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Abkiirzungen, Begriffe

Arterielle GefaR-

steifigkeit (S) reziproker Wert der arteriellen Gefaldicompliance

Augmentions-Index Verhéltnis des Pulsdrucks des zweiten systolischen

Pulswellengipfels zum Pulsdruck des ersten systolischen

Pulswellengipfels
CAPD kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
Compliance (C) Veranderung des Arteriendurchmessers (AD) /

Veréanderungen des Druckes (AP)

C1 Compliance der groRen Gefal3e; bzw. Compliance der
Kapazitatsgefalle

Cc2 Compliance der kleinen Gefal3e; bzw. oszillatorische oder
reflektive Compliance

Dehnbarkeit Volumenanderung / Volumen x Druckéanderung, bzw.
Compliance pro Volumeneinheit;

GFR glomerulare Filtrationsrate

HD extrakorporale Hamodialyse

LDL Low-Density-Lipoproteine

NO Stickstoffmonoxid, Synonyme: Stickoxid, endothelial derived
relaxing factor (EDRF)

PD Peritonealdialyse

Pulsdruck Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck

S1 arterielle Steifigkeit der gro3en Gefalde; Reziprokwert von C1

S2 arterielle Steifigkeit der kleinen Gefal3e; Reziprokwert von C2



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Allgemeines zur chronischen Niereninsuffizienz

Eine chronische Niereninsuffizienz ist Folge einer irreversiblen Einschréankung der
glomerularen, tubularen oder endokrinen Funktionen der Nieren. In Westeuropa liegt
die Inzidenz bei ca. 10/100.000/Jahr (Herold, 2006). Die chronische Niereninsuffizienz
wird nach der National Kidney Foundation (NKF) in 5 Stadien eingeteilt. Im Stadium 0
besteht ein erhohtes Risiko fur eine Niereninsuffizienz, die glomerulére Filtrationsrate
(GFR) betragt tiber 90 ml/min, therapeutisch ist eine regelmaRige Uberwachung der
Retentionsparameter sowie die Prophylaxe der Niereninsuffizienz ausreichend. Das
Stadium 1 ist definiert als Nierenschadigung bei normaler Nierenfunktion, die GFR
betragt tGber 90 ml/min, als therapeutische MafRhahmen wird die Diagnostik und
Behandlung von Begleiterkrankungen sowie die Verminderung des kardiovaskularen
Risikos und deren Progression empfohlen. Im Stadium 2 besteht eine Nieren-
schadigung mit milder Niereninsuffizienz. Die GFR liegt zwischen 60 und 89 ml/min, die
therapeutischen MalRnahmen sind die selben wie in Stadium 1. Das Stadium 3 ist
definiert als mittelschwere Niereninsuffizienz mit einer GFR von 30-59 ml/min, die
Diagnostik und Therapie bezieht sich auf eventuelle Komplikationen im Zusammenhang
mit der Niereninsuffizienz. Im Stadium 4 besteht eine schwere Niereninsuffizienz mit
einer GFR zwischen 15 ml/min und 29 ml/min. Es empfiehlt sich in diesem Stadium
den Patienten zur Nierenersatztherapie vorzubereiten. Das letzte Stadium stellt das
Stadium 5 dar. Es ist definiert als Nierenversagen mit einer GFR von unter 15 ml/min,
die Behandlungsform ist die Nierenersatztherapie (Herold, 2006). Zu den h&ufigsten
Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz gehoéren die diabetische Nephropatie und
hypertoniebedingte Nierenschaden. Seltener fihren chronische Glomerulonephritiden,
interstitielle Nephritiden, polyzystische Nierenerkrankungen, die Analgetikanephropatie
oder andere Ursachen (Kollagenosen wie der Systemische Lupus erythematodes,
Vaskulitiden, Amyloidosen, Multiples Myelom) zur chronischen Niereninsuffizienz. Die
Indikation zur Nierenersatzbehandlung wird anhand unterschiedlicher Kriterien wie
uramische Komplikationen, schwer einstellbare arterielle Hypertonie, schwere renale
Anamie sowie konservativ nicht beherrschbare Hyperkalidmie, Hyperphosphatamie und
metabolische Azidose gestellt. AuRerdem werden erhéhte Serumharnstoff- und Serum-

kreatininwerte im Gesamtbild mit der renalen Grunderkrankung als Indikation heran-
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gezogen. Ziel der Nierenersatzbehandlung ist die Elimination von Wasser und
harnpflichtigen Substanzen (Kreatinin, Harnstoff, Urdmietoxine) und die Korrektur von
Stérungen im Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt, um Komplikationen der chro-
nischen Niereninsuffizienz vorzubeugen. Als Nierenersatztherapieverfahren kommen im
wesentlichen die extrakorporale Hamodialyse (HD) und die Peritonealdialyse (PD) in
Frage. Seltener werden die Hamofiltration und die Hamodiafiltration durchgefihrt. Bei
der HD diffundieren harnpflichtige Stoffe Uber eine synthetische semipermeable
Membran entlang eines Konzentrationsgradienten aus dem Blut in eine
isotonische/isoionische Dialysatflussigkeit. Die Hamodialyse wird seit den 60er Jahren
bei terminal niereninsuffizienten Patienten durchgefuhrt (Locatelli et al., 2004). Der
Konzentrationsunterschied zwischen Blut und Dialysat wird maschinell aufrechterhalten.
AulBerdem kann dem Blut (und damit dem Korper) Uber ein osmotisches oder
physikalisches Druckgefalle vom Blut zum Dialysat nach dem Prinzip der Ultrafiltration
Wasser entzogen werden. Die meisten Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
werden 3-mal wochentlich in Dialysezentren oder zu Hause (Heimdialyse) in Abhéngig-
keit von der restlichen Nierenfunktion und der Koérpergro3e fir jeweils 4-8 Stunden
dialysiert. Bei der PD dient das Peritoneum mit einer Austauschflache von ca. 1 m? als
semipermeable Membran. Die Bauchhdhle dient als Behalter fir das Dialysat, welches
Uber einen Katheter instilliert wird. Als Spullésung wird eine dem Elektrolytgehalt des
Serums angepasste kaliumfreie Glukoselésung oder eine Losung mit dem Glukose-
polymer Icodextrin verwendet. Es existieren zwei PD-Varianten. Bei der kontinuierlichen
ambulanten PD (CAPD) wird 4-5 mal pro Tag ein manueller Beutelwechsel mit jeweils
2-2,5 Litern Dialysat vorgenommen. Bei der kontinuierlichen zyklischen PD (CCPD), die
meist als nachtliche intermittierende PD (NIPD) durchgefiihrt wird, werden mit Hilfe
eines Zyklers 6 Zyklen mit einem Gesamtumsatz von 12-15 Litern Dialysat pro Nacht
automatisch durchgefiihrt (Herold, 2006).

Im Jahre 2004/2005 betrug die Gesamtzahl an Dialysepatienten in der Bundesrepublik
Deutschland 60.992, was einer Pravalenz von 998 Patienten pro einer Million Ein-
wohner entsprach. Davon standen 87,8% der Patienten unter Hamodialysetherapie
(HD), 7,3% der Patienten erhielten die Hamodiafiltration, 0,3% der Patienten die
Hamofiltration und 4,6 % der Patienten wurde mit der Peritonealdialyse behandelt. 26 %
aller Patienten, die einer Nierenersatztherapie bedurften, waren transplantiert.

Die absolute Zahl der dialysepflichtigen Neuerkrankungen betrug 16.027, woraus eine

Inzidenz von 194 Patienten pro einer Million Einwohner errechnet werden konnte.
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Im Vergleich zum Vorjahr stieg im Jahr 2004 die Pravalenz der dialysepflichtigen
Menschen um 3,7%, die Inzidenz stieg um 3,3% an.

Die Erkrankungen, welche bei den Patienten zu einer dialysepflichtigen Nieren-
insuffizienz fihrten, waren in 23% der Falle ein Diabetes mellitus Typ I, in 4% der Falle
ein Diabetes mellitus Typ I, in 20% eine Glomerulonephritis, in 15% eine vaskulare
Nephropathie, in 13% eine interstitielle Nephritis und in 7% eine zystische Nieren-
erkrankung. Bei den restlichen 18% war die Ursache unbekannt bzw. verschiedene
Ursachen waren an der Entstehung der Niereninsuffizienz beteiligt.

Im Jahre 2004 verstarben 10.975 Patienten, die mit einem chronischen Nieren-
ersatztherapieverfahren behandelt wurden. Die Haupttodesursachen waren kardiale
und vaskulare Erkrankungen (39,3% und 13,2%), gefolgt von Infektionen (17,5%). Mit
steigendem Alter fuhrten zunehmend kardiale Erkrankungen zum Tode.

Die Daten basieren auf einer freiwilligen Beteiligung von 1.070 Dialysezentren (90%
aller Zentren) in Deutschland und wurden von der Institution QuaSi-Niere GmbH

erhoben und ausgewertet (www.quasi-niere.de).

Die Sterblichkeit bei Patienten mit chronischer terminaler Niereninsuffizienz ist
wesentlich hoher als bei der Normalbevolkerung und wird hauptséachlich durch
kardiovaskulare Erkrankungen hervorgerufen (Covic et al., 2005; Foley et al., 1998;
Locatelli et al.,, 2001 und 2004; Fried et al., 2005). Zur Zeit werden ca. 50% aller
Todesfalle bei terminal niereninsuffizienten Patienten durch kardiovaskulare Er-
krankungen verursacht. Verglichen mit Kontrollpersonen ohne Nierenversagen, haben
Patienten mit terminaler Niereniereninsuffizienz gleichen Alters und gleichen
Geschlechts ein 10- bis 20-fach hoheres Risiko fur myokardiale Ischamien und In-
farkte. Junge Patienten und Diabetiker haben ein besonders hohes Risiko (Cohen et al,
2002; Locatelli et al.,, 2004). Verschiedene Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie,
Hyperhomozysteinamie, Dyslipidamie, oxidativer Stress, Uramietoxine und Stérungen
im Kalziummetabolismus werden fur die erh6hte Mortalitdt von Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz verantwortlich gemacht (Bachmann et al., 1995; Block et al., 1998;
Himmelfarb et al.,, 2002). Weiterhin stehen eine Erhdhung der Plasmaphosphat-
konzentration, eine erhdhte Steifigkeit der Aorta und der zentralen Arterien sowie
kalzifizierende uramische Veranderungen der Arteriolen in Zusammenhang mit der
erhohten Mortalitat bei Dialysepatienten (Goldsmith et al, 2004). Aul3erdem wird eine

erhohte Aktivitdt des sympathischen Nervensystems bei terminal niereninsuffizienten
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Patienten fir die Entwicklung einer Hypertonie und fur die kardiovaskularen
Komplikationen verantwortlich gemacht (Hausberg et al., 2002). Die vaskularen Kom-
plikationen bei Patienten mit terminalem Nierenversagen werden unter anderem durch
Atherosklerose und Arteriosklerose hervorgerufen. Atherosklerose und Arteriosklerose
fuhren zu einer erhdhten Pravalenz und einem beschleunigtem Beginn makrovaskularer
Komplikationen (Covic et al., 2005, Locatelli et al., 2004). Die Arteriosklerose bei
Patienten mit terminalem Nierenversagen ist durch eine diffuse Hypertrophie der
gro3en Arterien sowie eine vermehrte Steifigkeit der Arterienwande charakterisiert,
vergleichbar mit einem beschleunigten Alterungsprozess. Durch die Arteriosklerose wird
eine diffuse fibroelastische Intimaverdickung, ein erhdhter Kollagengehalt, ein Zerfall
der elastischen Lamellen mit sekundéarer Fibrose und Kalzifikation der Media, hervor-
gerufen. Wenn die Arteriosklerose generalisiert auftritt kommt es zu einer diffusen
Hypertrophie und vermehrten Steifigkeit der Arterien. Epidemiologische Studien zeigten,
dass arterielles Gefal3remodeling und eine erhdhte arterielle Steifigkeit ein unab-
hangiger Marker und Vorhersageparameter fur das kardiovaskulare Risikoprofil und die
kardiale Mortalitat bei terminal niereninsuffizienten Patienten ist (Cohen et al., 2002;
Goldsmith et al., 2004).

