ausmaß T-

Lymphozyten in den subintimalen Raum ein. Es kommt zur Differenzierung in Makrophagen 

und nach Lipidbeladung entstehen Schaumzellen, die charakteristischen Zellen der 

arteriosklerotischen Plaque. Es werden inflammatorische Substanzen freigesetzt, die zu einer 

Aktivierung von glatten Muskelzellen in der Gefäßwand führen. 

Apoptose von Zellen und weitere Lipidaufnahme führen zur Bildung eines nekrotischen Kerns 

in der Läsion. Gleichzeitig wandern weitere glatte Muskelzellen ein und bilden zusammen mit 

extrazellulärer Matrix eine fibröse Kappe, die das zirkulierende Blut und die 

arteriosklerotische Plaque voneinander trennt. 

Kommt es zur verminderten Bildung von extrazellulärer Matrix durch glatte Muskelzellen 

und deren vermehrtem Abbau durch degradierende Enzyme, kann eine stabile Plaque instabil 

werden. Unter dem Einfluss von Scherkräften kann die fibröse Kappe aufreißen. (Libby et al., 

2002) 

Die Atherosklerose ist Folge einer stetig fortschreitenden lokalen Entzündung, die von einer 

systemischen Antwort begleitet wird. Das Akute- Phase- Protein CRP (C-reaktives Protein) 

gilt als zuverlässiger Marker für die Verbreitung der Plaques in den Gefäßen und steht in 

enger Beziehung zum Risiko für das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen. 

Bezüglich medikamentöser Interventionen beim Menschen liegen in diesem Zusammenhang 

die umfangreichsten Daten für die Statine vor. Mehrere große klinische Studien zeigten, dass 

diese Substanzen unabhängig von der Höhe des LDL- Ausgangswerts und dem Ausmaß der 

LDL- Senkung zu einer Abnahme der CRP- Konzentration um 15–25% führen (Albert et al., 

2001). Bei Dialysepatienten war der Einsatz von Statinen bisher umstritten (4D-Studie). In der 

Ende 2010 veröffentlichen SHARP-Studie konnte jedoch auch bei Dialysepatienten eine 
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deutliche Senkung des Risikos  für ein schweres kardiovaskuläres Ereignis unter Kombination 

mit Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Placebo erreicht werden. 

 

Auch die Kreatininclearance und damit die eingeschränkte Nierenfunktion per se wurde mit 

der Endothelfunktion in Verbindung gebracht (Annuk et al., 2001). Untersuchungen an 

nierengesunden Probanden zeigten einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

Entzündungen und der Schädigung der Endothelfunktion (Stenvinkel et al., 2001). Da sowohl  

Patienten mit mäßiger als auch mit schwerer Nierenschädigung gehäuft Entzündungen 

vorweisen, lässt sich vermuten, dass die endotheliale Dysfunktion eine Zwischenstufe im 

Verhältnis von Entzündung und kardiovaskulärer Schädigung bei niereninsuffizienten 

Patienten darstellt. Dafür spricht auch, dass eine Reihe antiinflammatorisch wirksamer 

Therapieregime zu einer Verbesserung der Endothelfunktion in Studien an nierengesunden 

Patienten führten (Bhagat et al., 1997; Raza et al., 2000). Miyazaki et al. (2000) konnte bei 

Hämodialysepatienten zeigen, dass schon eine einzelne Dialyse unter Verwendung einer „non 

coated“ (unbeschichteten) Dialysemembran zu einer Schädigung der endothelvermittelten 

Vasodilatation führt während es bei Verwendung einer Vitamin E- beschichteten 

Dialysemembran als supplementiertes Antioxidans zu keiner Schädigung der 

Endothelfunktion kam. 

 

� Gesteigerte reaktive Sauerstoffradikale (z.B. Superoxid-Radikale)  

Durch oxidativen Stress werden Sauerstoffradikale gebildet, die Eiweiße schädigen können. 

Eine Erhöhung des oxidativen Stresses ist bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz 

mehrfach beschrieben worden (Becker et al., 1997; Himmelfarb et al., 2003; Kalousova et al., 

2003; Tepel, 2003; Tepel et al., 2000; Vaziri et al., 2002). Durch gesteigerten oxidativen 

Stress ausgelöste Veränderungen von Transkription und Wachstum sind bekannt für die 

Entwicklung von arteriosklerotischen Gefäßveränderungen, und damit einem gesteigerten 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (Blake et al., 2001; Chakraborti et al., 1998; 

Griendling et al., 2000; Kamata et al., 1999; Lassegue et al., 2001; Outinen et al., 1999; 

Parthasarathy et al., 1999; Wolin et al., 2000). In der letzten Zeit hat sich gezeigt, dass 

besonders die Steigerung des oxidativen Stresses bei chronischer Niereninsuffizienz 

Bedeutung für die erhöhte Morbidität und Mortalität hat, und dass sich eine antioxidative 

Therapie bei diesen Patienten günstig auswirkt (Tepel et al., 2003). So konnte  das Auftreten 

von kardiovaskulären Ereignissen bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz durch Gabe 
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von antioxidativ wirksamen Vitamin E vermindert werden (Boaz et al., 2000). Ebenso 

ergaben sich Hinweise dafür, dass eine antioxidative Therapie mit Acetylcystein zu einer 

Reduzierung von kardiovaskulären Ereignissen bei dialysepflichtigen Patienten führt (Tepel et 

al., 2003). 

 

� Urämietoxine (z.B. asymmetrisches Dimethylarginin) 

Die gestörte Nierenfunktion führt zu einer Akkumulation von Urämietoxinen. Zu diesen 

zählen beispielsweise Kreatinin, Harnstoff und Phosphat.  Bislang sind 90 verschiedene 

Urämietoxine bekannt. 

Eines davon, das assymmetrische Dimethylarginin (ADMA) ist ein hochpotenter endogener 

Inhibitor der (NO)- Synthase, dessen erhöhte Konzentration im Blut für einen Mangel an 

biologisch verfügbarem NO verantwortlich gemacht wird. Beim Menschen verursachte die 

Infusion von ADMA eine dosisabhängige und lang anhaltende Abnahme des 

Herzzeitvolumens und der Nierendurchblutung, und eine Erhöhung des systemischen 

Gefäßwiderstandes mit Blutdruckanstieg. Über Endothelschädigung, Proliferation und 

fibrotischen Umbau der Gefäße kommt es zu beschleunigter Arteriosklerose. Da ADMA 

überwiegend renal eliminiert wird, findet man bei Dialysepatienten deutlich erhöhte ADMA- 

Spiegel. ADMA gilt neben dem Lebensalter als der stärkste unabhängige Prädiktor für das 

kardiovaskuläre Überleben von Dialysepatienten, noch vor allen anderen klassischen 

Risikofaktoren wie z.B. dem Cholesterin. 

 

� Störungen des Homocysteinstoffwechsels 

Die Aminosäure Homocystein entsteht beim Abbau von Eiweiß im Organismus aus der 

essentiellen Aminosäure Methionin. Homocystein selbst ist keine proteinogene Aminosäure, 

sondern vielmehr ein intermediäres Zwischenprodukt. Seine Konzentration wird 

physiologischerweise niedrig gehalten (6-12 µmol/l) und für seine weitere Metabolisierung 

stehen zwei getrennte Stoffwechselwege zur Verfügung.  

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Arbeiten publiziert, die sich mit der 

atherogenen Wirkung von Homocystein befassen. Diese Auswirkungen dürften sich auf 

mehreren Ebenen abspielen: Homocystein führt zum einen zu einer verstärkten oxidativen 

Belastung (erhöhte Radikalbildung) durch Enzyminhibition, schädigt dadurch die Gefäße und 

fördert eine Entzündungsreaktion. Dies hat die Bildung atherosklerotischer Läsionen zur 

Folge („response-to-injury“-Hypothese). 
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Darüber hinaus schädigt es das Endothel auch direkt und beeinflusst das 

Blutgerinnungssystem, so dass es letztendlich zu einer gesteigerten prothrombotischen und 

atherogenen Aktivität kommt. Indirekt greift Homocystein somit auch in den NO-

Stoffwechsel ein. Endothelschädigungen können mit einer Einschränkung der NO-Bildung 

einhergehen und damit Auswirkungen auf Gefäßtonus (und damit auch auf den Blutdruck) 

sowie auf die Adhäsion und Aggregation von Thrombozyten und Leukozyten an das Endothel 

nach sich ziehen. 

Stickstoffmonoxid (NO) wirkt der Entwicklung einer Atherosklerose entgegen. Es wird 

kontinuierlich vom Endothel gebildet und unter anderem an die glatte Gefäßmuskulatur 

abgegeben. So erzeugt NO einen niedrigen arteriellen Ruhetonus, und vermittelt weitere 

Prozesse, die der Atherosklerose entgegen wirken.  

NO hat die Fähigkeit, Homocystein zu entgiften: Es bildet mit Homocystein eine 

Nitroseverbindung, die ebenfalls vasodilatierend auf die Gefäße wirkt. Bei chronischer 

Hyperhomocysteinämie kann dieser Entgiftungsmechanismus jedoch versagen. 

Solange die NO-Synthese intakt ist, kommt es somit kaum zu einer Eskalation von 

entzündlichen Prozessen an den Gefäßwänden und zu keinen schädlichen Auswirkungen bei 

Homocysteinerhöhungen. Die Hyperhomocysteinämie gewinnt als Risikofaktor der 

endothelialen Dysfunktion vor allem an Bedeutung, wenn sich mit zunehmendem Alter und 

aufgrund anderer Risikofaktoren (Rauchen, hoher Blutdruck, LDL-Cholesterin) die Schäden 

an den Gefäßen häufen. Initiale Verletzungen des Endothels durch Sauerstoffradikale sind mit 

einer Entkopplung der NO-Synthase (NOS) assoziiert. 

Patienten mit Hyperhomocysteinämie weisen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 

signifikant niedrigere Plasmakonzentrationen von NO-Stoffwechselprodukten auf und haben 

einen deutlich verringerten endothelabhängigen vasodilatorischen Respons auf Acetylcholin 

(Holven et al., 2001). 

Bei ausreichender Versorgung mit B-Vitaminen sorgen Regulationsmechanismen dafür, dass 

die intrazelluläre Konzentration von Homocystein nicht ansteigt. Für den Abbau von 

Homocystein sind drei B-Vitamine erforderlich: Folsäure, Vitamin B12 und Vitamin B6. 

Fehlt nur eines der Vitamine, kommt es zu Hyperhomocysteinämie. Die Homocystein-

Konzentration im Blut kann durch Folsäure gesenkt werden. 

Die Bedeutung von Homocystein zeigt sich auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz. 

Bedingt durch die verminderte Homocystein- Clearance, weisen sie vermehrt hohe Blutspiegel 

auf und entwickeln besonders häufig einen Herzinfarkt.  
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Weiterhin gibt es noch bestimmte genetische Varianten der am Homocysteinstoffwechsel 

beteiligten Enzyme, die eine Hyperhomocysteinämie begünstigen und bereits in jungen Jahren 

zu kardiovaskulären Ereignissen führen. Verursacht durch eine Störung im Stoffwechsel, 

haben fünf bis sieben Prozent der Bevölkerung zuviel Homocystein im Blut. Verstärkt wird 

das Problem unter anderem durch eine hohe Zufuhr an Methionin über die Nahrung sowie 

eine Vitamin-Mangelernährung. 

Eine Homocysteinämie gilt als unabhängiger Risikofaktor für atherosklerotische 

Erkrankungen, das Auftreten venöser Thromben und einige neuropsychiatrische 

Erkrankungen, wie z.B. Demenzen. 

