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Abkirzungen, Begriffe:

Arterielle Gefal3steifigkeit (S)

Augmentions-Index

CAPD

Compliance (C)

C1

C2

CET

CO

Dehnbarkeit

reziproker Wert der arteriellen Gefal3- Compliance
Verhaltnis des Pulsdrucks des zweiten systuodisc
Pulswellengipfels zum Pulsdruck des ersten systuodis
Pulswellengipfels

kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse

Veranderung des Arteriendurchmessaid)(/

Veranderungen des DruckesR)

Compliance der grol3en Gefal3e; bzw. Compliance der

Kapazitatsgefalle

Compliance der kleinen Gefal3e; bzw. oszillatoesch

oder reflektive Compliance

Herzauswurfzeit (cardiac ejection time)

Herzschlagvolumen (cardiac output)

Volumené&nderung / Volumen x Druck&nderung, .bzw

Compliance pro Volumeneinheit;



GFR

HD

HR

KOF

NO

PD

Pulsdruck

S1

S2

SV

SVR

RI

Glomerulare Filtrationsrate

extrakorporale Hamodialyse

Herzfrequenz (heart rate)

Kdrperoberflache

Stickstoffmonoxid, Synonyme: Stickoxid, endothegli
derived relaxing factor (EDRF)

Peritonealdialyse

Differenz zwischen systolischem und diastolischem
Blutdruck

arterielle Steifigkeit der groRen Gefal3e; Reziprei
von C1 (S1=10:C1)

arterielle Steifigkeit der kleinen Gefal3e; Reakwert
von C2 (S2=100: C2)

Schlagvolumen

Totaler peripherer Widerstand (Systemic vascular

resistence)

(Vascular) Reflective Index



2 Einleitung und Fragestellung

2.1 Einleitung

Die terminale Niereninsuffizienz, Endstadium derociischen Niereninsuffizienz hat in
Deutschland eine Pravalenz von etwa 80.000 Patiemté eine Inzidenz von 10/100.000/Jahr
(Herold, 2010). Die Anzahl der Dialysepatientenimstlen letzten Jahren um rund 5 bis 6%
gestiegen. Seit 1995 ist die Zahl der Dialyseptgiersogar um 53 % gestiegen, die der
Nierentransplantierten um 78 %. Es wird erwart@tssddie Zahl der Nierenkranken, und
somit auch der Dialysepatienten weiter zunimmt.

Dieser Anstieg ist ausschlief3lich in der Alterskkasler Uber 65-Jahrigen zu verzeichnen. In
der Altersklasse der unter 65-Jahrigen sind Inzdemd Pravalenz der chronischen

Nierenersatztherapie stabil geblieben. (Bericht$)ere, Dez.2005)

Die steigende Anzahl nierenkranker Patienten istrdech in erster Linie in der zunehmenden
Alterung der Bevolkerung zu begrinden. Die Zahl deter 30-jahrigen Patienten mit
Niereninsuffizienz ist sehr gering und betragt etw der Gesamterkrankten. Mit
zunehmendem Alter steigt das Risiko fur eine Nierkrankung rapide an. So liegt der Anteil
der Patienten mit Niereninsuffizienz bei 50 bis j&0rigen bei 20,5% und bei tGber 70-
jahrigen bei 29,1%.

Zu den Hauptursachen einer chronischen Nierenizgeriz zahlen der Diabetes mellitus, die
Hypertonie und die chronische Glomerulonephritisir Mine Nierenersatzbehandlung oder

Transplantation ermdoglicht den Betroffenen im terahén Stadium ein Uberleben.

Die Pravalenz der chronischen Nierenersatztherépialyse) in Deutschland betragt 769
Patienten pro 1 Million Einwohner. Die Pravalenz Neerentransplantierten liegt bei 288 pro
Million Einwohner, also bei weniger als einem Deittaller Betroffenen (Bericht tber

Dialysebehandlung und Nierentransplantation in Behland, QuaSi Niere, Dezember 2005).



Bei der Nierenersatztherapie unterscheidet man chsh&wei Behandlungsverfahren der

Blutreinigung:

1. Die «trakorporale Dialyse (Hamodialyse, Hamofiltration, Hamodiahition) —>

maschinelles Blutreinigungsverfahren

2. DieintrakorporaleDialyse (kontinuierliche ambulante Peritonealdialy)§APD) oder
kontinuierliche zyklische Peritonealdialysep  hier dient das Bauchfell als

Austauschmembran

ZahlenmaRig dominiert bei diesen beiden Niereneveatahren mit einem prozentualen

Anteil von ca. 95% die extrakorporale Dialyse inuehland.

Trotz der grolRen Fortschritte in der Nierenersatztpie ist die Prognose von
Dialysepatienten auch heute noch schlecht (Foley.e1995; Majunath et al., 2003). Ein 49-
jahriger Dialysepatient hat eine mittlere Lebensetung von 7 Jahren gegentber 30 Jahren
bei einem nierengesunden Patienten im gleichenr.ANgichtige Kofaktoren fir die
gesteigerte Mortalitat bei Dialysepatienten sindeeuramiebedingte Malnutrition und die
unzureichende Entfernung von Urdmietoxinen (Is¢kilg 1993; Iseki et al., 1997; Owen et
al., 1993).

Die jahrliche Todesrate von Patienten mit terminiliereninsuffizienz liegt bei fast 25%.

Hierbei steht die kardiovaskulare Mortalitdt alsugtiodesursache dieser Erkrankung im
Vordergrund. Statistisch gesehen entspringen 50 H#er aTodesfdlle in diesem

Patientenkollektiv einer koronaren HerzkrankheitedDist nicht verwunderlich, wenn man
sich vor Augen hélt, dass bei den meisten chronmserenkranken Patienten eine arterielle
Hypertonie oder ein Diabetes mellitus zu Grundgtliezw. Ausléser der Nierenschadigung

war.

Dartber hinaus verstirbt ein Grof3teil aller chrohisnierenkranken Patienten an einer

Infektion oder Sepsis.

Da kardiovaskulare Erkrankungen die fuhrende Tadashe von Dialysepatienten darstellen,
wurde ihr Zusammenhang mit verschiedenen Faktoeincbronisch niereninsuffizienten
Patienten in den letzten Jahren eingehend untdrszigchachst konnte in mehreren Studien
eine erheblich gesteigerte kardiovaskulare Moréiditund Mortalitdt bei dieser
Patientengruppe belegt werden. (Amann et al., 20@éyvekar et al., 2004; Locatelli et al.,
2000 ; Mallick et al., 1999; Parfrey, 2000; Pastaml., 1998; Sarnak et al., 2003; Saw et al.,



2004). Dies ist hier bei Weitem nicht nur durchskiache Risikofaktoren wie Diabetes

mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie oddikotinabusus zu erklaren.

Die Gefahr, an kardiovaskularen Komplikationen arsterben ist bei niereninsuffizienten

Patienten ca. 20 mal hoher als in der alters- ustlgechtsgleichen Normalbevolkerung.
Auffallig ist nicht nur das erheblich gesteigertaiffieten von Myokardinfarkten, sondern

auch, dass diese mit einer deutlich hoéheren Latalginhergehen als Infarkte bei

nierengesunden Patienten. Mehrere Studien bemchtetden letzten Jahren bereits Uber die
schlechte Langzeitprognose nach Myokardinfarkti@ser Patientengruppe (Anavekar et al.,
2004; Herzog et al., 1998).

Da die Pravalenz von Koronarplaques bei nierenfizseiten Patienten in autoptischen und
angiographischen Studien mit ca. 30 % nicht weméntlhoher ist als in der
Gesamtbevolkerung, dirfen neben koronaren auch karbnare Faktoren eine Rolle in der
Pathogenese der kardiovaskularen Veranderungeohbanischer Nierninsuffizienz spielen.
Hier sind vor allem myokardiale Strukturverandemmgles Herzens zu nennen, die sich
klinisch als ausgepragte linksventrikulare Hypeptie manifestieren und in der Summe als
Luramische Kardiomyopathie* bezeichnet werden. Bi8sukturveranderungen bestehen u.a.
in einer massiven Hypertrophie der Kardiomyozytemer Reduktion der myokardialen
Kapillarisierung, einer interstitiellen Myokardfise und einer Wandverdickung
intramyokardialer Arterien, der sog. Mikroarteritipa. Sie fuhren zusammen mit
assoziierten funktionellen Veranderungen des Herbem chronischer Niereninsuffizienz zu
einer deutlich erhéhten Ischamie- und Arrythmie-gindlichkeit des uramischen Myokards
und begunstigen damit das Auftreten von kardiovigskn Komplikationen. Diese kardialen
Strukturveranderungen entstehen bereits sehr féaliremd der Entstehung einer chronischen

Niereninsuffizienz und sind nur bedingt rickbildsfihig.

Weiterhin stellen Hypertonie, Hyperparathyreoidisménamie und die Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Systems hierbei pathogenetischldebiisame Faktoren dar, deren

konsequente Kontrolle Ziel einer effektiven klifien Therapie sein sollte.

In den letzten Jahren hat man die verminderte Niardktion per se als einen unabhangigen
kardiovaskularen Risikofaktor erkannt (Majunathaet1999; Go et al., 2004; Brugts et al.,
2005; Matsushita et al., Kasiske et al. 2011).



Es gibt zahlreiche spezifische Faktoren, die irsele Zusammenhang diskutiert werden, wie
beispielsweise Hyperphosphatdmie und Stérungen Kakziumphosphatstoffwechsels,
entziindliche GefaRveranderungen und Mikroinflamomafcharakteristischer Marker z.B. C-
reaktives Protein), gesteigerte reaktive Sauersihfale (z.B. Superoxid-Radikale),
chronische Anamie oder Eisenmangel, Stérungen @éscKolaminstoffwechsels (z.B. durch
Renalase), Uramietoxine (z.B. Homocystein, asymsutes Dimethylarginin) oder Salz- und
Wasseruberschuss (Bachmann et al., 1995; Baigaht @000; Bianchi et al., 2000; Block et
al., 1998; Charra et al., 1996; Cozzolino et a0205oldwasser et al., 1993; Goodman et al.,
2000; Kalantar-Zadeh et al., 2004a; Kalantar-Zaetehl., 2004b; Locatelli et al., 2004, Luft,
2005; Menon et al., 2005; Parfrey et al., 2000; iRpez-Benot et al.,2005; Santos et al.,
2005; Stenvinkel et al., 2002; Tepel et al., 20D8pel et al., 2000; Xu et al., 2005; Yeun et
al., 2000; Zoccali et al., 2001).

Auf einige wesentliche Einflisse, die bei Urdmikeur akzelerierten Arteriosklerose und
strukturellen Veranderungen des Herzens beitragefl, ich im Folgenden kurz naher

eingegangen werden:

=  Hyperphosphatamie und Stérungen des Kalziumphosjolfifatechsels

In den letzten Jahren wurde erkannt, dass der imhmRa des sekundaren
Hyperparathyreoidismus (sHPT) gestorte Calcium-PhasHaushalt wesentlich zur
akzelerierten Arteriosklerose der Dialysepatientertragt. Die Arteriosklerose des Uramikers
unterscheidet sich deutlich von der Atheromatosk, den fettreichen Plaques, die man
uberwiegend in der Allgemeinbevdlkerung findet: fsmlet man beim Uramiker vorrangig
den Verkalkungstyp der Monckeberg’schen Mediaskiero

Schon ab einer Niereninsuffizienz Stadium 2-3 tredbrungen im Vitamin D-Stoffwechsel
auf, die zur gesteigerten PTH-Sekretion und danaiciGm-Mobilisation aus Knochen und
Darm fiihren. Die oftmals notwendige Vitamin D-Sufogion zur Vermeidung eines
sekundéaren Hyperparathyreoidismus reduziert zumnetlen Parathormonspiegel, kann aber
auch zu einer unerwinschten Erh6hung des CalciunsgPlatspiegels im Blut beitragen.
Weiterhin fuhrt die eingeschrénkte renale Phospihadteation zu einem Anstieg des
Serumphosphatspiegels. Haufig gibt man in diesensa@dmenhang den Patienten

calciumhaltige Phosphatbinder, die eine Hyperkaleafirdern. Ubersteigt das Calcium-
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Phosphat- Produkt die Loslichkeit im Blut, kommtzesPrazipitation ins Gewebe und in die
Gefalwande. Die Gefalde verkalken irreversibel.

Das Auftreten von Gefal3kalzifikationen weist einerbndung zur erhéhten Gefal3steifigkeit
vor allem der grolR3en arteriellen Gefal3e bei Paremnit terminaler Niereninsuffizienz auf
(Guerin et al., 2000).

= Entzindliche GefaRveranderungen / Mikroinflammati{gharakteristischer Marker

z.B. C-reaktives Protein)

Die Kenntnis der Pathophysiologie der Atheroskleroat sich in den letzten Jahrzehnten
grundlegend gewandelt. Wahrend friher angenommedeydass der arteriosklerotische
Prozess im Wesentlichen in der Ablagerung von lgpidnd Lipoproteinen in der GefaRwand
besteht, weil3 man heute, vor allem aufgrund uméaciger Daten aus dem Bereich der
vaskuléren Biologie, dass dies eine sehr vereingéa¢hrstellung war. Arteriosklerose muss
als ein hoch komplexer, aktiver Prozess betraeiteden, und ist wesentlich durch eine
inflammatorische Reaktion in der Gefalwand charaéet. Daraus erklart sich auch das
grofl3e Interesse der kardiovaskularen Forschundassi&chen Entztindungsmarker CRP, in
dem man zugleich einen Biomarker der Atherosklesisiat. (Dtsch Arztebl 2003)

Formal unterscheidet man die Arteriosklerose vanAdieerosklerose. Histologisch korreliert
die Atherosklerose mit einer Intimahyperplasie, lwbe Fortschreiten mit einer Plaquebildung
einhergeht. Die Haufigkeit und Schwere dieser aitiderotischen Veranderungen ist bei
uramischen Patienten weitaus starker ausgepramt dés nierengesunden Bevolkerung
(Floege et al., 2004).

Unter Arteriosklerose versteht man hingegen eirtegb@gische Verdickung der Gefal3-
Media durch Hypertrophie und Mediaverkalkung. Uhdi@&t ist vor allem eine osteogene
Differenzierung von GefalBmuskelzellen, wie maniaerevermehrten Expression von
Osteopontin, Osteonectin und BMP (bone morphogepetitein) erkennt (Moe et al., 2002).
Diese Veranderungen fuhren zum Verlust der arterigCompliance mit Folge einer
mechanischen Uberbelastung des Herzens und demsVddr Autoregulationsfahigkeit der
zerebralen Perfusion. Bei Autopsiedaten zeigte amstBeispiel der Koronargefalde, dass bei
nierengesunden ausschlie3lich intimale GefaRverdnden nachweisbar sind, wahrend sich

bei Dialysepatienten zusatzlich eine Mediaverdickomt Kalzifikation beobachten lasst
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(Schwarz et al., 2000). Bei Uramie betreffen vagiaiVeranderungen sowohl die Intima als

auch die Media und sind von einem hohen Kalzifdaggrad gekennzeichnet.

Die frihe Phase der Atherogenese, noch vor Entsteder arteriosklerotischen L&sion, ist
gekennzeichnet durch die so genannte endothelig&ibktion. Eine Reihe unterschiedlicher
Risikofaktoren wie z. B. Rauchen, Ubergewicht, leilighe Inaktivitat, Hyperlipoproteinamie
und Typ 2 Diabetes sowie andere bislang noch ndshttifizierte Faktoren fuhren zu einer
Schadigung des Endothels. Die Permeabilitat desotBets fir Lipoproteine und andere

zirkulierende Stoffe im Plasma nimmt hierdurch zu.

Im weiteren Verlauf dringen vor allem Monozyten undjeringerem Ausmald T-
Lymphozyten in den subintimalen Raum ein. Es komuntDifferenzierung in Makrophagen
und nach Lipidbeladung entstehen Schaumzellerchdieakteristischen Zellen der
arteriosklerotischen Plague. Es werden inflammstbe Substanzen freigesetzt, die zu einer

Aktivierung von glatten Muskelzellen in der Gefalwdihren.

Apoptose von Zellen und weitere Lipidaufnahme fahzar Bildung eines nekrotischen Kerns
in der Lasion. Gleichzeitig wandern weitere glaieskelzellen ein und bilden zusammen mit
extrazellularer Matrix eine fibrése Kappe, die dakulierende Blut und die

arteriosklerotische Plague voneinander trennt.

Kommt es zur verminderten Bildung von extrazelletdvatrix durch glatte Muskelzellen
und deren vermehrtem Abbau durch degradierendenigzyann eine stabile Plaque instabil
werden. Unter dem Einfluss von Scherkréaften kaerfidrose Kappe aufrei3efiibby et al.,
2002)

Die Atherosklerose ist Folge einer stetig fortsitkrelen lokalen Entziindung, die von einer
systemischen Antwort begleitet wird. Das Akute- $#aProtein CRP (C-reaktives Protein)
gilt als zuverlassiger Marker fur die Verbreitungr d®laques in den Gefal3en und steht in

enger Beziehung zum Risiko fur das Auftreten vorikevaskularen Ereignissen.