Des weiteren tragen Storungen in der Kalziumhomeostase bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz zu Veradnderungen an den GefalRwanden bei. So fiuhren
beispielsweise Ablagerungen von Kalzium in den arteriellen GefaBwanden zu einer
Verdickung der mittleren Gefal3schicht (Media) (Goldsmith et al., 2004). Kalzifikationen
der GefalRe und eine damit verbundene vermehrte arterielle Steifigkeit sind unab-
hangige Vorhersageparameter fur alle Ursachen der kardiovaskuldren Mortalitéat bei
Patienten mit chronischem Nierenversagen (Sigrist et al., 2006). Patienten mit ter-
minalem Nierenversagen neigen zur Hyperkalzamie, erstens durch eine hohe Kalzium-
konzentration im Dialysat, was eine positive Kalziumbilanz bewirken soll, um die
Entstehung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus und einer renalen Osteopathie
zu verhindern (Goldsmith et al., 2004), sowie zweitens durch die Einnahme oraler
kalziumhaltiger Phosphatbinder. Mittlerweile konnte durch einige Studien gezeigt
werden, dass kalziumhaltige Phosphatbinder die Kalzifikation der Koronararterien
fordern. Sie sollten deshalb durch kalziumfreie Phosphatbinder, wie zum Beispiel

Sevelamer, ersetzt werden (Goldsmith et al., 2004).
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1.2 Funktion und Physiologie der Arterien

Arterien haben zwei unterschiedliche Funktionen, welche miteinander zusammen-
hangen. Erstens die Verteilungsfunktion, um das Blut in die Peripherie zu den Organen
zu leiten, zweitens die Dampfungsfunktion, um die Druckschwankungen, welche durch
die stoRweise Herzaktion hervorgerufen werden, zu glatten (Goldsmith et al., 2004;
O Rourke et al., 2002; Pannier et al., 2005; Safar et al., 2003). Die Verteilungsfunktion
der Arterien hangt vom Durchmesser der Arterien und von der Konstanz des mittleren
Blutdruckes entlang des arteriellen Gefal3baumes ab und kann bei gesteigertem Bedarf
auf das funf bis acht Fache erhoht werden. Diese Funktion kann aus funktionellen
Grinden (die endothelabhéngige Vasodilatation ist herabgesetzt bei Hypertonie, Herz-
insuffizienz, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus) und aus strukturellen Grinden
gestort sein. Es resultieren okklusive Veranderungen mit Ischamie bzw. Infarkt in peri-
pheren Geweben. Dies wird durch atherosklerotische Verdnderungen hervorgerufen,
bei der es zur Plaquebildung der Intima kommt. Der Mechanismus ist komplex und
beinhaltet atherogene Veranderungen wie Stérungen im Lipidstoffwechsel, Thrombo-
genese und die Bildung von inflammatorisch wirkenden vasoaktiven Substanzen und
Wachstumsfaktoren (Goldsmith et al., 2004; Safar et al., 2003).

Um dem peripheren Gewebe und den Organen ein kontinuierliches Sauerstoff- und
Nahrstoffangebot zu liefern, muss das arterielle Gefal3system die kardialen Pulsationen
dampfen und in einen gleichmaRigeren Blutfluss umwandeln. Diese Umwandlung wird
in den proximalen Gefafl3abschnitten vollzogen. Diese Dampfungsfunktion wird auch als
Windkesselfunktion der Aorta und der groRen GefalRen bezeichnet. Der Begriff des
Windkessels kommt aus dem Bereich der Feuerwehr und entstand Mitte des 20.
Jahrhunderts.

Das Windkesselsystem ist ein geschlossener hydraulischer Kreislauf, bestehend aus
einem mit Luft gefllten Behalter, einem starren Schlauch und einer druckerzeugenden
handbetriebenen Wasserpumpe. Der Kreislauf ist bis auf den mit Luft gefillten Behalter
(Windkessel) mit Wasser geflllt. Durch manuelles Pumpen wird Wasser sto3weise in
den Windkessel befordert und komprimiert die sich darin befindende Luft. Da nur die
Luft und nicht das Wasser komprimierbar ist, wird der wechselnde Luftdruck zu
Steuerung der Wasserpumpe verwendet. Durch die komprimierte Luft wird das Wasser
mit hohem Druck in den starren Schlauch befordert, so dass ein kontinuierlicher Fluss
im Schlauch entsteht. Das Wasser kann nun zum Ldschen eines Brandes benutzt
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werden. Ahnlich wie im Windkessel wird in den zentralen Arterien Energie und Volumen
in Abhangigkeit vom Schlagvolumen gespeichert (I1zzo et al., 2001; O Rourke et al.,
2002).

Voraussetzung ist die Beibehaltung des systemischen Drucks durch den durch die
Arteriolen erzeugten systemischen Widerstand. Wahrend der Systole werden etwa 70-
80% des Schlagvolumens im Windkessel der Aorta durch Dehnung der GefalRwand
gespeichert, 20-30% flieRen systolisch weiter. Wahrend der Diastole flie3t das
gespeicherte Blut in die Arterien ab und sorgt auf diese Weise fiir einen kontinuierlichen
Blutfluss in den Kapillaren, und somit fir eine reduzierte Herzarbeit, da das Herz nicht
in jeder Systole die Blutsaule aus dem Stillstand heraus beschleunigen muss (Izzo et al,
2001). Die Effizienz der Windkesselfunktion hangt von den elastischen Eigenschaft der
Gefallwande und von der geometrischen Beschaffenheit der Arterien wie Durchmesser
und Lange ab. Ein Mal3 der elastischen Eigenschaften ist die Compliance (C), die das
Verhaltnis aus der Veranderung des Arteriendurchmessers (AD) induziert durch einen
Druckanstieg (AP) darstellt: C=AD/AP. Die Compliance fallt bei einem erhdhten
Blutdruckniveau ab. Der reziproke Wert der Compliance wird in dieser Arbeit als
arterielle Gefal3steifigkeit definiert (Goldsmith et al., 2004; Izzo et al., 2001).

1.3 Pulswelle

Informationen Uber die Interaktion zwischen dem linken Ventrikel und den phy-
sikalischen Eigenschaften des arteriellen Systems konnen durch die quantitative
Analyse der arteriellen Pulsdruckkurve gewonnen werden. Arterielle Pulswellen sind
Druckwellen. Der aortale Pulsdruck wird durch den Auswurf des Schlagvolumens des
linken Ventrikels, die dampfende Kapazitat bzw. Steifigkeit der Aorta und der grol3en
Arterien sowie durch Pulswellenreflexionen moduliert. (Safar et al., 2003; Chemla et al.,
1998; Izzo et al., 2001; Goldsmith et al., 2004). Die Geschwindigkeit der Pulswelle im
Gefal3system ist gréf3er als die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes. Die Pulswellen-
geschwindigkeit ist umso grol3er, je dicker und starrer die Gefaliwand und je kleiner der
Gefalradius ist. Durch Kontraktion des linken Ventrikels und Auswurf des Schlag-
volumens in die Aorta entsteht die anterograde primére Pulsdruckwelle. Die Pulswelle
wird in periphere Gefallabschnitte weitergeleitet, wobei sich ihre Kontur sowie ihre
Grole verandert. Diese anterograd verlaufende Welle erreicht Gebiete mit erhdhtem
Widerstand, was zu Reflexionen der Welle fiihrt. Das Ausmald der Reflexionen ist
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proportional zum Ausmal} des lokalen Widerstands, welcher zu Peripherie hin zunimmt.
Durch diese Pulswellenreflexionen kommt es zu einer deutlichen Amplitudenzunahme
der Pulswelle. Besonders im Bereich der distalen Arterien und Arteriolen sowie an
GefalRabgangen entstehen Druckwellenreflexionen, welche retrograd zur Aorta
ascendens und zum Herzen zurlcklaufen und sich in standiger Interaktion mit der
primaren Pulsdruckwelle befinden, so dass die endgultige Pulswellenform durch
primare und reflektierte Wellen generiert wird (Duprez et al., 2004). Dadurch wird eine
zweite Erhebung in der Pulskurve sichtbar, die dikrote Welle genannt wird. Die Druck-
differenz zwischen dem ersten Gipfel und dem zweiten Gipfel, der dikroten Welle, wird
als Augmentation bezeichnet (Niurnberger, 2005). Das zeitliche Zusammentreffen der
primaren und reflektierten Wellen hangt von der Pulswellengeschwindigkeit, der
zurickgelegten Distanz der Druckwellen und der Dauer der ventrikularen Ejektion ab.
Somit entstehen verschiedene Pulswellenmorphologien in unterschiedlichen Arterien
als das Resultat eines lokalen Zusammenwirkens der primaren und reflektierten
Druckwellen an unterschiedlichen Entfernungen zum Herzen. (Safar et al., 2003;
Chemla et al., 1998; 1zzo et al., 2001; McVeigh, 2003; O Rourke et al., 2002).

Bei jungen Menschen, deren Gefal3e eine hohe Compliance und somit eine niedrige
arterielle Steifigkeit aufweisen, kommt es unter physiologischen Bedingungen zu einer
Reflexion der Pulswellen in den distalen GefalRen wahrend der Diastole. Diese in der
Diastole zum Herzen zuriicklaufenden reflektierten Pulswellen bewirken eine Erhéhung
des arteriellen Fullungsdrucks sowie eine Erhdhung des koronaren Blutflusses. In der
Systole kommt es in den zentralen Arterien zu einem kleinen Druckanstieg bei einem
relativ hohen Volumenanstieg, da diese Gefal3e das stol3weise aus dem linken Ventrikel
ausgeworfene Schlagvolumen durch Dehnung ,speichern® und in der Diastole
weitergeben. Individuen deren zentrale Arterien eine hohe Compliance bzw. niedrige
Steifigkeit aufweisen, haben einen relativ engen Pulsdruck (Differenz zwischen systo-
lischem und diastolischem Druck). Die Effekte der ausgewogenen Blutdruckverhaltnisse
in Systole und Diastole bewirken eine niedrige aortale Wandspannung und einen nied-

rigen Arbeitsaufwand des linken Ventrikels (I1zzo et al., 2001).
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1.4 Definition, Messung und Pathophysiologie der ar  teriellen Gefal3-
steifigkeit
Eine exakte Begriffserlauterung der arteriellen Steifigkeit existiert nicht. Die arterielle
Steifigkeit hangt von der Elastizitait der GefalRe, vom Schlagvolumen des linken
Ventrikel und vom Blutfluss ab (Glasser et al., 1997). Faktoren, die sich von der
arteriellen Steifigkeit ableiten, sind zum Beispiel die Compliance, die Pulswellen-
geschwindigkeit und der Augmentations-Index. Diese Faktoren kdnnen mittels Puls-
wellenanalyse erfasst werden. Die Pulswelle lasst sich nichtinvasiv Gber der Arteria
radialis messen (Rietzschel et al, 2001). Ein Anstieg der Gefalsteifigkeit der Arterien
verandert die Pulswellenmorphologie durch unterschiedliche pathophysiologische
Mechanismen.
Ein Mechanismus ist die Beférderung einer erhdhten Druckwelle bei jedem Herzschlag
aus dem linken Ventrikel in das arterielle System. Da die Aorta und zentralen Arterien
die pulsatile Druckwelle aufgrund einer vermehrten Steifigkeit nicht mehr dampfen
konnen, kommt es zu einem Anstieg des systolischen Druckes und des Pulsdruckes.
Die steifen zentralen Gefale kénnen in der Systole nur einen geringen Teil des
Schlagvolumens speichern, so dass kein ausreichend grofR3es Volumen zu Verfigung
steht um den diastolischen Druck ausreichend aufrechtzuerhalten. Kompensatorisch
kommt es zu einer vermehrten distalen Vasokonstriktion um den peripheren Druck in
der Diastole aufrechtzuerhalten. Die vermehrte distale Vasokonstriktion verstarkt die
Pulswellenreflexionen und erhéht wiederum den systolischen Blutdruck.
Ein weiterer Mechanismus, welcher zur vermehrten Pulswellenreflexion fuhrt, ist der
Anstieg der Pulswellengeschwindigkeit. Die Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit
fuhrt zu einer friheren Ruckkehr der reflektierten Wellen in Richtung des Herzens, im
Vergleich zu einem arteriellen System mit uneingeschrankter Compliance. Die
reflektierenden Abschnitte der distalen Kompartimente scheinen vom Prinzip her ndher
an der Aorta ascendens zu sein, so dass die reflektierten Wellen friher entstehen und
somit auch mit der primaren Welle friher interferieren. Folglich erreichen diese frih
reflektierten Wellen die zentralen Arterien wahrend der Systole und nicht wahrend der
Diastole, und verandern den systolischen Teil der aortalen Druckkurve, was auch zu
einer Erhéhung des systolischen Blutdrucks und des Pulsdrucks fihrt (O Rourke et al.,
2002). Es kommt zu einer Amplitudenzunahme der Pulswelle, da die primar anterograd