 

� Chronische Anämie oder Eisenmangel:   

Anämie ist assoziiert mit funktionellen Veränderungen, um die optimale Sauerstoffversorgung 

der Gewebe und Organe aufrecht zu erhalten. Dies wird zum einen dadurch erreicht, dass die 

Affinität von Hämoglobin zu Sauerstoff abnimmt und somit eine größere Sauerstoffabgabe ins 

Gewebe erfolgen kann. Die arterio- venöse Sauerstoffdifferenz nimmt zu. Falls der 

Hämoglobinabfall (Hb < 10-12 g/dl) dadurch nicht ausgeglichen werden kann, treten noch 

weitere Adaptationsmechanismen in Kraft und es kommt zu einer Zunahme der Herzfrequenz 

und des Herzzeitvolumens. Ursache ist einerseits eine Abnahme des arteriellen Widerstands 

aufgrund von Arteriolendilatation und abnehmender Blutviskosität. Weiterhin spielt die 

erhöhte Vorlast auf Grund von venösem Rückstrom und eine erhöhte Kontraktilität des linken 

Ventrikels wegen Sympathikusaktivierung und inotropischen Faktoren in diesem 

Zusammenhang eine Rolle. Es kommt zu einer Zunahme des systolischen Blutdrucks und im 

Verlauf zu einer linksventrikulären Hypertrophie. 

 

Anämie ist eine häufige Begleiterscheinung der Niereninsuffizienz. Ursache der 

normozytären, normochromen Anämie bei chronischer Niereninsuffizienz ist ein Mangel an 

Erythropoetin, das in den peritubulären Zellen der Niere gebildet wird. 

Der Hämatokrit sinkt bereits bei geringgradiger Niereninsuffizienz, wobei der Abfall 

beginnend unterhalb einer Kreatininclearance von 60 ml/min bei Männern stärker ausgeprägt 

ist als bei Frauen. Eine Anämie, von der WHO definiert als Hämoglobin (Hb) < 12 g/dl bei 

Frauen und < 13 g/dl bei Männern, erhöht bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

das Risiko für kardiovaskuläre und renale Ereignisse. 
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Daher wurde schon vielfach die Frage gestellt, ob bei chronisch niereninsuffizienten Patienten 

eine Korrektur des Hämoglobins auf Werte ≥13 g/dl sinnvoll ist. Dies konnte durch die 2009 

veröffentlichte TREAT-Studie widerlegt werden, die ein höheres Risiko für cerebrovaskuläre 

Ereignisse und keine Verbesserung der kardiovaskulären Mortalität nach entsprechender 

Anämiekorrektur durch erythropoesestimulierenden Faktoren aufzeigte. In den derzeitigen 

Leitlinien wird ein Ziel-Hämoglobin-Wert zwischen 11-12 g/d angegeben. 

 

� Gesteigerte Katecholaminproduktion 

Der Plasma-Katecholamin-Spiegel wurde in mehreren Studien in Zusammenhang mit dem 

Auftreten einer renalen Hypertonie gebracht. Bei niereninsuffizienten Patienten konnte eine 

verminderte Aktivität des Enzyms Renalase nachgewiesen werden. Renalase wird in den 

Nieren gebildet und führt zum Abbau von Katecholaminen. Kommt es bei Schädigung der 

Nieren zu einer Verminderung dieses Enzyms, findet man im Blut einen erhöhten 

Katecholaminspiegel (Norepinephrin) mit anhaltender Hypertonie und Steigerung der 

Herzaktivität. (Santos et al., 2005 ; Xu et al., 2005 ; Luft et al., 2005) 

     

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigen sich meist funktionelle 

Gefäßveränderungen mit verminderter Gefäßelastizität, insbesondere auch bei großen 

arteriellen Gefäßen, speziell der Aorta. 

Nicht- invasive Messungen von Compliance und Augmentation Index der Aorta ergaben 

erhöhte Werte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (Safar et al., 2002). Die 

verminderte aortale Compliance führt zu einer erhöhten kinetischen Herzarbeit. 

Blacher et al. (1999)  legte erstmalig dar, dass bei Patienten mit  chronischer 

Niereninsuffizienz die Zunahme der aortalen Gefäßsteifigkeit mit einer erhöhten 

kardiovaskulären Mortalität einhergeht.  

 

Die Gefäßelastizität hat einen direkten Einfluss auf den Pulsdruck (pulse pressure), d.h. die 

Differenz von systolischem und diastolischem Blutdruck (Marchais et al., 1993). In einer 

Abnahme der arteriellen Gefäßelastizität resultiert ein zunehmender Effekt der 

Pulswellenreflexion, der sowohl eine Erhöhung des systolischen Drucks, als auch der 

ventrikuläre Nachlast bewirkt. 
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London et al. (2001) zeigte unter Verwendung des Augmentation Index, dass der zunehmende 

Effekt der Pulswellenreflexion in der Systole mit einer gesteigerten allgemeinen sowie 

kardiovaskulären Mortalität bei niereninsuffizienten Patienten korrelierte. 

Beim nierengesunden Patienten korreliert der Augmentation Index mit dem kardiovaskulären 

Risiko und ferner mit dem diastolischen Blutdruck, der Herzfrequenz, der Körpergröße und 

dem Geschlecht. Eine Korrelation mit dem Alter ließ sich nur für gesunde Probanden ohne 

kardiovaskuläre Grunderkrankungen nachweisen (Nurnberger et al., 2002).  

Ein Nicht-Ansprechen des Augmentation Index auf medikamentöse Absenkung des 

Blutdrucks mittels ACE- Hemmern, Calcium- Antagonisten und/oder Betablockern ging 

letztendlich mit einer gesteigerten Mortalität einher (Guerin et al., 2001). 

Klassen et al. (2002) belegte in einer retrospektiven Kohorten-Studie nach Auswertung der 

Daten von 37069 Patienten, dass der Pulsdruck einen eigenständigen Risikofaktor für die 

Mortalität bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz darstellt.  

 

Die vorliegenden Befunde deuten darauf hin, dass eine entscheidende pathogenetische Rolle 

in der Entstehung der erhöhten Ischämieempfindlichkeit des Myokards und der damit 

verbundenen erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz insbesondere die Veränderungen der Wand elastischer und 

peripherer Arterien spielen (vaskuläres Remodeling, Gefäßhypertrophie, verminderte Gefäß- 

Compliance und Gefäßkalzifikationen). Ziel sollte es sein, diese Veränderungen in klinischen 

und experimentellen Untersuchungen nachzuweisen und erfolgreich zu verhindern und zu 

behandeln, um einen progressiven Verlauf  zu vermeiden. Zur Bestimmung dieser 

Gefäßveränderungen stehen uns folgende nicht invasive Messmethoden zur Verfügung:  

 

� Ultraschall:  hier insbesondere die Duplexsonographie: Mittels Doppler-Verfahren 

kann die Durchblutung der Arterie direkt gemessen werden. Dazu wird eine Sonde, die 

Ultraschall aussendet, auf die Haut über den einzelnen Arterien aufgesetzt. Die 

elektronisch verstärkten Reflexionen dieser Wellen durch die Blutbestandteile werden 

mit Hilfe eines Messgerätes aufgezeichnet und hörbar gemacht. Anhand der 

Reflexionen lassen sich Rückschlüsse auf die Strömungsgeschwindigkeit ziehen. 
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� Plethysmographie: Hier wird mit Hilfe eines Dehnungsmessstreifens die 

Volumenveränderung einer Extremität berechnet (Dehnungsmessstreifen-

plethysmographie). 

 

� Photoplethysmographie: Dies ist eine 1938 von Hertzmann entwickelte 

Untersuchungsmethode zur technischen Erfassung des peripheren arteriellen Pulses. 

Sie ermöglicht sofortige nicht invasive Einblicke in die Makro- und Mikrozirkulation 

eines untersuchten Patienten. Die möglichen Aussagen von photoplethys-

mographischen Messungen reichen von der Bestimmung der Herzfrequenz bis zu 

Veränderungen der kutanen Durchblutung. Somit handelt es sich hierbei um ein 

universelles Monitoring-Verfahren der Makro- und Mikrozirkulation. Das Messprinzip 

ist folgendermaßen: Licht wird ins Gewebe gestrahlt um die aus diesem Gewebe 

wieder ausgestrahlte Lichtintensität zu messen. Das emittierte Licht lässt Rückschlüsse 

auf das betrachtete Gewebe zu, beispielsweise auf die Compliance des Gefäßsystems. 

Beim Vorkommen einer Arteriosklerose findet sich eine Dikrotie (2 Gipfel) innerhalb 

der Pulswelle. 

 

� Pulswellen-Analyse: Für die Pulswellendiagnostik benötigt man einen 

Sphygmographen. Das ist ein Gerät zur Bestimmung des Gefäßtonus, der sich beim 

Fortlaufen einer Pulswelle ändert. Das Gerät ist mit einem Computer verbunden, der 

den Verlauf des Blutdrucks über die Zeit aufzeichnet. Jeder Puls besteht aus zwei 

Pulswellen. Die erste (P1) ist die Fortleitung der Druckwelle, die entsteht, wenn der 

Herzmuskel das Blut auswirft. Eine zweite Druckwelle (P2) entsteht, weil die 

Pulswelle beim Übergang der Arterie in die kleinen Blutgefäße zurückgeworfen wird. 

Der Druckunterschied (P2-P1) zwischen den beiden Wellen bezeichnet man als 

Augmentation. Er ist normalerweise negativ, weil die erste Pulswelle stärker ist als 

ihre Reflexion. Wenn die Arterienwand im Alter jedoch infolge der Gefäßverkalkung 

(Atherosklerose) an Elastizität verliert, kann die Augmentation abnehmen oder sogar 

einen positiven Wert annehmen. Die reflektierte Pulswelle ist dann sogar für den 

Anstieg des oberen (systolischen) Blutdruckwertes mitverantwortlich. Viele ältere 

Menschen leiden an einer solchen isolierten systolischen Hypertonie. Der Computer 

errechnet aus dem Verlauf der Pulswellen einen so genannten Augmentationsindex. 
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� Pulswellen-Geschwindigkeit: Die klassische Methode der Messung der 

Pulswellengeschwindigkeit wurde bereits 1922 von Bramwell und Hill beschrieben. 

Bei annähernd normalem Blutdruck gibt die Pulswellengeschwindigkeit ein klinisch 

verwendbares Maß für die Wandbeschaffenheit der Aorta. Klein ist die 

Pulswellengeschwindigkeit bei normalen Jugendlichen und Hypotonien, groß bei 

Krankheiten mit Blutdruckerhöhungen und bei Wandveränderungen. Die unter 

erhöhtem Druck stehende Aorta und die sklerotische Aorta ähneln sich in ihrem 

Einfluss auf die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Pulswelle. Demnach spricht eine 

hohe Pulswellengeschwindigkeit nur bei nicht erhöhtem Blutdruck für eine 

Aortensklerose. Die vom Herzen ausgehende Pulswelle trifft an der A. radialis im 

Bereich des Handgelenks und an der A. femoralis in der Leistenbeuge fast gleichzeitig 

ein (±0,01 Sekunde). Der zeitliche Abstand ihres Eintreffens wird vergrößert durch 

Gefäßwandveränderungen, die sich auf die Strecke Aorta — Femoralis beschränken, 

weil hier die Pulswelle schneller verläuft. Die „radio-femorale Zeitdifferenz“ ist 

demnach bei Aortensklerosen größer als unter normalen Bedingungen (bis zu 0,05 

Sekunden). Blutdruckveränderungen, die sich im ganzen Gefäßsystem geltend 

machen, verändern die radio-femorale Zeitdifferenz offenbar nicht, da der Einfluß des 

Blutdruckes auf die Pulswellengeschwindigkeit in Aorta und Armarterien annähernd 

gleichmäßig ist. Die Berücksichtigung der radio-femoralen Zeitdifferenz kann deshalb 

voraussichtlich zur Sicherung der Diagnose Aortensklerose beitragen. 

