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2 Material und Methoden

2.1 Gerdteund Software;

digitae Photoplethysmographie
mittels Pulsoxymeter Vitaguard VG3000 GeTeMed Teltow
und Sensor LNOP-Adult SpO2, Masimo Corp.,CA

Ubertragung der Daten auf einen PC
mittels Vitawin, GeTeMed; Teltow

Bearbeitung und Andyse der Daten

mittels speziell entwickelter Software

in  Microsoft Excd (Microsoft Excd for Windows, Microsoft Office 2000, Microsoft
Corporation)

sowie GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software, San Diego,. CA)

2.2 Patienten und Unter suchungsgut

Die durchgefihrte Untersuchung der Veranderungen der  Gefdyegulation vergleicht  vier
unterschiedliche Patientengruppen.  Insgesamt umfasst die Studie 364 untersuchte Peatienten,
wovon 145 Teilnehmer as Kontrollgruppe (Con) dienten.

40 Patienten leiden an (kompenderter) chronischer Niereninsuffizienz (CRF), weitere 124
Paienten efahren ene Hamodidyse (HD) und 55 Patienten befinden sch im Zustand nach
Nierentrangplantation (NTX). Die vorliegende Untersuchung beset auf der Auswertung von
vorliegenden Rohdaten aus dem Zeitraum vom 14.01.2003 bis zum 19.06.2004.

Jeder dieser Patienten wurde Uber die Art und die Durchfihrung der Untersuchung ausfihrlich
informiert und haite dieser mittels einer schriftlichen Einverstdndniserklarung zugestimmt.

-9-



Material und Methoden

Die zuddndige Ethik-Kommisson der Chaité bzw. des Univestéasklinkums Benjamin

Franklin hatte fUr diese Untersuchungen ein Einversténdnis ertellt.

Die Gruppe der chronisch Niereninsuffizienten teilte sch in 24 mannliche (60,0%) und 16
weibliche Pdatienten (40,0%) In der Gruppe der hamodidysepflichtigen Petienten betrug das
Geschlechterverhditnis 73 (66,97%) mannlich zu 36 (33,03%) waeiblich. Be 15 der
hamodidyserten Patienten konnten die vorhandenen Rohdaten keinem Patienten zugeordnet
werden. Die Gruppe der Nierentransplantierten bestand aus 24 (43,64%) mannlichen und 31
(56,36%) weiblichen Patienten und die Kontrollgruppe aus 71 (48,97%) mannlichen und 74
(51,03%) weiblichen Teilnehmern.

Die dlomerul&e Filtrationsate und die Kredatinin-Clearance wurde be dlen Pdienten
abgeschéizt. Dazu wurden zwel verschiedene Algorithmen verwendet.

Die Formd nach Cockcroft-Gault (Cockcroft, Gault (1976)) schétzt die Kreatinin-Clearance
unter Berlicksichtigung des Alters und des Korpergewichtes, sowie der gemessenen Serum-
Kreatininkonzentration des Patienten und gibt diesein Milliliter pro Minute an.

Clearance(ml/min) = (140-Alter) * Korpergewicht(kg) / Serum-Kreatinin(mg/dl) * 72

(bei Frauen multipliziert mit dem Faktor 0,85)

Die MDRD-Forme  ( Modification of Diet in Rend Disease Study Group ) (Levey et d (1999))
diitzt Sch auf das Alter des Patienten und der gemessenen Serum-Kreatininkonzentration und
gibt die glomerulae Fltraionsrate (GFR) in Milliliter pro Minute bezogen auf 1,73 nv
K 6rperoberfléche an.

GFR(mI/min/1,73m?) = 186 * Serum-Kreatinin(mg/dl)exp.-1,154 * Alter (Jahre)exp-0,203

(bei Frauen multipliziert mit dem Faktor 0,742)

Die Kredinin-Clearances und die GFR der verschiedenen Patientengruppen, einschliefdich der
Standardfehler der Mittelwerte

(MDRD(ml/mir/1,73m?) = SEM / Cockcroft-Gault (ml/min) £ SEM) gibt Tabelle 1 wieder.
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Tabelle 1. Mittedwerte enschliedich der Standardfehler der Mittdwerte der  berechneten
glomeruléren Filtrationsraten (GFR) nach der Formd nach der Modification of Diet in Rerd
Disease Study Group (MDRD) in mi/min/1,73 n? und der Krestinin-Clearances nach der Forme
nach Cockcroft-Gault in mi/min.