Bezuglich medikamentdser Interventionen beim Meesdlegen in diesem Zusammenhang
die umfangreichsten Daten flr die Statine vor. Medgrol3e klinische Studien zeigten, dass
diese Substanzen unabh&ngig von der H6he des LDégakgswerts und dem Ausmal der
LDL- Senkung zu einer Abnahme der CRP- Konzentnatim 15-25% fiihren (Albert et al.,
2001). Bei Dialysepatienten war der Einsatz voni&a bisher umstritten (4D-Studie). In der
Ende 2010 veréffentlichen SHARP-Studie konnte jédaech bei Dialysepatienten eine
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deutliche Senkung des Risikos fir ein schweregi&aaskulares Ereignis unter Kombination

mit Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Placeboeaht werden.

Auch die Kreatininclearance und damit die eingefckie Nierenfunktion per se wurde mit
der Endothelfunktion in Verbindung gebracht (Annek al., 2001). Untersuchungen an
nierengesunden Probanden zeigten einen Zusammerthaisghen dem Auftreten von

Entziindungen und der Schadigung der EndothelfumK&oenvinkel et al., 2001). Da sowohl
Patienten mit maRiger als auch mit schwerer Nietgidigung gehauft Entzindungen
vorweisen, lasst sich vermuten, dass die endotbelgsfunktion eine Zwischenstufe im
Verhéltnis von Entzindung und kardiovaskularer 8ahing bei niereninsuffizienten

Patienten darstellt. Dafur spricht auch, dass dRethe antiinflammatorisch wirksamer
Therapieregime zu einer Verbesserung der Endothidgln in Studien an nierengesunden
Patienten fihrten (Bhagat et al., 1997; Raza e280D0). Miyazaki et al. (2000) konnte bei
Hamodialysepatienten zeigen, dass schon eine esiBalyse unter Verwendung einer ,non
coated” (unbeschichteten) Dialysemembran zu eirdrd@gung der endothelvermittelten
Vasodilatation fuhrt wéhrend es bei Verwendung reingtamin E- beschichteten

Dialysemembran als supplementiertes Antioxidans Xeiner Schadigung der

Endothelfunktion kam.

= Gesteigerte reaktive Sauerstoffradikale (z.B. SugdrRadikale)

Durch oxidativen Stress werden Sauerstoffradikataldet, die Eiwei3e schadigen kénnen.
Eine Erh6hung des oxidativen Stresses ist bei mahemit terminaler Niereninsuffizienz
mehrfach beschrieben worden (Becker et al., 199nmelfarb et al., 2003; Kalousova et al.,
2003; Tepel, 2003; Tepel et al., 2000; Vaziri et 2aD02). Durch gesteigerten oxidativen
Stress ausgeldste Verdnderungen von Transkriptiamh Wachstum sind bekannt fur die
Entwicklung von arteriosklerotischen Gefal3verandgem, und damit einem gesteigerten
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen (Blake &t 2001; Chakraborti et al., 1998;
Griendling et al., 2000; Kamata et al., 1999; Lgsseet al., 2001; Outinen et al., 1999;
Parthasarathy et al., 1999; Wolin et al., 2000)dér letzten Zeit hat sich gezeigt, dass
besonders die Steigerung des oxidativen Stresseschienischer Niereninsuffizienz
Bedeutung flur die erhdhte Morbiditat und Mortalitét, und dass sich eine antioxidative
Therapie bei diesen Patienten guinstig auswirktglfepal., 2003). So konnte das Auftreten

von kardiovaskularen Ereignissen bei Patiententenminaler Niereninsuffizienz durch Gabe



13

von antioxidativ wirksamen Vitamin E vermindert wWen (Boaz et al., 2000). Ebenso
ergaben sich Hinweise dafur, dass eine antioxidaliierapie mit Acetylcystein zu einer
Reduzierung von kardiovaskularen Ereignissen tayskpflichtigen Patienten fuhrt (Tepel et
al., 2003).

= Uramietoxine (z.B. asymmetrisches Dimethylarginin)

Die gestorte Nierenfunktion fiihrt zu einer Akkuntida von Uramietoxinen. Zu diesen
zahlen beispielsweise Kreatinin, Harnstoff und Phas. Bislang sind 90 verschiedene
Uramietoxine bekannt.

Eines davon, das assymmetrische DimethylargininNJAD ist ein hochpotenter endogener
Inhibitor der (NO)- Synthase, dessen erhohte Komagon im Blut fir einen Mangel an
biologisch verfigbarem NO verantwortlich gemachtdwiBeim Menschen verursachte die
Infusion von ADMA eine dosisabhangige und lang é&ehnae Abnahme des
Herzzeitvolumens und der Nierendurchblutung, unde eErhdhung des systemischen
GefaRwiderstandes mit Blutdruckanstieg. Uber Erglstihadigung, Proliferation und
fibrotischen Umbau der GefalRe kommt es zu bescigunArteriosklerose. Da ADMA
Uberwiegend renal eliminiert wird, findet man beapsepatienten deutlich erhéhte ADMA-
Spiegel. ADMA gilt neben dem Lebensalter als dérkstte unabhéangige Pradiktor fur das
kardiovaskulare Uberleben von Dialysepatienten, hnaor allen anderen klassischen

Risikofaktoren wie z.B. dem Cholesterin.

=  Stérungen des Homocysteinstoffwechsels

Die Aminosdure Homocystein entsteht beim Abbau twwei3 im Organismus aus der
essentiellen Aminosaure Methionin. Homocystein steist keine proteinogene Aminosaure,
sondern vielmehr ein intermediares Zwischenprodul&eine Konzentration wird

physiologischerweise niedrig gehalten (6-12 umalfAy fir seine weitere Metabolisierung
stehen zwei getrennte Stoffwechselwege zur Verfggun

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

atherogenen Wirkung von Homocystein befassen. DAssswirkungen durften sich auf

mehreren Ebenen abspielen: Homocystein fuhrt zuranezu einer verstarkten oxidativen
Belastung (erhdhte Radikalbildung) durch Enzymiiitah, schadigt dadurch die Gefal3e und
fordert eine Entzindungsreaktion. Dies hat die Wilgl atherosklerotischer Lasionen zur

Folge (,response-to-injury“-Hypothese)
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Darlber hinaus schadigt es das Endothel auch direktl beeinflusst das
Blutgerinnungssystem, so dass es letztendlich mar egesteigerten prothrombotischen und
atherogenen Aktivitat kommtlndirekt greift Homocystein somit auch in den NO-
Stoffwechsel ein. Endothelschadigungen kénnen mireEinschrankung der NO-Bildung
einhergehen und damit Auswirkungen auf Gefal3tonasl damit auch auf den Blutdruck)
sowie auf die Adhasion und Aggregation von Thronytez und Leukozyten an das Endothel
nach sich ziehen.

Stickstoffmonoxid (NO) wirkt der Entwicklung einektherosklerose entgegen. Es wird
kontinuierlich vom Endothel gebildet und unter amde an die glatte GefalRmuskulatur
abgegeben. So erzeugt NO einen niedrigen arteriéfehetonus, und vermittelt weitere
Prozesse, die der Atherosklerose entgegen wirken.

NO hat die Fahigkeit, Homocystein zu entgiften: Bsdet mit Homocystein eine
Nitroseverbindung, die ebenfalls vasodilatierend di¢ GefaRe wirkt. Bei chronischer
Hyperhomocysteinamie kann dieser Entgiftungsmeshams jedoch versagen.

Solange die NO-Synthese intakt ist, kommt es sdkailm zu einer Eskalation von
entzindlichen Prozessen an den GefalRwanden undizenkschadlichen Auswirkungen bei
Homocysteinerh6hungen. Die Hyperhomocysteinamie irgew als Risikofaktor der
endothelialen Dysfunktion vor allem an Bedeutungnw sich mit zunehmendem Alter und
aufgrund anderer Risikofaktoren (Rauchen, hohetdBlek, LDL-Cholesterin) die Schaden
an den GefalRen haufen. Initiale Verletzungen demtbels durch Sauerstoffradikale sind mit
einer Entkopplung der NO-Synthase (NOS) assoziiert.

Patienten mit Hyperhomocysteindmie weisen im Vérglezu einer Kontrollgruppe
signifikant niedrigere Plasmakonzentrationen von-8tO0ffwechselprodukten auf und haben
einen deutlich verringerten endothelabhangigen diketorischen Respons auf Acetylcholin
(Holven et al., 2001).

Bei ausreichender Versorgung mit B-Vitaminen sorBegulationsmechanismen dafir, dass
die intrazellulare Konzentration von Homocysteirchti ansteigt. Fir den Abbau von
Homocystein sind drei B-Vitamine erforderlich: False, Vitamin B12 und Vitamin B6.
Fehlt nur eines der Vitamine, kommt es zu Hyperhoystindmie. Die Homocystein-
Konzentration im Blut kann durch Folsdure gesergtdan.

Die Bedeutung von Homocystein zeigt sich auch baiieRten mit Niereninsuffizienz.
Bedingt durch die verminderte Homocystein- Cleagamzeisen sie vermehrt hohe Blutspiegel

auf und entwickeln besonders haufig einen Herzkfar
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Weiterhin gibt es noch bestimmte genetische Vagimarmder am Homocysteinstoffwechsel
beteiligten Enzyme, die eine Hyperhomocysteinareglinstigen und bereits in jungen Jahren
zu kardiovaskularen Ereignissen fuhren. Verursatihth eine Stdérung im Stoffwechsel,
haben funf bis sieben Prozent der Bevolkerung tuenocystein im Blut. Verstarkt wird
das Problem unter anderem durch eine hohe ZufulMethionin Uber die Nahrung sowie

eine Vitamin-Mangelernahrung.

Eine Homocysteindmie gilt als unabhangiger Risikfafur atherosklerotische
Erkrankungen, das Auftreten ventser Thromben umdenheuropsychiatrische

Erkrankungen, wie z.B. Demenzen.

= Chronische Anédmie oder Eisenmangel

Anamie ist assoziiert mit funktionellen Verandereangum die optimale Sauerstoffversorgung
der Gewebe und Organe aufrecht zu erhalten. Dies zum einen dadurch erreicht, dass die
Affinitdt von Hamoglobin zu Sauerstoff abnimmt uswimit eine groRere Sauerstoffabgabe ins
Gewebe erfolgen kann. Die arterio- ventse Sauddifferenz nimmt zu. Falls der
Hamoglobinabfall (Hb < 10-12 g/dl) dadurch nichtsgeglichen werden kann, treten noch
weitere Adaptationsmechanismen in Kraft und es kbmuneiner Zunahme der Herzfrequenz
und des Herzzeitvolumens. Ursache ist einersaits Abnahme des arteriellen Widerstands
aufgrund von Arteriolendilatation und abnehmenddut\Bskositat. Weiterhin spielt die
erhohte Vorlast auf Grund von vendésem Ruckstromaine erhohte Kontraktilitéat des linken
Ventrikels wegen Sympathikusaktivierung und inotsopen Faktoren in diesem
Zusammenhang eine Rolle. Es kommt zu einer Zunatesesystolischen Blutdrucks und im

Verlauf zu einer linksventrikularen Hypertrophie.

Anamie ist eine haufige Begleiterscheinung der &hersuffizienz. Ursache der
normozytaren, normochromen Anémie bei chronischereMinsuffizienz ist ein Mangel an
Erythropoetin, das in den peritubuléaren ZellenNiere gebildet wird.

Der Hamatokrit sinkt bereits bei geringgradiger mdmensuffizienz, wobei der Abfall
beginnend unterhalb einer Kreatininclearance vom8fin bei Mannern starker ausgepragt
ist als bei Frauen. Eine Andmie, von der WHO definals Hamoglobin (Hb) < 12 g/dl bei
Frauen und < 13 g/dl bei Mannern, erhéht bei Paremnit chronischer Niereninsuffizienz

das Risiko fur kardiovaskulare und renale Ereigniss
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Daher wurde schon vielfach die Frage gestellt, @lrbronisch niereninsuffizienten Patienten
eine Korrektur des Hamoglobins auf WerE3 g/dl sinnvoll ist. Dies konnte durch die 2009
veroffentlichte TREAT-Studie widerlegt werden, @im hoheres Risiko fur cerebrovaskulare
Ereignisse und keine Verbesserung der kardiovaskul®ortalitat nach entsprechender
Anamiekorrektur durch erythropoesestimulierendektdtan aufzeigte. In den derzeitigen

Leitlinien wird ein Ziel-Hamoglobin-Wert zwischeri 112 g/d angegeben.

=  Gesteigerte Katecholaminproduktion

Der Plasma-Katecholamin-Spiegel wurde in mehreremi&n in Zusammenhang mit dem
Auftreten einer renalen Hypertonie gebracht. Beremninsuffizienten Patienten konnte eine
verminderte Aktivitait des Enzyms Renalase nachgmmiewerden. Renalase wird in den
Nieren gebildet und flhrt zum Abbau von Katecholani Kommt es bei Schadigung der
Nieren zu einer Verminderung dieses Enzyms, find&in im Blut einen erhdhten

Katecholaminspiegel (Norepinephrin) mit anhaltendgypertonie und Steigerung der
Herzaktivitat. (Santos et al., 2005 ; Xu et alQ20 Luft et al., 2005)

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz igea sich meist funktionelle

GefalRveranderungen mit verminderter GefalReladtizitéssbesondere auch bei grol3en
arteriellen GefalRen, speziell der Aorta.

Nicht- invasive Messungen von Compliance und Augategn Index der Aorta ergaben
erhohte Werte bei Patienten mit chronischer Nierarifizienz (Safar et al., 2002). Die
verminderte aortale Compliance fiihrt zu einer ertilkinetischen Herzarbeit.

Blacher et al. (1999) |legte erstmalig dar, dass Batienten mit  chronischer

Niereninsuffizienz die Zunahme der aortalen Gegifigkeit mit einer erhdhten

kardiovaskuldren Mortalitat einhergeht.

Die Gefalielastizitat hat einen direkten Einflusé den Pulsdruck (pulse pressure), d.h. die
Differenz von systolischem und diastolischem Blutdr (Marchais et al., 1993). In einer
Abnahme der arteriellen GefaRelastizitdt resultiein zunehmender Effekt der
Pulswellenreflexion, der sowohl eine Erh6hung dgstalischen Drucks, als auch der

ventrikulare Nachlast bewirkt.
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London et al. (2001) zeigte unter Verwendung degmentation Index, dass der zunehmende
Effekt der Pulswellenreflexion in der Systole miher gesteigerten allgemeinen sowie
kardiovaskularen Mortalitat bei niereninsuffiziemt@atienten korrelierte.

Beim nierengesunden Patienten korreliert der Audatiem Index mit dem kardiovaskularen
Risiko und ferner mit dem diastolischen Blutdrudky Herzfrequenz, der KérpergréRe und
dem Geschlecht. Eine Korrelation mit dem Alter |&8h nur fur gesunde Probanden ohne
kardiovaskuléare Grunderkrankungen nachweisen (Nurgan et al., 2002).

Ein Nicht-Ansprechen des Augmentation Index auf iksdentdose Absenkung des
Blutdrucks mittels ACE- Hemmern, Calcium- Antagders und/oder Betablockern ging
letztendlich mit einer gesteigerten Mortalitat enfGuerin et al., 2001).

Klassen et al. (2002) belegte in einer retrospektittohorten-Studie nach Auswertung der
Daten von 37069 Patienten, dass der Pulsdruck esrganstandigen Risikofaktor fur die

Mortalitat bei Patienten mit dialysepflichtiger Keainsuffizienz darstellt.

Die vorliegenden Befunde deuten darauf hin, dase entscheidende pathogenetische Rolle
in der Entstehung der erhohten Ischamieempfindéithkles Myokards und der damit
verbundenen erhdhten kardiovaskularen Morbiditad uvortalitdt bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz insbesondere die&dderungen der Wand elastischer und
peripherer Arterien spielen (vaskuldres Remodelidgialihypertrophie, verminderte Gefal3-
Compliance und Gefalkalzifikationen). Ziel solleesein, diese Veranderungen in klinischen
und experimentellen Untersuchungen nachzuweiseneufadgreich zu verhindern und zu
behandeln, um einen progressiven Verlauf zu vetemei Zur Bestimmung dieser

GefalRveranderungen stehen uns folgende nicht we/d&essmethoden zur Verfiigung:

Ultraschall: hier insbesondere diBuplexsonographieMittels Doppler-Verfahren

kann die Durchblutung der Arterie direkt gemessenden. Dazu wird eine Sonde, die
Ultraschall aussendet, auf die Haut Uber den eaierelArterien aufgesetzt. Die
elektronisch verstarkten Reflexionen dieser Wetlarch die Blutbestandteile werden
mit Hilfe eines Messgerates aufgezeichnet und morpamacht. Anhand der

Reflexionen lassen sich Ruckschliusse auf die Stngsgeschwindigkeit ziehen.
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Plethysmographie: Hier wird mit Hilfe eines Dehnungsmessstreifense di
Volumenveranderung einer  Extremitat berechnet (Debfsmessstreifen-

plethysmographie).