 

 

Die Gefäß-Compliance stellt einen charakteristischen Marker für die Intaktheit der 

Gefäßwand in vivo dar. Strukturelle Veränderungen, wie sie bei verschiedenen Erkrankungen 

einschließlich arterieller Hypertonie oder chronischer Niereninsuffizienz auftreten, sind durch 

entsprechende Veränderungen der Gefäß-Compliance darstellbar. Die Veränderungen der 

Gefäß-Compliance können durch Pulswellenanalyse nicht invasiv, einfach, risikolos und 

reproduzierbar bestimmt werden. Dabei werden der Index der Elastizität der großen Gefäße 

(C1) und der Index der Elastizität der kleinen Gefäße (C2) als Maß für die Gefäß- Compliance 

ermittelt. In der Literatur finden sich bislang kaum Daten zur Gefäß-Compliance bei 

Patienten. Überwiegend wurden bislang Untersuchungen an gesunden Probanden 

durchgeführt. Der C2-Wert zeigt eine negative Korrelation mit dem Lebensalter, d.h. der C2-

Wert nimmt mit steigendem Lebensalter ab (McVeigh et al., 1999). Der C2-Wert zeigt eine 
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positive Korrelation mit der Körpergröße, d.h. kleinere Personen haben niedrigere C2-Werte 

(Rietzschel et al., 2001). Bei 179 jungen gesunden Probanden unter 23 Jahren lagen die C2-

Werte im Mittel bei 8,3 ± 2,0 mL/mmHg (Mittelwert ± SD; Arnett et al., 2001). Bei jungen 

Männern im mittleren Alter von 24 Jahren waren die C2-Werte signifikant höher im Vergleich 

zu gleichaltrigen Frauen (Winer et al., 2001). Im Vergleich mit 47 normotensiven Probanden 

lagen die C2-Werte signifikant niedriger bei 19 Patienten mit isolierter systolischer 

Hypertonie und bei 29 Patienten mit essentieller Hypertonie (Beltran et al., 2001). In einer 

Untersuchung bei 10 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zeigten sich ebenfalls 

erniedrigte C2-Werte; über eine Korrelation mit klinischen Parametern oder das Langzeit- 

Outcome war hier nicht berichtet worden (Cohen et al., 2002).  

Die arterielle Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße (S1)  und der kleinen Gefäße (S2) berechnet 

sich nach folgender Formel:  

 

    S1 =   10 : C1  

    S2 = 100 : C2 

 

Eine Hämodialysebehandlung ist seit Jahren ein sehr effektives Routineverfahren zur 

Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz. Trotz eines hohen Technikstandards stellen 

aber die Überwachung des Kreislaufes während der Hämodialyse, die Vermeidung von 

Blutdruckabfällen während der Hämodialysebehandlung und die Bestimmung des korrekten 

"Sollgewichts", d.h. das optimale Gewicht eines Dialyse-Patienten, wesentliche Probleme bei 

der Betreuung dieser Patienten dar. Die bisher durchgeführten Monitoring- Verfahren, wie die 

personalintensive intermittierende Blutdruckmessung des Patienten durch das Dialysepersonal 

oder die kostenintensive Steuerung der maschinellen Ultrafiltration über das Blutvolumen, 

können in der täglichen Routine ein kontinuierliches hämodynamisches Monitoring des 

Patienten bislang nicht gewährleisten. Mit einem Pulsoximeter kann eine kontinuierliche 

digitale Photoplethysmographie durchgeführt werden, die es erlaubt, den Volumenpuls am 

Finger fortdauernd aufzuzeichnen (Millasseau et al., 2003; Takazawa et al., 1998). Mit der 

digitalen Photoplethysmographie könnte somit eine kontinuierliche Überwachung der 

Hämodynamik bei den Hämodialysepatienten erfolgen. Allerdings gab es bislang keinen leicht 

anwendbaren Auswerte-Algorithmus, um aus dem Volumenpuls am Finger Aussagen über die 

Hämodynamik bei den Patienten machen zu können. 
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2.2 Fragestellung 

 

Bislang gibt es keine genauen Studien über den Aussagewert dieser beiden nicht invasiven 

Gefäßmessverfahren (kontinuierliche digitale Photoplethysmographie, Pulswellenanalyse) im 

Zusammenhang mit der Risikoeinschätzung von Patienten mit Niereninsuffizienz. 

Daher soll nun der Aussagewert dieser Messmethoden bezüglich der Risikoeinschätzung für 

den primären Endpunkt Mortalität bei Dialysepatienten geprüft werden und die 

Veränderungen der Messwerte im Laufe der Zeit bei verschiedenen Patientengruppen erfasst 

werden. 

In diesem Zusammenhang ergaben sich im Einzelnen für die Untersuchung folgende Fragen: 

 

1. Welche prädiktiven Wert haben nicht invasive Gefäßmessungen für das Überleben von 

Dialysepatienten? Welchen Aussagewert hat die mittels Pulswellenanalyse bestimmte 

arterielle Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 und der kleinen Gefäße S2 bezüglich der 

Mortalität? Welchen Aussagewert hat der mittels Photoplethysmographie bestimmte 

Vascular Reflective Index (RI) bezüglich der Mortalität? 

 

2. Wie verändern sich diese Parameter im Laufe der Zeit bei den verschiedenen Formen der 

Nierenersatzbehandlung (Hämodialyse, Peritonealdialyse, Transplantation)? 
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3 Material und Methoden 
___________________________________________________________________________ 

3.1 Studiendesign 

Bei den Patienten, bei denen eine schriftliche Einwilligungserklärung für die Studie vorlag, 

wurde der behandelnde Arzt über die Nachmessung informiert, die dann nach einer erneuten 

Einwilligung des Patienten durchgeführt wurde. 

Die Nachmessung erfolgte mittels digitaler Photoplethysmographie und eines HDI/Puls 

WaveTM Cardiovascular Profiling Instruments  und fand zu Beginn der Dialysebehandlung 

statt. Bei den nierentransplantierten und CAPD-Patienten wurde ein entsprechender Termin 

vereinbart. 

Vor der Nachmessung erfolgte die  Befragung des Patienten mittels eines standardisierten 

Fragebogens, der vom Untersucher ausgefüllt wurde. Inhalt waren zum einen Fragen zu 

früheren kardio-, peripher- und cerebrovaskulären Erkrankungen einschließlich koronarer 

Herzerkrankung (KHK), Insult, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), arterieller 

Hypertonie, Diabetes mellitus, Tumorleiden, Art der Nierenerkrankung, Gesamtdauer der  

Dialysetherapie (in Monaten) und Dauer der Einzeldialyse (in Stunden). Weiterhin wurde 

eventueller Alkohol- und Zigarettenkonsum erfasst, sowie die aktuelle Medikation 

insbesondere Vitamine, Phophatbinder, ACC, EPO, Eisen, ACE-Hemmer, ß-Blocker, 

Calcium-Antagonisten, Nitrate, HMG-CoA-Reductase-Hemmer, Thrombozyten-

aggregationshemmer, Diuretika und Immunsuppressiva. 

Bei der Erstmessung waren bereits zu Beginn und am Ende der Dialysebehandlung das 

Blutbild, die Elektrolyte (Na, K, Ca, Phosphat), die Retentionsparameter (Harnstoff, 

Kreatinin, Harnsäure), Gesamteiweiß und Albumin, die Leberenzyme (GOT, GPT, GGT, 

alkalische Phosphatase und Gesamt-Bilirubin), die Blutfettwerte (Gesamt-, HDL-, LDL- 

Cholesterin und Triglyceride) sowie die kardiovaskulären Risikofaktoren (Parathormon, 

Lipoprotein A und Homocystein) laborchemisch bestimmt worden. Bei der Nachmessung 

kam es zu keiner erneuten Abnahme dieser Laborparameter. 

 

Bei den bei der Erstmessung erfassten Patienten ermittelten wir den behandelnden Arzt und 

befragten diesen persönlich oder telefonisch über aufgetretene Ereignisse und Ursache. Bei 

den hierdurch ermittelten Todesursachen führten wir eine Einteilung in „vaskuläre“ , 

„infektionsbedingte“ und „tumorbedingte“ Todesursache durch. Zu den vaskulären Ursachen 
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gehörten zerebrovaskuläre und kardiovaskuläre Ereignisse (Schlaganfall und Herzinfarkt), die 

infektionsbedingten Todesursachen waren hauptsächlich Sepsis oder Pneumonie. 

 

3.2 Patientengruppe 

Bei der Patientengruppe handelte es sich um terminal niereninsuffiziente Patienten unter 

Nierenersatztherapie (Hämodialyse, kontinuierlich ambulante Peritonealdialyse, Nieren-

transplantation).  

 

Zunächst wurde in einer prospektiven Studie das Outcome von 478 Patienten mit 

extrakorporaler Dialyse betrachtet. Davon war bei 306 Patienten (=Patientengruppe A) die 

arterielle Gefäßsteifigkeit (Arterial stiffness) S1 und S2  und bei 415 Patienten 

(=Patientengruppe B) der Vascular Reflective Index RI gemessen worden. 

 

Patientengruppe A: Die Patientengruppe, bei der die arterielle Gefäßsteifigkeit gemessen 

worden war, bestand aus  199 (65 %) männlichen und 107 (35 %) weiblichen Patienten, die 

im Mittel 62 ± 1 Jahre alt (Mittelwert ± SEM) waren. Die durchschnittliche Größe lag bei 166 

± 2 cm, das mittlere Gewicht betrug 77 ± 2 kg, der Body Mass Index 25,1 ± 0,3. Die  

Dialysedauer lag im Durchschnitt bei 28 ± 3 Monaten. Es gab hier 25 % Raucher, 67 % 

Hypertoniker, 34 % Diabetiker und 10 % Alkoholiker. An weiteren Erkrankungen fanden sich 

bei 40 % eine koronare Herzkrankheit, bei 19 % eine periphere arterielle Verschlusskrankheit, 

bei 12 % ein cerebraler Insult und bei 20 % der Patienten ein Tumor. Die klinische und 

biochemische Charakterisierung der Patienten, bei denen die Gefäß-Compliance gemessen 

worden war ist in  den Tabellen 1 und 2 dargestellt. Das Gefäßprofil dieser Patienten ist in 

Tabelle 3 erfasst. 
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Tabelle 1. Klinische Charakterisierung der Dialysepatienten (Patientengruppe A). 
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert ± SEM angegeben. 

Charakteristikum Patientengruppe A  
Alter (Jahre) 62 ± 1 

Mann / Frau (Anzahl) 199 / 107 

Dialysedauer (Monate) 28 ± 3 

Körpergewicht (kg) 77 ± 2 

Körpergröße (cm) 166 ± 2 

Körperoberfläche (m2)  1,83 ± 0,01 

Body Mass Index (kg/m2) 25,1 ± 0,3 
Raucher  Anzahl (%)  77   (25 %) 

 
 

Erkrankungen:  

Bluthochdruck Anzahl (%) 204 (67 %) 

Tumor Anzahl (%) 60   (20 %) 

Diabetes Mellitus Anzahl (%) 106 (34 %) 

Koronare Herzkrankheit Anzahl (%) 123 (40 %) 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit Anzahl (%) 59   (19 %) 

Insult Anzahl (%) 36   (12 %) 

 

Tabelle 2. Biochemische Charakterisierung der Dialysepatienten (Patientengruppe A). Hierbei 
handelt es sich um die aktuellsten Laborwerte vor der Messung. Kontinuierliche Daten sind 
als Mittelwert ± SEM angegeben. 
 