Tabellel MDRD Cockcroft-Gault
Kontrolle (Con) 85,45+2,2 87,04+3,6
Hamodiayse (HD) 9,91+1,0 11,630,9
Nierentrangplantation (NTX) 36,39+3,0 42,51+3,4
Chronic Rend Failure (CRF) 28,92+0,9 30,01£1,0

Be dlen Pdienten wurde wadhrend des Untersuchungszeitraum  Kontinuierlich  die
Sauergtoffsdttigung mittels Pulsoxymetrie aufgezeichnet. Es wurden daraus die Mittdwerte der
Sitigung einchliedich der Standardfehler der Mittdwerte (SEM) und das Minimum  der
aufgezeichneten Séttigungswerte berechnet. Zusédtzlich wurden die Anzahl der Messepisoden a
150 Sekunden, die in ihrem Mittdwert eine Sdttigung von 90% unterschreiten und die Anzahl
der Messpisoden a 150 Sekunden, die in ihrem Minimum ene Sétigung von 90 %
unterschreiten andysert.

Tabelle 2 gibt eine Zusammenfassung der Daten zur Sauerstoff<ittigung.
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Tabele 2. Saerdoffsittigung wahrend der Untersuchung. Die Tabele enthdt den Mittelwert
der Sauerdoffsdttigung (mean SPO2) in Prozent einschliesdich des Standardfehlers des
Mittelwertes (SEM SPO2); das Minimum der regidrieten Séttigungswverte (min SPO2) in
Prozent; die Anzahl der Messepisoden a 150 Sekunden, die in ihrem Mittelwert (quer mean
Anzehl Epi SPO2<90%) und in ihrem Minimum (quer minimum Anzahl Epi SPO2<90%) ene
Sauergtoffséttigung von 90% unterschreiten.

Tabelle 2: Hamodidyse  Chronic rend falure Z.NNTX Control
mean SPO2 (%) 96,59 95,17 96,76 95,30
SEM mean SPO2 0,2 0,2 0,3 0,3
min SPO2 (%) 81,34 83,10 87,82 85,72
quer mean Anzahl Epi
SP0O2<90 4 6 3 9
quer minimum Anzahl
Epi SPO2<90 9 29 5 14

Zum Zetpunkt der Untersuchung wurden den Patienten zur klinischen und laborchemischen
Charakteriserung die Blutdruckparameter  bestimmt, Blut entnommen und das Gewicht
begtimmt.

Tabelle 3 zagt e@ne Zusammenfassung der Mittdwerte enschliedich der Standardfehler der
Mittelwerte (SEM) dieser klinischent, klinisch-chemischen und hdmatol ogischen Daten.
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Tabelle 3. Klinische und laborchemische Charakteriserung. Angegeben sind die Mittelwerte,
einschlieldich der Standardfehler der Mittelwerte.

Chronicrend
Tabelle3 Hamodidyse falure Z.n. NTX Control

mean  SEM mean  SEM mean  SEM mean  SEM

Alter (9) 64,92 1,23 71,77 068 5087 203 6521 1,20
Gewicht (kg) 6911 151 7723 094 6884 166 7586 1,75
RRsyst (mmHg) 142,36 2,85 13995 167 139,07 283 13435 1,98
RRdiast (mmHg) 74,63 1,62 7221 100 7876 166 7320 113
RRmean (mmHg) 9739 18 9819 137 9913 205 94,17 1,34
Pulsdruck (mmHg) 67,73 221 67,74 103 6031 164 61,15 133

Puldrequenz (/min) 7887 1,71 7008 081 689% 1,70 7270 111

Leuko (/nl) 10,70 126 88 020 830 040 794 026
Ery (/pl) 330 007 402 005 427 009 443 010
Hb (g/dl) 98 018 11,84 012 1265 028 1304 0,16
Hkt (%) 2973 001 3605 000 3779 001 3881 0,00
MCV (fl) 90,72 071 8862 084 8872 063 8882 061
MCH (pg) 3011 028 3000 014 3503 516 3248 195