verlaufende Pulswelle mit den reflektierten Pulswellen interferiert. AuRerdem erzeugt
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ein hoher Pulsdruck proportional hohe Reflektionen, und die reflektierten Wellen
bewirken wiederum eine erhdhte kardiale Nachlast. Diesbeziglich ergeben sich
hamodynamische Konsequenzen. Eine vermehrte Steifigkeit der Arterien hat einen
negativen Einfluss auf die linksventrikulare Funktion durch eine Erhéhung der myo-
kardialen Nachlast mit Induktion einer Hypertrophie des linken Ventrikels, Erh6hung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs und Beeintrachtigung der ventrikularen Ejektions-
leistung, was auf Dauer zu einer Linksherzinsuffizienz fuhren kann. Der dadurch
resultierende erhohte systolische Druck und Pulsdruck, die erhéhte Pulswellen-
geschwindigkeit sowie die dadurch verstarkten und friher zur Aorta zuriickkehrenden
Wellenreflexionen fuhren ihrerseits wiederum zu einer gesteigerten Gefal3belastung und
beschleunigen die degenerativen Arterienwandschadigungen. Eine Zunahme der Stei-
figkeit des arteriellen Gefal3systems fuhrt auf Dauer zu einer Schadigung der
Endorgane. Die Begrindung dafir liegt in der Annahme, dass GefalRe mit hoher
arterieller Steifigkeit den pulsatilen Blutfluss nicht in einen gleichméaRigen Blutfluss
umwandeln kénnen (Glasser et al., 1997). Eine Zunahme der arteriellen Gefal3steifigkeit
ist folglich nicht nur ein Merkmal fur eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitéat, sondern
tragt ihrerseits wiederum zur Steigerung der kardiovaskuldren Mortalitat bei und
unterhalt einen Circulus vitiosus (Glasser et al.; 1997; Cohn, 2006; Izzo et al., 2001;
Safar et al., 2003; Mun et al., 2002; Goldsmith et al., 2004; McVeigh, 2003).

Der oben aufgefihrte Sachverhalt erklart die Tatsache, dass der systolische Blutdruck
in den industrialisierten westlichen La&ndern stetig zusammen mit dem Alter ansteigt,
wohingegen der diastolische Blutdruck bis zum 55. Lebensjahr ansteigt und im

zunehmenden Lebensalter abfallt (1zzo et al., 2001; Beltran et al, 2001).

1.5 Pathologie der Arterienwand

Veréanderungen der Arterienwand werden oft mit dem unspezifischen Begriff
Atherosklerose beschrieben. Zwei unterschiedliche Prozesse sind in diesem Begriff
vereinigt: die Arteriosklerose und die Atheromatose, und werden im Folgenden naher
beschrieben.

Atheromatose: Die Atheromatose wird durch eine vaskuldre Entzindung, eine
Dysfunktion von Endothelzellen sowie eine Infiltration der Arterienwand von
Makrophagen und Leukozyten mit nachfolgender Oxidation von Low-Density-
Lipoproteinen (LDL) hervorgerufen. Dieser Prozess ist anfangs reversibel, wird
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allerdings im Laufe der Zeit durch eine Imbalance zwischen vasokonstriktiven
Substanzen wie Angiotensin Il und vasodilatatorischen Substanzen wie Stickstoff-
monoxid (NO) zunehmend irreversibel, wobei es zu einer Kalzifikation und Narben-
bildung der GefalRwand kommt (Cockcroft & Wilkinson, 2002). Daraus resultiert eine
Zunahme der Wanddicke. Klinisch bleibt die Atheromatose lange symptomlos, in den
Spatstadien kommt es zur Plaqueruptur mit Freisetzung von thrombogeneseférdernden
Substanzen wie Kalzium und Kollagen. Dies fuhrt zu lokaler Okklusion, Embolie,
Ischamie und im schlimmsten Fall zum plétzlichen Tod.

Arteriosklerose: Der Begriff Arteriosklerose definiert einen ubiquitaren, altersabhan-
gigen, nichtokklusiven, diffusen, nichtinflammatorischen Prozess, welcher zu einer
Versteifung, Dilatation und Ausleierung der Aorta und der groR3en Gefal3e fuhrt. Das
pathologische Charakteristikum ist eine nichtatheromatdse, einheitliche Versteifung der
Media der Arterienwand mit Hypertrophie der glatten Gefalimuskelzellen (Cohn et al,
2006). Die mechanische Belastung der Aorta und der zentralen Arterien durch das
stolBweise aus dem linken Ventrikel ausgeworfene Schlagvolumen bewirkt eine
Fragmentation und den Verlust von Elastin. Die Gefallwand besteht zu einem
zunehmenden Anteil aus Strukturproteinen wie Kollagen, was zu einer Fibrose und
Verdickung der Media fuhrt. Durch diese Umbauprozesse nimmt die arterielle
Gefal3steifigkeit zu, es resultiert ein erhdhter systolischer Druck sowie ein erhdhter
Pulsdruck. Eine kardiale Hypertrophie, eine vaskulare Hypertrophie sowie eine Dys-
funktion der Endorgane stellen Komplikationen der Arteriosklerose dar (lzzo et al.,
2001; Cohn et al., 2006).

Therapie von Patienten mit Arteriosklerose: Die bisherige Auffassung, Arteriosklerose
sei ein irreversibler Prozess, hat sich im Verlauf der letzten Jahre geéndert. Der
Zustand der Gefallwand kann als ein Gleichgewicht zwischen Wachstumsprozessen,
wie Hypertrophie und Hyperplasie, und Involutionsprozessen, wie Atrophie und
Apoptose, beschrieben werden (Cockcroft & Wilkinson, 2002). Wenn eine
Arteriosklerose besteht, kbnnen die Wachstumsprozesse, die Uber Angiotensin Il
vermittelt werden, als pathologisch angesehen werden, da sie zu einer exzessiven
Anreicherung von Matrixproteinen wie Kollagen und zu einer Hypertrophie von glatten
Gefallmuskelzellen fuhren. Daher haben beispielweise Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer (ACE-Hemmer) glnstige Effekte auf die Pathophysiologie der Arterienwande.
Eine langjahrige ACE-Hemmer-Therapie kann daher die arterielle Steifigkeit der grol3en

Arterien wesentlich verbessern (Izzo et al., 2001).
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Es sind noch viele Studien nétig, um herauszufinden, welche Therapie zur Préavention
des Gefallumbaus am effektivsten ist. Zur Zeit ist eine suffiziente Blutdruckeinstellung
ein wichtiges therapeutisches Ziel. Die arterielle Steifigkeit hdngt vom Dehnungsdruck
und der Wandspannung der Arterien ab. Somit kénnen Medikamente, welche die
akuten und chronischen Einflisse des sympathischen Nervensystems und des Renin-
Angiotensin-Systems auf die Gefal3e zu reduzieren vermogen, die normale Arterien-
funktion schitzen und bestehende Schaden sogar revidieren (I1zzo et al., 2001).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die arterielle Steifigkeit bei dialysepflichtigen chronisch
niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 naher untersucht, da diese Patientengruppe
wesentlich héaufiger von kardiovaskularen Komplikationen betroffen ist als die Durch-
schnittsbevdlkerung (Covic et al., 2005; Foley et al., 1998; Locatelli et al., 2001; Pannier
et al., 2005). Schon chronisch niereneinsuffiziente Kinder und junge Erwachsene unter
Dialysetherapie weisen koronare Geféal3kalzifikationen im Sinne einer Arteriosklerose
auf (Eifinger et al. 2000; Goodman et al., 2000). Die Gefal3steifigkeit der Arterien ist bei
chronisch niereninsuffizienten Patienten deutlich erhdéht (London et al., 2001). Bei
diesen Patienten weisen insbesondere die GefaBwande grol3er Arterien arterio-
sklerotische Prozesse und eine eingeschrankte Dehnbarkeit auf, was zu einer erhdhten
systolischen Druckbelastung und konsekutiv zu einer linksventrikularen Hypertrophie
des Herzens fuhrt. Dies steht in engem Zusammenhang mit dem erhohten
kardiovaskularen Erkrankungsrisiko und der Sterblichkeit der chronisch niereninsuffi-

zienten Patienten.

1.6 Untersuchung und Beurteilung des arteriellen Ge  fal3zustandes

beziglich kardiovaskularer Morbiditat und Mortalita t
Untersuchungen des arteriellen Gefal3zustandes als Screeningmal3hahme werden seit
der Entwicklung der Blutdruckmessung durchgefuhrt. Unglicklicherweise wurde die
Blutdruckmessung langjahrig als einzige Untersuchung zur Einschatzung des
vaskularen Risikoprofils und der Morbiditat eingesetzt und behinderte somit die
Entwicklung von Methoden, welche in der Lage sind, den Arterienzustand direkter und
genauer zu beurteilen (Cohn et al., 2006; Safar et al., 2003). Mittlerweile ist man
zunehmend zu der Erkenntnis gekommen, dass eine Erhdohung des Blutdrucks zwar ein
Kennzeichen von Arterienverdnderungen sein kann, sie besitzt jedoch nur eine geringe

Aussagekraft bezlglich des GefalRzustandes und steigt erst an, wenn pathologische
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Arterienwandprozesse weit fortgeschritten sind. Strukturelle Veranderungen der Aorta,
die mit einem hohen Pulsdruck und systolischen Druck einhergehen, sind spéte
Manifestationen der Arteriosklerose und ungenaue Indikatoren der Arterienwand-
schadigung. Daher wurden verschiedene nichtinvasive Methoden entwickelt, um eine
bessere Beurteilung von Arterienwandveréanderungen im Hinblick auf arteriosklerotische
Prozessen zu erhalten. Es scheint wichtig zu sein zu erkennen, dass die Arteriosklerose
eine systemische Gefalierkrankung mit strukturellen und funktionellen Abnormalitaten
der gesamten Gefal3wand ist. Biologische Prozesse, welche beispielweise durch die
aortale Pulswellengeschwindigkeit (PVW) beurteilt werden koénnen, liefern progno-
stische Informationen, welche im Bezug auf die kardiovaskuléare Sterblichkeit den
Informationsgehalt der traditionellen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Blutdruck,
Cholesterin, Diabetes mellitus und Nikotinabusus Ubersteigen (Beltran et al., 2002;
Cohn et al., 2006). Die Entwicklung von nichtinvasiven sensitiven Methoden, welche die
frihen Stadien von GefaRwandschaden sensitiv und spezifisch erfassen kdnnen, hat
einen praventiven Nutzen, um bei betroffenen Hochrisikopatienten eine frihe und
effektive Therapie einleiten zu kénnen (Safar et al., 2003). Da vaskulare Veranderungen
durch endotheliale Dysfunktion besonders kleine GefalRe distal der Aorta stark
beeinflussen, konnte die Untersuchung dieser kleinen Arterien Gefal3veranderungen im
Anfangsstadium friher aufdecken (Cohn, 2006; 1zzo et. al, 2001).