Photoplethysmographie: Dies ist eine 1938 von Hertzmann entwickelte
Untersuchungsmethode zur technischen Erfassungelgsheren arteriellen Pulses.
Sie ermoglicht sofortige nicht invasive Einblickedie Makro- und Mikrozirkulation
eines untersuchten Patienten. Die moglichen Aussagen photoplethys-
mographischen Messungen reichen von der BestimnuengHerzfrequenz bis zu
Veradnderungen der kutanen Durchblutung. Somit Hareke sich hierbei um ein
universelles Monitoring-Verfahren der Makro- undkikizirkulation. Das Messprinzip
ist folgendermalf3en: Licht wird ins Gewebe gestraimt die aus diesem Gewebe
wieder ausgestrahlte Lichtintensitéat zu messen.dbatierte Licht lasst Riuckschlisse
auf das betrachtete Gewebe zu, beispielsweisei@a@ampliance des Gefal3systems.
Beim Vorkommen einer Arteriosklerose findet sicheeDikrotie (2 Gipfel) innerhalb

der Pulswelle.

Pulswellen-Analyse: Fur die Pulswellendiagnostik bendtigt man einen
Sphygmographen. Das ist ein Geréat zur BestimmursgQkfalltonus, der sich beim
Fortlaufen einer Pulswelle andert. Das Gerat isteimem Computer verbunden, der
den Verlauf des Blutdrucks Uber die Zeit aufzeithdeder Puls besteht aus zwei
Pulswellen. Die erste (P1) ist die Fortleitung Beuckwelle, die entsteht, wenn der
Herzmuskel das Blut auswirft. Eine zweite DruckeellP2) entsteht, weil die
Pulswelle beim Ubergang der Arterie in die kleifdntgefaRe zuriickgeworfen wird.
Der Druckunterschied (P2-P1) zwischen den beiderlewebezeichnet man als
Augmentation. Er ist normalerweise negativ, we#é érste Pulswelle starker ist als
ihre Reflexion. Wenn die Arterienwand im Alter jatioinfolge der Gefaldverkalkung
(Atherosklerose) an Elastizitat verliert, kann diggmentation abnehmen oder sogar
einen positiven Wert annehmen. Die reflektiertesi®elle ist dann sogar fir den
Anstieg des oberen (systolischen) Blutdruckwertas/arantwortlich. Viele altere
Menschen leiden an einer solchen isolierten systioéin Hypertonie. Der Computer

errechnet aus dem Verlauf der Pulswellen eineresammnten Augmentationsindex.
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Pulswellen-Geschwindigkeit: Die klassische Methode der Messung der
Pulswellengeschwindigkeit wurde bereits 1922 voanBwrell und Hill beschrieben.
Bei anndhernd normalem Blutdruck gibt die Pulswejkschwindigkeit ein klinisch
verwendbares Mal3 fir die Wandbeschaffenheit der taforKlein ist die
Pulswellengeschwindigkeit bei normalen Jugendlichen Hypotonien, grol3 bei
Krankheiten mit Blutdruckerh6hungen und bei Wanduderungen. Die unter
erhdhtem Druck stehende Aorta und die sklerotisebea ahneln sich in ihrem
Einfluss auf die Fortpflanzungsgeschwindigkeit Beitswelle. Demnach spricht eine
hohe Pulswellengeschwindigkeit nur bei nicht erbidht Blutdruck fur eine
Aortensklerose. Die vom Herzen ausgehende Pulsvifie an der A. radialis im
Bereich des Handgelenks und an der A. femoraldemLeistenbeuge fast gleichzeitig
ein (x0,01 Sekunde). Der zeitliche Abstand ihrestrigffens wird vergrofRert durch
GefalRwandveranderungen, die sich auf die StreckéaAe Femoralis beschrénken,
weil hier die Pulswelle schneller verlauft. Die dra-femorale Zeitdifferenz® ist
demnach bei Aortensklerosen gro3er als unter nermBedingungen (bis zu 0,05
Sekunden). Blutdruckveranderungen, die sich im gantefalRsystem geltend
machen, verandern die radio-femorale Zeitdifferefienbar nicht, da der Einflul? des
Blutdruckes auf die Pulswellengeschwindigkeit inri@@ound Armarterien annahernd
gleichmaRig ist. Die Berucksichtigung der radio-feaien Zeitdifferenz kann deshalb

voraussichtlich zur Sicherung der Diagnose Aortlrske beitragen.

Die GefaR-Compliance stellt einen charakteristinchdarker fiir die Intaktheit der
GefalRwandn vivo dar. Strukturelle Veranderungen, wie sie bei yaestenen Erkrankungen
einschliellich arterieller Hypertonie oder chrohescNiereninsuffizienz auftreten, sind durch
entsprechende Veranderungen der Gefaf3-Complianstellzar. Die Veranderungen der
GefaR-Compliance konnen durdPulswellenanalysenicht invasiv, einfach, risikolos und
reproduzierbar bestimmt werden. Dabei werden daeXrder Elastizitat der grol3en Gefalle
(C1) und der Index der Elastizitat der kleinen @ef&§C2) als Mal3 fir die Gefal3- Compliance
ermittelt. In der Literatur finden sich bislang kauDaten zur Gefal3-Compliance bei
Patienten. Uberwiegend wurden bislang Untersuchungsx gesunden Probanden
durchgefihrt. Der C2-Wert zeigt eine negative Klatren mit dem Lebensalter, d.h. der C2-
Wert nimmt mit steigendem Lebensalter ab (McVeiglale 1999). Der C2-Wert zeigt eine
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positive Korrelation mit der Korpergrol3e, d.h. kieie Personen haben niedrigere C2-Werte
(Rietzschel et al., 2001). Bei 179 jungen gesurféiebanden unter 23 Jahren lagen die C2-
Werte im Mittel bei 8,3 £ 2,0 mL/mmHg (Mittelwert $D; Arnett et al., 2001). Bei jungen
Mannern im mittleren Alter von 24 Jahren waren@i&Werte signifikant hoher im Vergleich
zu gleichaltrigen Frauen (Winer et al., 2001). Irar§deich mit 47 normotensiven Probanden
lagen die C2-Werte signifikant niedriger bei 19 i®aten mit isolierter systolischer
Hypertonie und bei 29 Patienten mit essentiellepéfitonie (Beltran et al., 2001). In einer
Untersuchung bei 10 Patienten mit terminaler Nie®uffizienz zeigten sich ebenfalls
erniedrigte C2-Werte; Uber eine Korrelation mitnidchen Parametern oder das Langzeit-
Outcome war hier nicht berichtet worden (Cohenl.e2802).

Die arterielle Gefal3steifigkeit der grol3en GefdR¥) (und der kleinen Gefal3e (S2) berechnet

sich nach folgender Formel:

S1= 10:C1

S2=100:C2

Eine Hamodialysebehandlung ist seit Jahren ein sdfaktives Routineverfahren zur
Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz. Tretaes hohen Technikstandards stellen
aber die Uberwachung des Kreislaufes wahrend denadilyse, die Vermeidung von
Blutdruckabfallen wéhrend der Hamodialysebehandlund die Bestimmung des korrekten
"Sollgewichts", d.h. das optimale Gewicht eineslyZia-Patienten, wesentliche Probleme bei
der Betreuung dieser Patienten dar. Die bisherdf¢ihrten Monitoring- Verfahren, wie die
personalintensive intermittierende Blutdruckmessdeg) Patienten durch das Dialysepersonal
oder die kostenintensive Steuerung der maschin&l&filtration Uber das Blutvolumen,
kénnen in der taglichen Routine ein kontinuierlehlkdmodynamisches Monitoring des
Patienten bislang nicht gewdhrleisten. Mit einems®umeter kann eindontinuierliche
digitale Photoplethysmographigurchgefiihrt werden, die es erlaubt, den VolumEnam
Finger fortdauernd aufzuzeichnen (Millasseau et2003; Takazawa et al., 1998). Mit der
digitalen Photoplethysmographie konnte somit einentikuierliche Uberwachung der
Hamodynamik bei den Hamodialysepatienten erfol@dlierdings gab es bislang keinen leicht
anwendbaren Auswerte-Algorithmus, um aus dem Vohpuks am Finger Aussagen lber die

Hamodynamik bei den Patienten machen zu kénnen.
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2.2 Fragestellung

Bislang gibt es keine genauen Studien Uber denayesgert dieser beiden nicht invasiven
GefalRmessverfahren (kontinuierliche digitale Phletilysmographie, Pulswellenanalyse
Zusammenhang mit der Risikoeinschatzung von Patiemit Niereninsuffizienz.

Daher soll nun der Aussagewert dieser Messmethbdeiiglich der Risikoeinschéatzung fur
den primaren Endpunkt Mortalitat bei Dialysepatent geprift werden und die
Veranderungen der Messwerte im Laufe der Zeit beschiedenen Patientengruppen erfasst

werden.

In diesem Zusammenhang ergaben sich im EinzelnatidiUntersuchung folgende Fragen:

1. Welche pradiktiven Wert haben nicht invasive Gefa8sangen fir das Uberleben von
Dialysepatienten? Welchen Aussagewert hat die IsitRulswellenanalyse bestimmte
arterielle Gefal3steifigkeit der grol3en Gefal3e S1 der kleinen Gefal3e S2 bezlglich der
Mortalitdt? Welchen Aussagewert hat der mittels tBplethysmographie bestimmte

Vascular Reflective Index (RI) beztiglich der Moitt?

2. Wie verandern sich diese Parameter im Laufe ddrb&iden verschiedenen Formen der

Nierenersatzbehandlung (Hamodialyse, Peritonegi#all ransplantation)?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei den Patienten, bei denen eine schriftliche Hilgungserklarung fur die Studie vorlag,
wurde der behandelnde Arzt Uber die Nachmessuiogniért, die dann nach einer erneuten
Einwilligung des Patienten durchgefiihrt wurde.

Die Nachmessung erfolgte mittels digitaler Photthplemographie und eines HDI/Puls
Wave™ Cardiovascular Profiling Instruments und fandBeginn der Dialysebehandlung
statt. Bei den nierentransplantierten und CAPDepP#&tin wurde ein entsprechender Termin
vereinbart.

Vor der Nachmessung erfolgte die Befragung degeitanh mittels eines standardisierten
Fragebogens, der vom Untersucher ausgefillt wurdsalt waren zum einen Fragen zu
friheren kardio-, peripher- und cerebrovaskularekrabkungen einschliel3lich koronarer
Herzerkrankung (KHK), Insult, periphere arterielferschlusskrankheit (pAVK), arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus, Tumorleiden, Art deierenerkrankung, Gesamtdauer der
Dialysetherapie (in Monaten) und Dauer der Einzdydie (in Stunden). Weiterhin wurde
eventueller Alkohol- und Zigarettenkonsum erfassgwie die aktuelle Medikation
insbesondere Vitamine, Phophatbinder, ACC, EPO.erkisACE-Hemmer, R-Blocker,
Calcium-Antagonisten, Nitrate, HMG-CoA-Reductaseaxtieer, Thrombozyten-
aggregationshemmer, Diuretika und Immunsuppressiva.

Bei der Erstmessung waren bereits zu Beginn undEawgte der Dialysebehandlung das
Blutbild, die Elektrolyte (Na, K, Ca, Phosphat),edRetentionsparameter (Harnstoff,
Kreatinin, Harnsaure), Gesamteiweil3 und Albumire tHeberenzyme (GOT, GPT, GGT,
alkalische Phosphatase und Gesamt-Bilirubin), dietf@&twerte (Gesamt-, HDL-, LDL-
Cholesterin und Triglyceride) sowie die kardiovdéken Risikofaktoren (Parathormon,
Lipoprotein A und Homocystein) laborchemisch bestimvorden. Bei der Nachmessung

kam es zu keiner erneuten Abnahme dieser Laborgaeam

Bei den bei der Erstmessung erfassten Patienteittedtem wir den behandelnden Arzt und
befragten diesen personlich oder telefonisch Ubéyesretene Ereignisse und Ursache. Bei
den hierdurch ermittelten Todesursachen fuhrten ewre Einteilung in ,vaskulare” ,

.infektionsbedingte* und ,tumorbedingte” Todesursaaurch. Zu den vaskularen Ursachen
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gehdorten zerebrovaskulare und kardiovaskulare figsg (Schlaganfall und Herzinfarkt), die

infektionsbedingten Todesursachen waren hauptsficBepsis oder Pneumonie.

3.2 Patientengruppe

Bei der Patientengruppe handelte es sich um tefnmieaeninsuffiziente Patienten unter
Nierenersatztherapie (Hamodialyse, kontinuierlictmbalante Peritonealdialyse, Nieren-

transplantation).

Zunachst wurde in einer prospektiven Studie dasc@uoé von _478 Patientemit
extrakorporaler Dialyse betrachtet. Davon war @8 Ratienten (Batientengruppe A die
arterielle Gefal3steifigkeit (Arterial stiffness) Sand S2  und bei 415 Patienten

(=Patientengruppe B der Vascular Reflective Index Rl gemessen worden.

Patientengruppe A: Die Patientengruppe, bei der die arterielle Gegifigkeit gemessen
worden war, bestand aus 199 (65 %) mannlichen1®7d(35 %) weiblichen Patienten, die
im Mittel 62 = 1 Jahre alt (Mittelwert £ SEM) warelDie durchschnittliche Grél3e lag bei 166
+ 2 cm, das mittlere Gewicht betrug 77 + 2 kg, @ady Mass Index 25,1 + 0,3. Die
Dialysedauer lag im Durchschnitt bei 28 + 3 Monateés gab hier 25 % Raucher, 67 %
Hypertoniker, 34 % Diabetiker und 10 % Alkoholiké&n weiteren Erkrankungen fanden sich
bei 40 % eine koronare Herzkrankheit, bei 19 % pm@here arterielle Verschlusskrankheit,
bei 12 % ein cerebraler Insult und bei 20 % deieRt&#n ein Tumor. Die klinische und
biochemische Charakterisierung der Patienten, baen die Gefal3-Compliance gemessen
worden war ist in deifabellen 1 und 2dargestellt. Das GefaRRprofil dieser Patienternist

Tabelle 3erfasst.



24

Tabelle 1 Klinische Charakterisierung der DialysepatientéRatientengruppe A).
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM aggben.

Charakteristikum Patientengruppe A

Alter (Jahre) 62+1

Mann / Frau (Anzahl) 199 /107
Dialysedauer (Monate) 28+3
Kdrpergewicht (kg) 77x2
Korpergréfde (cm) 166 + 2
Korperoberflache (A) 1,83 +0,01
Body Mass Index (kg/f) 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 Dialysepatre(@atientengruppe A). Hierbei
handelt es sich um die aktuellsten Laborwerte \@rMessung. 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 72
Gammaglutamyltransferase / Gamma-GT (U/L) <=28 +82
Alkalische Phosphatase (U/L) <=170 122 +16
Bilirubin gesamt (umol/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/E)L,0 1+0,2
Low density lipoprotein / LDL-Cholesterin (mmol/L¥x4 25+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 (umol/L) <12 23+1
Lipoprotein A (mg/L) <300 312+ 25

Fibrinogen (g/L) 4,5 53%0,2
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Ferritin (ug/L) <400 878 £90
Transferrin (mg/dL) <340 171 +170
Eisen (umol/L) 9-29 12+1
Folséaure (ug/L) 1,8-9,0 11+£25
Vitamin B12 (ng/L) 200-1000 551 +49
Hb Alc (%) <6,5 6+0,2
Serum-Kreatinin (umol/L) 44-97 575+ 16
Serum-Harnstoff (mmol/L) 2-8,3 22+1
Serum-Harnsaure (mmol/L) 135-482 3809
Serum-Natrium (mmol/L) 135-145 136+ 1
Serum-Kalium (mmol/L) 3,6-5,0 46x0,1
Serum-Calcium (mmol/L) 2,2-2,6 23+0,1
Serum-Phosphat (mmol/L) 0,84-1,45 1,6 £ 0,04
Gesamt-Eiweil3 (g/L) 66-83 621
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
Hamoglobin/ Hb (g/dl) 12-17 10,4+£0,1
Hamatokrit (%) 37-52 48+ 1
Mean corpuscular volume / MCV (fL) 85-98 91+0,5
Mean corpuscular haemoglobin / MCH (pg) 28-34 +335
Thrombozyten (/nL) 140-345 234+1,5

Tabelle 3. Kreislauf- und Gefal3parameter der Dialysepatien(Patientengruppe A).
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM augben.