Charakteristikum Patientengruppe A Normalwerte  
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase / GOT (U/L) <= 19   27 ± 2 

Glutamat-Pyruvat-Transaminase / GPT (U/L) <= 23   27 ± 2 

Gammaglutamyltransferase / Gamma-GT (U/L) <=28   82 ± 9 

Alkalische Phosphatase (U/L) <=170 122 ±16 

Bilirubin gesamt (µmol/L) <=19   12 ± 2 

Glucose (mmol/L) <7,77   10 ± 2 

Cholesterin gesamt (mmol/L) <6,5     4 ± 0,3 

High density lipoprotein / HDL-Cholesterin (mmol/L) >1,0     1 ± 0,2 

Low density lipoprotein / LDL-Cholesterin (mmol/L) <4  2,5 ± 0,1 

Triglyceride (mmol/L) <2,5     2 ± 0,1 

High-sensitive C-reactives Protein / HsCRP (mg/L) <5   45 ± 3 

Parathormon (ng/L) 15-65 210 ± 17 

Homocystein (µmol/L) <12   23 ± 1 

Lipoprotein A (mg/L) <300 312 ± 25 

Fibrinogen (g/L) 4,5  5,3 ± 0,2 
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Ferritin (µg/L) <400 878 ± 90 

Transferrin (mg/dL) <340 171 ± 170 

Eisen (µmol/L) 9-29   12 ± 1 

Folsäure (µg/L) 1,8-9,0   11 ± 2,5 

Vitamin B12 (ng/L) 200-1000 551 ± 49 

Hb A1c (%) <6,5     6 ± 0,2 

Serum-Kreatinin (µmol/L) 44-97 575 ± 16 

Serum-Harnstoff (mmol/L) 2-8,3   22 ± 1 

Serum-Harnsäure (mmol/L) 135-482 380 ± 9 

Serum-Natrium (mmol/L) 135-145 136 ± 1 

Serum-Kalium (mmol/L) 3,6-5,0  4,6 ± 0,1 

Serum-Calcium (mmol/L) 2,2-2,6  2,3 ± 0,1 

Serum-Phosphat (mmol/L) 0,84-1,45  1,6 ± 0,04 

Gesamt-Eiweiß (g/L) 66-83   62 ± 1 

Albumin (g/L) 35-52   33 ± 0,5 

Leukozyten (/nL) 3,8-10,5     9 ±  0,3 

Erythrocyten (/pL) 3,9-5,7  3,4 ± 0,06 

Hämoglobin/ Hb (g/dl) 12-17 10,4 ± 0,1 

Hämatokrit (%) 37-52    48 ± 1 

Mean corpuscular volume / MCV (fL) 85-98   91 ± 0,5 

Mean corpuscular haemoglobin / MCH (pg) 28-34   33 ± 1,5 

Thrombozyten (/nL) 140-345 234 ± 1,5 

 
 
Tabelle 3. Kreislauf- und Gefäßparameter der Dialysepatienten (Patientengruppe A). 
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert ± SEM angegeben. 
RRsyst (mmHg)   136 ± 2 
RRdiast (mmHg)     72 ± 1 
RRmean (mmHg)     98 ±  2     
RRpulsepressure (mmHg)     64 ± 1 
Puls rate (1/Min)     77 ± 1 
Estimated cardiac ejection time (ms)   299 ± 3 
Estimated stroke volume (mL)     63 ± 1 
Estimated stroke volume index (mL/m²)     34 ± 1 
Estimated cardiac output (L/Min)    4,6 ± 0,1 
Estimated cardiac index (L/Min/m²)    2,5 ± 0,03 
C1 large artery capacitative compliance (mL/mmHgx10)  10,4 ± 0,3 
C2 small artery reflective compliance (mL/mmHgx100)    4,8 ± 0,3 
S1 (mmHg/mL)    1,2 ± 0,05 
S2 (mmHg/mL)     30 ± 1 
Systemic vascular resistance (Dynxsec/cm5) 1769 ± 51 
Total vascular impedance (Dynxsec/cm5)   201 ± 6 
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Patientengruppe B: Bei der Patientengruppe, bei der der Reflective Index RI gemessen 

worden war, handelte es sich um 64 % männliche und 36 % weibliche Patienten, die im Mittel 

64 ± 1 Jahre alt (Mittelwert ± SEM) waren. Diese waren durchschnittlich 166 ± 1 cm groß,  

76  ± 1 kg schwer und hatten einen Body Mass Index von 25,0 ± 0,3. Die mittlere 

Dialysedauer betrug 31 ± 3 Monate. 

In dieser Gruppe gab es  23 % Raucher,  68 % Hypertoniker, 35 % Diabetiker und 7 % 

Alkoholiker. Außerdem hatten 39 % eine koronare Herzkrankheit,  17 % eine periphere 

arterielle Verschlusskrankheit, 11 % einen cerebralen Insult und 19 % der Patienten einen 

Tumor. Die klinische und biochemische Charakterisierung der Patienten, bei denen die der 

Reflective Index gemessen worden war ist in  den Tabellen 4 und 5 dargestellt. Die Daten der 

digitalen Photoplethysmographie dieser Patienten sind  in Tabelle 6 erfasst. 

Primärer Endpunkt für diese beiden Patientengruppen war „Tod jeder Ursache“.  

 

Tabelle 4. Klinische Charakterisierung der Dialysepatienten (Patientengruppe B). Der 
systolische und der diastolische Blutdruck wurden unmittelbar vor Dialysebeginn gemessen. 
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert ± SEM angegeben. 

 Charakteristikum  
Alter (Jahre) 64 ± 1 
Mann / Frau 263 / 152 
Dialysedauer (Monate) 31 ± 3 
Körpergewicht (kg) 76 ± 1 
Körpergröße (cm) 166 ± 1 
Körperoberfläche (m2)  1,83 ± 0,01 
Body Mass Index (kg/m2) 25  ± 0,3 
Raucher Anzahl (%) 95   (23 %) 
Alkohol Anzahl (%) 29   (7 %) 
Bluthochdruck Anzahl (%) 249 (68 %) 
Tumor Anzahl (%) 46   (11 %) 
Diabetes Mellitus Anzahl (%) 145 (35 %) 
KHK Anzahl (%) 162 (39 %) 
pAVK Anzahl (%) 71   (17 %) 
Insult Anzahl (%) 46   (11 %) 
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Tabelle 5. Laborchemische Charakterisierung der Dialysepatienten (Patientengruppe B). 
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert ± SEM angegeben. 
 

Charakteristikum 
Dialysepatienten 
(Patientengruppe B) 

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase / GOT (U/L)      35 ± 6 
Glutamat-Pyruvat-Transaminase / GPT (U/L)      30 ± 3 
Gammaglutamyltransferase / Gamma-GT (U/L)      97 ± 12 
Alkalische Phosphatase (U/L)    123 ±16 
Bilirubin gesamt (µmol/L)      14 ± 2 
Glucose (mmol/L)      10 ± 2 
Cholesterin gesamt (mmol/L)     4,3 ± 0,1 
High density lipoprotein / HDL-Cholesterin (mmol/L)     1,1 ± 0,03 
Low density lipoprotein / LDL-Cholesterin (mmol/L)     2,5 ± 0,1 
Triglyceride (mmol/L)        2 ± 0,1 
High-sensitive C-reactives Protein / HsCRP (mg/L)      49 ± 3 
Parathormon (ng/L)    214 ± 17 
Homocystein (µmol/L)      23 ± 1 
Lipoprotein A (mg/L)    324 ± 27 
Fibrinogen (g/L)   14,5 ± 9 
Ferritin (µg/L)    931 ± 99 
Transferrin (mg/dL)    176 ± 174 
Eisen (µmol/L)      13 ± 1 
Folsäure (µg/L)      11 ± 2,5 
Vitamin B12 (ng/L)    569 ± 48 
Hb A1c (%)     6,1 ± 0,1 
Serum-Kreatinin (µmol/L)    594 ± 15 
Serum-Harnstoff (mmol/L)      23 ± 1 
Serum-Harnsäure (mmol/L)    386 ± 8 
Serum-Natrium (mmol/L) 136,3 ± 0,3 
Serum-Kalium (mmol/L)     4,7 ± 0,1 
Serum-Calcium (mmol/L)     2,3 ± 0,02 
Serum-Phosphat (mmol/L)   1,64 ± 0,04 
Gesamt-Eiweiß (g/L)      62 ± 1 
Albumin (g/L)      33 ± 0,5 
Leukozyten (/nL)     9,4 ±  0,4 
Erythrocyten (/pL)     3,4 ± 0,04 
Hämoglobin/ Hb (g/dl)   10,4 ± 0,1 
Hämatokrit (%)       48 ± 1 
Mean corpuscular volume / MCV (fL)      91 ± 0,5 
Mean corpuscular haemoglobin / MCH (pg)      32 ± 1,5 
Thrombozyten (/nL)    231 ± 5,4 
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Tabelle 6. Photoplethysmographische Charakterisierung der Dialysepatienten 
(Patientengruppe B). Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert ± SEM angegeben. 
RI (Vascular Reflective Index); max RI (maximaler Vascular Reflective Index während 
reaktiver Hyperämie), vor Stau (vor reaktiver Hyperämie); nach Stau (nach reaktiver 
Hyperämie). 

Charakteristikum vor HD nach HD 

RI (%) vor Stau 33,8 ± 0,5 36,2 ± 0,5 

RI (%) Epi nach Stau 31 ± 0,6 32,9 ± 0,6 

RI nach - vor (%) -2,7 ± 0,4  -3,1 ± 0,4 

RI 15sec nach 39,5 ± 0,9 40,7 ± 0,8 

RI 15sec nach - vor 5,3 ± 0,9 5,0 ± 0,9 

max RI nach Stau 52,1 ± 1,2 55,4 ± 1,3 

max RI nach Stau - vor 17,8 ± 1,4 19,6 ± 1,3 
 
 

Nachmessungen 

In einer Subgruppe dieser Patienten führten wir Nachmessungen durch. Bei den 

Nachmessungen kamen ausschließlich Patienten in Betracht, bei denen eine derartige 

Untersuchung bereits im Abstand von 6, 12, 24 oder 36 Monaten durchgeführt worden war. 

Weitere Einschlusskriterien waren: Alter > 18 Jahre, beiderlei Geschlecht, zustimmungsfähig, 

schriftliches Einverständnis vorhanden, mündliche Zustimmung (informed consent), 

Einverständnis des behandelnden Arztes. Diese Patientengruppe bestand aus 163 

Hämodialysepatienten, 30 Transplantierten und 7 CAPD-Patienten.  