Zuerst wurde der diastolische Blutdruck als der beste Parameter zur Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos angesehen, spater sah man den systolischen Blutdruckwert
bei Patienten tber 50 Jahren als besonders informativ an. Auf3erdem scheint der
Pulsdruck ein unabhangiger Marker des kardiovaskularen Risikos zu sein, besonders
bezuglich der Entwicklung eines Myokardinfarktes und einer chronischen Herz-
insuffizienz (Safar et al., 2003). Eine erhthte Gefal3steifigkeit ist ein guter Marker fur
okkulte atheromatdse Veradnderungen (Cohn, 2006; Wilkinson et al., 1998). Die
Bewertung der arteriellen Steifigkeit mittels Pulswellenanalyse kdonnte eine verlassliche
Risikoeinschatzung liefern (Wilkinson et al., 1998). In letzter Zeit konnte durch
zahlreiche Studien gezeigt werden, dass die Beurteilung der Arterienwandintegritat
durch Nachweis einer verminderten Dampfungsfunktion der grof3en Arterien ein
unabhéngiger Vorhersageparameter fiur zukinftige kardiovaskularer Ereignisse ist
(McVeigh, 2003).
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Heute existieren mehrere Ansatzpunkte, die als Grundlage fir die Entwicklung
unterschiedlicher Verfahren zur Erfassung der elastischen Eigenschaften des arteriellen
Systems dienen.

Die Entscheidung, welches das beste Verfahren ist, um die arterielle Steifigkeit zu
beurteilen, hangt unter anderem von der klinischen Fragestellung ab. Da eine erhthte
Steifigkeit der Aorta ein Marker fur fortgeschrittene GeféalRverdnderungen ist, lasst sie
sich eher heranziehen, um die Morbiditdt der folgenden finf bis zehn Jahren
abzuschatzen. Wenn man GefalRverdnderungen frih erkennen moéchte, um eine
praventive Therapie einzuleiten, sollte man Untersuchungsverfahren zur Beurteilung der
kleinen GefalRe sowie der Endothelfunktion heranziehen. Wenn man eine effektive
medikamenttse Therapie einleiten und deren Erfolg einschatzen mdchte, welche
unabhéngig vom Blutdruckniveau ist, sollte man ein Untersuchungsverfahren
heranziehen, welches den Funktionszustand der kleinen Arterien beurteilen und
gleichzeitig Veranderungen durch eine entsprechende Pharmakotherapie nachweisen
kann. Aullerdem sollte das Verfahren wegen der in der klinischen Praxis
winschenswerten regelmafigen Anwendung zudem kostengunstig, einfach, schnell
und reproduzierbar durchfihrbar sein (Glasser et al., 1997). Im Folgenden werden
einige Verfahren vorgestellt (Cohn et al, 2006; 1zzo et al., 2001).

Pulswellenanalyse mittels der Applanationstonometrie

Die Pulswelle kann zuverlassig und einfach durch moderne Tonometer, die ein
piezoelektrisches Element enthalten, erfasst werden. Urspringlich wurden diese
Tonometer zur Messung des intraokularen Druckes entwickelt (O'Rourke et al., 2001).
Die Pulswellenanalyse liefert Informationen Uber den Zustand des arteriellen
Gefallsystems unter der Annahme, dass vaskuldre Abnormalitaten einen systemischen
Prozess darstellen, der die Funktion und Struktur des gesamten arteriellen Systems
beeinflusst. Durch Analyse der Pulswelle kann die Pulswellengeschwindigkeit, die
arterielle Gefalisteifigkeit sowie der Augmentations-Index ermittelt werden (Weber et
al., 2004). Eine erhohte Steifigkeit der kleinen GefalRe kann durch Vasokonstriktion oder
durch strukturelle Veranderungen hervorgerufen werden. Eine erhthte Steifigkeit der
kleinen Gefal3e erhoht das Ausmal3 und das zeitliche Zusammentreffen der reflektierten
Wellen, dies kann visuell in der spaten Systole sowie durch Computeranalyse des

diastolischen Druckabfalls nachgewiesen werden. Die Compliance der kleinen GefalRe
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hat hohe Aussagekraft Uber den Zustand des arteriellen Gefal3systems, unabhangig
von Alter und Blutdruck (Cohn, 2006).

Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Die Pulswellengeschwindigkeit reprasentiert die Geschwindigkeit der Pulswelle von der
Arteria carotis bzw. vom Aortenbogen zur Arteria femoralis (Cohn, 2006). Um die
Dehnbarkeit und Steifigkeit von Aorta und proximalen Arterien zu beurteilen, scheint die
Pulswellengeschwindigkeit eine der bisher besten und meistgenutzten Methoden zu
sein. Sie korreliert gleichsinnig mit der Steifigkeit der grof3en Arterien und verhalt sich
folglich gegenlaufig zur Compliance der grof3en Arterien. Die Pulswellengeschwindigkeit
steigt im Alter, bei Hypertonie und bei Nierenversagen an (Pannier et al., 2005). Bisher
wurde sie vor allem herangezogen, um Effekte auf die Gefalle durch vasoaktive
Substanzen und anthypertensive Medikamente zu beurteilen (Izzo et al., 2001).
Mittlerweile konnte anhand einiger Studien nachgewiesen werden, dass die PWV bei
Hypertonikern mit einem deutlich erhdhten kardiovaskularen Risiko assoziiert ist
(Baulmann, 2005). Im Hinblick auf die Entwicklung eines Herzinfarktes und eines
ischdmischen Insults scheint die Pulswellengeschwindigkeit besonders aussagekraftig
zu sein (Millasseau et al., 2002; Pannier et al., 2005). Auch bei chronisch nieren-
insuffizienten Patienten im Stadium 5 ist die PWV ein guter Vorhersageparameter im
Bezug auf Herzkreislauferkrankungen (London et al, 2001; Pannier et al., 2005; Blacher
et al.,, 2003; Locatelli et al., 2004). Ein Nachteil stellt die starke Abhangigkeit der
Pulswellengeschwindigkeit von der Ho6he des Blutdrucks sowie eine ausgepragte
Varianz bei unterschiedlichen Individuen durch Unterschiede in deren Gefal3anatomie
dar, so dass ein Vergleich der arteriellen Steifigkeit unterschiedlicher Personen oft nicht
maoglich ist (Izzo et al., 2001; Pannier et al., 2005). Aul3erdem kann sie nur langjahrige
strukturelle Verdnderungen nachweisen (Cohn et al., 2006) und schlecht zwischen
strukturellen und funktionellen Veranderungen unterscheiden (Pannier et al., 2002).

Bestimmung des systolischen Augmentations-Index

Reflektierte Wellen bestimmen die Morphologie der systolischen Pulskontur, des
systolischen Druckpeaks der Aorta und der kardialen Nachlast. Die systolische
Pulskontur der Aorta setzt sich aus einer anterograd verlaufenden und einer
reflektierten Welle zusammen. Die anterograde Welle bildet den ersten Gipfel der

systolischen Pulswelle, die reflektierte Welle bildet den zweiten Gipfel der systolischen
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Pulswelle. Die Druckdifferenz zwischen beiden Gipfeln wird als Augmentation
bezeichnet. Der Augmentations-Index ist ein Mal3 fir den Einfluss der reflektierten
Pulswellen auf den aortalen Blutdruck und kann durch Pulswellenanalyse einfach und
nichtinvasiv bestimmt werden (NUrnberger, 2005). Durch den Augmentations-Index
lasst sich die zentrale Wellenform aus der korrespondierenden peripheren Wellenform
rekonstruieren und Informationen lber die kardiale Nachlast gewinnen (Izzo et al.,
2001). Die Pulswelle wird Uber der Arteria radialis gemessen. Nach sphygmo-
manometrischer Blutdruckmessung zur Pulswelleneichung kann die aortale
Pulswellenkontur mit Hilfe eines speziellen Gerates rekonstruiert werden. Der
Augmentations-Index errechnet sich aus dem Verhéltnis des Augmentations-Drucks
zum Pulsdruck. Der Augmentations-Druck stellt die Grél3e des spéatsystolischen Peaks
zwischen der ersten und zweiten Kerbe der aortalen Pulswelle darstellt. Der
Augmentations-Index wird in Prozent angegeben (London et al., 2001). Er korreliert eng
zum kardiovaskularen Risiko und hat eine gute pradiktive Aussagekraft beziglich der
kardiovaskuléaren Mortalitat. (Weber et al., 2004; Izzo et al., 2001, Safar, 2005). London
et al. konnten im Jahre 2001 in einer Studie mit chronisch niereninsuffizienten Patienten
im Stadium 5 nachweisen, dass der Augmentations-Index ein guter Marker zur
Beurteilung des kardiovaskularen Risikoprofils dieser Patienten darstellt. Dieser Index
erlaubt allerdings keine Aussagen Uber die arterielle Compliance und er variiert
beispielsweise sehr durch Applikation vasoaktiver Substanzen und unter verschiedenen

physiologischen Bedingungen, wie zum Beispiel mentalem Stress (Izzo et al, 2001).

Das modifizierte Windkesselmodell

Das oben erwdhnte Windkesselmodel kann nicht ohne Modifikation als Model des
arteriellen Systems verwendet werden, da man das Schlagvolumen nicht ohne weiteres
aus der arteriellen Pulskontur ableiten kann. Grund dafir sind die reflektierten Wellen,
welche zu Verzerrungen der Pulskontur fihren (Chemla et al., 1998; Izzo et al, 2001).
AulRerdem kann das einfache Windkesselmodell nicht auf das periphere Gefal3system
Ubertragen werden, da es die Morphologie der peripheren Pulskontur nicht
reproduzieren kann (Izzo et al, 2001). Es wurde das modifizierte Windkesselmodell
entwickelt, welches eine wahrheitsgetreuere Reproduktion der Pulskontur liefert als das
einfache Windkesselmodell. Dieses modifizierte Modell beschreibt den diastolischen

Kurvenverlauf der Druckkurve gut, so dass daraus die Compliance der grof3en (C1) und
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der kleinen Gefal3e (C2) abgeleitet werden kann. In der vorliegenden Arbeit wird dieses
Modell zur Bestimmung arterieller Gefal3eigenschaften herangezogen.

Das modifizierte Windkesselmodell liefert allerdings nur indirekte Informationen Gber die
korrespondierende Pulswellengeschwindigkeitswelle (1zzo et al., 2001) sowie den
Augmentations-Index (Chemla et al., 1998). Schwierigkeiten in der Anwendung dieses
Modells bestehen in der Annahme, die Windkesselkomponenten wirden eine
anatomische und physiologische Einheit reprasentieren. Die Annahme, dass C1 die
Compliance der proximalen bzw. der grol3en Gefalle und C2 die Compliance der
distalen bzw. der kleinen Gefal3e reprasentiert, wurde bisher experimentell nur in einer
kleinen Zahl von Arbeiten validiert. C2 hangt stark vom systemischen GefaRwiderstand

ab und liefert somit auch Informationen Uber die Intensitdt der Vasokonstriktion.

1.7 Ursachen fur eine erhohte arterielle Gefal3steif  igkeit

Die arterielle Compliance, die arterielle Steifigkeit und Dehnbarkeit hdngen vom
Verhalten der spezifischen strukturellen Elemente der Arterienwand ab, im Speziellen
von der Gefaldmuskulatur, Elastin und Kollagen. Diese Elemente halten den Druck und
die Ausdehnung der Gefallwand auf unterschiedlichen Stufen (Izzo et al., 2001).
Strukturelle GefaRveranderungen, wie zum Beispiel die Fragmentation von Elastin, eine
erhohte Zahl von Kollagenfaserquerverbindungen und Veranderungen auf zellularer
Ebene bei Endothelzellen und glatten Muskelzellen fuhren zu einer Zunahme der
arteriellen Gefal3steifigkeit (Blacher et al., 1999; Guerin et al., 2001; Groothoff et al.,
2002; Wilson et al., 2001).

Durch zunehmendes Alter und unter dem Einfluss klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes, Fettstoffwechselstdrungen, Nikotinabusus,
Niereninsuffizienz etc.) kommt es zu einer progredienten Zunahme der arteriellen
Gefal3steifigkeit bzw. zu einer progredienten Abnahme der Compliance.