RRsyst (mmHQ) 136 £ 2
RRdiast (mmHQ) 721
RRmean (mmHg) 98+ 2
RRpulsepressure (mmHgQ) 64+1
Puls rate (1/Min) 771
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/m?) 2,5+0,03

C1 large artery capacitative compliance (mL/mmHgx1010,4 £ 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 (Dynxsecjcm 1769 £ 51

Total vascular impedance (Dynxsecfm 201 +6
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Patientengruppe B: Bei der Patientengruppe, bei der der Reflectiveexn®l gemessen
worden war, handelte es sich um 64 % mannliche36réh weibliche Patienten, die im Mittel
64 = 1 Jahre alt (Mittelwert + SEM) waren. Dieser@radurchschnittlich 166 = 1 cm grof3,
76 + 1 kg schwer und hatten einen Body Mass Index 25,0 £ 0,3. Die mittlere

Dialysedauer betrug 31 + 3 Monate.

In dieser Gruppe gab es 23 % Raucher, 68 % Hypikdr, 35 % Diabetiker und 7 %
Alkoholiker. AuRerdem hatten 39 % eine koronare zZHenkheit, 17 % eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit, 11 % einen cererdhsult und 19 % der Patienten einen
Tumor. Die klinische und biochemische Charaktemisig der Patienten, bei denen die der
Reflective Index gemessen worden war ist in Tabellen 4 und 5dargestellt. Die Daten der

digitalen Photoplethysmographie dieser Patienteth $nTabelle 6erfasst.

Primarer Endpunkt fur diese beiden Patientengrupy@en, Tod jeder Ursache*.

Tabelle 4. Klinische Charakterisierung der DialysepatientdPatientengruppe B). Der
systolische und der diastolische Blutdruck wurdemittelbar vor Dialysebeginn gemessen.

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM aggben

Charakteristikum

Alter (Jahre) 64+1

Mann / Frau 263/ 152
Dialysedauer (Monate) 31+3
Korpergewicht (kg) 761
Korpergréfde (cm) 1661
Korperoberflache (R) 1,83+ 0,01
Body Mass Index (kg/f) 25 +0,3
Raucher Anzahl (%) 95 (23 %)
Alkohol Anzahl (%) 29 (7 %)
Bluthochdruck Anzahl (%) 249 (68 %)
Tumor Anzahl (%) 46 (11 %)

Diabetes Mellitus Anzahl (%)
KHK Anzahl (%)

pAVK Anzahl (%)

Insult Anzahl (%)

145 (35 %)
162 (39 %)
71 (17 %)
46 (11 %)
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Tabelle 5. Laborchemische Charakterisierung der Dialyseptaren(Patientengruppe B).
Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM aggben.

Dialysepatienten

Charakteristikum (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 (umol/L) 14+ 2

Glucose (mmol/L) 10+£2
Cholesterin gesamt (mmol/L) 43+0,1

High density lipoprotein / HDL-Cholesterin (mmol/L) 1,1+£0,03
Low density lipoprotein / LDL-Cholesterin (mmol/L) 25+0,1

Triglyceride (mmol/L) 2+0,1
High-sensitive C-reactives Protein / HSCRP (mg/L) 49 + 3
Parathormon (ng/L) 214 £17
Homocystein (umol/L) 23+1
Lipoprotein A (mg/L) 324 £ 27
Fibrinogen (g/L) 145+9
Ferritin (ug/L) 931 £ 99
Transferrin (mg/dL) 176 £ 174
Eisen (umol/L) 13+1
Folséaure (ug/L) 11+£25
Vitamin B12 (ng/L) 569 + 48
Hb Alc (%) 6,1+£0,1
Serum-Kreatinin (umol/L) 594 £ 15
Serum-Harnstoff (mmol/L) 23+1
Serum-Harnsaure (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-Eiweil3 (g/L) 62+1
Albumin (g/L) 33+0,5
Leukozyten (/nL) 94+ 04
Erythrocyten (/pL) 3,4 +£0,04
Hamoglobin/ Hb (g/dI) 10,4 +0,1
Hamatokrit (%) 48 £1
Mean corpuscular volume / MCV (fL) 91+0,5
Mean corpuscular haemoglobin / MCH (pg) 32+15

Thrombozyten (/nL) 231+5/4
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Tabelle 6. Photoplethysmographische  Charakterisierung  der ly&spatienten
(Patientengruppe B). Kontinuierliche Daten sindMigelwert + SEM angegeben.

RI (Vascular Reflective Index); max Rl (maximalemas¢ular Reflective Index wahrend
reaktiver Hyperamie), vor Stau (vor reaktiver Hyjrare); nach Stau (nach reaktiver
Hyperamie).

Charakteristikum vor HD nach HD
RI (%) vor Stau 33,8+0,5 36,2+0,5
RI (%) Epi nach Stau 31+0,6 329+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 53+0,9 50+0,9
max RI nach Stau 52,1+1,2 554+1,3
max RI nach Stau - vor 17814 19,6 +1,3
Nachmessungen

In einer Subgruppe dieser Patienten fuhrten wir hsssungen durch. Bei den
Nachmessungen kamen ausschlieBlich Patienten inadBét bei denen eine derartige
Untersuchung bereits im Abstand von 6, 12, 24 88dvionaten durchgefuhrt worden war.

Weitere Einschlusskriterien waren: Alter > 18 Jabeiderlei Geschlecht, zustimmungsfahig,
schriftliches Einverstandnis vorhanden, mindlicheistdtnmung (informed consent),
Einverstandnis des behandelnden Arztes. Diese ridatigruppe bestand aus 163

Hamodialysepatienten, 30 Transplantierten und 7 @-#@tienten.

Fiur eine Untersuchung wahrend der Hamodialysebéagdag ein zustimmendes Votum
der zustandigen Ethik-Kommission der Charité Ursitatsmedizin Berlin, Campus
Benjamin Franklin, vor. Die Untersuchung erfolgtach entsprechender Aufklarung des
behandelnden Arztes und schriftlicher Einwilliguaddarung des Patienten. Einzelne
Voruntersuchungen zur Etablierung von digitaler tBplethysmographie und der Messung
mit einem HDI Pulswave Research CardioVascularilRrgfinstrument waren bereits bei
gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt worden, idigliesem Zusammenhang teilweise

ebenfalls nachgemessen wurden.
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HDI/Pulsewave Research CardioVascular Profiling Insument

Die Messung der Gefal3-Compliance fihrten wir mihem HDI/Pulswave research
cardiovascular profiling instrument (model CR-20@jtsprechend den Empfehlungen des
Herstellers (Hypertension Diagnostics) durch. Nbtieines Applanationstonometers, welches

von aul3en auf die Arteria radialis gesetzt wurdeden die Pulswellen aufgezeichnet.

Abbildung la zeigt die Messapparatur situ. Das Applanationstonometer besteht aus einem
Edelstahlzylinder von 1,27 cm Durchmesser, der rnuntirch ein 0,15 mm dickes
Edelstahlplattchen verschlossen ist. Die Verstagkdes Pulswellensignals wird durch eine
Verbindung mit einem piezoelektrischen Element giotit. Das Tonometer wird mittels
einer Haltevorrichtung am Handgelenk des Patienbafestigt und justiert. Diese
gewabhrleistet eine Stabilitdt wahrend der Pulsweltalyse. Durch einen angewinkelten
~wrist stabilizer* kann der Unterarm wahrend derddeng zusatzlich stabilisiert werden. Bei
Patienten mit einer arteriovendsen Fistel am Unteexfolgt die Messung am kontralateralen
Arm. Durch eine unmittelbar vorausgehende oszilloisehe Blutdruckmessung am Oberarm
werden die Pulswellen geeicht.

Die Form der arteriellen Pulswelle wird durch améelg und retrograde (reflektierte)
Druckwellen bestimmt, die durch entsprechende Aflgoren errechnet werden kénnen. Unter
Berucksichtigung eines 4-Element-Windkessel-Modelisnen aus der gemessenen Radialis-
Pulswelle der totale periphere Widerstand (systemascular resistence, SVR), der
Elastizitatsindex der grof3en GefalRe (C1l in ml/mmH@0) und der Elastizitatsindex der
kleinen GefalRe (C2 in ml/mmHg x 100) bestimmt war@&rnett et al., 2001; Finkelstein et
al., 1992; McVeigh et al., 1999; Rietzschel et2001).

Diese Werte werden wahrend einer Messperiode @o8ekunden aus den Mittelwerten der
Pulswellen berechnet.

Das Schlagvolumen (SV) lasst sich aufgrund vonrAlie Jahren), Herzfrequenz (HR, pro
Minute), Korperoberflache (KOF in $hund Herzauswurfzeit (cardiac ejection time, CBT i

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

SV = -6,6 + 0,25 x (CET — 3,5)- 0,62 x (HR)+ 40(&OF) - 0,51 x (Alter)
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Die Korperoberflache (KOF in ?)1berechnet sich nach der Formel:

KOF = 0,007184 x KorpergroR&° x Korpergewicht**

Der Schlagvolumen-Index berechnet sich aus Schlagen (SV) dividiert durch die
Korperoberflache (KOF).

Das Herzschlagvolumen berechnet sich nach der Fof@@) = (SV) x (HR).

Die Arterial Stiffness der grof3en Gefal3e (S1) uredAtterial Stiffness der kleinen Gefal3e
(S2) berechnen sich nach der Formel: S1 = 10/C1%2d 100/C2.

Der totale periphere Widerstand (systemic vasadsistence, SVR) errechnet sich aus dem
mittleren arteriellen Blutdruck geteilt durch dasrizeitvolumen.

Der Index der Elastizitdt der grol3en Gefalle (Qigex der Elastizitat der kleinen Gefal3e

(C2) und induktiver Widerstand (inductance, L) werddurch nichtlineare Kurvenanpassung

aus dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusseslanet.

Abbildung 1a. Applanationstonometrie zur Messung der Gefa3-Campé
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3.3 Digitale Photoplethysmographie

Die digitale Photoplethysmographie wurde mit ein@ulsoximeter (Vitaguard VG3000;
getemed, Teltow) durchgefiihrt. Dabei wird eine So(lONOP-Adult SpO2 sensor; Masimo
Corp. CA) auf die Fingerkuppe des MittelfingersgrKiebt. Diese Sonde enthélt einen Licht-
Emitter und einen lichtempfindlichen Sensor. Diessonde angeschlossen ist ein
Darstellungs- bzw. Aufzeichnungsgerabbildung 1 b zeigt die Messapparatur situ. Die
digitale Photoplethysmographie dient der Messursgdiigitalen Volumenpulses. Mittels eines
Pulsoximeters kann hierbei die Pulswelle bei jed¢snzschlag kontinuierlich aufgezeichnet
werden, ohne dass der Patient oder die Behandegigtbichtigt werdenApbildung 2). Die
digitale Volumenpulswelle besteht aus zwei Anteil@bbildung 3), was auch bereits in der
Literatur beschrieben ist (Millasseau et al., 20@8)r initiale, systolische Anteil der digitalen
Volumenpulswelle wird durch die voranschreitendels®alle bestimmt. Der spatere,
diastolische Anteil der digitalen Volumenpulswetlanmt durch die Reflexion der Pulswelle

in der Peripherie zustande. Diese erfolgt vorwiggan kleinen Arterien insbesondere der

unteren Korperabschnitte.
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Abbildung 1 b. Digitale Photoplethysmographie zur Analyse der Relte.
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Abbildung 2. Typisches Beispiel fur kontinuierliches Monitorishgy Pulswelle durch digitale
Photoplethysmographie. Dargestellt sind die Pultsveldie tber einen Zeitraum von 60
Sekundenapere Abbildung) bzw. 10 Sekundear{tere Abbildung) aufgezeichnet wurden.
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Abbildung 3. Schematische Beschreibung der verschiedenen Amterlemittels digitaler
Photoplethysmographie bestimmten Volumenpulsweil&iager.

Die Daten der Photoplethysmographie wurden mit refaeequenz von 32 pro Sekunde
gewonnen, aufgezeichnet und auf einen PC UbertrdgjenAnalyse der Rohdaten erfolgte
mittels eines speziellen, neuentwickelten Auswedag@amms auf Basis von GraphPad Prism
3.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). Die Messdaiurden in Episoden von 150
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Sekunden zusammengefasst. Fur jede Pulswelle wdiederste Ableitung berechnet und das
lokale Minimum dieser Funktion automatisch ermittediehe Abbildung 4). Das lokale
Minimum der ersten Ableitung entspricht dem Wenddégpuder Pulswelle. Die Mittelwerte
der Daten des dritten bis siebten Punktes, die \demdepunkt der Pulswelle folgen, wurden
analysiert. Der Mittelwert in Prozent der maximakemplitude der Pulswelle wurde dann als
Vascular Reflective Index (RI) bezeichnet. Diesdrwichtig fur die Charakterisierung des

diastolischen Anteils der Pulskurve.

Die Abbildung 4 zeigt eine beispielhafte Auswertung der Pulswdllee oben genannten
Punkte liegen in einem Intervall zwischen 93 Méksinden und 218 Millisekunden nach dem
Wendepunkt der Pulswelle und beschreiben sehr ehkaktharakteristische "Schulterregion”
im diastolischen Verlauf der Pulswelle, welche ibegend durch die Reflexion der
Pulswelle in der Peripherie bedingt ist. Durch derswerte-Algorithmus kann der Vascular
Reflective Index als Charakteristikum des diastbiesh Anteils der Pulswelle kontinuierlich
wahrend der Hamodialyse gemessen werden. Der \éasBRdflective Index wurde dabei
immer als Mittelwert aus allen Pulswellen, die ifrab einer Episode von 150 Sekunden
aufgezeichnet wurden, also typischerweise mehr 188 Pulswellen, angegeben. Eine
Ausnahme bilden die Reflective Indices die in demiitelbar nach Stau folgenden Episode
zum Start und Ende der Dialyse gemessen wurdemnunekiteren Text als Rhx und Rlssec
Werte bezeichnet werden. Sie bezeichnen den Mégtelaus allen Pulswellen, die innerhalb

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

Die statistische Auswertung erfolgte mittels GragthAPrism 3.0 (GraphPad Software, San
Diego, CA) oder SPSS fiur Windows (Version 11.5; SPS&hicago, IL). Kontinuierliche
Daten sind als Mittelwert + SEM aufgefiihrt. Das Matnis zwischen den hamodynamischen
Parametern Vascular Reflective Index Rl und de&Gsteifigkeit der grof3en GefalRe S1 oder
der kleinen Gefale S2 wurde unter Verwendung deai®pan oder Pearson Korrelation
bewertet.

Die Auswertung der Kontingenztabellen erfolgte atgtFisher’'s exact test.

Alle Daten wurden mit dem nicht-parametrischen &len-Mann-Whitney-Test oder dem
parametrischen Student t-test verglichen. Ein px0Mrde als signifikanter Unterschied
gewertet.

Die Uberlebenskurven sind mittels Kaplan-Meier-kanvdargestellt. Die Auswertung der

Uberlebenszeit erfolgte mit Logrank Test.
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4 Ergebnisse

4.1 Outcome

In einer prospektiven Studie wurde das Outcome 438 Patienten mit extrakorporaler
Dialyse betrachtet. Davon war bei 306 Patienten atierielle Gefal3steifigkeit (Arterial
stiffness) der gro3en und kleinen Gefale S1 undug8d bei 415 Patienten der Reflective
Index RI gemessen worden. Die Patienten waren iieM63+1 Jahre alt (Mittelwert £

SEM). Der Beobachtungszeitraum erstreckte sichcwis 1 und 36 Monaten.
Als primaren Endpunkt wéahlten wir das Kriterium ‘@der Ursache*.

Insgesamt traten 127 Todesfalle auf, wobei der B@d54 Patientewaskular(42,5% aller
Todesfélle) verursacht war, 51 Patienten warentdancelnfektion (40,2% aller Todesfalle)
verstorben, 22 Patienten erlagen eirleiimorleiden(17,3% aller Todesfalle), bei 4 Patienten

war die Ursache eirendere oder unbekan(3,1% aller Todesfalle).

4.1.1. Arterielle Gefal3steifigkeit der grof3en und keinen GefalRe (S1, S2)

In der Gruppe der Patienten, bei der die Gefafgiteit (S1, S2) gemessen worden war, gab
es im Verlauf 63 Todesfélle, hier war die VertegufolgendermalR3en: nur 34,9 % der
Todesfalle warervaskularbedingt, 50,8 % waren durdhfektion verursacht, 12,7% waren

tumorbedingt und 1,6% waren durch esedereUrsache begriindet.