 

Für eine Untersuchung während der Hämodialysebehandlung lag ein zustimmendes Votum 

der zuständigen Ethik-Kommission der Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus 

Benjamin Franklin, vor. Die Untersuchung erfolgte nach entsprechender Aufklärung des 

behandelnden Arztes und schriftlicher Einwilligungserklärung des Patienten. Einzelne 

Voruntersuchungen zur Etablierung von digitaler Photoplethysmographie und der Messung 

mit einem HDI Pulswave Research CardioVascular Profiling Instrument waren bereits bei 

gesunden Kontrollpersonen durchgeführt worden, die in diesem Zusammenhang teilweise 

ebenfalls nachgemessen wurden. 
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HDI/Pulsewave Research CardioVascular Profiling Instrument  

Die Messung der Gefäß-Compliance führten wir mit einem HDI/Pulswave research 

cardiovascular profiling instrument (model CR-2000) entsprechend den Empfehlungen des 

Herstellers (Hypertension Diagnostics) durch. Mittels eines Applanationstonometers, welches 

von außen auf die Arteria radialis gesetzt wurde, wurden die Pulswellen aufgezeichnet.  

 

Abbildung 1a zeigt die Messapparatur in situ. Das Applanationstonometer besteht aus einem 

Edelstahlzylinder von 1,27 cm Durchmesser, der unten durch ein 0,15 mm dickes 

Edelstahlplättchen verschlossen ist. Die Verstärkung des Pulswellensignals wird durch eine 

Verbindung mit einem piezoelektrischen Element ermöglicht. Das Tonometer wird mittels 

einer Haltevorrichtung am Handgelenk des Patienten befestigt und justiert. Diese 

gewährleistet eine Stabilität während der Pulswellenanalyse. Durch einen angewinkelten 

„wrist stabilizer“ kann der Unterarm während der Messung zusätzlich stabilisiert werden. Bei 

Patienten mit einer arteriovenösen Fistel am Unterarm erfolgt die Messung am kontralateralen 

Arm. Durch eine unmittelbar vorausgehende oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm 

werden die Pulswellen geeicht.  

Die Form der arteriellen Pulswelle wird durch antegrade und retrograde (reflektierte) 

Druckwellen bestimmt, die durch entsprechende Algorithmen errechnet werden können. Unter 

Berücksichtigung eines 4-Element-Windkessel-Modells können aus der gemessenen Radialis- 

Pulswelle der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistence, SVR), der 

Elastizitätsindex der großen Gefäße (C1 in ml/mmHg x 10) und der Elastizitätsindex der 

kleinen Gefäße (C2 in ml/mmHg x 100) bestimmt werden (Arnett et al., 2001; Finkelstein et 

al., 1992; McVeigh et al., 1999; Rietzschel et al., 2001). 

Diese Werte werden während  einer Messperiode von 30 Sekunden aus den Mittelwerten der 

Pulswellen berechnet. 

Das Schlagvolumen (SV) lässt sich aufgrund von Alter (in Jahren), Herzfrequenz (HR, pro 

Minute), Körperoberfläche (KÖF in m2) und Herzauswurfzeit (cardiac ejection time, CET in 

ms, bestimmt aus der Radialis-Pulswelle) bei diesem Gerät nach folgender Formel  berechnen: 

 

 

 

 

SV = -6,6 + 0,25 x (CET – 3,5)- 0,62 x (HR)+ 40,4x (KÖF) - 0,51 x (Alter) 
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Die Körperoberfläche (KÖF in m2) berechnet sich nach der Formel: 

 

 

 

 

Der Schlagvolumen-Index berechnet sich aus Schlagvolumen (SV) dividiert durch die 

Körperoberfläche (KÖF). 

Das Herzschlagvolumen berechnet sich nach der Formel: (CO) = (SV) x (HR). 

Die Arterial Stiffness der großen Gefäße (S1) und die Arterial Stiffness der kleinen Gefäße 

(S2) berechnen sich nach der Formel: S1 = 10/C1 und  S2 = 100/C2. 

Der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistence, SVR) errechnet sich aus dem 

mittleren arteriellen Blutdruck geteilt durch das Herzzeitvolumen. 

Der Index der Elastizität der großen Gefäße (C1), Index der Elastizität der kleinen Gefäße 

(C2) und induktiver Widerstand (inductance, L) werden durch nichtlineare Kurvenanpassung 

aus dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusses errechnet.  

 

 

 

Abbildung 1a. Applanationstonometrie zur Messung der Gefäß-Compliance 

 

 

KÖF = 0,007184 x Körpergröße0,725  x  Körpergewicht0,425 
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3.3 Digitale Photoplethysmographie 

Die digitale Photoplethysmographie wurde mit einem Pulsoximeter (Vitaguard VG3000; 

getemed, Teltow) durchgeführt. Dabei wird eine Sonde (LNOP-Adult SpO2 sensor; Masimo 

Corp. CA) auf die Fingerkuppe des Mittelfingers aufgeklebt. Diese Sonde enthält einen Licht-

Emitter und einen lichtempfindlichen Sensor. Dieser Sonde angeschlossen ist ein 

Darstellungs- bzw. Aufzeichnungsgerät. Abbildung 1 b zeigt die Messapparatur in situ. Die 

digitale Photoplethysmographie dient der Messung des digitalen Volumenpulses. Mittels eines 

Pulsoximeters kann hierbei die Pulswelle bei jedem Herzschlag kontinuierlich aufgezeichnet 

werden, ohne dass der Patient oder die Behandlung beeinträchtigt werden (Abbildung 2). Die 

digitale Volumenpulswelle besteht aus zwei Anteilen (Abbildung 3), was auch bereits in der 

Literatur beschrieben ist (Millasseau et al., 2003): Der initiale, systolische Anteil der digitalen 

Volumenpulswelle wird durch die voranschreitende Pulswelle bestimmt. Der spätere, 

diastolische Anteil der digitalen Volumenpulswelle kommt durch die Reflexion der Pulswelle 

in der Peripherie zustande. Diese erfolgt vorwiegend an kleinen Arterien insbesondere der 

unteren Körperabschnitte.  

 

 

 

 Abbildung 1 b. Digitale Photoplethysmographie zur Analyse der Pulswelle. 
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Abbildung 2. Typisches Beispiel für kontinuierliches Monitoring der Pulswelle durch digitale 
Photoplethysmographie. Dargestellt sind die Pulswellen, die über einen Zeitraum von 60 
Sekunden (obere Abbildung) bzw. 10 Sekunden (untere Abbildung) aufgezeichnet wurden. 
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Abbildung 3. Schematische Beschreibung der verschiedenen Anteile der mittels digitaler 
Photoplethysmographie bestimmten Volumenpulswelle am Finger. 
 
 

Die Daten der Photoplethysmographie wurden mit einer Frequenz von 32 pro Sekunde 

gewonnen, aufgezeichnet und auf einen PC übertragen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte 

mittels eines speziellen, neuentwickelten Auswerteprogramms auf Basis von GraphPad Prism 

3.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). Die Messdaten wurden in Episoden von 150  

voranschreitende Pulswelle 

Reflexion der Pulswelle in der Peripherie 
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Sekunden zusammengefasst. Für jede Pulswelle wurde die erste Ableitung berechnet und das 

lokale Minimum dieser Funktion automatisch ermittelt (siehe Abbildung 4). Das lokale 

Minimum der ersten Ableitung entspricht dem Wendepunkt der Pulswelle. Die Mittelwerte 

der Daten des dritten bis siebten Punktes, die dem Wendepunkt der Pulswelle folgen, wurden 

analysiert. Der Mittelwert in Prozent der maximalen Amplitude der Pulswelle wurde dann als 

Vascular Reflective Index (RI) bezeichnet. Dieser ist wichtig für die Charakterisierung des 

diastolischen Anteils der Pulskurve. 

 

Die Abbildung 4 zeigt eine beispielhafte Auswertung der Pulswelle. Die oben genannten 

Punkte liegen in einem Intervall zwischen 93 Millisekunden und 218 Millisekunden nach dem 

Wendepunkt der Pulswelle und beschreiben sehr exakt die charakteristische "Schulterregion" 

im diastolischen Verlauf der Pulswelle, welche überwiegend durch die Reflexion der 

Pulswelle in der Peripherie bedingt ist. Durch den Auswerte-Algorithmus kann der Vascular 

Reflective Index als Charakteristikum des diastolischen Anteils der Pulswelle kontinuierlich 

während der Hämodialyse gemessen werden. Der Vascular Reflective Index wurde dabei 

immer als Mittelwert aus allen Pulswellen, die innerhalb einer Episode von 150 Sekunden 

aufgezeichnet wurden, also typischerweise mehr als 150 Pulswellen, angegeben. Eine 

Ausnahme bilden die Reflective Indices die in der unmittelbar nach Stau folgenden Episode 

zum Start und Ende der Dialyse gemessen wurden und im weiteren Text als RImax und RI15sec 

Werte bezeichnet werden. Sie bezeichnen den Mittelwert aus allen Pulswellen, die innerhalb 

von 15 Sekunden aufgezeichnet wurden.  
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Abbildung 4. Analyse des diastolischen Anteils der Pulswelle, die mittels digitaler 
Photoplethysmographie gewonnen wurde. Die Pulswelle (Plethysmography, obere 
Abbildung) wurde durch digitale Photoplethysmographie mittels eines Pulsoximeters 
gemessen. Ein Sensor wird hierbei auf die Fingerkuppe geklebt. Die Plethysmographiedaten 
wurden mit einer Frequenz von 32 pro Sekunde gewonnen. Für jede Pulswelle wurde die erste 
Ableitung berechnet (f', untere Abbildung); das lokale Minimum dieser Funktion wird 
automatisch ermittelt. Das lokale Minimum der ersten Ableitung entspricht dem Wendepunkt 
der Pulswelle. Die Mittelwerte der Daten des dritten bis siebten Punktes, die dem Wendepunkt 
der Pulswelle folgen, wurden bestimmt und als Reflective Index bezeichnet. In diesem Beispiel 
ist der Reflective Index = 53. 
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3.4 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software, San 

Diego, CA) oder SPSS für Windows (Version 11.5; SPSS, Chicago, IL). Kontinuierliche 

Daten sind als Mittelwert ± SEM aufgeführt. Das Verhältnis zwischen den hämodynamischen 

Parametern Vascular Reflective Index RI und der Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 oder 

der kleinen Gefäße S2 wurde unter Verwendung der Spearman oder Pearson Korrelation 

bewertet. 

Die Auswertung der Kontingenztabellen erfolgte mittels Fisher’s exact test. 

Alle Daten wurden mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Mann-Whitney-Test oder dem 

parametrischen Student t-test verglichen. Ein p<0,05 wurde als signifikanter Unterschied 

gewertet.   

Die Überlebenskurven sind mittels Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die Auswertung der 

Überlebenszeit erfolgte mit Logrank Test. 
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4 Ergebnisse 
___________________________________________________________________________ 

4.1 Outcome 

In einer prospektiven Studie wurde das Outcome von 478 Patienten mit extrakorporaler 

Dialyse betrachtet. Davon war bei 306 Patienten die arterielle Gefäßsteifigkeit (Arterial 

stiffness) der großen und kleinen Gefäße S1 und S2  und bei 415 Patienten der Reflective 

Index RI gemessen worden. Die Patienten waren im Mittel 63±1 Jahre alt (Mittelwert ± 

SEM). Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich zwischen 1 und 36 Monaten. 

Als primären Endpunkt wählten wir das Kriterium “Tod jeder Ursache“. 

Insgesamt traten 127 Todesfälle auf, wobei der Tod bei 54 Patienten vaskulär (42,5% aller 

Todesfälle) verursacht war, 51 Patienten waren durch eine Infektion  (40,2% aller Todesfälle) 

verstorben, 22 Patienten erlagen einem Tumorleiden (17,3% aller Todesfälle), bei 4 Patienten 

war die Ursache eine andere oder unbekannt (3,1% aller Todesfälle).   