Thrombo (/nl) 23892 11,79 28330 7,13 24988 10,23 269,24 8,95
MPV (fl) 9,00 0,18 10,88 0,68 8,98 0,16 8,85 0,13

Kredinin (umoll) 679,47 34,39 261,05 10,07 22945 2234 7856 1,77
Harngtoff (mmol/l) 2495 153 1976 0,74 2035 210 6,90 0,58
Hansdure (umol/l) 387,13 13,22 489,33 12,75 49527 22,23 350,86 12,43

Natrium (mmol/l) 13552 043 14035 102 1375 064 137,71 0,40

Kdium (mmol/) 4,90 0,09 4,31 0,04 4,19 0,08 4,10 0,04

Cddum (mmolfl) 2,33 0,03 2,42 0,04 2,41 0,03 2,32 0,02
Phosphét (mmol/l) 3,30 1,54 1,35 0,03 1,24 0,05 1,15 0,02
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2.3 Diedigitale Photoplethysmographie

Allgemanes

Die digitde Photoplethysmographie i en nicht-invesves und nahezu bdagungsreies
Vefdren, um Blutvolumendnderungen in-vivo zu regidrieren. Eine Quele sendet Licht ener
Wedlenlange im infraroten Bereich aus, weches je nach Beschaffenheit der durchdrahlten
Materie abgeschwacht reflektiert auf einen Sensor trifft und dort regidriert wird. Die Quele und
der Sensor befinden dch in e@nen Fingerdip integriert. Die enzige vaiable Grole, durch die
eine Anderung der Lichtintengtd bedingt sein kann, ist das durchstrdmende Blutvolumen pro
Zeiteinhait. Somit kann man Uber eine Anderung der registrierten Intensitd des empfangenen
Lichtes indirekt auf eine Anderung des derzeitigen Blutvolumens riickschlielen. .

Eine durchlaufende Pulswelle fihrt zu ener temporaen Geféidehnung, dessen Ausmald durch
deren Eladtizitdtgparameter bestimmt ist. Je hoher die Absorption des Lichtes betragt, desto
geringer igt die Reflexion. Der photoplethysmographisch gemessene Zahlenwert it somit der
Pulskurve, entsprechend des gemessenen Volumens indirekt proportiona. Durch Bildung des
reziproken Zahlenwertes lasst dch anschliel¥end eine direkte Proportionditét erzeugen, die dann
der eigentlichen VVolumenpulswelle entspricht.

Durch Auftragung dieser Punkte in ein Koordinatensystem lasst sich somit ene fortlaufende
Volumenpulswele ersdlen. (Abbildung 3).

-14 -



Material und Methoden

.02

Voluimenfluss
(willkdrliche Einheiten)
o

0.00 T T T T T T T T T
0 32 64 96 128 160 192 224 256 288

Messzeitpunkte
(32/sec)

Abbildung 3: Photoplethysmographische Aufzeichnung von fortlaufenden Volumenpulswellen eines
79 jahrigen hamodialysepflichtigen Patienten.

Der mit enem photoplethysmographischen Sensor (LNOP-Adult SpO2, Masmo Corp.,CA)
augedtattete  Fingerclip des verwendeten Pulsoxymeters  (Vitaguard VG3000, GeTeMed,
Tdtow) wurde dlen Pdatienten an den Mittdfinger geklenmt. Be der Gruppe der
hémodidyserten Peienten wurde der Finger kontrdaterad des Diaysezugangs gewdhlt, um
gegensdtige Bedntré&chtigungen des Messvorganges und des Didyseverfahrens auszuschlief3en.
Durch den Pulsoxymeter wurden dabel kontinuierlich 32 Werte pro Sekunde gemessen.