Auch bei terminal niereninsuffizienten Patienten unter Peritonealdialysebehandlung sind
kardiovaskulare Erkrankungen wesentlich hoher als im Vergleich zur Normalbe-
volkerung. Lange wurde angenommen, die Peritonealdialysebehandlung wirde den
Blutdruck normalisieren sowie ein bestehendes niedriges Blutdruckniveau stabilisieren.
In einer groRen multizentrischen Studie wurde jedoch gezeigt, dass Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz Stadium 5 unter Peritonealdialyse eine hohe Pravalenz
bezuglich einer Hypertonie haben und dass eine antihypertensive medikamentdse
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Therapie bei vielen dieser Patienten nicht zu einer ausreichenden Einstellung des
Blutdrucks fiihrte (Cocchi et al.,1999).
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2 FRAGESTELLUNG

Die Gefal3steifigkeit der Arterien stellt einen charakteristischen Marker fir die Intaktheit
der Gefal3wand in vivo dar. Die arterielle Gefal3steifigkeit steigt mit zunehmendem Alter
an und ist gleichermalRen bei Patienten mit Hypertonie, Diabetes mellitus und
Atherosklerose erhoht (Glasser et al., 1997; Cockcroft & Wilkinson, 2002). Bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz spielen vaskuldres Remodelling, GefalRhypertrophie,
verminderte Gefal3icompliance und Gefal3kalzifikation eine wesentliche Rolle (Goldsmith
et al., 2004), was zu einer zunehmenden Steifigkeit der Arterien fuhrt (Pannier et al.,
2005). Diese Patienten haben eine deutlich erhéhte kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung.

In diesem Zusammenhang sind neue Methoden zur Bestimmung arterieller
Gefalleigenschaften wiunschenswert. Durch das gemeinsame Anwenden neuer
Methoden mit bekannten diagnostischen Methoden koénnte man ein besseres
Risikoprofil erstellen und therapeutische MalRhahmen bei betroffenen Patienten

optimieren.

Aus diesem Sachverhalt ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Inwieweit erfasst die Applanationstonometrie an der Arteria radialis funktionelle
Veranderungen, so dass pathophysiologische Zusammenhange von Arterien-
wandverdnderungen durch Untersuchungen von Gefalielastizitaten deutlich
gemacht werden?

2. Kann bei dialysepflichtigen chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5
der arterielle Gefal3zustand nichtinvasiv und reproduzierbar durch Messen der
arteriellen Gefal3steifigkeit mittels der Applanationstonometrie beurteilt werden?

3. Lassen sich mit Hilfe der Applanationstonometrie Unterschiede der
Gefal3steifigkeit zwischen chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5
und nieren-gesunden Personen feststellen?

4. Welche Faktoren haben Einfluss auf die mit dem Applanationstonometer an der
Arteria radialis gemessene arterielle Gefal3steifigkeit?

5. Erfasst die Applanationstonometrie Unterschiede zwischen chronisch nieren-
insuffizienten Patienten Stadium 5 unter Peritonealdialyse (CAPD) und unter
Hamodialyse?
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3 MATERIALIEN

Applanationstonometer  HDi/PulseWave™CR-2000 Research CardioVascular
Profiling System; Hersteller: HDI Hypertension Diagnostics,
Inc., Eagen Minnesota, USA

Nitroglycerin: Nitrolingual N-Spray; Applikationsform: 0,4mg/Hub;
Hersteller: G.-Pohl Boskamp GmbH & Co.

SphygmoCor System Pulse Wave Velocity System, PWV/Blood Pressure Analysis
System BPAS, Hersteller: AtCor, West Ryde, Australia

Sphygmomanometer: aneroides Sphygmomanometer; Geratetyp: Sanimed,;

Hersteller: Boso Germany

4 METHODEN

4.1 Applanationstonometrie

Die Messung der GefalRcompliance bzw. der arteriellen Steifigkeit erfolgte mit einem
HDI/Pulsewave Research CardioVascular Profiling Instrument (Model CR-2000)
entsprechend den Empfehlungen des Herstellers (Hypertension Diagnostics)
(Abbildung 1).

Um die Pulswelle der Arteria radialis zu erhalten bendétigt man den systolischen und
diastolischen Blutdruckwert. Dieser wurde mit einer mit dem Gerat verbundenen
Blutdruckmanschette oszillometrisch gemessen. Ein Software-Algorithmus bestimmte
den systolischen, mittleren und diastolischen Druck sowie die Herzfrequenz durch diese
oszillometrische Methode. Der Pulsdruck ermittelte sich als Differenz zwischen dem
systolischen und diastolischen Druck in mmHg.

Die Pulswellen wurden durch einen speziellen Sensor erhalten, in dem sich ein
piezoelektrisches Element und ein Stromkreis zur Verstarkung des Wellensignals
befand. Der Sensor wurde mittels einer Halterung an der volaren Seite des
Handgelenks des Probanden fixiert, so dass er sowohl die longitudinale Achse der
Arteria radialis erfassen konnte, und gleichzeitig senkrecht tber der Arterie an der Stelle
der starksten tastbaren Pulsation angebracht werden konnte. Um die Signalqualitat zu
optimieren, musste der Sensor mit maRigem Druck an dieser Stelle aufgesetzt werden,

so dass der Sensor moglichst engen Kontakt zur Arterie hatte. Durch eine gewinkelte
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Handgelenksschiene wurde eine stabile Haltung des Unterarms wahrend der Messung
gewahrleistet. Die Parameter, welche bei der Messung erfasst wurden, leiteten sich aus
der Analyse der Pulswellenmessung ab. Die Pulswellen wurden durch eine unmittelbar
vorausgehende oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm geeicht und wéhrend

eines Zeitraumes von 30 Sekunden aufgezeichnet.

Abbildung 1: HDi/PulseWave ™CR-2000 Research
CardioVascular Profiling System

Abbildung des Messgerats mit am Handgelenk angelegtem
Sensor. Die Manschette, die Bestandteil des Geréts ist und
den Blutdruck oszillometrisch gemessen hat um die
Pulswellen zu eichen, ist nicht abgebildet.

Das modifizierte Windkesselmodell beinhaltet 2 Elemente der Compliance, die
Compliance der grofen Gefalle (C1) und die Compliance der kleinen Gefalle (C2),
sowie die Tragheit (Inertance L) des Blutes und den totalen peripheren Widerstand
(SVR). Ein Computer-Algorithmus errechnete den Abfall des diastolischen Druckes der
tonometrisch gemessenen Pulswelle durch eine Schatzung des Schlagvolumens (SV).
Mit dieser Methode konnte die Compliance einerseits als eine Eigenschaft des
Volumenfassungsvermdgens der grofR3en Arterien (C1 in ml/mmHg x 10), andererseits

als Eigenschaft der Reflexionen oder Oszillationen in den distalen arteriellen
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Gefallkompartimenten (C2 in ml/mmHg x 100) beschrieben werden. Das
Volumenfassungsvermdgen findet sich vorwiegend in den grof3en Arterien, welche
sensitiv _gegenuber Alterungsprozessen sind, und die reflektierenden Phénomene
finden sich vorwiegend in den kleinen Geféal3en, welche besonders sensitiv gegeniber
Hypertonie, Diabetes mellitus und Atherosklerose sind (Glasser et al.; 1997; Arnett et
al., 2001; Finkelstein & Cohn, 1992; McVeigh et al., 1999; Rietzschel et al., 2001). Die
Werte von C1, C2 und SVR wurden aus den Mittelwerten aller Pulswellen wéahrend der
Messperiode von 30 Sekunden berechnet. Die arterielle Steifigkeit der groRen (S1) und
kleinen Gefal3e (S2) wurde als reziproker Wert der Compliance der grof3en (C1) und
kleinen GefalRe (C2) definiert.

Das Schlagvolumen (SV) wurde anhand des Alters (in Jahren), der Herzfrequenz (HR,
Schlage pro Minute), Kérperoberflaiche (KOF in m?) und der Herzauswurfzeit (cardiac
ejection time, CET in ms, bestimmt aus der Radialispulswelle) nach folgender Formel
berechnet:

SV=-6,6+0,25x(CET - 3,5)-0,62x(HR)+40,4x(KOF)-0,51x(Alter).
Die Korperoberflache (KOF in m?) berechnete sich nach der Formel:

0,007184 x KérpergroRe® ’?° x Kérpergewicht®42°,
Der Schlagvolumenindex berechnete sich aus Schlagvolumen (SV) dividiert durch die
Kdrperoberflache. Das Herzzeitvolumen berechnete sich nach der Formel:

(CO in L/min)=(SV)x(HR)x1000.
Der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistance, SVR) errechnete sich
aus dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) geteilt durch das Herzzeitvolumen (CO).
Der Index der Elastizitat der grof3en Gefale (C1) und der kleinen Gefal3e (C2) und der
induktive Widerstand (Inductance, L) wurden durch nichtlineare Kurvenanpassung aus

dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusses errechnet.

Die Ermittlung des Augmentations-Index erfolgte applanationstonometrisch mit dem
SphygmoCor System (Pulse Wave Velocity System, PWV / Blood Pressure Analysis
System, BPAS) entsprechend den Empfehlungen des Herstellers (AtCor). Der
Augmentations-Index wird aus dem Verhaltnis des Pulsdruckes des zweiten
diastolischen Gipfels zum ersten systolischen Gipfel der Pulswelle kalkuliert und
reprasentiert die Starke des Druckes der reflektierten arteriellen Pulswellen auf die

primare anterograd verlaufende Pulswelle (Hayward et al.,, 2002). Da der Aug-
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mentations-Index ein durch zahlreiche Studien gesicherter Parameter ist, um die
arterielle Gefafisteifigkeit zu beurteilen (Woodman et al., 2005; Brown, 1999), wurde er
herangezogen, um die Aussagekraft der Werte der arteriellen Steifigkeit der grol3en

(S1) und der kleinen GefalRe (S2) vergleichend zu beurteilen.

4.2 Funktionelle Tests

4.2.1 Eiswasserversuch und Nitroglycerinversuch

Mit der Applanationstonometrie wurden unter dem Einfluss von Kalte bzw. nach
sublingualer Nitroglyceringabe Gefalimessungen durchgefiihrt um zu Uberprifen, ob
eine kurzfristige Vasokonstriktion bzw. Vasodilatation mit dieser Methode nachgewiesen
werden kann. Bei gesunden Individuen lasst sich eine Zunahme der arteriellen
Steifigkeit durch das Eintauchen einer Hand in Eiswasser provozieren. Dies kann man
durch eine Veranderung der Pulswellenform, welche am kontralateralen Arm abgeleitet
wird, nachweisen. Die Steifigkeitszunahme ist nach Beendigung dieses aul3eren Reizes
schnell reversibel. Der Kaltereiz fuhrt zu einem Anstieg des zweiten Gipfels der
Pulswelle (dikrote Welle) im Vergleich zur Pulswellenkontur ohne Beeinflussung von
aul3en. Pathophysiologisch fuhrt die Kalte zu einer Aktivierung des Sympathikus mit
einer daraus resultierenden arteriolaren Vasokonstriktion, einem erhohten arteriellen
Widerstand sowie einem Blutdruckanstieg. Dies bewirkt eine Zunahme der Pulswellen-
geschwindigkeit, welche zum Anstieg des zweiten Pulswellengipfels fuhrt, da die
Pulswelle schneller in der Peripherie reflektiert wird. Des weiteren werden durch den
Anstieg des peripheren Widerstands die peripheren reflektierenden Gefal3bereiche
nadher zum Herzen und zu den zentralen Arterien verlagert, was sich ebenfalls in der
Pulswellenkontur wiederspiegelt (Mun et al., 2002).