 

4.1.1. Arterielle Gefäßsteifigkeit der großen und kleinen Gefäße (S1, S2) 
 

In der Gruppe der Patienten, bei der die Gefäßsteifigkeit (S1, S2) gemessen worden war, gab 

es im Verlauf 63 Todesfälle, hier war die Verteilung folgendermaßen: nur 34,9 % der 

Todesfälle waren vaskulär bedingt, 50,8 % waren durch Infektion verursacht, 12,7% waren 

tumorbedingt und 1,6% waren durch eine andere Ursache begründet.  

Wir konnten feststellen, dass es sowohl bei der arteriellen Gefäßsteifigkeit der großen 

Arterien (S1) als auch bei der arteriellen Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße (S2) eine 

signifikante Korrelation zur Todesrate gab. Siehe Abbildung 5 bis 8. Liegt die 

Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße über dem Median von 1,124 dann waren 45 von 109 

Patienten in der Nachbeobachtungszeit verstorben. Dagegen waren bei einer Gefäßsteifigkeit 

kleiner als 1,124 nur 18 von 157 Patienten verstorben. Dies ergab einen hoch signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 

Bei Patienten, bei denen der Medianwert von S1 überschritten wurde (S1>1,124), lag die 

Todesrate signifikant höher als bei Patienten, dessen S1-Wert unter dem Medianwert lag 

(Relatives Risiko: 2,647). Bei den Erstgenannten lebte die Hälfte im Durchschnitt  18 Monate, 

während Patienten mit einem kleineren S1-Wert (S1<1,124) eine niedrigere Sterberate 
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aufwiesen. Hier lag die mittlere Überlebenszeit bei ca.37 Monaten, also mehr als doppelt so 

hoch. 
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Abbildung 5.  Sterbefälle nach Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1. Dargestellt sind die Anzahl 
der Sterbefälle (gefüllte Säulen) und der Überlebenden (offene Säulen) in Abhängigkeit der 
Gefäßsteifigkeit. Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes der Gefäßsteifigkeit bei 306 
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. ***p<0.001 mit Fisher's exact test. 
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Abbildung 6. Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von der Gefäßsteifigkeit der großen 
Gefäße S1. Dargestellt sind die Überlebensraten in Abhängigkeit von der Gefäßsteifigkeit kleiner 
bzw. größer oder gleich des Medianwertes von 1.124mmHg/mL bei 306 Patienten mit 
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Vergleich der Überlebenskurven mit Log-rank test. Chi-
square=10.47; p=0.001. 
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Patienten, die über dem Medianwert von S2 lagen (S2>25,641) hatten eine mittlere 

Überlebenszeit von 24 Monaten, während bei Patienten mit kleineren Werten (S2<25,641) die 

mittlere Überlebenszeit bei 37 Monaten lag. Lag die Gefäßsteifigkeit über dem Medianwert 

von 25,642 waren 41 von 158 Patienten in der Nachbeobachtungszeit verstorben. Dagegen 

waren bei einer Gefäßsteifigkeit kleiner als 25,642 nur 22 von 148 Patienten verstorben. Auch 

hier war die Sterberate bei den Patienten mit hohen Werten signifikant erhöht (Relatives 

Risiko: 1,818). 
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Abbildung 7. Sterbefälle nach Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2. Dargestellt sind die Anzahl 
der Sterbefälle (gefüllte Säulen) und der Überlebenden (offene Säulen) in Abhängigkeit der 
Gefäßsteifigkeit. Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes der Gefäßsteifigkeit bei 306 
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. *p<0.05 mit Fisher's exact test. 
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von der Gefäßsteifigkeit der kleinen 
Gefäße S2. Dargestellt ist die Überlebensrate in Bezug auf die Gefäßsteifigkeit kleiner bzw. größer 
oder gleich des Medianwertes von 25,641mmHg/mL bei 306 Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz. Vergleich der Überlebenskurven mit Log-rank test. Chi-square= 6.56; p=0.01. 
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4.1.2. Vascular Reflective Index (RI) 
 

Als weitere nicht-invasive Methode wurde bei 415 Patienten die Korrelation des Auftretens 

von Ereignissen ermittelt, bei denen mittels digitaler Photoplethysmographie die Pulswelle 

kontinuierlich registriert und somit der Reflective Index (RI) bestimmt worden war. 

Bei dieser Patientengruppe lag die Anzahl der Todesfälle bei 97 mit nachstehender Verteilung 

der Ursachen: 45,4% vaskulär bedingt, 38,1% Infektion, 14,4% Tumor, 2,1% andere 

Ursachen. 

Wir konnten für den Reflective Index RI keine signifikante Korrelation zur Todesrate 

(Mortalität) feststellen. Siehe Abbildung 9 und 10. 
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Abbildung 9. Sterbefälle nach Reflective Index RI. Dargestellt sind die Anzahl der Sterbefälle 
(gefüllte Säulen) und der Überlebenden (offene Säulen) in Abhängigkeit des Reflective Index. Die 
Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes des Reflective Index bei 415 Patienten mit 
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. 
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit vom Reflective Index. Dargestellt 
sind die Überlebensraten in Bezug auf den RI-Wert kleiner bzw. größer oder gleich des Medianwertes 
von 32,5 mmHg/mL bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Vergleich der 
Überlebenskurven mit Log-rank test.  

 

Die Differenz zwischen dem Reflective Index (RI) vor Stau mittels einer Blutdruckmanschette 

und dem Reflective Index (RI) nach Stau gilt als Maß für die „flow mediated dilatation“. 

Calcium aktivierte Kaliumkanäle des Endothels reagieren dabei auf Scherkräfte am Endothel. 

Durch Kaliumausstrom kommt es zur Hyperpolarisation der Endothelzellen und in Folge 

vermehrten Einstromes von Calcium zur Aktivierung der endothelialen NO Synthase und zur 

NO vermittelten Vasodilatation. Nach Stau kommt es zu einer bedeutsamen Abnahme des 

Reflective Index (RI), wobei dieses Phänomen bei Gesunden noch signifikant stärker 

ausgeprägt ist, als bei Dialyse-Patienten. Wir konnten feststellen, dass die „flow mediated 

dilatation“ keine Auswirkungen auf die Todesrate hat. Siehe Abbildung 11 und 12. 
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Abbildung 11. . Dargestellt sind die Anzahl der Sterbefälle (gefüllte Säulen) und der Überlebenden 
(offene Säulen) in Abhängigkeit der „flow mediated dilatation“.  Diese ergibt sich aus der 
Differenz zwischen dem Reflective Index nach Stau mittels einer Blutdruckmanschette und dem 
Reflective Index vor Stau. Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes der „flow mediated 
dilatation“   bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. 
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Abbildung 12. Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von der  „flow mediated 
dilation“ , die sich aus der Differenz des Reflective Index nach Stau mittels einer 
Blutdruckmanschette und dem Reflective Index vor Stau ergibt. Dargestellt sind die Überlebensraten 
in Bezug auf die „flow-mediated dilatation“ kleiner bzw. größer oder gleich des Medianwertes von –
1,45 bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Vergleich der Überlebenskurven mit 
Log-rank test.  

 

Ebenso war in unserer Patientengruppe die Todesrate unabhängig vom CRP- Wert, der beim 

Ersteinschluss gemessen worden war. Siehe Abbildung 13 und 14. 
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Abbildung 13. Sterbefälle nach dem Wert des C-reaktiven Proteins. Dargestellt sind die Anzahl der 
Sterbefälle (gefüllte Säulen) und der Überlebenden (offene Säulen) in Abhängigkeit des CRP- Wertes. 
Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes des CRP von 27.90 bei 478 Patienten mit 
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.  
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit des C-reaktiven Proteins. 
Dargestellt sind die Überlebensraten in Bezug auf den CRP-Wert  kleiner bzw. größer oder gleich des 
Medianwertes von 27,9 bei 478 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Vergleich der 
Überlebenskurven mit Log-rank test. 
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4.2  Nachmessungen 

In dieser Studie wurden bei insgesamt 200 Patienten Nachmessungen der Parameter S1, S2 

und/oder RI im Abstand von 1, 2 oder 3 Jahren durchgeführt. Es handelte sich hierbei um 163 

Hämodialyse- Patienten, 7 CAPD- Patienten und 30 Nieren- Transplantierte. Weiterhin gab es 

eine gesunde Kontrollgruppe, die aus 16 Probanden bestand. Die Werte der Messungen 

wurden mit den alten Werten verglichen, falls die gleichen Parameter bereits vorhanden 

waren. 

 

4.2.1.  Hämodialyse- Patienten 
 

Bei den Hämodialyse-Patienten konnten wir nach einem Jahr einen signifikanten Anstieg des 

Reflective Index RI feststellen. Siehe Abbildung 15. Auch der S2-Wert (Gefäßsteifigkeit der 

kleinen Gefäße) stieg signifikant an. Siehe Abbildung 16. Der S1-Wert (Gefäßsteifigkeit der 

großen Gefäße) blieb unverändert. Siehe Abbildung 17. 
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Abbildung 15. Reflective Index RI bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz zu 
Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr.  
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Abbildung 16. Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 bei Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz zu Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr. *p<0.05 
mit Fisher's exact test .  
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Abbildung 17. Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 bei Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz zu Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr.  

 

Die Patienten, die im Laufe dieses Jahres verstorben waren und folglich nicht nachgemessen 

werden konnten, hatten im Vergleich zu den Überlebenden bei der Erstmessung einen 

signifikant erhöhten RI- und S1-Wert. Siehe Abbildung 18 und 19. Im Gegensatz dazu hatten 

diejenigen Hämodialysepatienten, die im ersten Jahr verstorben waren, keinen signifikant 

erhöhten S2-Wert. Siehe Abbildung 20. (a) 
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Abbildung 18. Reflective Index bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz zu 
Beginn der Messung (erster heller Balken) und nach einer Nachbeobachtungszeit von einem 
Jahr (gepunkteter Balken).  p<0,01 mit Fisher's exact test. Dargestellt sind zusätzlich der 
Reflective Index der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes verstorben sind (dunkler Balken) und 
der Reflective Index der Patienten, die diesen Zeitraum überlebt haben (zweiter heller Balken). p< 
0,05 mit Fisher's exact test. 
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Abbildung 19. Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 bei Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balken) und nach einer Nachbeobachtungszeit von 
einem Jahr (grauer Balken). Dargestellt sind zusätzlich die Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 
der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes verstorben sind (schwarzer Balken) und die 
Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 der Patienten, die diesen Zeitraum überlebt haben (zweiter 
heller Balken). p< 0,01 mit Fisher's exact test. 
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Abbildung 20. Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 bei Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balken) und nach einer Nachbeobachtungszeit von 
einem Jahr (grauer Balken). Dargestellt sind zusätzlich die Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 
der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes verstorben sind (schwarzer Balken) und die 
Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 der Patienten, die diesen Zeitraum überlebt haben (zweiter 
heller Balken).  p< 0,05 mit Fisher's exact test. 

 

Nach 2 Jahren gab es keine Änderung der Parameter der Gefäßsteifigkeit S1 und S2. Siehe 

Abbildung 21 und 22. Allerdings hatten die Patienten, die nach 2 Jahren verstorben waren im 

Vergleich zu den bis dahin Überlebenden bei der Erstmessung deutlich niedrigere RI- Werte. 

Siehe Abbildung 23. Nach 3 Jahren ließ sich anhand der zu niedrigen Patientenzahl keine 

relevante Aussage machen. 