Wir konnten feststellen, dass es sowohl bei deeriaiten Gefal3steifigkeit der grof3en
Arterien (S1) als auch bei der arteriellen Gefafigkeit der kleinen GefalRe (S2) eine
signifikante Korrelation zur Todesrate gab. SieAdbildung 5 bis 8 Liegt die

Gefal3steifigkeit der groRen Gefalle tUber dem Medan 1,124 dann waren 45 von 109
Patienten in der Nachbeobachtungszeit verstorbagefen waren bei einer Gefal3steifigkeit
kleiner als 1,124 nur 18 von 157 Patienten verstoribies ergab einen hoch signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Bei Patienten, bei denen der Medianwert von Sl sibeitten wurde (S1>1,124), lag die
Todesrate signifikant héher als bei Patienten, efes$1-Wert unter dem Medianwert lag
(Relatives Risiko: 2,647). Bei den Erstgenanntéielelie Halfte im Durchschnitt 18 Monate,

wéahrend Patienten mit einem kleineren S1-Wert (SI24) eine niedrigere Sterberate
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aufwiesen. Hier lag die mittlere Uberlebenszeit ¢®B7 Monaten, also mehr als doppelt so
hoch.
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Abbildung 5. Sterbefélle nach Gefal3steifigkeit der groRen GefdieDargestellt sind die Anzahl
der Sterbefalle (gefillte Saulen) und der Uberlelmen (offene Saulen) in Abhangigkeit der
Gefal3steifigkeit. Die Aufteilung erfolgte aufgrudds Median-Wertes der Gefal3steifigkeit bei 306
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizielzp<0.001 mit Fisher's exact test.
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Abbildung 6. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit vem GefaRsteifigkeit der groRen
GefaRe S1. Dargestellt sind die Uberlebensraterbhangigkeit von der GefaRsteifigkeit kleiner
bzw. groRer oder gleich des Medianwertes von 1.124gimL bei 306 Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Vergleich rd&berlebenskurven mit Log-rank test. Chi-
square=10.47; p=0.001.
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Patienten, die Uber dem Medianwert von S2 lagen>45®41) hatten eine mittlere

Uberlebenszeit von 24 Monaten, wahrend bei Patiemii¢ kleineren Werten (S2<25,641) die
mittlere Uberlebenszeit bei 37 Monaten lag. Lag @afaRsteifigkeit tber dem Medianwert
von 25,642 waren 41 von 158 Patienten in der Nambdiehtungszeit verstorben. Dagegen
waren bei einer Gefal3steifigkeit kleiner als 25,64222 von 148 Patienten verstorben. Auch
hier war die Sterberate bei den Patienten mit hohemten signifikant erhoht (Relatives

Risiko: 1,818).
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Abbildung 7. Sterbefélle nach Gefal3steifigkeit der kleinen Gef&R. Dargestellt sind die Anzahl
der Sterbefalle (gefiillte Saulen) und der Uberletmn (offene Saulen) in Abhangigkeit der
Gefalisteifigkeit. Die Aufteilung erfolgte aufgrudds Median-Wertes der Gefal3steifigkeit bei 306
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffiziefz<0.05 mit Fisher's exact test.
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit ven GefaRsteifigkeit der kleinen
GefaBe S2. Dargestellt ist die Uberlebensrate inuBeauf die GefaRsteifigkeit kleiner bzw. groRer
oder gleich des Medianwertes von 25,641mmHg/mL 388 Patienten mit dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz. Vergleich der UberlebenskumeénlLog-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 415i¢tden die Korrelation des Auftretens
von Ereignissen ermittelt, bei denen mittels dlgitePhotoplethysmographie die Pulswelle

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

Bei dieser Patientengruppe lag die Anzahl der Trétlesbei 97 mit nachstehender Verteilung
der Ursachen: 45,4%askular bedingt, 38,1%Infektion 14,4% Tumor, 2,1% andere

Ursachen.

Wir konnten fur den Reflective Index RI keine sitgtante Korrelation zur Todesrate
(Mortalitat) feststellen. Sieh&bbildung 9 und 10.
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Abbildung 9. Sterbefélle nach Reflective Index RI. Dargestelid sdie Anzahl der Sterbefélle

(gefiillte Saulen) und der Uberlebenden (offene é3§uin Abhangigkeit des Reflective Index. Die
Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes deflective Index bei 415 Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit voefl&tive Index. Dargestellt
sind die Uberlebensraten in Bezug auf den RI-Weité&r bzw. groRer oder gleich des Medianwertes
von 32,5 mmHg/mL bei 415 Patienten mit dialyseptilier Niereninsuffizienz. Vergleich der
Uberlebenskurven mit Log-rank test.

Die Differenz zwischen dem Reflective Index (RIy &iau mittels einer Blutdruckmanschette
und dem Reflective Index (RI) nach Stau gilt als3Vfar die ,flow mediated dilatation®.
Calcium aktivierte Kaliumkanale des Endothels regagi dabei auf Scherkrafte am Endothel.
Durch Kaliumausstrom kommt es zur Hyperpolarisatdar Endothelzellen und in Folge
vermehrten Einstromes von Calcium zur Aktivierureg dndothelialen NO Synthase und zur
NO vermittelten Vasodilatation. Nach Stau kommtzeseiner bedeutsamen Abnahme des
Reflective Index (RI), wobei dieses Phanomen besu@den noch signifikant starker
ausgepragt ist, als bei Dialyse-Patienten. Wir kemrfeststellen, dass die ,flow mediated
dilatation* keine Auswirkungen auf die Todesraté seheAbbildung 11 und12
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Abbildung 11. . Dargestellt sind die Anzahl der Sterbefalle (§efiSaulen) und der Uberlebenden
(offene Saulen) in Abhangigkeit deilow mediated dilatation® Diese ergibt sich aus der
Differenz zwischen dem Reflective Index nach Stéielsneiner Blutdruckmanschette und dem
Reflective Index vor Stau. Die Aufteilung erfolgtégrund des Median-Wertes ddglow mediated
dilatation® bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Niereiffizienz.
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Abbildung 12. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit voer d ,flow mediated
dilation“, die sich aus der Differenz des Reflective Indexchn Stau mittels einer
Blutdruckmanschette und dem Reflective Index \aur &tgibt.Dargestellt sind die Uberlebensraten
in Bezug auf die ,flow-mediated dilatation” kleinbzw. grol3er oder gleich des Medianwertes von —
1,45 bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Ni@resuffizienz. Vergleich der Uberlebenskurven mit
Log-rank test.

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

Ersteinschluss gemessen worden war. Shdfteldung 13 und 14.
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Abbildung 13. Sterbefalle nach dem Wert des C-reaktiven Prot&asgestellt sind die Anzahl der
Sterbefalle (gefiillte Saulen) und der Uberleben@éfene Saulen) in Abhangigkeit des CRP- Wertes.
Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes CRP von 27.90 bei 478 Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit desre@ktiven Proteins.
Dargestellt sind die Uberlebensraten in Bezug arf GRP-Wert kleiner bzw. groRer oder gleich des
Medianwertes von 27,9 bei 478 Patienten mit digdffsdhtiger Niereninsuffizienz. Vergleich der
Uberlebenskurven mit Log-rank test.
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4.2 Nachmessungen

In dieser Studie wurden bei insgesamt 200 PatieNsrhmessungen der Parameter S1, S2
und/oder RI im Abstand von 1, 2 oder 3 Jahren dyefilhrt. Es handelte sich hierbei um 163
Hamodialyse- Patienten, 7 CAPD- Patienten und 20ex Transplantierte. Weiterhin gab es
eine gesunde Kontrollgruppe, die aus 16 Probandestabd. Die Werte der Messungen
wurden mit den alten Werten verglichen, falls dieighen Parameter bereits vorhanden

waren.

4.2.1. Hamodialyse- Patienten

Bei den Hamodialyse-Patienten konnten wir nachreidahr einen signifikanten Anstieg des
Reflective Index RI feststellen. Siedbildung 15. Auch der S2-Wert (Gefal3steifigkeit der
kleinen Gefal3e) stieg signifikant an. Siekigbildung 16. Der S1-Wert (Gefal3steifigkeit der
groRen Gefal3e) blieb unverandert. Siadbeildung 17.
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Abbildung 15. Reflective Index RI bei Patienten mit dialysepfigér Niereninsuffizienz zu
Beginn und nach einer Nachbeobachtungszeit vomredadr.
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Abbildung 16. Gefalisteifigkeit der kleinen Gefal3e S2 bei Patemé dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz zu Beginn und nach einer Nacbhaelatungszeit von einem Jakp<0.05
mit Fisher's exact test
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Abbildung 17. Gefal3steifigkeit der grof3en GefalRe S1 bei Patientgndialysepflichtiger
Niereninsuffizienz zu Beginn und nach einer Nacbaelatungszeit von einem Jahr.

Die Patienten, die im Laufe dieses Jahres verston@en und folglich nicht nachgemessen
werden konnten, hatten im Vergleich zu den Uberidba bei der Erstmessung einen
signifikant erhéhten RI- und S1-Wert. Siehkbildung 18 und 19. Im Gegensatz dazu hatten
diejenigen Hamodialysepatienten, die im ersten Jahstorben waren, keinen signifikant
erhdhten S2-Wert. Siel#bbildung 20. (@
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Abbildung 18. Reflective Index bei Patienten mit dialysepflichtidNiereninsuffizienz zu
Beginn der Messung (erster heller Balken) und neider Nachbeobachtungszeit von einem
Jahr (gepunkteter Balken). p<O0,0hit Fisher's exact test. Dargestellt sind zusékelder
Reflective Index der Patienten, die innerhalb diegeitraumes verstorben sind (dunkler Balken) und
der Reflective Index der Patienten, die diesenr&i@it Uberlebt haben (zweiter heller Balken). p<
0,05 mit Fisher's exact test.
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Abbildung 19. Gefal3steifigkeit der grof3en Gefal3e S1 bei Patientgrdialysepflichtiger
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balkem)l nach einer Nachbeobachtungszeit von
einem Jahr (grauer Balkenlpargestellt sind zusatzlich die GefaRsteifigkieit groBen GefalRe S1
der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes todoen sind (schwarzer Balken) und die
Gefal3steifigkeit der grol3en Gefalle S1 der PatiedEndiesen Zeitraum uberlebt haben (zweiter
heller Balken). p< 0,01 mit Fisher's exact test.
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Abbildung 20. Gefal3steifigkeit der kleinen GefaRe S2 bei Patrenté dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balkem)l nach einer Nachbeobachtungszeit von
einem Jahr (grauer Balkenargestellt sind zusatzlich die GefaRsteifigkleit kleinen GefaRe S2
der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes todoen sind (schwarzer Balken) und die
Gefal3steifigkeit der kleinen GefalRe S2 der Patiendee diesen Zeitraum Uberlebt haben (zweiter
heller Balken). p< 0,05 mit Fisher's exact test.

Nach 2 Jahren gab es keine Anderung der ParameteBafalsteifigkeit S1 und S2. Siehe
Abbildung 21 und 22 Allerdings hatten die Patienten, die nach 2 Jakiezstorben waren im
Vergleich zu den bis dahin Uberlebenden bei demtgssung deutlich niedrigere RI- Werte.
SieheAbbildung 23. Nach 3 Jahren liel3 sich anhand der zu niedriggremienzahl keine

relevante Aussage machen.
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Abbildung 21. Gefal3steifigkeit der grof3en Gefal3e S1 bei Patientgndialysepflichtiger
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balkemyd nach einer Nachbeobachtungszeit von
zwei Jahren (grauer Balkerargestellt sind zusatzlich die GefaRsteifigkleit groBen Gefale S1
der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes todoen sind (dunkler Balken) und die
Gefal3steifigkeit der grol3en Gefale S1 der Patiet®Endiesen Zeitraum uberlebt haben (zweiter
heller Balken).
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Abbildung 22. Gefal3steifigkeit der kleinen GefaRe S2 bei Patrenté dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz zu Beginn (erster heller Balkem)l nach einer Nachbeobachtungszeit von
zwei Jahren (grauer BalkenDargestellt sind zusatzlich die GefaRsteifigklet kleinen Gefalie
S2 der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes tedoen sind (dunkler Balken) und die
GefalRsteifigkeit dekleinen Gefalie S@er Patienten, die diesen Zeitraum Uberlebt hatmveiter
heller Balken).
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Abbildung 23. Reflective Index bei Patienten mit dialysepflicatidNiereninsuffizienz zu
Beginn der Messung (erster heller Balken) und neicter Nachbeobachtungszeit von zwei
Jahren(grauer Balken). Dargestellt sind zusatzlich &=flective Index der Patienten, die innerhalb
dieses Zeitraumes verstorben sind (dunkler Balked)der Reflective Index der Patienten, die diesen
Zeitraum Uberlebt haben (zweiter heller Balken).(h81 mit Fisher's exact test.
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4.2.2. Chronisch ambulante Peritonealdialyse (CAPD)

Bei den CAPD- Patienten waren urspringlich nur Megsn der Gefal3steifigkeit (S1, S2)
gemacht worden. Diese Werte anderten sich im Lalge Zeit nicht signifikant. Siehe
Abbildung 24 und 25
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Abbildung 24. Gefalisteifigkeit der groBen GefaRe S1 bei Patienteh chronisch
ambulanter Peritonealdialyse zu Beginn und nachereiNachbeobachtungszeit von einem
Jahr.
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Abbildung 25. Gefal3steifigkeit der kleinen GefalRe S2 bei Patremtat chronisch
ambulanter Peritonealdialyse zu Beginn und naclereidachbeobachtungszeit von einem
Jahr.
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4.2.3. Nierentransplantierte Patienten

Bei den Nierentransplantierten fuhrten wir Messumigach 1 und 2 Jahren durch.

Wie bei den Hamodialyse- Patienten stieg der WestRleflective Index (RI) nach einem Jahr

charakteristisch an. Nach 2 Jahren kam es zukeigieeren Anderung des RI-Wertes.

Auffallig war, dass der S1-Wert sowohl nach eineahrJals auch nach 2 Jahren signifikant

abnahm. Die Gefal3steifigkeit der groBen Gefal3e nalsm im Laufe der Zeit ab, die
GefalRelastizitat verbesserte sich folglich.

Die Gefalisteifigkeit der kleinen GefalRe S2 blielb den Nachmessungen unverandert,

verschlechterte sich also nicht wie es beispielsgvbei den Hamodialyse- Patienten der Fall
war. SiehéAbbildung 26.
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Abbildung 26. Gefal3steifigkeit der groRen GefalRe S1, der kleiGefalle S2 und des
Reflective Index RI bei nierentransplantierten Baten zu Beginn und nach einer

Nachbeobachtungszeit von zwei Jahrg0.01 mit Fisher's exact test fir die GefaRstgiit
der grof3en Gefalle S1
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4.2.4.Gesunde

Bei den Nachmessungen der gesunden Probanden gamesAnderung der GefaRsteifigkeit
der groRen GefalRe S1 und der Gefal3steifigkeit tendn GefalRe S2 im Laufe der Zeit
(Siehe Abbildung 27).
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Abbildung 27. Gefalisteifigkeit der groRen GefaRe S1 und der éitel@efalle S2 bei der
gesunden Kontrollgruppe zu Beginn und nach einecthldaobachtungszeit von bis zu drei
Jahren
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5. Diskussion

Chronisch niereninsuffiziente Patienten unter Datiierapie haben eine wesentlich erhdhte
kardiovaskulare Mortalitdat und Morbiditdt im Vergle zur Durchschnittsbevélkerung.
(Covic et al., 2005; Foley et al., 1998; Friedlet2005; Locatelli et al., 2001)

Dieser Sachverhalt begrindet die Notwendigkeiterdethoden zu entwickeln und zu
etablieren, die in der Lage sind den Gefal3zustan#ibchrisikopatienten zuverlassig
einzuschatzen. Winschenswert sind nicht- invasisenell und leicht anwendbare,
kostengtinstige und reproduzierbare Methoden m@rdinhen Sensitivitat und
Spezifitat beziglich des kardiovaskularen Risik@ifg¢Gueérin et al., 2008).

Bisher beurteilte man das arteriellen Gefal3systaoig- invasiv Gber die Blutdruckmessung
nach Riva Rocci. Im Laufe der letzten Jahre ist nmamer mehr zu der Erkenntnis
gekommen, dass eine Erhoéhung des Blutdrucks zwarZeichen eines pathologischen
Arterienwandprozesses ist, der Blutdruck allerdiags in den Spatstadien ansteigt (Duprez
et al., 2006). Als direktere und spezifischere Mdth fur die Beurteilung pathologischer
Arterienwandveranderungen gibt es inzwischen neusthdtlen wie beispielsweise die
Pulswellenanalyse, durch welche die Pulswellengeschgkeit, die arterielle
Gefal3steifigkeit sowie der Augmentations-Index &etti werden kdnnen (Weber et al.,
2004).

Arterial stiffness

Die arterielle Gefalisteifigkeit und die Pulswellftexionen wurden bisher vor allem bei
alten Menschen und bei Hypertonikern untersuchia¢Sa al., 2003).