Die sublinguale Nitroglyceringabe fuihrt durch Aktivierung der Guanylatcyclase in den
GefalBmuskelzellen mit Bildung des second messenger cyclisches Guanosin-
monophosphat (cGMP) aus Guanosintriphosphat (GTP) zur Relaxation der glatten
Muskulatur und damit zur Vasodilatation (Karow & Lang, 2001). Dadurch kommt es zu
einer verminderten Steifigkeit der kleinen peripheren Arterien und zu einer Reduktion
der Pulswellenreflexionen. Aul3erdem nimmt nach Nitroglyceringabe der mittlere
arterielle Druck ab und die Pulswellengeschwindigkeit verlangsamt sich (Pauca et al.,
2005).
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4.2.2 Schellong-Test

Bei 42 Patienten wurden Schellong-Tests durchgefiihrt. Ein Schellong-Test ist eine
Kreislauffunktionsprifung durch Messen von Puls und Blutdruck im Liegen und Stehen.
Zum Zeitpunkt der Pulswellenmessung und Datenerhebung im Rahmen des Schellong-
Tests befanden sich die Patienten in stationdrer Behandlung. Die Durchfiihrung des
Schellong-Tests vollzog sich folgendermalRen. Wahrend einer Ruhephase von 30
Minuten wurden bei den liegenden Patienten drei bis sechs Messungen mit der
Applanationstonometrie durchgefiihrt. Anschlie3end erfolgten Messungen im Abstand
von einer Minute am frei stehenden Patienten fir sieben bis 10 Minuten. Abschlie3end
erfolgte eine erneute Messung im Liegen. Physiologisch ist ein Absinken des
systolischen Blutdruckwertes um weniger als 10 mmHg bei gleichbleibendem oder
leicht ansteigendem diastolischen Wert sowie eine leichte Pulsfrequenzzunahme. Ein
Blutdruckabfall um mehr als 20 mmHg systolisch und 10 mmHg diastolisch bei
gleichzeitiger Beschwerdesymptomatik im Sinne einer orthostatischen Dysregulation gilt

als pathologisch. (Herold, 2006; Roche Lexikon Medizin, 5.Auflage).

4.2.3 Mikroneurographie des Nervus peroneus

Durch die Mikroneurographie des Nervus peroneus unter Ruhebedingungen und
wahrend eines Eiswasserversuchs konnte eine Registrierung der postganglionéaren
Aktivitat sympathischer Nervenfasern erfolgen. Die Mikroneurographie erfasst durch
intraneurale Messung die Zahl der Entladungen sympathischer Nervenfasern pro
Minute. Durch die zusatzliche Bestimmung der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1)
und der kleinen GefalRe (S2) mit der Applanationstonometrie konnten Zusammenhange
zwischen dem Grad der Aktivitat des sympathischen Nervensystems und dem Grad der
arteriellen Gefal3steifigkeit untersucht werden (Hausberg et al., 2002). In der
vorliegenden Arbeit wurden bei zwei Probanden 7 Messungen unter Ruhebedingungen
und wéhrend des Eiswasserversuchs mit der Mikroneurographie des Nervus peroneus

und der gleichzeitigen Bestimmung der arteriellen Gefal3steifigkeit durchgefihrt.
4.3 Charakterisierung der Patienten und Probanden

Zur Datenerfassung wurde bei jedem Patienten ein standardisierter Bogen ausgefulit.

Dieser Bogen beinhaltete Informationen Uber die renale Grunderkrankung, Dialyse-
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dauer, kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus, die aktuelle Medikation,
Nikotin- und Alkoholkonsum sowie den Labordaten.

An den Untersuchungen nahmen 40 gesunde Kontrollpersonen (25 Manner, 15 Frauen)
und 31 hamodialysepflichtige Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (21 Manner,
10 Frauen) teil. Die Ermittlung des Augmentations-Index erfolgte bei 52 gesunden
Kontrollpersonen (32 Manner, 20 Frauen). Als ,gesunde Kontrollpersonen“ wurden
nierengesunde Personen ohne eine bekannte Herzkreislauferkrankung ausgewahlt. Die
hamodialysepflichtigen Patienten befanden sich alle im Stadium 5 der chronischen
Niereninsuffizienz nach der National Kidney Foundation. Der Blutdruck wurde bei den
gesunden Personen zu drei Zeitpunkten in sitzender Position nach einer Ruhepause
von 10 Minuten gemessen. Bei den hamodialysepflichtigen Patienten wurden die
Blutdruckwerte vor der Dialyse ermittelt. Die mittlere Dauer der Hamodialysepflichtigkeit
betrug 25+9 Monate (MittelwertSEM). Die Ursache des terminalen Nierenversagens
war bei 6 Patienten eine diabetische Nephropathie, bei 8 Patienten eine Nephro-
sklerose, bei 6 Patienten eine chronische glomeruldre Nephritis und bei 11 Patienten
eine unbekannte Ursache. Alle 31 Patienten wurden dauerhaft drei mal pro Woche fur 4
Stunden dialysiert. Die Blutflussraten betrugen 250 bis 300 ml/min, die Dialysat-
flussraten betrugen 500 ml/min, die Dialysatleitfahigkeit betrug 135 mS. Die Dialysat-
l6sungen enthielten als Puffer Bikarbonat. Das Standarddialysat enthielt 1,75 mmol/I
Kalzium. Die Kt/V-Werte (die Summe des Plasmavolumens, welches vom Harnstoff
bereinigt wird dividiert durch das Harnstoffverteilungsvolumen) wurde mittels der
folgenden Formel berechnet: Kt/V=-In(R-0,03)+4-3,5xR)xUF/W; R=Plasmaharn-
stoffgehalt vor/nach Dialyse; UF=filtriertes Volumen (Liter); W=Gewicht nach Dialyse
(Daugirdas et al.,, 1993). Die mittleren Kt/V-Werte betrugen 1,24+0. Die Unter-
suchungen wurde von der Ethikkommission genehmigt und alle daran beteiligten
Personen gaben schriftliche Einverstandniserklarungen ab.

Die arterielle Steifigkeit wurde aul3erdem bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz Stadium 5 gemessen, die als Nierenersatztherapieverfahren mit der
kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) behandelt wurden. Es erfolgte
eine Erstmessung sowie eine weitere Messung nach 12 Monaten, wobei gleichzeitig
Daten Uber die aktuellen Blutwerte, die aktuelle Medikation sowie die Grundkrankheit
und eventuelle Nebenerkrankungen erhoben wurden. Die Ursache des terminalen
Nierenversagens bei der Erstmessung war bei 3 Patienten eine diabetische

Nephropathie, bei einem Patient eine Glomerulonephritis, bei zwei Patienten Zysten-
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nieren sowie bei 13 Patienten eine andere bzw. unbekannte Ursache. Bei der ersten
Messung wurden 19 Patienten untersucht (10 Manner, 9 Frauen), bei der Messung
nach 12 Monaten 10 Patienten (7 Manner, 3 Frauen), zwei Patienten waren verstorben,
ein Patient war inzwischen nierentransplantiert, zwei hatten den Wohnort gewechselt
und die restlichen vier Patienten konnten aus anderen Grinden nicht nachgemessen

werden.

4.4 Statistik

Alle Daten wurden als Mittelwerte£SEM angegeben. Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen wurden mittels des nicht-parametrischen Wilcoxon-Mann-Whitney
Test ermittelt. Die Reproduzierbarkeit der Daten wurde durch Bland-Altman Plots
dargestellt, um die prozentualen Unterschiede zwischen 2 Messungen im Vergleich
zum Mittelwert von zwei Messungen aufzuzeigen. Zusammenhange zwischen den
Parametern wurden durch nicht-parametrische Spearman-Korrelationen dargestellt. Die
Analysen wurden mit der GraphPad Prism Software (Version 3.0,GraphPad Software,
San Diego, CA) oder der SPSS Software (8.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL) durchgefihrt.
Alle Statistiken waren zweiseitig. Ein p-Wert<0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Funktionelle Tests

Als erstes wurden Messungen durchgefihrt, um zu Uberprifen, inwieweit die
Applanationstonometrie an der Arteria radialis funktionelle Veréanderungen erfasst,
so dass pathophysiologische Zusammenh&nge von Arterienwandverdnderungen
durch Untersuchungen von GefalRelastizitdten deutlich gemacht werden.

5.1.1 Eiswasserversuch und Nitroglycerinversuch

Um zu Uberprifen, ob die Pulswellenmessungen mit der Applanationstonometrie
Veranderungen der arteriellen Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) bzw. des Arterien-
tonus zuverlassig erfassen, wurden Messungen bei gesunden Kontrollpersonen
durchgefuhrt. Es wurde an einem Arm der Sensor und die Manschette angebracht,
auf der kontralateralen Seite wurde die Hand in Eiswasser eingetaucht um eine
Vasokonstriktion zu provozieren. Durch das Eiswasser stieg die arterielle Steifigkeit
der kleinen GefalRe (S2) bzw. der Arterientonus als Ausdruck einer Vasokonstriktion
signifikant von 101 mmHg/ml auf 20£7 mmHg/ml an (n=6; p<0,05). Zu einem
anderen Zeitpunkt wurde bei denselben Personen eine Vasodilatation mittels
sublingualer Nitroglyceringabe (2 Hibe; 0,4 mg Glyceroltrinitrat/Hub) provoziert. Wie
in Abbildung 2 graphisch dargestellt, registrierten die anschliel3end durchgefihrten
Messungen eine Reduktion von S2 bzw. des Arterientonus von 101 mmHg/ml auf
7+1 mmHg/ml (n=6; p<0,01).
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Abbildung 2: Darstellung von Vasokonstriktion und V asodilatation
mit der Applanationstonometrie.

Die Abbildung zeigt die graphische Darstellung der Mittelwerte + SEM
der arteriellen Steifigkeit der kleinen GefaRe (S2), die nach dem
Eintauchen der Hand in Eiswasser (Eis) (n=6; [Op<0,05) sowie nach
Nitroglyceringabe (Nitro) (n=6;00p<0,01) gemessen wurden und mit den
Messungen ohne auf3ere Einflisse (Kontrolle) verglichen wurden.

5.1.2 Schellong-Test

Mit der Applanationstonometrie wurden auf3erdem wahrend eines Schellong-Tests
Messungen bei 42 Personen (17 Frauen, 25 Manner), deren Durchschnittsalter 63
Jahre betrug, durchgefuhrt. Die Charakterisierung dieser Patienten ist in Tabelle 1
dargestellt. Diese Personen litten alle an einer kardiovaskularen und/oder renalen
Erkrankung (Hypertonie, Diabetes mellitus, terminale Niereninsuffizienz) und
befanden sich zum Zeitpunkt der Messung und Datenerhebung in stationarer

Behandlung.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika von 42 Patienten, bei denen ein Schellong-Test durchgefihrt

wurde. Die Daten sind als Mittelwerte: SEM dargestellt. Der Body mass-Index wurde folgender-
malden berechnet: Gewicht [kg] / (Grol3e [m])2.

Parameter

Alter (Jahre) 63+3
Manner/Frauen 25/17
Grol3e (cm) 169+1
Gewicht (kg) 76%2
Kérperoberflache (m®) 1,86+0,03
Body mass-Index (kg/m?2) 26,8+0,9

Der systolische und der diastolische Blutdruck zeigten keine signifikante Ver-
anderung wahrend des gesamten Schellong-Tests. Der Pulsdruck zeigte nach dem
Aufstehen keine Veranderung, stieg allerdings am Ende im Liegen signifikant von
58,6+1,7 mmHg auf 60,6£2,7 mmHg an (p<0.001). Die Herzfrequenz stieg von
73x1/min im Liegen auf 80£2/min im Stehen an (p<0.001). Am Ende fiel die Herz-
frequenz im Liegen auf 73+3/min ab (p<0.001, n=42) (Abbildung 3). Diese Ergeb-
nisse sind mit einer normalen orthostatischen Kreislaufreaktion vereinbar, die
definiert ist als ein Absinken des systolischen Blutdruckwertes um weniger als 10
mmHg bei gleichbleibendem oder leicht ansteigendem diastolischen Wert sowie eine

leichte Pulsfrequenzzunahme (Herold, 2006; Roche Lexikon Medizin, 5.Auflage).
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Abbildung 3: Darstellung der Werte des systolischen und diastoli schen Blutdrucks (a und

b), des Pulsdruckes (c) sowie der Herzfrequenz (d)  wahrend eines Schellong-Tests.
Die Graphik zeigt die Mittelwerte + SEM der gemessenen Werte welche zuerst im Liegen, dann
im Stehen und abschlieRend im Liegen mit dem HDi/PulseWave "CR-2000 Research Cardio-

Vascular Profiling System erfasst wurden. (Op < 0,001, [(TTIp < 0,001, n=42).
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Weiterhin wurden die Werte der arteriellen Steifigkeit der groRen Gefal3e (S1) und
der kleinen Gefal3e (S2) sowie das Schlagvolumen bei diesen 42 Patienten im
Rahmen des Schellong-Tests bestimmt (Abbildung 4). S1 und S2 zeigten einen
signifikanten Anstieg im Stehen verglichen zu den Werten im Liegen. Das Schlag-
volumen fiel nach dem Aufstehen signifikant ab und stieg am Ende im Liegen wieder
auf das Anfangsniveau an.