Die regidrieten Daen wurden anschlielend mittels eines Konvertierungsprogrammes (Vitawin;
GeTeMed; Tetow) in Excd (Microsoft Excd for Windows, Microsoft Office 2000, Microsoft
Corporation) eingefugt und zu enzelnen Messepisoden, bestehend aus jewells 150 Sekunden,
zusammengefasst.
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Die Volumenpulskurve besent aus zwe Antelen (Abbildung 4). Der sygolische Antel, mit
dem Amplitudenmaximum, wird vornehmlich Uber den direkten Weg, ds Folge des Auswurfs
ateaidlen Blutvolumens aus dem linken Ventrikd wéhrend der Systole, konfiguriert. Der
diagtolische Anteil bildet sch infolge der Reflexion der Pulswele in der Peripherie und hierbe
vor dlem in den unteren K érperabschnitten. (Millasseau et d (2002))
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Abbildung 4: Volumenpulswelle, gemessen durch digitale Photoplethysmographie. Dargestellt ist der
systolische Anteil, durch den Blutauswurf des linken Ventrikels, und nachfolgend der diastolische Antelil, in
schematischer Abgrenzung (gestrichelte Linie) bedingt durch die Reflexion in der Peripherie.

Charakteriserung des absteigenden Kurvenanteils Uber den Vascular Index:

Die regidrierte Volumenpulskurve besteht aus einem initiden, systolischen Antell, der durch die
Auswurflesung des linken Ventrikes bestimmt wird und ener diagolischen , Schulterregion”,
im absteigenden Antel der Kurve, die durch die Reflexion der Pulswelle aus der Peripherie
bedingt ist. Die St&rke dieser Reflexion wird maligeblich von der Eladtizitét der peripheren
Gefdlle bestimmt und kann somit ads Charakteristikum fir den Gefdzusand der peripheren
Arterien angesehen werden.
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Zur Beschrelbung der diagtolischen Schulterregion wurde die erste Ablaetung der Pulskurve
berechnet. (GraphPad Prism 3.0, GraphPad Software, San Diego, CA). (Abbildung 5) Das
Minimum der erden Ableitung kennzeichnet den Umkehrpunkt der Pulskurve, an den sch die
Schulterregion anschlig®. Die dritten bis Sebenten Messwerte im Anschluss an den Wendepunkt
wurden aussortiert und Uber die gesamte Episode gemittedt. Das prozentude Verhdtnis vom
Mittelwert der Punkte drel bis seben nach dem Wendepunkt zum absoluten Maximum, welches
dem sygolischen Amplitudenmaximum entspricht und zu enhundert gesetzt wird, charakterisiert
nun die diastolische Schulterregion und wird im Folgenden ds VVascular Index (RI) bezeichnet.
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Abbildung 5: Pulskurve und deren erste Ableitung eines 79 jahrigen hamodialysepflichtigen Patienten. Das
Lot durch das Minimum der ersten Ableitung kennzeichnet den Wendepunkt der Pulskurve. Der dritte bis
siebente Messpunkt im Anschluss an den Wendepunkt bildet die charakteristische Schulterregion. Das
prozentuale Verhdltnis der Mittelwerte der Schulterregion zum Amplitudenmaximum wird als Vascular
Index bezeichnet.
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Zusizlich zum Vascular Index ds Mittedlwert ener Episode von 150 Sekunden, wurden zwel
weitere Indices andydet. Diese Indices dienen der gesonderten Beschrelbung der
Gefddverdnderungen im sofortigen Anschluss an ene Ischamiephase. Die  sogenannte |, flow-
mediated-dilaion (FMD) wird vor dlem durch EDRF (endothelium-derived-rdaxing-factor)
vermittelt, welcher spéter ds Stickstoffmonoxid (NO) identifiziet werden konnte (Pdmer et d
(1987). Dessen Synthese durch die NO-Synthase berunt auf der Funktionstiichtigkeit des
Endothels. Somit kann man die unmittelbare Reektion des Gefélisystems auf eine Ischamie, die
FMD, ds Ausdruck der Funktionditét des Endothels betrachten. (Corretti et a (2002); Hansdll et
a (2004); Silber et a (2001); Joannides et d (1995); Pohl et a (1986); Kelm (2002))