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

1.50

1.75

alle S1

davon Tod<24Monate

davon Überlebende

nach 24 Monaten

S
1 

(m
m

H
g/

m
L)

 

Abbildung 21. Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 bei Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balken)  und nach einer Nachbeobachtungszeit von 
zwei Jahren (grauer Balken). Dargestellt sind zusätzlich die Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 
der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes verstorben sind (dunkler Balken) und die 
Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 der Patienten, die diesen Zeitraum überlebt haben (zweiter 
heller Balken). 
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Abbildung 22. Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 bei Patienten mit dialysepflichtiger 
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balken) und nach einer Nachbeobachtungszeit von 
zwei Jahren (grauer Balken). Dargestellt sind zusätzlich die Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße 
S2 der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes verstorben sind (dunkler Balken) und die 
Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 der Patienten, die diesen Zeitraum überlebt haben (zweiter 
heller Balken). 
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Abbildung 23. Reflective Index bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz zu 
Beginn der Messung (erster heller Balken) und nach einer Nachbeobachtungszeit von zwei 
Jahren (grauer Balken).  Dargestellt sind zusätzlich der Reflective Index der Patienten, die innerhalb 
dieses Zeitraumes verstorben sind (dunkler Balken) und der Reflective Index der Patienten, die diesen 
Zeitraum überlebt haben (zweiter heller Balken). p< 0,01 mit Fisher's exact test. 
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4.2.2. Chronisch ambulante Peritonealdialyse (CAPD) 
 

Bei den CAPD- Patienten waren ursprünglich nur Messungen der Gefäßsteifigkeit (S1, S2) 

gemacht worden. Diese Werte änderten sich im Laufe der Zeit nicht signifikant. Siehe 

Abbildung 24 und 25. 
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Abbildung 24. Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 bei Patienten mit chronisch 
ambulanter Peritonealdialyse zu Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit von einem  
Jahr. 
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Abbildung 25. Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 bei Patienten mit chronisch 
ambulanter Peritonealdialyse zu Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit von einem 
Jahr. 
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4.2.3. Nierentransplantierte Patienten 
 

Bei den Nierentransplantierten führten wir Messungen nach 1 und 2 Jahren durch. 

Wie bei den Hämodialyse- Patienten stieg der Wert des Reflective Index (RI) nach einem Jahr 

charakteristisch an.  Nach 2 Jahren kam es zu keiner weiteren Änderung des RI-Wertes. 

Auffällig war, dass der S1-Wert sowohl nach einem Jahr als auch nach 2 Jahren signifikant 

abnahm. Die Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße nahm also im Laufe der Zeit ab, die 

Gefäßelastizität verbesserte sich folglich. 

Die Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 blieb bei den Nachmessungen unverändert, 

verschlechterte sich also nicht wie es beispielsweise bei den Hämodialyse- Patienten der Fall 

war. Siehe Abbildung 26. 
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Abbildung 26. Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1, der kleinen Gefäße S2 und des 
Reflective Index RI bei nierentransplantierten Patienten zu Beginn und nach einer 
Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren. *p<0.01 mit Fisher's exact test für die Gefäßsteifigkeit 
der großen Gefäße S1 . 
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4.2.4. Gesunde 

Bei den Nachmessungen der gesunden Probanden gab es keine Änderung der Gefäßsteifigkeit 

der großen Gefäße S1 und der Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße S2 im Laufe der Zeit 

(Siehe Abbildung 27). 
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Abbildung 27. Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße S1 und der kleinen Gefäße S2 bei der 
gesunden Kontrollgruppe zu Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit von bis zu drei 
Jahren 
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5. Diskussion 
___________________________________________________________________________ 

Chronisch niereninsuffiziente Patienten unter Dialysetherapie haben eine wesentlich erhöhte 

kardiovaskuläre Mortalität und Morbidität im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung. 

(Covic et al., 2005; Foley et al., 1998; Fried et al., 2005; Locatelli et al., 2001) 

Dieser Sachverhalt begründet die Notwendigkeit, neue Methoden zu entwickeln und zu 

etablieren, die in der Lage sind den Gefäßzustand bei Hochrisikopatienten zuverlässig 

einzuschätzen. Wünschenswert sind nicht- invasive, schnell und leicht anwendbare, 

kostengünstige und reproduzierbare Methoden mit einer hohen Sensitivität und 

Spezifität bezüglich des kardiovaskulären Risikoprofils (Guérin et al., 2008). 

 

Bisher beurteilte man das arteriellen Gefäßsystems nicht- invasiv über die Blutdruckmessung 

nach Riva Rocci. Im Laufe der letzten Jahre ist man immer mehr zu der Erkenntnis 

gekommen, dass eine Erhöhung des Blutdrucks zwar ein Zeichen eines pathologischen 

Arterienwandprozesses ist, der Blutdruck allerdings erst in den Spätstadien ansteigt (Duprez 

et al., 2006). Als direktere und spezifischere Methode für die Beurteilung pathologischer 

Arterienwandveränderungen gibt es inzwischen neue Methoden wie beispielsweise die 

Pulswellenanalyse, durch welche die Pulswellengeschwindigkeit, die arterielle 

Gefäßsteifigkeit sowie der Augmentations-Index ermittelt werden können (Weber et al., 

2004). 

 

Arterial stiffness 

Die arterielle Gefäßsteifigkeit und die Pulswellenreflexionen wurden bisher vor allem bei 

alten Menschen und bei Hypertonikern untersucht (Safar et al., 2003).  

Da terminal niereninsuffiziente Patienten ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 

Komplikationen durch arteriosklerotisch bedingte Gefäßwandveränderungen mit einer 

vermehrten Steifigkeit der Arterienwände aufweisen, was mit einem beschleunigten 

Alterungsprozess vergleichbar ist (Cohen et al., 2002; Goldsmith et al., 2004), wurde im 

Rahmen dieser Arbeit mittels Pulswellenanalyse die arterielle Gefäßsteifigkeit dieser 

Patientengruppe beurteilt. 

Diese Methode analysiert nicht- invasiv die mittels eines kalibrierten Applanationstonometers 

an der Arteria radialis erfassten Pulswellen. Die Pulswellengeschwindigkeit ist die 

Geschwindigkeit der Blutdruckwelle zwischen zwei bestimmten Standorten im arteriellen 
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System und wird durch die Elastizität, Wanddicke und Blutviskosität bestimmt. Die 

Pulswellengeschwindigkeit korreliert gut mit der arteriellen Dehnbarkeit und Gefäßsteifigkeit 

und ist eine nützliche nicht-invasive Meßmethode zur Beurteilung von Arteriosklerose 

(Jadhav et al., 2005). 

Durch nichtlineare Kurvenanpassung aus dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusses wird 

die Compliance der großen (C1) und der kleinen Gefäße (C2) berechnet, deren reziproker 

Wert die arterielle Steifigkeit (S1) der großen und kleinen Gefäße (S2) darstellt.  

Die Pulswellen werden durch eine unmittelbar vorausgehende oszillometrische 

Blutdruckmessung am Oberarm geeicht, und während eines Zeitraumes von 30 Sekunden 

aufgezeichnet. Die Analyse der Pulswellen basiert auf der Verwendung eines modifizierten 

Windkesselmodells der dritten Ordnung (Hypertension Diagnostics; Cohn et al., 1995).  

 

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass dieses nicht invasive Messverfahren einen 

prädiktiven Wert bezüglich der Mortalität hat und somit eine effektive Methode zur 

Einschätzung der Mortalität bei Dialysepatienten ist. Sowohl hinsichtlich der arteriellen 

Gefäßsteifigkeit der großen Arterien (S1) als auch der arteriellen Gefäßsteifigkeit der kleinen 

Gefäße (S2) zeigte sich  eine signifikante Korrelation zur Todesrate. Wir konnten ebenso 

feststellen, dass  diese Parameter signifikant mit der Überlebenszeit der Patienten korrelieren. 

Auffällig war, dass die Patienten, die nach kurzer Zeit verstorben waren und somit nicht in 

unsere Nachmessung aufgenommen werden konnten im Vergleich zu den Überlebenden 

initial bereits einen signifikant erhöhten S1-Wert hatten. 

 

Dies bestätigt die Annahme, dass die Steifigkeit der großen Gefäße (S1) und der kleinen 

Gefäße (S2) einen prädiktiven Stellenwert bezüglich der kardiovaskulären Mortalität bei 

dialysepflichtigen terminal niereninsuffizienten Patienten darstellt (Guérin et al., 2001; 

Groothoff et al., 2002). 

Es gibt Hinweise dafür, dass eine erhöhte brachiale Pulswellengeschwindigkeit auch ein 

unabhängiger Prädiktor für die Gesamtmortalität in der Bevölkerung ist (Turin et al., 2010) . 

 

Dies untermauert die Vermutung, dass die nicht-invasive Messung der Pulswellen-

geschwindigkeit über die A. radialis ein nützlicher Surrogatmarker für das Ausmaß der 
koronaren Atherosklerose werden kann, indem diese Meßmethode den Umfang der koronaren 
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Plaques indirekt über die Gefäßsteifigkeit der zentralen Gefäße bestimmt (Haydar et al., 

2004). 

Die am Arm gemessene Pulswellengeschwindigkeit ist ein Index für die aortale 

Gefäßsteifigkeit. (Tsuchikura et al., 2010) Die Gefäßsteifigkeit der zentralen Gefäße (Aorta) 

kann die Entwicklung der koronaren Atherosklerose und ischämischen Herzkrankheit fördern 

(McLeod et al., 2004). 

Die Gefäßsteifigkeit der Armarterien hat einen prädiktiven Wert für kardiovaskuläre 

Erkrankungen und prognostiziert koronare Atherosklerose (Yufu et al., 2004).  

Die Pulswellengeschwindigkeit ist ein Risikomarker für die kardiovaskuläre Prognose 

(Maldonado et al., 2011). 

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit ist eine nicht-invasive Meßmethode, die auch 

zur Beurteilung der präklinischen Arteriosklerose eingesetzt werden kann (Jadhav et al., 

2005). Ein Vorteil ist auch dass diese Messmethode keine von der Tageszeit abhängigen 

Schwankungen aufweist (ter Avest et al., 2005). 

Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen bezüglich der Auswirkung der Dialysebehandlung 

auf die arterielle Gefäßsteifigkeit. 

In einer Studie von Yang et al. (2011) ergab sich der Hinweis darauf, dass die arterielle 

Steifigkeit bei einer Nierenfunktionsverschlechterung fortschreitet und eine 

Dialysebehandlung die arterielle Gefäßsteifigkeit verbessert. Hier wurde kein Unterschied 

zwischen Peritonealdialyse und Hämodialyse-Patienten gefunden. 

Wir konnten bei unseren Nachmessungen kurzzeitig einen signifikanten Anstieg der 

Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße (S2) nach einem Jahr bei den Hämodialyse- Patienten 

beobachten. Hingegen änderte sich die Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße (S1) hier nicht. Im 

weiteren Verlauf konnten wir in der Hämodialysegruppe keinen weiteren Anstieg der 

Gefäßsteifigkeit S1 und S2 feststellen. 

 

Bisher gibt es nur wenig Literatur über die Auswirkungen der Peritonealdialyse auf die 

arterielle Gefäßsteifigkeit der Patienten. Bei unseren Nachmessungen blieb die 

Gefäßelastizität der Peritonealdialysepatienten im Laufe der Zeit unverändert. 

Trotz dieser Ergebnisse sollten weitere Untersuchungen erfolgen, da unsere Patientenzahlen 

zu gering waren und der Beobachtungszeitraum zu kurz war. 
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In einer 2010 veröffentlichten Studie (Chang et al., 2010) zeigte sich die Peritonealdialyse im 

Vergleich zur Hämodialyse bezüglich der arteriellen Gefäßsteifigkeit deutlich vorteilhafter. 