Die arterielle Steifigkeit der grof3en Gefal3e (S1) stieg von 1,12+0,06 mmHg/ml im
Liegen auf 1,35+0,09 mmHg/ml im Stehen an (p<0.01). Am Ende fiel S1 im Liegen
auf 1,06+0,08 mmHg/ml ab (p<0.01).

Die arterielle Steifigkeit der kleinen GefalRe (S2) stieg von 24,61+1,43 mmHg/ml im
Liegen auf 36,54+3,81 mmHg/ml im Stehen an (p<0.001). Am Ende fiel S2 auf
26,75+2,65 mmHg/ml ab (p<0.01).

Das Schlagvolumen fiel von 64,0+1,7 ml im Liegen auf 50,5+2,4 ml im Stehen ab
(p<0.001). Am Ende stieg das Schlagvolumen im Liegen auf 62,7+3,0 ml an
(p<0.001).

30



Ergebnisse

=
a1
®

*%*

=
Q@

Arterielle Steifigkeit
S1 (mmHg/ml)
o
o

o
o

Liegen  Stehen  Liegen
Anfang Ende

a1
@ <
o

N W b
@

Arterielle Steifigkeit
S2 (mmHg/ml)
Q@

=
@

o

Liegen  Stehen  Liegen
Anfang Ende

» o)
Q Q@

)
Q

Sschlagvolumen (ml)

Liegen Stehen  Liegen
Anfang Ende

Abbildung 4: Darstellung der Werte der arteriellen
Steifigkeit der groRen Gefalle (S1) (a), der kleinen
GefaBe (S2) (b) und des Schlagvolumens (c)
wahrend eines Schellong-Tests.

Die Graphik zeigt die Mittelwerte * SEM der
gemessenen Werte, welche zuerst im Liegen, dann im
Stehen und abschlieBend im Liegen mit dem
Applanationstonometer erfasst wurden. ((Ip < 0,01
bzw. [I10p < 0,001, n =42)
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Abbildung 5 zeigt die Pulswellen eines Probanden, die wéhrend des Schellong-Tests
aufgezeichnet wurden. Es sind vier Pulswellen dargestellt, die erste wurde ermittelt
wahrend der Proband lag, die folgenden beiden wahrend der Proband stand, und die
letzte nachdem sich der Proband wieder im Liegen befand. Die erste im Stehen
gemessene Pulswelle zeigte im Vergleich zur Pulswelle im Liegen einen steileren
Kurvenabfall des ersten Gipfels mit tieferem (spateren) Beginn der dikroten Welle.
Weiterhin wies die dikrote Welle im Stehen eine ausgepragtere Amplitude im
Vergleich zur dikroten Welle im Liegen auf. Wie in der zweiten im Stehen
abgebildeten Pulswelle ersichtlich ist, gingen diese Verdnderungen wéahrend der
Proband einige Minuten stand langsam wieder zuriick und die Pulswellenform nahm
zunehmend wieder die Kontur der anfangs im Liegen gemessenen Pulswelle an.
Dies zeigt, wie sich der Kreislauf an die veranderte Korperposition adaptiert.
Nachdem sich der Proband am Ende des Schellong-Tests wieder hingelegt hatte,
hatte die Pulswelle wieder annéhernd die Form der ersten im Liegen gemessenen
Welle. Diese Veranderung der Pulswellenform zwischen liegender und stehender
Korperposition ist durch eine Zunahme der arteriellen Gefal3steifigkeit zu erklaren.
Da die Pulswellen in der Peripherie im Stehen vermehrt reflektiert werden kommt es

zu einer Erhéhung der dikroten Welle.
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Abbildung 5: Darstellung von vier Pulswellen eines Probanden
wahrend des Schellong-Tests.

5.1.3 Mikroneurographie des Nervus peroneus

In Zusammenarbeit mit Herrn Professor Dr. Hausberg, Mlnster, wurde untersucht,
ob eine Korrelation zwischen der Sympathikus-Aktivitdt und den gemessenen
Werten fur die arterielle Steifigkeit der grof3en Gefal3e (S1) oder arterielle Steifigkeit
der kleinen GefaRe (S2) besteht. Dazu wurden wiederholte Messungen bei 2
Probanden unter Ruhebedingungen und wahrend des Eiswasserversuchs durch-
gefuhrt. Die Aktivitdt sympathischer Nervenfasern wurde durch Erfassung der Zahl
der Entladungen pro Minute mittels der intraneuralen Mikroneurographie durch-
gefuhrt. Gleichzeitig wurde die arterielle Gefal3steifigkeit mittels der Applanations-
tonometrie erfasst. Wie in Abbildung 6 graphisch veranschaulicht ist, korrelierte die
arterielle Steifigkeit der gro3en Gefalle (S1) nicht signifikant mit der Zahl der
Entladungen der sympathischen Nervenfasern (r=0,61; p=0,17; n=7). Die arterielle
Steifigkeit der kleinen GefaRe (S2) hingegen korrelierte signifikant mit der
Entladungsanzahl der sympathischen Nervenfasern (r=0,86; p=0,02; n=7), was auf
eine Abhangigkeit des Tonus der glatten Gefalimuskulatur der kleinen Arterien vom

sympathischen Nervensystem hinweist.
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Abbildung 6: Korrelation der mikroneurographisch

am Nervus peroneus erfassten Aktivitédt des sympa-
thischen Nervensystem mit der arteriellen Steifigke it
der grof3en (S1) (a) und der kleinen GefalRe (S2) (b)

Die Darstellung zeigt Spearman-Korrelationen mit
Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall.

a: r=0,61; p=0,17; n=7 Messungen

b: r=0,86; p=0,02; n=7 Messungen

5.2 Uberprifung der Zuverlassigkeit und Reproduzier  barkeit der
mit der Applanationstonometrie erhaltenen Werte der arte-

riellen Gefal3steifigkeit
Es wurde weiterhin untersucht, ob bei dialysepflichtigen chronisch nieren-

insuffizienten Patienten Stadium 5 der arterielle GefafRzustand nichtinvasiv und
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reproduzierbar durch Messen der arteriellen Gefal3steifigkeit mittels der
Applanationstonometrie beurteilt werden kann.

Bei Hamodialysepatienten mit einem arteriovenésen Shunt bzw. einem
Kunststoffshunt wurde die Blutdruckmanschette am selben Arm wie der Sensor
angelegt, um den Dialysezugang in seiner Funktion nicht zu gefahrden. Um
auszuschlie3en, dass die ipsilaterale oder kontralaterale Position der Blutdruck-
manschette zum Sensor einen negativen Einfluss auf die Messergebnisse der
Arteriensteifigkeit (S1 und S2) hatte, wurden bei gesunden Kontrollpersonen Mes-
sungen durchgefiihrt, bei denen die Manschette sowohl am selben Arm wie der
Sensor als auch am anderen Arm angebracht wurde.

Die Ergebnisse fir S1 und S2 wurden anschlieBend miteinander verglichen und wie
in Abbildung 7 ersichtlich ist, ergab sich eine gute Korrelation der Ergebnisse von S1
und S2, ob die Manschette nun am seitengleichen oder kontralateralen Arm wie das
Applanationstonometer angelegt wurde. Die Daten zeigten eine signifikante
Korrelation der Ergebnisse von S1 und S2 (Spearman-Korrelation, r=0,81,
p<0.0001, und r=0,87, p<0.0001; n=27). Die Messungen konnten also bei Hamo-
dialysepatienten mit Hamodialyseshunt, bei denen Sensor und Blutdruckmanschette

am selben Arm angebracht werden mussten, zuverlassig durchgefiihrt werden.
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Abbildung 7: Einfluss der Blutdruckmanschettenposit ion auf

die Messung der arteriellen Gefal3steifigkeit.

Die Anbringung der Blutdruckmanschette im Bezug zum
Applanationstonometer (ipsilateraler / kontralateraler Arm) hatte
auf die Messergebnisse der arteriellen Steifigkeit der grof3en
GefaRe (S1) und der kleinen GefalRe (S2) keinen Einfluss. Die
Werte sind als Spearman-Korrelation mit Regressions-Linien und
95 % Konfidenz-Intervall dargestellt.

a: S1: r=0,81; p<0.0001; n=27

b: S2: r=0,87; p<0.0001; n=27

Weiterhin wurden zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der mit der Applanations-

tonometrie erhaltenen Messergebnisse mehrere Messungen in Folge durchgefihrt,

wobei sowohl Sensor als auch Blutdruckmanschette zwischen den Messungen

komplett abgebaut und nach einem Zeitintervall von 5 Minuten wieder angelegt
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wurden. Bei 31 chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 wurde die
arterielle Steifigkeit der grof3en (S1) und der kleinen Gefal3e (S2) gemessen und die
erhaltenen Werte anschlieBend analysiert. Es wurden Spearman-Korrelationen
zwischen der ersten und zweiten Messung von S1 (r=0,78; p<0,0001) und S2
(r=0,63; p=0,0002) bei diesen Patienten erstellt. Wie in Abbildung 8, a-d dargestellt,
zeigte sich eine verlassliche kurzfristige Reproduzierbarkeit.
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Abbildung 8: Darstellung der kurzfristigen Zuverlas sigkeit und Reproduzierbarkeit
der Messergebnisse der arteriellen Gefal3steifigkeit der grof3en (S1) und der kleinen
Gefalde (S2).

a und b: Darstellung von Spearman-Korrelationen (S1: r=0,78; p<0,0001; n=31) und S2:
r=0,63; p=0,0002; n=31); c und d: Darstellung von Bland-Altman Plots. Die Linien stellen
den Mittelwert bzw. Mittelwert £ 1,96 x Standardabweichung der prozentualen Variation
dar. (p<0,0001).

Anschlielend wurde Uberpruft, ob die arterielle Steifigkeit der grofRen (S1) und
kleinen GefalR3e (S2) auch nach einem Zeitraum von 24 Stunden zuverléassig mit der
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Applanationstonometrie ermittelt werden konnten. Hierfir wurden Messungen bei
Dialysepatienten an zwei aufeinander folgenden Tagen durchgefihrt. Die
Ergebnisse dieser Messungen sind in Abbildung 9 dargestellt. Die arterielle
Steifigkeit der groRen (S1) und kleinen Gefal3e (S2) korrelierte an zwei aufeinander
folgenden Tagen zuverlassig miteinander (Spearman-Korrelation: r=0,45, p=0,001;
und r=0,55, p=0,001; n=31).
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Abbildung 9: Darstellung der Zuverlassigkeit und Re produzierbarkeit der Ergebnisse von S1
(a) und S2 (b) in einem Zeitraum von 24 Stunden.

Die Spearman-Korrelationen zeigen die zuverlassige Erfassung der Daten an zwei aufeinander-
folgenden Tagen (S1:r=0,45, p=0,001; S2: r=0,55, p=0,001; n=31). Auf der X-Achse sind die
Werte der arteriellen Gefal3steifigkeit der grofRen (S1) bzw. der kleinen GefalRe (S2) der ersten
Messung (Tag 1) aufgetragen. Auf der Y-Achse sind die Werte die Werte von S1 bzw. S2 der 2.
Messung (Tag 2), welche nach einem Zeitintervall von 24. Stunden gemessen wurden, aufgetragen.
Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall sind dargestellt.