Um den ipdlaterden Oberarm des mit dem Pulsoxymeter versehenen Fingers befand sich ene
Blutdruckmanschette. Nach der Aufzeichnung der Basdwerte wurde diese fir enen Zeitraum
von funf Minuten auf suprasystolische Werte gepumpt, um ene absolute Ischamie in dieser Zet
zu dmulieren. Zur genauen Andyse der unmittdbaren Verdnderungen im Anschluss an die
Stauphase wurde der auszuwertende Messzeitraum auf 15 Sekunden beschrankt. Der Mittewert
der Messpunkte der Schulterregion in dieser Zeitspanne wurde wiederum as prozentuder Antell
des Pulskurvenamplitude berechnet und im Folgenden ds RIreactive-hyperemia bezeichnet.

Zusizlich wurde aus dieser Periode der Vascular Index mit der hochsten prozentuaen
Amplitude bestimmt und as Rl maxi mum beschrieben.

Abbildung 6 zeigt den typischinitiden Abfdl und die asymptotische Anndherung an die

Erholungswerte des Vascular Index im Anschluss an die Stauphase ds Ausdruck ener resktiven

Hyperamie.
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Abbildung 6: Abfall des Vascular Index einer 82 jahrigen Patientin aus der Kontrollgruppe innerhalb der
er sten M essepisode (150 Sekunden) im Anschluss an die Stauphase als Ausdruck der reaktiven Hyperémie

Charakteriserung der Pulskurven Uber die SDPTG:
(second derivative of phototplethysmography)

Um ene jewells fir den individudlen Pdienten représentative Pulskurve darzugtelen, wurden
zunéchgt jewells zehn aufeinanderfol gende Pulskurven gemittdt. (Abbildung 7)

Dadurch konnte die Anfdligkeit der Messungen gegentber StorgrofRen und  Artefakten
vermindert werden. Dieses Schema wurde sowohl in der Messepisode vor der Stauphase, zur
Ergdlung ener basden Pulskurve, ds auch in der Episode direkt im Anschluss an die
Stauphase, zur Ergtellung einer reaktiven Pulskurve, angewandt.

Da die originde Rilskurve nur sehr schwer zu beschreiben ist, entwicketen Takazawa et d 1998
ene Methode, die zwete Abletung der originden Pulskurve zu andyseren. Somit kénnen die
charakteristischen Wendepunkte der Pulskurve genauer lokaidert, und dadurch die Pulskurve
besser interpretiert werden.
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Die zwete Abletung der Pulskurve (SDPTG) beseht aus vier aufeinandefolgenden
Extremwerten, die den Umkehrpunkten der Originakurve entsprechen. (Abbildung 7) In der
Literatur werden diese Extrema nach dem Vorbild von Takazawa e d (1998) ihrem
chronologischen Auftreten nach ds &', dem initiden Maximum; “b*, dem sch anschlielRenden
Minimum; “c*, dem emneuten Maximum und “d‘, dem terminden Minimum bezeichnet.
Anschlielend werden zur Charakteriserung der Pulskurven die Verhditnisse der  absoluten
Betrége der Punkte ,b* (B) und ,d* (D) zum &absoluten Betrag des Punktes , &' (A) berechnet
(B/A und D/A).

Der Quotient ,B/A" spiegdt dabel vornehmlich die Gefd¥egenschaften der groflen Gefdle
wieder, da hierbel vor dlem der initide, systolische Kurventell charakterisert wird, wéhrend das
Verhdtnis ,D/A* durch Einbeziehung des digden Pulswdlenantells eher die Verhditnisse der
peripheren Gefd3e berlicksichtigt.
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Abbildung 7: Pulskurve und deren zweite Ableitung (second derivative of photoplethysmography (SDPTG))
eines 33 jahrigen nierentransplantierten Patienten. Die Extremwerte der zweiten Ableitung sind nach ihrer
chronologischen Erscheinung als Punkte ad bezeichnet und kennzeichnen die Wendepunkte in der
Pulskurve.
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2.4 Abschétzung der L ebenserwartung