Da terminal niereninsuffiziente Patienten ein eth8h Risiko fir kardiovaskulare

Komplikationen durch arteriosklerotisch bedingte faBevandveranderungen mit einer
vermehrten Steifigkeit der Arterienwande aufweisemas mit einem beschleunigten
Alterungsprozess vergleichbar ist (Cohen et alQ220Goldsmith et al., 2004), wurde im

Rahmen dieser Arbeit mittels Pulswellenanalyse dreerielle Gefal3steifigkeit dieser

Patientengruppe beurteilt.

Diese Methode analysiert nicht- invasiv die mitteilses kalibrierten Applanationstonometers
an der Arteria radialis erfassten Pulswellen. Dials®ellengeschwindigkeit ist die

Geschwindigkeit der Blutdruckwelle zwischen zweistmmten Standorten im arteriellen
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System und wird durch die Elastizitat, Wanddicked uBlutviskositat bestimmt. Die
Pulswellengeschwindigkeit korreliert gut mit deteaiellen Dehnbarkeit und Gefal3steifigkeit
und ist eine ndtzliche nicht-invasive MelRmethode Beurteilung von Arteriosklerose
(Jadhav et al., 2005).

Durch nichtlineare Kurvenanpassung aus dem Kurwtawfedes diastolischen Flusses wird
die Compliance der grof3en (C1) und der kleinen @=f@C2) berechnet, deren reziproker
Wert die arterielle Steifigkeit (S1) der gro3en kieinen Gefalle (S2) darstellt.

Die Pulswellen werden durch eine unmittelbar vogebhende oszillometrische
Blutdruckmessung am Oberarm geeicht, und wahrendsereitraumes von 30 Sekunden
aufgezeichnet. Die Analyse der Pulswellen basieftder Verwendung eines modifizierten
Windkesselmodells der dritten Ordnung (Hyperten&aagnostics; Cohn et al., 1995).

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass dieseshtninvasive Messverfahren einen
pradiktiven Wert bezilglich der Mortalitdt hat undnst eine effektive Methode zur
Einschatzung der Mortalitdt bei Dialysepatientenh Bowohl hinsichtlich der arteriellen
Gefal3steifigkeit der grof3en Arterien (S1) als adeharteriellen Gefal3steifigkeit der kleinen
GefalRe (S2) zeigte sich eine signifikante Korretatzur Todesrate. Wir konnten ebenso
feststellen, dass diese Parameter signifikantdmitUberlebenszeit der Patienten korrelieren.
Auffallig war, dass die Patienten, die nach kurZeit verstorben waren und somit nicht in
unsere Nachmessung aufgenommen werden konnten igleigh zu den Uberlebenden

initial bereits einen signifikant erhéhten S1-Weaitten.

Dies bestatigt die Annahme, dass die Steifigkeit gteRen GefalRe (S1) und der kleinen
GefalRe (S2) einen pradiktiven Stellenwert bezlUghtlen kardiovaskularen Mortalitat bei
dialysepflichtigen terminal niereninsuffizienten tieaten darstellt (Guérin et al., 2001,
Groothoff et al., 2002).

Es gibt Hinweise dafiir, dass eine erhohte brachHraliswellengeschwindigkeit auch ein

unabhangiger Pradiktor fir die Gesamtmortalitaten Bevolkerung ist (Turin et al., 2010) .

Dies untermauert die Vermutung, dass die nichtsiwea Messung der Pulswellen-
geschwindigkeitiber die A. radialis eimitzlicher Surrogatmarkerfir das Ausmalider

koronarenAtherosklerosaverden kann, indem diese Mel3methode den Umfanigodenaren
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Plaques indirekt tber die Gefal3steifigkeit der mdah GefalRe bestimmt (Haydar et al.,
2004).

Die am Arm gemessene Pulswellengeschwindigkeit ast Index fur die aortale
Gefal3steifigkeit. (Tsuchikura et al., 201D Gefal3steifigkeit der zentralen Gefal3e (Aorta)
kann die Entwicklung der koronaren Atherosklerosd ischamischen Herzkrankheit fordern
(McLeod et al., 2004).

Die Gefal3steifigkeit der Armarterien hat einen pktieen Wert fur kardiovaskulare
Erkrankungen und prognostiziert koronare Atheraside (Yufu et al., 2004).

Die Pulswellengeschwindigkeit ist ein Risikomarkimr die kardiovaskulare Prognose
(Maldonado et al., 2011).

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit ist eiicat-invasive Mel3methode, die auch
zur Beurteilung der praklinischen Arteriosklerosggesetzt werden kann (Jadhav et al.,
2005). Ein Vorteil ist auch dass diese Messmetted® von der Tageszeit abhangigen

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

Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen bezuglehAuswirkung der Dialysebehandlung

auf die arterielle Gefal3steifigkeit.

In einer Studie von Yang et al. (2011) ergab sieh inweis darauf, dass die arterielle
Steifigkeit bei  einer  Nierenfunktionsverschlechteyu fortschreitet und eine
Dialysebehandlung die arterielle Gefal3steifigkestbessert. Hier wurde kein Unterschied

zwischen Peritonealdialyse und Hamodialyse-Patiegétunden.

Wir konnten bei unseren Nachmessungen kurzzeitigereisignifikanten Anstieg der

Gefal3steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) nach eidahr bei den Hamodialyse- Patienten
beobachten. Hingegen anderte sich die Gefal3steifigler grol3en GefalRe (S1) hier nicht. Im
weiteren Verlauf konnten wir in der Hamodialysegrepkeinen weiteren Anstieg der

Gefal3steifigkeit S1 und S2 feststellen.

Bisher gibt es nur wenig Literatur Uber die Auswimgen der Peritonealdialyse auf die
arterielle Gefal3steifigkeit der Patienten. Bei wese Nachmessungen blieb die

GefalRelastizitat der Peritonealdialysepatientehanfe der Zeit unveréndert.

Trotz dieser Ergebnisse sollten weitere Untersugbnrerfolgen, da unsere Patientenzahlen

zu gering waren und der Beobachtungszeitraum zz\kar.
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In einer 2010 veréffentlichten Studie (Chang et 2010) zeigte sich die Peritonealdialyse im
Vergleich zur Hamodialyse bezuglich der arterieli@aefal3steifigkeit deutlich vorteilhafter.
Hier war bei Hamodialysepatienten eine signifikaerhohte arterielle arterielle
Gefal3steifigkeit im Vergleich zu Peritonealdialysggnten messbar und die
Hamodialysetherapie war mit einer erhohten Pulemgikschwindigkeit assoziiert.
Allerdings konnte dies eventuell auch daran liegdass die Peritonealdialysepatienten
insgesamt weniger multimorbide sind als die Hamgsgepatienten. Auch in einer friiheren
Studie (Mimura et al., 2005) ergaben sich durctsdleg der Pulswellengeschwindigkeit
Hinweise fir einen gunstigen Effekt auf die Geféghbaffenheit durch Peritonealdialyse im

Vergleich zu Hamodialyse nach einem Jahr Beobagktlauer.

Auch beziglich der Auswirkungen auf die Uber Pullamanalyse gemessene Gefal3steifigkeit

bei Nierentransplantierten gibt es bisher nur weigten.

Wir konnten in unserer Arbeit nachweisen, dassGhal3elastizitat der groRen GefalRe sich
bei Nierentransplantierten nach 1 und 2 Jahrenegsdyte. Die Gefal3steifigkeit der kleinen
Geféal3e blieb hingegen unverandert.

Dies wird auch in einer Arbeit von Covic et al. tiigt , die 2003 veroffentlicht wurde und
bei der mittels Pulswellenanalyse gezeigt wurdesabe Gefal3struktur sich bereits 3 Monate
nach Nierentransplantation im Vergleich zu Hamlydipatienten deutlich verbessert und
vergleichbar mit der von Hypertonikern ist.

Allerdings wurde in einer anderen Studie (Nishiakaal., 2008) kein Unterschied der
organischen GefalRveranderungen 1 Jahr nach Niansptantation festgestellt, so dass die
Vermutung besteht, dass die bessere Blutdruckktmtrbei Nierentransplantierten
funktionelle Ursache der niedrigeren Pulswellenbesndigkeit und reduzierten
Gefal3steifigkeit ist. In mehreren anderen Arbeiteurde nachgewiesen, dass es keinen
Einfluss der Nierentransplantation auf die Pulsgredkeschwindigkeit gibt (Bachelet-
Rousseau et al., 2011; Hirai et al. 2010 ; Posatlaczynska et al., 2005).

In diesen Bereichen sollten weitere Untersuchun@gmgen, um die Aussagekraft der
arteriellen Gefal3steifigkeit und ihrer Parametesske zu validieren. Die Beurteilung des
arteriellen Gefal3zustandes Uber die Untersuchunigsahe der Applanationstonometrie
konnte einen praventiven Nutzen im Hinblick auf dasdiovaskulare Risiko bei terminal

niereninsuffizienten Patienten haben. Bei regelggif3Anwendung konnte man mogliche
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Auffalligkeiten identifizieren, die mit der Dialybehandlung oder medikamentésen Therapie

iIm Zusammenhang stehen und diese dann entsprentahfizieren.

Vascular Reflective Index (RI)

Die digitale Photoplethysmographie als Methode laetinuierlichen Analyse der Pulswelle

wahrend einer Hamodialysebehandlung stellt einesenttichen Fortschritt beim Monitoring

der Hamodynamik bei Patienten mit dialysepflichtigfgereninsuffizienz dar. Mit dem neu

entwickelten Auswerte-Algorithmus war es erstmatigglich, den diastolischen Anteil der

Volumenpulswelle mit dem neu definierten Vasculadelx genau zu erfassen. Wie in der
Literatur beschrieben, entsteht der diastolischéeifmler digitalen Volumenpulswelle, aus
dem sich der Reflective Index errechnet, vorwieggumrch die Reflexion der Pulswelle in der
Peripherie, wahrscheinlich vorwiegend an kleinenteAen insbesondere der unteren
Kdrperabschnitte (Millasseau et al., 2003).

Angesichts der einfachen Handhabung, der wenigpalisitensiven Uberwachung, der guten
Toleranz durch den Patienten sowie der Moglich&mier kontinuierlichen Aufzeichnung ist

der Einsatz der Plethysmographie in anderen Gebieteie beispielsweise in der

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

Die Photoplethysmographie ist als nichtinvasivejezlissige und sensitive Methode fur die

kontinuierliche Uberwachung wéahrend der Hamodiaseverten (Burkert et al., 2006).

Der RI-Wert gilt ein Mal3 fur den Gefal3tonus und mhiftektiven Gefalieigenschaften und ist
somit ein moglicher Indikator fur arteriosklerotigcGefallveranderungen und Hypertonie.

Der Zusammenhang des RI-Wertes im Hinblick auf Mmtalitdt wurde bisher noch nicht
untersucht.

Die Patienten, die kurz nach Einschluss in unsardi& verstorben waren, hatten bei unserer
initialen Messung einen signifikant erhéhten RI-Wien Vergleich zu denen, die Uberlebt
hatten. Dies ist ein Hinweis dafiir, dass es einesafimenhang dieses Parameters mit der
Sterblichkeit gibt. Im Laufe der Zeit konnten win iRahmen unserer Nachmessungen einen
signifikanten Anstieg des RI bei den Hamodialysepéen verzeichnen. Bei den

transplantierten Patienten stieg der RI-Wert nufLimahr an und blieb danach unveréndert.
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Die chronische Niereninsuffizienz beeintrachtigtrdits in Stadium 3-4 die Gefal-
Reagibilitdt und in einer multivariablen Analysagte sich eine unabhangige Korrelation des

RI mit der glomeruléren Filtrationsrate (Tetzneakt 2008).

Allerdings ergab sich bei der weiteren Untersuchunginserer Arbeit keine signifikante
Korrelation zur Mortalitat.

Die Messung des Reflective Index RI mittels digitaPhotoplethysmographie eignet sich
somit in unserer Arbeit nicht zur Mortalitdtseingtzung von niereninsuffizienten Patienten.
In diesen Bereichen sollten jedoch noch weitereetsnichungen folgen, um die Aussagekraft

und den Nutzen des Reflective Index besser weridddanen.

CRP

In unserer Studie konnten wir keine Korrelation dedesrate im Hinblick auf den bei
Ersteinschluss bestimmten CRP- Wert finden. Diedevapricht vorangegangenen Studien,
die einen Zusammenhang von erhohten CRP —Wertendemt Risiko einer koronaren
Herzkrankheit postulieren (Zhonghua et al., 20Bginio et al., 2006 ; Kurtz et al., 2011).
Bei diesen Studien konnte beispielsweise gezeggtl@n, dass ein erhdhter hs-CRP-Spiegel
(high-sensitive C-reactive Protein) der Entwickluegner KHK vorausgeht und einen
unabhangigen Risikofaktor fur die KHK-Sterblichkdiei Typ 2 Diabetikern darstellt.
Weiterhin waren CRP-Werte von 3 mg/L oder daribet emer erhohten KHK-Rate
assoziiert. In der Harvard’s Women Health Studierite dies auch belegt werden (Ridker et
al., 2003).

Allerdings wird unser Ergebnis auch durch andetsli®h bestatigt. Beispielsweise wurde in
mehreren Arbeiten widerrufen, dass CRP ein geetgrigarameter hinsichtlich des Risikos
fur koronare Herzkrankheit ist und nur eine bestkiéi Aussagekraft bei koronarer
Herzkrankheit hat (John Danesh et al., 2004; C Rea®rotein Coronary Heart Disease
Genetics Collaboratiqr2011).

Ursache ist vermutlich die starke Schwankungsbnaig Unspezifitdt des CRP-Wertes, so
dass die Gefahr falsch-negativer oder falsch- pesit Werte hoch ist. Auch zur
Verlaufskontrolle ist der Wert als problematisch lztrachten. CRP ist zwar verknUpft mit
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren, ist jedokhineswegs ein unabh&angiger

Risikoindikator.
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6. Zusammenfassung

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz hale@ne deutlich erhthte kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat. Hierbei spielen zahlree spezifische Faktoren eine Rolle, die zu
beschleunigten Gefal3veranderungen in dieser Patignippe fuhren. Ziel unserer
Untersuchungen war es, eine nicht- invasive Gefd8methode zu finden, die einen
pradiktiven Wert bezuglich der Mortalitat bei niemesuffizienten Patienten besitzt und zu

beobachten, wie sich die gemessenen Parameterufe tar Zeit verandern.

In einer prospektiven Kohortenstudie betrachteténdas Outcome von 478 Patienten mit
extrakorporaler Dialyse. Davon war bei 306 Patiemtattels Applanationstonometrie der
Arteria radialis die arterielle Gefal3steifigkeit r{érial stiffness) S1 und S2 und bei 415
Patienten mittels digitaler Photoplethysmograplae Reflective Index Rl gemessen worden.
Die Patienten waren im Mittel 63 = 1 Jahre alt (Blivert + Standardfehler des
Mittelwertes).

In einer Subgruppe dieser Patienten (n = 200) éimhwtir Nachmessungen der Parameter S1,
S2 und/oder Rl im Abstand von 1, 2 oder 3 Jahrarchd Diese Subgruppe bestand aus 163
Hamodialysepatienten, 30 Transplantierten und tdhealdialyse-Patienten (CAPD). Zum

Vergleich gab es noch eine gesunde Kontrollgrugigeaus 16 Probanden bestand.

Wir konnten feststellen, dass es sowohl bei deeriaiten Gefal3steifigkeit der grof3en
Arterien (S1) als auch bei der arteriellen Gefafigkeit der kleinen GefaRe (S2) eine
signifikante Assoziation zur Mortalitdt gab. Patem mit einem S1-Wert grol3er als der
Medianwert von 1,124 hatten ein Relatives Risikm \&647 (p < 0,0001), Patienten mit
einem S2-Wert grol3er als der Medianwert von 25&len ein Relatives Risiko von 1,818
(p<0,0152). Die Uberlebenszeit der Patienten mi¢1Sl24 war 18 Monaten, wahrend die
Uberlebenszeit bei Patienten mit S1<1,124 bei 37 ndfen lag (p<0,0012).
Fur den Reflective Index RI ergab sich keine sigaiite Assoziation mit der Mortalitat.
Bei den Nachmessungen der Hamodialyse- Patientdmabbkteten wir nach einem Jahr einen
signifikanten Anstieg der Gefal3steifigkeit der kb Gefal3e (S2). Hingegen &nderte sich die
Gefal3steifigkeit der grol3en Gefalie (S1) nicht. AdehReflective Index RI stieg signifikant

an.
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Bei den Nierentransplantierten fihrten wir Messungach 1 und 2 Jahren durch. Auffallig
war hier, dass der S1-Wert sowohl nach einem JEhraach nach 2 Jahren signifikant
abnahm. Die Gefal3elastizitat der grol3en GefalReegsénte sich folglich im Laufe der Zeit.
Die Messung der GefalBcompliance der kleinen und Begro GefalRe mittels
Applanationstonometrie der Arteria radialis isteegffektive Methode zur Einschatzung des

Risikos bei Dialysepatienten.