Hier war bei Hämodialysepatienten eine signifikant erhöhte arterielle arterielle 

Gefäßsteifigkeit im Vergleich zu Peritonealdialysepatienten messbar und die 

Hämodialysetherapie war mit einer erhöhten Pulswellengeschwindigkeit assoziiert.  

Allerdings könnte dies eventuell auch daran liegen, dass die Peritonealdialysepatienten 

insgesamt weniger multimorbide sind als die Hämodialysepatienten. Auch in einer früheren 

Studie  (Mimura et al., 2005) ergaben sich durch Messung der Pulswellengeschwindigkeit 

Hinweise für einen günstigen Effekt auf die Gefäßbeschaffenheit durch Peritonealdialyse im 

Vergleich zu Hämodialyse nach einem Jahr Beobachtungsdauer. 

 

Auch bezüglich der Auswirkungen auf die über Pulswellenanalyse gemessene Gefäßsteifigkeit 

bei Nierentransplantierten gibt es bisher nur wenige Daten. 

Wir konnten in unserer Arbeit nachweisen, dass die Gefäßelastizität der großen Gefäße sich 

bei Nierentransplantierten nach 1 und 2 Jahren verbesserte. Die Gefäßsteifigkeit der kleinen 

Gefäße blieb hingegen unverändert. 

Dies wird auch in einer Arbeit von Covic et al. bestätigt , die 2003 veröffentlicht wurde und 

bei der mittels Pulswellenanalyse gezeigt wurde, dass die Gefäßstruktur sich bereits 3 Monate 

nach  Nierentransplantation im Vergleich zu Hämodialysepatienten deutlich verbessert und 

vergleichbar mit der von Hypertonikern ist. 

Allerdings wurde in einer anderen Studie (Nishioka et al., 2008)  kein Unterschied der 

organischen Gefäßveränderungen 1 Jahr nach Nierentransplantation festgestellt, so dass die 

Vermutung besteht, dass die bessere Blutdruckkontrolle bei Nierentransplantierten 

funktionelle Ursache der  niedrigeren Pulswellengeschwindigkeit und reduzierten 

Gefäßsteifigkeit ist. In mehreren anderen Arbeiten wurde nachgewiesen, dass es keinen 

Einfluss der Nierentransplantation auf die Pulswellengeschwindigkeit gibt (Bachelet-

Rousseau et al., 2011;  Hirai et al. 2010 ;  Posadzy-malaczynska et al., 2005). 

 

In diesen Bereichen sollten weitere Untersuchungen folgen, um die Aussagekraft der 

arteriellen Gefäßsteifigkeit und ihrer Parameter besser zu validieren. Die Beurteilung des 

arteriellen Gefäßzustandes über die Untersuchungsmethode der Applanationstonometrie 

könnte einen präventiven Nutzen im Hinblick auf das kardiovaskuläre Risiko bei terminal 

niereninsuffizienten Patienten haben. Bei regelmäßiger Anwendung könnte man mögliche 
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Auffälligkeiten identifizieren, die mit der Dialysebehandlung oder medikamentösen Therapie 

im Zusammenhang stehen und diese dann entsprechend modifizieren. 

 

 

Vascular Reflective Index (RI) 
 

Die digitale Photoplethysmographie als Methode der kontinuierlichen Analyse der Pulswelle 

während einer Hämodialysebehandlung stellt einen wesentlichen Fortschritt beim Monitoring 

der Hämodynamik bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz dar. Mit dem neu 

entwickelten Auswerte-Algorithmus war es erstmalig möglich, den diastolischen Anteil der 

Volumenpulswelle mit dem neu definierten Vascular Index genau zu erfassen. Wie in der 

Literatur beschrieben, entsteht der diastolische Anteil der digitalen Volumenpulswelle, aus 

dem sich der Reflective Index errechnet,  vorwiegend durch die Reflexion der Pulswelle in der 

Peripherie, wahrscheinlich vorwiegend an kleinen Arterien insbesondere der unteren 

Körperabschnitte (Millasseau et al., 2003). 

Angesichts der einfachen Handhabung, der wenig personalintensiven Überwachung, der guten 

Toleranz durch den Patienten sowie der Möglichkeit einer kontinuierlichen Aufzeichnung ist 

der Einsatz der Plethysmographie in anderen Gebieten, wie beispielsweise in der 

Hypertoniediagnostik und bei Arteriosklerose zu überlegen (Takazawa et al., 1998).  

Die Photoplethysmographie ist als nichtinvasive, zuverlässige und sensitive Methode für die 

kontinuierliche Überwachung während der Hämodialyse zu werten (Burkert et al., 2006). 

 

Der RI-Wert gilt ein Maß für den Gefäßtonus und die reflektiven Gefäßeigenschaften und ist 

somit ein möglicher Indikator für arteriosklerotische Gefäßveränderungen und Hypertonie.  

Der Zusammenhang des RI-Wertes im Hinblick auf die Mortalität wurde bisher noch nicht 

untersucht. 

Die Patienten, die kurz nach Einschluss in unsere Studie verstorben waren, hatten bei unserer 

initialen Messung einen signifikant erhöhten RI-Wert im Vergleich zu denen, die überlebt 

hatten. Dies ist ein Hinweis dafür, dass es einen Zusammenhang dieses Parameters mit der 

Sterblichkeit gibt. Im Laufe der Zeit konnten wir im Rahmen unserer Nachmessungen einen 

signifikanten Anstieg des RI bei den Hämodialysepatienten verzeichnen. Bei den 

transplantierten Patienten stieg der RI-Wert nur im 1. Jahr an und blieb danach unverändert. 
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Die chronische Niereninsuffizienz beeinträchtigt bereits in Stadium 3-4 die Gefäß- 

Reagibilität und in einer multivariablen Analyse zeigte sich eine unabhängige Korrelation des 

RI mit der glomerulären Filtrationsrate (Tetzner et al., 2008). 

Allerdings ergab sich bei der weiteren Untersuchung in unserer Arbeit keine signifikante 

Korrelation zur Mortalität. 

Die Messung des Reflective Index RI mittels digitaler Photoplethysmographie eignet sich 

somit in unserer Arbeit nicht zur Mortalitätseinschätzung von niereninsuffizienten Patienten. 

In diesen Bereichen sollten jedoch noch weitere Untersuchungen folgen, um die Aussagekraft 

und den Nutzen des Reflective Index besser werten zu können. 

 

CRP 

In unserer Studie konnten wir keine Korrelation der Todesrate im Hinblick auf den bei 

Ersteinschluss bestimmten CRP- Wert finden. Dies widerspricht vorangegangenen Studien, 

die einen Zusammenhang von erhöhten CRP –Werten mit dem Risiko einer koronaren 

Herzkrankheit postulieren (Zhonghua et al., 2010;  Soinio et al., 2006 ;  Kurtz et al., 2011). 

Bei diesen  Studien konnte beispielsweise gezeigt werden, dass ein erhöhter hs-CRP-Spiegel 

(high-sensitive C-reactive Protein) der Entwicklung einer KHK vorausgeht und einen 

unabhängigen Risikofaktor für die KHK-Sterblichkeit bei Typ 2 Diabetikern darstellt. 

Weiterhin waren CRP-Werte von 3 mg/L oder darüber mit einer erhöhten KHK-Rate 

assoziiert. In der Harvard’s Women Health Studie konnte dies auch belegt werden (Ridker et 

al., 2003). 

 

Allerdings wird unser Ergebnis auch durch andere Studien bestätigt. Beispielsweise wurde in 

mehreren Arbeiten widerrufen, dass CRP ein geeigneter Parameter hinsichtlich des Risikos 

für koronare Herzkrankheit ist und nur eine beschränkte Aussagekraft bei koronarer 

Herzkrankheit hat (John Danesh et al., 2004; C Reactive Protein Coronary Heart Disease 

Genetics Collaboration, 2011). 

Ursache ist vermutlich die starke Schwankungsbreite und Unspezifität des CRP-Wertes, so 

dass die Gefahr falsch-negativer oder falsch- positiver Werte hoch ist. Auch zur 

Verlaufskontrolle ist der Wert als problematisch zu betrachten. CRP ist zwar verknüpft mit 

anderen kardiovaskulären Risikofaktoren, ist jedoch keineswegs ein unabhängiger 

Risikoindikator. 
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6. Zusammenfassung 
__________________________________________________________________________ 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben eine deutlich erhöhte kardiovaskuläre 

Morbidität und Mortalität. Hierbei spielen zahlreiche spezifische Faktoren eine Rolle, die zu 

beschleunigten Gefäßveränderungen in dieser Patientengruppe führen. Ziel unserer 

Untersuchungen war es, eine nicht- invasive Gefäßmessmethode zu finden, die einen 

prädiktiven Wert bezüglich der Mortalität bei niereninsuffizienten Patienten besitzt und zu 

beobachten, wie sich die gemessenen Parameter im Laufe der Zeit verändern.  

 

In einer prospektiven Kohortenstudie betrachteten wir das Outcome von 478 Patienten mit 

extrakorporaler Dialyse. Davon war bei 306 Patienten mittels Applanationstonometrie der 

Arteria radialis die arterielle Gefäßsteifigkeit (Arterial stiffness) S1 und S2 und bei 415 

Patienten mittels digitaler Photoplethysmographie der Reflective Index RI gemessen worden. 

Die Patienten waren im Mittel 63 ± 1 Jahre alt (Mittelwert  ± Standardfehler des 

Mittelwertes). 

In einer Subgruppe dieser Patienten (n = 200) führten wir Nachmessungen der Parameter S1, 

S2 und/oder RI im Abstand von 1, 2 oder 3 Jahren  durch. Diese Subgruppe bestand aus 163 

Hämodialysepatienten, 30 Transplantierten und 7 Peritonealdialyse-Patienten (CAPD). Zum 

Vergleich gab es noch eine gesunde Kontrollgruppe, die aus 16 Probanden bestand. 

 

Wir konnten feststellen, dass es sowohl bei der arteriellen Gefäßsteifigkeit der großen 

Arterien (S1) als auch bei der arteriellen Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße (S2) eine 

signifikante Assoziation zur Mortalität gab. Patienten mit einem S1-Wert größer als der 

Medianwert von 1,124 hatten ein Relatives Risiko von 2,647 (p < 0,0001), Patienten mit 

einem S2-Wert größer als der Medianwert von 25,641 hatten ein Relatives Risiko von 1,818 

(p<0,0152). Die Überlebenszeit der Patienten mit S1>1,124 war 18 Monaten, während die 

Überlebenszeit bei Patienten mit S1<1,124 bei 37 Monaten lag (p<0,0012). 

Für den Reflective Index RI ergab sich keine signifikante Assoziation mit der Mortalität. 

Bei den Nachmessungen der Hämodialyse- Patienten beobachteten wir nach einem Jahr einen 

signifikanten Anstieg der Gefäßsteifigkeit der kleinen Gefäße (S2). Hingegen änderte sich die 

Gefäßsteifigkeit der großen Gefäße (S1) nicht. Auch der Reflective Index RI stieg signifikant 

an. 
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Bei den Nierentransplantierten führten wir Messungen nach 1 und 2 Jahren durch. Auffällig 

war hier, dass der S1-Wert sowohl nach einem Jahr als auch nach 2 Jahren signifikant 

abnahm. Die Gefäßelastizität der großen Gefäße verbesserte sich folglich im Laufe der Zeit. 

Die Messung der Gefäßcompliance der kleinen und großen Gefäße mittels 

Applanationstonometrie der Arteria radialis ist eine effektive Methode zur Einschätzung des 

Risikos bei Dialysepatienten. 
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