Zur Abschdzung der Lebenserwartung und der Gefdhrdung  hingichtlich  kardiovaskulérer
Ereignisse durch die Vewendung des Vascular Index (RI) und der SDPTG wurden 90
Probanden aus der Gruppe der hdmodidysepflichtigen Petientenschaft im Anschluss an  die
Besimmung der Pulskurvenparameter auf das Eintreten eventudler Ereignisse oder des Todes
nachkontrolliert. Dabel wurden sowohl das Gefd3system direkt betreffende Ereignisse, ds auch
das Gefdisystem indirekt betreffende Ereignisse  berlickschtigt, weche dch Uber ene
Mikroinflammation negativ auf die Funktionditét der Gefél3e auswirken

Als direkte Ereignisse wurden dabel folgende Diagnosen gewertet:

Myokardinfarkt (MI)
Angina Pectoris/ Koronare Herzkrankheit (A.P./KHK)
Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Apoplex

Alsindirekte Ereignisse wurden die folgenden Diagnosen gewertet:

Schwere Infektion
Madigne Entartung

Zur Beurtellung einer bestehenden Korreaion der Ereignisse und der Lebenserwartung mit dem
Vascular Index wurde zunéchst der Median (M) der basden RI-Werte aus der Gruppe der 90
nachkontrollieten  hémodidysepflichtigen Patienten ermittedlt und das Pdientengut in zwe
Gruppen eingetalt. Gruppe ens besand aus hdmodidysepflichtigen Petienten mit enem basden
RI oberhdb des ermittdten Medians (Rlbasa>M) und Gruppe zwe aus solchen unterhab des
ermittelten Medians. (Rlbasa<M)

Durch eine Kontingenztabelle, welche die engetretenen Ereignisse, wie auch Todesfdle, der
entsprechenden Gruppe zuordnet, konnte eine eventuel bestehende Korrelaion beurteilt werden.
Anschliefend wurden in beiden Gruppen prozentude Uberlebenskurven ergdlt, welche die
individudlen Uberlebenszaitraume bis zum Eintritt eines Ereignisses oder des Todes bel den
einzelnen Mitgliedern ener jeweligen Gruppe bertickschtigen.
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Zur Beurtellung ener bestehenden Korreation der Ereignisse und der Lebenserwartung mit der
SDPTG wurden die ermittelten Quotienten B/A, sowie D/A herangezogen. Dabel  wurden,
andog zur Vorgehensweise beim Vascular Index, die Mediane der Quotienten ermittet und das
Petientengut entsprechend aufgeteilt (B/A>M; B/A<M; D/A>M; D/A<M). Anschlief?end wurden
be der SDPTG, wie auch schon beim Vascular Index, eventuel bestehende Korreationen durch
entsprechende K ontingenztabelen und prozentuale Uberl ebenskurven beurteilt.

2.5 Statistische Auswertung

Die datigische Auswertung der ermittelten Daten efolgte durch die Verwendung von GragphPead
Prisn 30 (GrgphPad Software, San Diego, CA) und Microsoft Exce (Microsoft Excd for
Windows, Microsoft Office 2000, Microsoft Corporation). Alle kontinuierlichen Daten sind,
sofern nicht gesondert angegeben, ds Mittdwerte + der Standardfehler der Mittdlwerte (SEM)
angegeben. Alle Daten wurden unter Vewendung parametrischer Tedts verglichen. Beim
Vegleich von zwe Gruppen mitteds Student t-Test und bem Vergleich von mehr as zwe
Gruppen mittels ANOVA und Bonferronis multiple comparison post-Test. Ein p<0,05 wurde as
sgnifikanter Unterschied gewertet und mit enem Sternchen (*) markiert. Ein p<0,01 wurde mit
zwe  Sternchen (**), und ein p<0,001 mit drei Sternchen (***) markiert. Die enzelnen
Korrdaionen der Pulskurveneigenschaften mit den klinischen und laborchemischen Parametern
wurden unter Verwendung der linearen Regresson und der nicht-parametrischen Spearman
Correlation bewertet. Die Fedlegung des Konfidenz-Intervdls efolgte auf 95%. Die
Uberlebenskurven wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Zur Abschédtzung des
Riskos wurde Fisher's Exact Test verwendet.
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