59 Literaturverzeichnis

7. Literaturverzeichnis

Albert MA, Danielson E, Rifai N, Ridker PM. Effecf statin therapy on C-reactive protein
levels: the pravastatin inflammation/CRP evaluat{(®RINCE): a randomized trial
and cohort studylama.2001, 2286:64—70.

Amann K, Gross ML, Ritz E. Pathophysiology undertyiaccelerated atherogenesis in renal
disease: Closing in on the targ&Am Soc NephroR004;15:1664-1666.

Anavekar NS, McMurray JJ, Velazquez EJ, Solomon Kaher L, Rouleau JL, White HD,
Nordlander R, Maggioni A, Dickstein K, Zelenkofske Leimberger JD, Califf RM,
Pfeffer MA. Relation between renal dysfunction asatdiovascular outcomes after
myocardial infarctionN Engl J Med2004;351:1285-1295.

Annuk M, Lind L, Linde T, Fellstrom B. Impaired ewtthelium-dependent vasodilation in
renal failure in humandNephrol Dial Transplant2001;16:302—-306.

Arnett DK, Glasser SP, McVeigh G, Prineas R, Fisteh S, Donahue R, Cohn JN, Sinaiko
A. Blood pressure and arterial compliance in yoadglts: the Minnesota Children’s
Blood Pressure Studgm J Hypertens2001;14:200-205.

Bachelet-Rousseau C, Kearney-Schwartz A, FrimatFay R, Kessler M, Benetos A.
Evolution of arterial stiffness after kidney tratepgation.Nephrol Dial Transplant
2011. (Epub ahead of print)

Bachmann J, Tepel M, Raidt H, Riezler R, Graefe Lhnger K, Zidek W.
Hyperhomocysteinemia and the risk for vascularatisein hemodialysis patient$.
Am Soc Nephroll995;6:121-125.

Baigent C, Burbury K, Wheeler D. Premature cardsowdar disease in chronic renal failure.
Lancet.2000;356:147-152.

Becker BN, Himmelfarb J, Henrich WL, Hakim RM. Reassing the cardiac risk profile in
chronic hemodialysis patients: a hypothesis orraleof oxidant stress and other non-
traditional cardiac risk factord.Am Soc Nephroll997;8:475-486.

Beltran A, McVeigh G, Morgan D, Glasser SP, Neutd, Weber M, Finkelstein SM, Cohn
JN. Arterial compliance abnormalities in isolategstslic hypertension.Am J
Hypertens2001;14:1007-1011.

Bhagat K, Vallance P. Inflammatory cytokines impairdothelium-dependent dilatation in
human veins in vivoCirculation. 1997;96:3042—-3047.

Bianchi G. Hypertension in chronic renal failuredaand-stage renal disease patients treated
with haemodialysis or peritoneal dialydiéephrol Dial Transplant2000;15:105-110.

Blake GJ, Ridker PM. Novel clinical markers of valse wall inflammation.Circ Res.
2001;89:763-771.

Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Skfer London GM. Impact of aortic
stiffness on survival in end-stage renal dise@seulation. 1999;99:2434-2439.

Block GA, Hulbert-Shearon TE, Levin NW, Port FK. sagiation of serum phosphorus and
calcium x phosphate product with mortality riskdhronic hemodialysis patients: a
national studyAm J Kidney Dis1998;31:607-617.

Boaz M, Smetana S, Weinstein T, Matas Z, Gaftetatha A, Knecht A, Weissgarten Y,
Brunner D, Fainaru M, Green MS. Secondary prevantidth antioxidants of
cardiovascular disease in endstage renal diseaBAQE): randomised placebo-
controlled trial.Lancet.2000;356:1213-1218.

Burkert A, Scholze A, Tepel M. Noninvasive contimgomonitoring of digital pulse waves
during hemodialysisASAIO J 2006;52(2):174-9.



60 Literaturverzeichnis

Brugts JJ, Knetsch AM, Mattace-Raso FU, Hofman Attékhan JC. Renal function and risk
of myocardial infarction in an elderly populatioime Rotterdam StudyArch Intern
Med.2005;165(22):2659-65.

Cameron JD, McGrath BP, Dart AM. Use of radial grtapplanation tonometry and a
generalized transfer function to determine aortiespure augmentation in subjects
with treated hypertensiod.Am Coll Cardiol.1998;32:1214-1220.

Cavalcanti S, Ciandrini A, Severi S, Badiali F, B8, Gattiani A, Cagnoli L, Santoro A.
Model-based study of the effects of the hemodialyschnique on the compensatory
response to hypovolemikidney Int.2004;65:1499-1510.

Chakraborti S, Chakraborti T. Oxidant-mediated vation of mitogen-activated protein
kinases and nuclear transcription factors in thediogascular system: a brief
overview.Cell Signal.1998;10:675-683.

Chang JH, Yoon SJ, Han SH, Shin SK, Jeon DW, Y#&)dang EW. The impact of dialysis
modality on arterial stiffness in patients with estdge renal diseas&®en Falil
2010;32(8):947-53.

Charra B, Calemard M, Laurent G. Importance oftinemt time and blood pressure control in
achieving long-term survival on dialys&m J Nephrol1996;16:35-44.

Chen CH, Nevo E, Fetics B, Pak PH, Yin FC, Maughiln Kass DA. Estimation of central
aortic pressure waveform by mathematical transftomaof radial tonometry
pressure: validation of generalized transfer functCirculation. 1997;95:1827-1836.

Chen CH, Ting CT, Nussbacher A, Nevo E, Kass DA PawWang SP, Chang MS, Yin FC.
Validation of carotid artery tonometry as a meahsstimating augmentation index of
ascending aortic pressutéypertension1996;27:168-175.

Cohen DL, Townsend RR. Large and small artery c@npé changes during hemodialysis.
Am J Hypertens2002;15:236-239.

Cohn JN, Finkelstein S, Mc Veigh G, Morgan D, LeMayRobinson J, Mock J. Noninvasive
pulse wave analysis for the early detection of uksc disease.Hypertension.
1995;26(3):503-8.

Covic A, Haydar AA, Bhamra-Ariza P, Gusbeth-TatofjrGoldsmith DJ. Aortic pulse wave
velocity and arterial wave reflections predict théend of severity of coronary artery
disease in chronic kidney disease patiehtdephrol.2005; 18: 388-396

Covic A, Goldsmith DJ, Gusbeth-Tatomir P, BuhaedcuCovic M. Successful renal
transplantation decreases aortic stiffness ancases vascular reactivity in dialysis
patients.Transplantation2003;76(11):1573-7.

Cozzolino M, Brancaccio D, Gallieni M, Slatopolsky Pathogenesis of vascular calcification
in chronic kidney diseas&idney Int 2005; 68:429-36.

C Reactive Protein Coronary Heart Disease Gen&mfaboration (CCGC). Association
between C reactive protein and coronary heart sésemendelian randomisation
analysis based on individual participant d&tslJ. 2011;342:d548.

Daugirdas JT. Simplified equations for monitorin\K PCRn, eKt/V, and ePCRAdv Ren
Replace Therl995;2:295-304.

Deutsches Arzteblatt 2003; Atherosklerose als imffetorischer Prozess,100(23): A-1622

Donauer J. Hemodialysis-induced hypotension: impéd¢echnologic advanceSemin Dial.
2004;17:333-335.

Drzewiecki GM, Melbin J, Noordergraaf A. Arteriabrtometry: review and analysis.
Biomech1983;16:141-152.

Duprez DA, Cohn JN. Monitoring vascular health beydlood pressureCurr Hypertens
Rep.2006;8(4):287-91.



61 Literaturverzeichnis

Eknoyan G, Beck GJ, Cheung AK, Daugirdas JT, Gréen€usek JW, Allon M, Bailey J,
Delmez JA, Depner TA, Dwyer JT, Levey AS, Levin NWilford E, Ornt DB, Rocco
MV, Schulman G, Schwab SJ, Teehan BP, Toto R; Hemysis (HEMO) Study
Group. Effect of dialysis dose and membrane fluxmiaintenance hemodialysisl
Engl J Med 2002;347:2010-2019.

Finkelstein SM, Cohn JN. First- and third-order misdor determining arterial complianck.
Hypertens Suppll992;10:11-14.

Floege J , Ketteler M. Vascular calcification irtipats with end-stage renal disease. Nephrol
Dial Transplant 2004;19:59-66.

Frei U, Schober-Halstenberg HJ. Nierenersatzthera Deutschland.QuaSi-Niere
Jahresbericht 2003/2004erlin, Deutschland.

Foley RN, PS Parfrey, JD Harnett, GM Kent, CJ Mar®dC Murray, PE Barre: Clinical and
echocardiographic disease in patients startingséage renal disease theragydney
Int. 1995 47:186-192.

Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Epidemiology afimvascular disease in chronic renal
diseaseJ Am Soc Nephroll998; 9:16-23.

Fried LF, Katz R, Sarnak MJ, Shlipak MG, Chaves BHMnny NS, Stehman-Breen C,
Gillen D, Bleyer AJ, Hirsch C, Siscovick D, Newm#B. Kidney function as a
peedictor of noncardiovascular mortalilyAm Soc NeproR005;16:3728-3735

Gatzka CD, Cameron JD, Dart AM, Berry KL, KingwBIA, Dewar EM, Reid CM, Jennings
GL. Correction of carotid augmentation index forafterate in elderly essential
hypertensives. ANBP2 Investigators. Australian Campive Outcome Trial of
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor- and DiuceBased Treatment of
Hypertension in the Elderlyam J Hyperten2001;14:573-577.

Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. @fic kidney disease and the risks
of death, cardiovascular events, and hospitatinall Engl J Med2004;
351(13):1296-305.

Goldwasser P, Mittman N, Antignani A, Burrell D, ¢hiel MA, Collier J, Avram MM.
Predictors of mortality in hemodialysis patie@t$im Soc NephrofL993;3:1613-1622.

Goodman WG, Goldin J, Kuizon BD, Yoon C, Gales BlesD, Wang Y, Chung J, Emerick
A, Greaser L, Elashoff RM, Salusky IB. Coronaryeaytcalcification in young adults
with end-stage renal disease who are undergoindysdia N Engl J Med.
2000;342:1478-1483.

Griendling KK, Sorescu D, Lassegue B, Ushio-FukaiNbdulation of protein kinase activity
and gene expression by reactive oxygen specieshairdrole in vascular physiology
and pathophysiologyArterioscler Thromb Vasc Bio2000;20:2175-2183.

Groothoff JW, Gruppen MP, Offringa M, de Groot EQISW, Bos WJ, Davin JC, Lilien MR,
Van de Kar NC, Wolff ED, Heymans HS. Increaseéraat stiffness in young adults
with end-stage renal disease since childhdad®in Soc NephroR002 ;13(12):2953-
61.

Guérin AP, Blacher J, Pannier B, Marchais SJ, Skf&r London GM. Impact of aortic
stiffness attenuation on survival of patients ird-stage renal failureCirculation.
2001;103:987-992.

Guérin AP, London GM, Marchais SJ, Metivier F. Aiaé stiffening and vascular
calcifications in end-stage renal diseabkephrol Dial Transplant.2000;15:1014—
1021.



62 Literaturverzeichnis

Guérin AP, Pannier B, Métivier F, Marchais SJ, LomdsM. Assessment and significance of
arterial stiffness in patients with chronic kidneltsease.Curr Opin Nephrol
Hypertens 2008;17(6):635-41.

Haydar AA, Covic A, Colhoun H, Rubens M, Goldsmifi. Coronary artery calcification and
aortic pulse wave velocity in chronic kidney disegatientsKidney Int.2004;
65(5):1790-4.

Herold G. und Mitarbeitetnnere Medizin2010.

Herzog CA, Ma JZ, Collins AJ. Poor long-term sualiafter acute myocardial infarction
among patients on long-term dialyfi6Engl J Med1998;339:799-805.

Himmelfarb J, Hakim RM. Oxidative stress in urem@urr Opin Nephrol Hypertens.
2003;12:593-598.

Hirai T, Okuna A, Souda T, Yonemoto S, Ymanaka KjjiifN, Kishikawa H, Nishimura K,
Ichikawa Y. Evaluation of arterial stiffness afserccessful renal transplantation using
brachial- ankle pulse wave velocifiransplant Proc2010;42(10):4061-3.

Holven, K.B. et al.: Effect of folic acid treatmeoih endothelium-dependent vasodilation and
nitric oxide derived end products in hyperhomoadysmic subjectsAm.J.Med2001;
110:536-542

Iseki K, Kawazoe N, Fukiyama K. Serum albumin isteong predictor of death in chronic
dialysis patientsKidney Int.1993;44:115-1109.

Iseki K, Miyasato F, Tokuyama K, Nishime K, Ueharg Shiohira Y, Sunagawa H,
Yoshihara K, Yoshi S, Toma S, Kowatari T, Wake Tyr® T, Fukiyama K. Low
diastolic blood pressure, hypoalbuminemia, and atkleath in a cohort of chronic
hemodialysis patient&idney Int.1997;51:1212-1217.

Jadhav UM, Kadam NN. Non-invasive assessment efialtstiffness by pulse-wave velocity
correlates with endothelial dysfunctidndian Heart J 2005; 57(3):226-32

John Danesh M.B., Jeremy G. Wheeler, Gideon M.gHfreld, Shinichi Eda, Gudny,
Eiriksdottir, Ann Rumley, Gordon D.O. Lowe,Mark Bepys, Vilmundur
Gudnason. C-Reactive Protein and Other Circulddiagkers of Inflammation in the
Prediction of Coronary Heart DiseaBeEEngl J Med2004; 350:1387-1397.

Kalantar-Zadeh K, Block G, Humphreys MH, McAllisteéd, Kopple JD. A low, rather than a
high, total plasma homocysteine is an indicatorpobr outcome in hemodialysis
patients.J Am Soc NephroR004;15:442-453.

Kalantar-Zadeh K, McAllister CJ, Lehn RS, Liu E, pfe JD. A low serum iron level is a
predictor of poor outcome in hemodialysis patiedism J Kidney Dis2004;43:671-
684.

Kalousova M, Sulkova S, Fialova L, Soukupova J, bdhban IM, Spacek P, Braun M,
Mikulikova L, Fortova M, Horejsi M, Tesar V, Zima .TGlycoxidation and
inflammation in chronic haemodialysis patientdNephrol Dial Transplant.
2003;18:2577-2581.

Kamata H, Hirata H. Redox regulation of cellulgnslling. Cell Signal.1999;11:1-14.

Karamanoglu M, O’'Rourke MF, Avolio AP, Kelly RP. Aanalysis of the relationship
between central aortic and peripheral upper lingsgure waves in magur Heart J.
1993;14:160-167.

Kasiske BL , Astor BC. Lower estimated glomerultrdtion rate and higher albuminuria are
associated with mortality and end-stagel disease. A collaborative meta-analysis of
kidney disease population cohoitsdney Int.2011. Epub ahead of print.



63 Literaturverzeichnis

Kelly R, Hayward C, Avolio A, O'Rourke M. Noninvas determination of age-related
changes in the human arterial pulSeculation.1989;80:1652-1659.

Klassen PS, Lowrie EG, Reddan DN, DelLong ER, Coalatin JA, Szczech LA, Lazarus JM,
Owen WF Jr. Association between pulse pressureramthlity in patients undergoing
maintenance hemodialysi3AMA.2002;287:1548-1555.

Kosch M, Levers A, Barenbrock M, Matzkies F, h&efer RM, Kisters K, Rahn KH,
Hausberg M. Acute effects of haemodialysis on dmel@l function and large artery
elasticity.Nephrol Dial Transplant2001;16:1663-1668.

Kurtz EG, Ridker PM, Rose LM, Cook NR, Everett BEuring JE, Rexrode KM. Oral
postmenopausal hormone therapy, C-reactive proteid, cardiovascular outcomes.
Menopause2011;18(1):23-9.

Lassegue B, Sorescu D, Szocs K, Yin Q, Akers M,nghd, Grant SL, Lambeth JD,
Griendling KK. Novel gp91(phox) homologues in vascismooth muscle cells: nox1
mediates angiotensin ll-induced superoxide fornmatnd redox-sensitive signaling
pathwaysCirc Res.2001;88:888-894.

Libby, P. Inflammation in atherosclerosi¢ature.2002; 420:868—74.

Locatelli F, Marcelli D, Conte F, D'’Amico M, DelVebio L, Limido A, Malberti F, Spotti D.
Cardiovascular disease in chronic renal failuree thallenge continues. Registro
Lombardo Dialisi e Trapiantd&Nephrol Dial Transplant2000;15:69-80.

Locatelli F, Marcelli D, Conte F, D’Amico M, Del \éehio L, Limido A, Malberti F, Spotti
D. Survival and development of cardiovascular diseby mortality of treatment in
patients with end-stage renal diseasAM Soc NephroR001; 12: 2411-2417.

Locatelli F, Aljama P, Barany P, Canaud B, Carfer&ckardt KU, Horl WH, Macdougal IC,
Macleod A, Wiecek A, Cameron S; European Best RmocGuidelines Working
Group. Revised European best practice guidelineshi® management of anaemia in
patients with chronic renal failurBlephrol Dial Transplant2004;19:1-47.

London GM, Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marsh&J, Safar ME. Arterial wave
reflections and survival in end-stage renal failttgpertension2001;38:434—-438.

Luft FC. Renalase, a catecholamine-metabolizingniooe from the kidneyCell Metab
2005; 1(6):358-60.

Majunath G, Tighiouart H, Coresh J, Macleod B, 8alBN, Griffith JL, Levey AS, Sarnak
MJ: Level of kidney function as a risk factor faardiovascular outcomes in elderly.
Kidney Int 2003; 63:1121-1129

Maldonado J, Pereira T, Polona J, Silva JA, MdfaiMarques M, for the participants in the
EDIVA Project. Arterial stiffness predicts cardascular outcome in a low-to-
moderate cardiovascular risk population: the ED&Atudo de Distensibilidade
VAscular) projectJ Hypertens2011;29(4):669-75.

Mallick NP, Gokal R. Haemodialysikancet.1999;353:737-742.

Marchais SJ, Guerin AP, Pannier BM, Delavaud G,daonGM. Arterial compliance and
blood pressureDrugs.1993;46:82-87.

Matsushita K, van der Velde M, Astor BC, Woodward Mvey AS, de Jong PE, Coresh J,
Gansevoort RT. Association of estimated glomeriilariation rate and albuminuria
with all-cause and cardiovascular mortality in gehepopulation cohorts: a
collaborative metaanalysisancet 2010;375(9731):2073-81.

McLeod AL, Uren NG, Wilkinson 1B, Webb DJ, Maxwé&R, Northridge DB, Newby DE.
Non-invasive measures of pulse wave velocity ¢ateewnith coronary arterial plaque
load in humans] Hypertens2004;22(2):363-8.



64 Literaturverzeichnis

McVeigh GE, Bratteli CW, Morgan DJ, Alinder CM, Gker SP, Finkelstein SM, Cohn JN.
Age-related abnormalities in arterial compliancenitfied by pressure pulse contour
analysis: aging and arterial complianelgpertension1999;33:1392-1398.

Menon V, Greene T, Wang X, Pereira AA, Marcovina,3éck GJ, Kusek JW, Collins AJ,
Levey AS, Sarnak MJ. C-reactive protein and albuasrpredictors of all-cause and
cardiovascular mortality in chronic kidney diseadselney Int.2005;68(2):766-72

Mimura T, Takenaka T, Kanno Y, Aoki H, Ohshima diz&ki H. Comparison of changes in
pulse wave velocity in patients on continous amiouma peritoneal dialysis and
hemodialysis one year after introduction of diaygsherapy. Adv Perit Dial
2005;21:139-45.

Miyazaki H, Matsuka H, Itabe H, Usui M, Ueda S, @Q&uS, Imaizumi T. Hemodialysis
impairs endothelial function via oxidative stresffects of vitamin E-coated dialyzer.
Circulation. 2000;101:1002-1006.

Millasseau SC, Kelly RP, Ritter JM, Chowienczyk Hhe vascular impact of aging and
vasoactive drugs: comparison of two digital volumelse measurements. A
Hypertens2003;16:467-472.

Moe SM, O’Neill KD, Duan D, Ahmed S, Chen NX, LeapmSB, Fineberg N, Kopecky K.
Medial artery calcification in ESRD patients is @sated with deposition of bone
matrix proteinsKidneyint.2002;61(2):638-47.

Nishioka T, Akiyama T, Nose K, Koike H. Arterial ifthess after successful renal
transplantationTransplant Proc2008;40(7):2405-8.

Noris M, Todeschini M, Casiraghi F, Roccatello Datina G, Minetti L, Imberti B, Gaspari
F, Atti M, Remuzzi G. Effect of acetate, bicarbanalialysis, and acetate-free
biofiltration on nitric oxide synthesis: implicatie for dialysis hypotensiorAm J
Kidney Dis.1998;32:115-124.

Nurnberger J, Keflioglu-Scheiber A, Opazo Saez ANenzel RR, Philipp T, Schafers RF.
Augmentation index is associated with cardiovasculésk. J Hypertens.
2002;20:2407-2414.

Outinen PA, Sood SK, Pfeifer SI, Pamidi S, Podor TJ J, Weitz JI, Austin RC.
Homocysteine-induced endoplasmic reticulum stresd growth arrest leads to
specific changes in gene expression in human vasandothelial cellsBlood.
1999;94:959-967.

Owen WF Jr, Lew NL, Liu Y, Lowrie EG, Lazarus JMh& urea reduction ratio and serum
albumin concentration as predictors of mortalitypatients undergoing hemodialysis.
N Engl J Med1993;329:1001-1006.

Parfrey PS. Cardiac disease in dialysis patien#gndsis, burden of disease, prognosis, risk
factors and managementephrol Dial Transplant2000;15:58-68.

Parthasarathy S, Santanam N, Ramachandran S, ®lélhaxidants and antioxidants in
atherogenesis: an appraishLipid Res1999;40:2143-2157.

Pastan S, Bailey J. Dialysis therapyEngl J Med1998;338:1428-1437.

Posadzy-Malaczynska A, Kosch M, Hausberg M, Rahn, khnisic G, Malaczynski P,
Gluszek J, Tykarski A. Arterial distensibility, inta media thickness and pulse wave
velocity after renal transplantation and in diadysormotensive patientdnt.  Angiol
2005;24(1):89-94.

Pressman GL, Newgard PM. A transducer for the naotis external measurement of arterial
blood pressurdEEE Trans Biomed End.963;10:73-81.

Raza K, Thambyrajah J, Townend JN, Exley AR, Ho@ag-iler A, Carruthers DM, Bacon
PA. Suppression of inflammation in primary systemasculitis restores vascular
endothelial function: lesson for atherosclerotisediseTirculation. 2000;102:1470-
1472.



65 Literaturverzeichnis

Rietzschel ER, Boeykens E, De Buyzere ML, Duprez, @Aement DL. A comparison
between systolic and diastolic pulse contour amalys the evaluation of arterial
stiffness Hypertension2001;37:15-22.

Ridker PM, Buring JM, Cook NR, et al. C-reactivetein, the metabolic syndrome, and risk
Of incident cardiovascular events. An 8-yeardet up of 14719 initially healthy
american womerCirculation 2003; 107: 391-397.

Rodriguez-Benot A, Martin-Malo A, Alvarez-Lara MARodriguez M, Aljama P. Mild
hyperphosphatemia and mortality in hemodialysisepé. Kidney Dis 2005;46:68-
77.

Safar ME, Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marci&is Guyonvarc'h PM, London GM.
Central pulse pressure and mortality in end-stagealr diseaseHypertension.
2002;39:735-738.

Santos SF, Peixoto AJ. Hypertension in dialys€sur Opin Nephrol Hypertens2005;
14(2):111-8.

Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, ol B, Hamm LL, McCullough PA,
Kasiske BL, Kelepouris E, Klag MJ, Parfrey P, PéefM, Raij L, Spinosa DJ, Wilson
PW; American Heart Association Councils on Kidneyiardiovascular Disease, High
Blood Pressure Research, Clinical Cardiology, amidémiology and Prevention.
Kidney disease as a risk factor for developmentanfliovascular disease: a statement
from the American Heart Association Councils onnég in Cardiovascular Disease,
High Blood Pressure Research, Clinical Cardiolog;nd Epidemiology and
PreventionCirculation. 2003;108:2154-2169.

Sato T, Nishinaga M, Kawamoto A, Ozawa T, TakatsljiAccuracy of a continuous blood
pressure monitor based on arterial tonométgpertension1993;21:866-874.

Saw J, Levin A, Gin K. Coronary artery diseasehnoaic kidney disease patients: assessing
the evidence for diagnosis, screening and revaszaleon. Can J Cardiol.
2004,20:807- 813.

Schwarz U, Bruzello M, Ritz E, Stein G, Raabe Ge¥ViG, Mall G, Amann K. Morphology
of coronaty atherosclerotic lesions in patientshwehd-stage renal failure. Nephrol
Dial Transplant 2000;15(2):218-23.

Smulyan H, Marchais SJ, Pannier B, Guerin AP, Skffar London GM. Influence of body
height on pulsatile arterial hemodynamic dataAm Coll Cardiol.1998;31:1103—
1109.

Soinio M, Marniemi J, Laakso M, Lehto S, R6nnemaadifgh-sensitivity C-reactive protein
and coronary heart disease mortality in patientk tyipe 2 diabetes: a 7-year follow-
up studyDiabetes care2006;29(2):329-33.

Stenvinkel P. Inflammatory and atherosclerotic ratéons in the depleted uremic patient.
Blood Purif.2001;19:53-61

Stenvinkel P, Barany P. Anaemia, rHUEPO resistaamug cardiovascular disease in end-stage
renal failure; links to inflammation and oxidatistress.Nephrol Dial Transplant.
2002;17:32-37.

Takazawa K, Tanaka N, Fujita M, Matsuoka O, SaikAlkawa M, Tamura S, lbukiyama C.
Assessment of vasoactive agents and vascular dginthe second derivative of
photoplethysmogram waveforidypertension1998;32:365-370.

Tarng DC, Huang TP, Liu TY, Chen HW, Sung YJ, Wéil.YEffect of vitamin E-bonded
membrane on the 8-hydroxy 2'-deoxyguanosine level laukocyte DNA of
hemodialysis patient&idney Int.2000;58:790-799.



66 Literaturverzeichnis

Tetzner F, Scholze A, Wittstock A, Zidek W, Tepel Mnpaired vascular reactivity in
patients with chronic kidney diseagan J NephroR008;28(2):218-23.

Tepel M, Oxidative stress - does it play a rolegha genesis of essential hypertension and
hypertension of uremid®ephrol Dial Transplant2003;18:1439-1442.

Tepel M, Echelmeyer M, Orie NN, Zidek W. Increasettacellular reactive oxygen species
in patients with end-stage renal failure: effect bémodialysis. Kidney Int.
2000;58:867-872.

Tepel M, van der Giet M, Statz M, Jankowski J, Xid§: The antioxidant, acetylcysteine,
reduces cardiovascular events in patients withstage renal failure: a randomized
controlled trial.Circulation.2003;107:992-995.

Ter Avest E, Holewijin S, Stalenhoef AF, de Graa¥driation in non-invasive measurements
of vascular function in healthy volunteers durdaytime.Clin Sci (Lond)2005;
108(5):425-31.

Tsuchikura S, Shoji T, Kimoto E, Shinohara K, Hais$, Koyama H, Emoto M, Nishizawa
Y.Brachial-ankle pulse wave velocity as an indégemtral arterial stiffness.
Atheroscler Thromhk2010;17(6):658-65.

Turin TC, Kita Y, Rumana N, Takashima N, KadotaMgtsui K, Sugihara H, Morita Y,
Nakamura Y, Miura K, Ueshima H. Brachial-anklegguivave velocity predicts all-
cause mortality in the general population: findifiggm the Takashima study, Japan.
Hypertens Re2010;33(9):922-5.

van Guldener C, Janssen MJ, Lambert J, Steyn Mk&ohAJ, Stehouwer CD. Endothelium-
dependent vasodilation is impaired in peritonealydis patients.Nephrol Dial
Transplant.1998;13:1782-1786.

Vaziri ND, Ni Z, Oveisi F, Liang K, Pandian R. Emitad nitric oxide inactivation and
protein nitration by reactive oxygen species inatemsufficiency. Hypertension.
2002;39:135-141.

Weber T, Auer J, O'Rourke MF, Kvas E, Lassnig EreB¢ R, Eber B. Arterial stiffness,
wave reflections, and the risk of coronary artliseaseCirculation,
2004;109(2):184-9.

Wilkinson 1B, MacCallum H, Flint L, Cockcroft JR,éwby DE, Webb DJ. The influence of
heart rate on augmentation index and central attpressure in humang. Physiol.
2000;525:263-270.

Winer N, Sowers JR, Weber MA. Gender differencesvaiscular compliance in young,
healthy subjects assessed by pulse contour analy@Sls Hypertens2001;3:145-152.

Wolin MS. Interactions of oxidants with vasculagrsling systemsArterioscler Thromb
Vasc Biol.2000;20:1430-1442.

Xu J, Li G, Wang P, Velazquez H, Yao X, Li Y, Wu Pgixoto A, Crowley S, Desir GV.
Renalase is a novel, soluble monoamine oxidaserdgailates cardiac function and
blood pressurel Clin Invest 2005; 115(5):1275-80.

Yang L, Lin Y, Ye C, Mao Z, Rong S, Zhao X, Mei Effects of peritoneal dialysis and
hemodialysis on arterial stiffness compared witedmlysis patientsClin Nephrol.
2011;75(3):188-94.

Yasmin, Brown MJ. Similarities and differences be&nw augmentation index and pulse wave
velocity in the assessment of arterial stiffn€33M. 1999;92:595-600.



67 Literaturverzeichnis

Yeun JY, Kaysen GA. C-reactive protein, oxidatiteess, homocysteine, and troponin as
inflammatory and metabolic predictors of atheramdes in ESRD.Curr Opin
Nephrol Hypertens2000;9:621-630.

Yufu K, Takahashi N, Anan F, Hara M, YoshimatsuSdjkawa T. Brachial arterial stiffness
predicts coronary atherosclerosis in patientssktfor cardiovascular diseasepn
Heart J.2004;45(2):231-42.

Zoccali C, Bode-Boger S, Mallamaci F, Benedettol'ipepi G, Malatino L, Cataliotti A,
Bellanuova I, Fermo |, Frolich J, Boger R. Plasnmaentration of asymmetrical
dimethylarginine and mortality in patients with estdge renal disease: a prospective
study.Lancet.2001;358:2113-2117.

Zhonghua Yi Xue Za Zhi. Correlation between highnsitve C-reactive protein,
lipoprotein(a), blood wuric acid and severity of @oary artery disease.
2010;90(28):1989-91.



68

8. Danksagung

Mein Dank gilt an erster Stelle Herrn Prof. Dr. méshrtin Tepel fir die Uberlassung des
Themas und fur die Geduld, mit der er mir bei aRsoblemen, die sich im Rahmen dieser
Arbeit ergaben, geholfen hat. Weiterhin bedankensbh beim nephrologischen Team des
Campus Benjamin Franklin, insbesondere Frau Dr.cho&e fir die Unterstiitzung bei

meiner Arbeit.

Des Weiteren mochte ich mich bei den Mitarbeitezimmind Mitarbeitern der Dialysepraxen
und KfH-Zentren flir die sehr gute Zusammenarbettan&en. Vor allem mdochte ich hier
auch Herrn Dr. Frank Heyder danken, der mir welévdlpps und Ratschlage fur diese Arbeit

gab.

Uberdies danke ich Herrn Dr. Joachim Groll, der mirrch die Reduzierung meiner

Arbeitszeit die Fertigstellung meiner Doktorarkegindglichte.

Ein besonderer Dank gilt meinen Eltern, die miratiudhre finanzielle und moralische

Unterstitzung die Méglichkeit zur Durchfiihrung nesiloktorarbeit gaben.

AulRerdem danke ich in grolem Mal3e auch meinem Isgleéithrten Thorsten Lubke flr

seinen stetigen Beistand.



69

9. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenn@ein in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht verodffentlicht.



70

10. Publikationsliste

Teile der vorliegenden Doktorarbeit sind in dergtaider Veroffentlichung/Fachzeitschrift
eingegangen:

Alexandra Scholze, Christina Thies, Mohamed Cheikhéraj, Antje Wittstock,
Wolfgang Pommer, Walter Zidek, Martin Tepel.
Medizinische Klinik, Nephrologie, Charité Campus

Mortality Risk in Hemodialysis Patients with Increased Arterial Stiffness Is Reduced by
Attainment of Classical Clinical Performance Measues

Am J Nephrol 2009;29:598—-606



71

Erklarung

»Ich, Christina Thies, erklare, dass ich die voeggé Dissertation mit dem Thema: ,Die nicht
invasiv gemessene Gefal3steifigkeit ist ein Pradikio die Mortalitéat bei Dialysepatienten®

selbst verfasst und keine anderen als die angegel@uellen und Hilfsmittel benutzt, ohne
die (unzuldssige) Hilfe Dritter verfasst und auaohTieilen keine Kopien anderer Arbeiten
dargestellt habe.”

Datum Unterschrift