Zusammenfassend demonstrierten die Untersuchungen, dass weder die Lage der
Blutdruckmanschette zum Sensor, noch das Ab- und Anlegen des Tonometers in
einem kurzen Zeitraum von 5 Minuten und einem langen Zeitraum von 24 Stunden
einen negativen Einfluss auf die Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse der arteriellen Steifigkeit der grol3en (S1) und der kleinen Gefale
(S2) zu haben scheint.

Weiterhin wurden Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit der mit der Applanations-
tonometrie erfassten Werte der arteriellen Gefal3steifigkeit durch Berechnung des
Variationskoeffizienten genauer tberprift. Der Variationskoeffizient ist definiert als
die relative Standardabweichung, das heil3t die Standardabweichung dividiert durch
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den Mittelwert und wird in Prozent angegeben. Da der Variationskoeffizient keine
Einheit besitzt, kann man Variablen mit unterschiedlichen Einheiten miteinander
vergleichen. Wie in Abbildung 10 ersichtlich ist, wurden bei einer gesunden
Kontrollperson 34 Messungen durchgefihrt und im Anschluss der Variations-
koeffizient der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) und der kleinen Geféalie (S2)
berechnet. Der Variationskoeffizient von S1 war 9,44 %, der Variationskoeffizient von
S2 war 17,87 %.
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Abbildung 10: Box-Plot-Darstellung der Reproduzierb arkeit der Messungen der arteriellen
Gefalsteifigkeit der groRen (S1) (a) und der kleine  n (S2) Gefal3e (b) bei 34 Bestimmungen.

Des weiteren wurde die arterielle Gefal3steifigkeit der groRen (S1) und kleinen
GefalRe (S2) mit dem Augmentations-Index korreliert, um Informationen Uber die
Aussagekraft dieser Elastizitdtsparameter gewinnen zu kdnnen. Der Augmentations-
Index wird aus dem Verhaltnis des Pulsdruckes des zweiten diastolischen Gipfels
zum ersten systolischen Gipfel der Pulswelle errechnet und reprasentiert die
Quantitat der reflektierten arteriellen Pulswellen auf die priméare anterograd
verlaufende Pulswelle. Bei 52 gesunden Kontrollpersonen wurden die Werte der
arteriellen Steifigkeit der gro3en (S1) und der kleinen Gefal3e S2) applanations-
tonometrisch mit dem HDI/Pulsewave Research CardioVascular Profiling Instrument
(Model CR-2000) ermittelt. Der Augmentations-Index wurde bei diesen 52 gesunden
Probanden applanationstonometrisch mit dem SphygmoCor System (Pulse Wave
Velocity System, PWV / Blood Pressure Analysis System, BPAS) ermittelt. Die

erhaltenen Werte wurden anschlieRend durch die Korrelation nach Spearman
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analysiert. Wie in Abbildung 11 veranschaulicht ist, korrelierte S1 signifikant mit dem
Augmentations-Index (r=0,378; p=0,006; n=52), S2 korrelierte ebenfalls signifikant
mit dem Augmentations-Index (r=0,640; p<0.0001; n=52). S1 bzw. S2 konnten
durch den Vergleich mit dem Augmentations-Index als zuverlassig bewertet werden,
da der Augmentations-Index in der Beurteilung des Gefal3zustandes einen durch
zahlreiche klinische Studien gesicherten Stellenwert hat (Woodman et al., 2005;
Bown, 1999). Besonders beziglich der Uberlebensrate bei dialysepflichtigen
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 stellt der Augmentations-Index

einen wertvollen Vorhersageparameter dar (Covic et al., 2004).
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Abbildung 11: Darstellung der Korrelation der arter iellen
Steifigkeit der groRen (S1) (a) und der kleinen Gef aRe
(S2) (b) mit dem Augmentations-Index.

Die Werte wurden mit der Korrelation nach Spearman
analysiert. Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall
sind dargestellt. Auf der X-Achse sind die Werte des
Augmentations-ldex aufgetragen, auf der Y-Achse sind die
Werte der arteriellen GeféaRsteifigkeit der groRen (S1) bzw.
kleinen GefaRe (S2) aufgetragen.
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5.3 Pulswellenmessung mit der Applanationstonometri e bei
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 und

gesunden Kontrollpersonen

Mit der Applanationtonometrie wurden die Pulswellen der Radialarterie bei
nierengesunden Kontrollpersonen und bei chronisch niereninsuffizienten Patienten
gemessen und anschlieBend miteinander verglichen. Abbildung 12 zeigt die
Kurvenform einer gesunden Kontrollperson, Abbildung 13 zeigt die Kurvenform eines
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Die Pulswelle einer gesunden
Kontrollperson beginnt am Anfang der Systole mit einem steilen Kurvenanstieg,
weist dann einen systolischen Peak auf und flacht schlie8lich in der Diastole
langsam ab. Wahrend dieser diastolischen Abflachung weist sie eine Inzisur und
einen zweiten Gipfel, die dikrote Welle auf, welche durch Reflexion der Pulswelle in
der Peripherie entsteht.

Die Pulswelle bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz weist eine verénderte
Pulswellenkontur mit einer wesentlich héheren Amplitude des ersten Gipfels und
einem Kkleineren und schlechter abgrenzbareren zweiten Gipfel auf. Dies wird durch
eine vermehrte arterielle Gefal3steifigkeit verursacht, die zu einer friheren und
vermehrten Reflexion der Pulswellen in der Peripherie fuhrt.
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Abbildung 12: Typische Pulswelle einer gesunden

Kontrollperson

Die dargestellte Pulswelle wurde mittels Applanationstonometrie
Uber der Arteria radialis aufgezeichnet. Die Pulswelle zeigt einen
steilen systolischen Anstieg mit nachfolgendem systolischen
Peak. In der anschlieBRenden Diastole folgt ein flacher
Kurvenabfall mit einer dikroten Inzisur und einem zweiten kleinen
Gipfel als Ausdruck der Pulswellenreflexionen in der Peripherie.
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Abbildung 13: Typische Pulswelle eines Patienten

mit chronischer Niereninsuffizienz Stadium 5

Die dargestellte Pulswelle wurde mittels Applanationstonometrie
Uber der Arteria radialis aufgezeichnet. Im Vergleich zu einer
gesunden Person weist die Pulswelle einen ausgepragteren
systolischen Gipfel und einen weniger deutlich ausgepragten
zweiten diastolischen Gipfel auf. Die Pulswellen werden
aufgrund der vermehrten arteriellen GeféaR3steifigkeit starker und
frGher in der Peripherie reflektiert. Dies fuhrt zu einer
Uberlagerung des systolischen und diastolischen
Pulswellengipfels und damit zu einer hohen Amplitude der
Pulswelle.

Als nachstes wurde die arterielle Steifigkeit der gesunden Kontrollpersonen mit der
von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz verglichen. Es wurden 31 Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz Stadium 5 mit 40 gesunden Personen verglichen.
Die klinischen und biochemischen Charakteristika dieser beiden Gruppen sind in

Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2: Klinische und biochemische Charakteristika von gesunden Kontrollpersonen und Patienten

mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz (TNI).

Die Daten sind als Mittelwert£SEM

dargestellt. Der Body mass-Index wurde folgendermalRen berechnet: Gewicht [kg] / (GroR3e [m])2.
*p<0,05;* *p<0,01 verglichen mit gesunden Kontrollpersonen

Parameter gesunde TNI
Kontrollpersonen

Alter (Jahre) 63+2 6912
Manner/Frauen 25/15 21/10
Dialysedauer in Monaten 2549
Kt/vV 1,24+0
Body mass-Index (kg/m2) 22,1+0,8 23,4+0,6
systolischer Blutdruck (mmHg) 120+2 155+ 4+
diastolischer Blutdruck (mmHg) 67+1 76+£1**
Herzschlagfrequenz (Schlage/min) 7212 7312
Grunderkrankung
Diabetische Nephropathie, Anzahl (%) 6 (19)
Nephrosklerose, Anzahl (%) 8 (26)
chronische glomerulare Nephritis, Anzahl (%) 6 (19)
unbekannte Ursache, Anzahl (%) 11 (35)
Kardiovaskulare Erkrankungen
Diabetes mellitus, Anzahl (%) 6 (19)
Hypertonie, Anzahl (%) 27 (37)
Koronare Herzerkrankung, Anzahl (%) 12 (39)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, Anzahl 9 (29)
(%)
Medikamente
Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer (%) 10 (32)
Aspirin (Acetylsalicylsaure) (%) 11 (35)
3-Blocker (%) 14 (45)
Kalzium Kanal Blocker (%) 9 (29)
Erythropoetin (%) 16 (52)
Leukozyten (/nl) 7,8+£1,0 9,4+0,9
Hamoglobin (g/dl) 12,4+0,3 10,0+0,3**
Thrombozyten (/n) 270+14 282+19
Serum Kreatinin (umol/l) 86+34 626 £43**
Harnstoff (mmol/l) 71 23+6**
Harnsaure (umol/l) 351+16 343121
Serum Natrium (mmol/l) 137+1 137+1
Serum Kalium (mmol/l) 4,2+0,1 4,8+0,1

44




Ergebnisse

Serum Kalzium (mmol/l) 2,31+0,0 2,41+0,0
Serum Phosphat (mmol/l) 1,1+0 1,4+0,1**
Gesamtcholesterin (mmaol/l) 4,6+0,2 4,5+0,3
Triglyceride (mmol/l) 1,7+0,1 1,7+0,1
Gesamtprotein (g/l) 68+1 63+1*
Homozystein (umol/l) 13+1 22 £2%*
C-reaktives Protein (mg/l) 12+17 38+46**
Fibrinogen (g/l) 5,2+0,2 5,3£0,3
Ferritin (g/l) 245+38 738+£113*

Die Steifigkeit der grof3en Arterien (S1) war bei den niereninsuffizienten Patienten
signifikant hoher als bei den gesunden Kontrollpersonen (1.48+0,13 mmHg/ml,
n=31 vs. 0,98+0,11 mmHg/ml, n=40; p=0,0002). Die Steifigkeit der kleinen
Arterien (S2) zeigte zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied
(32,58+5,01 mmHg/ml, n=31 vs. 24,71+1,84 mmHg/ml; n=40; p=0,11).
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Abbildung 14: Vergleich von 31 Patienten mit chroni scher Niereninsuffizienz Stadium 5 (TNI)
mit 40 gesunden Kontrollpersonen (Kontrolle).

a: graphische Darstellung der arteriellen Steifigkeit der grof3en GefaRe (S1) (00p=0,0002).

b: graphische Darstellung der arteriellen Steifigkeit der kleinen GeféaRe (S2) (p=0,11).
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5.4 Untersuchung von Faktoren, die Veranderungen de r arteriellen

Gefal3steifigkeit hervorrufen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob mit zunehmender Dauer der
Dialysebehandlung (Dialysedauer in Monaten) der Anteil der chronisch nieren-
insuffizienten Patienten mit ansteigender arterieller Steifigkeit zunahm. Bei diesen
Patienten lagen die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en GefalRe (S1) hdher
als 0,98 mmHg/ml (Mittelwert von S1 der gesunden Kontrollgruppe), die Werte der
arteriellen Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) lagen héher als 24,71 mmHg/ml
(Mittelwert von S2 der gesunden Kontrollgruppe) (Abbildung 15 a und b).
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Abbildung 15: Darstellung des Anteils an chronisch nieren-
insuffizienten Patienten mit erhdhter arterieller S teifigkeit der
grofRen (S1) (a) und keinen Gefale (S2) (b).

Mit zunehmender Dauer der Dialysebehandlung (Dialysedauer in
Monaten) nahm der Anteil an chronisch niereninsuffizienten
Patienten mit erhéhter arterieller Steifigkeit im Vergleich zur arte-
riellen Steifigkeit der gesunden Kontrollgruppe zu (logarithmische
Skala).

Des weiteren wurde untersucht, welche Faktoren auf die arterielle Geféal3steifigkeit
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz Einfluss nehmen. Bei den 31
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 wurde der Blutdruck mit einem

aneroiden Sphygmomanometer der Firma Boso Germany gemessen und mit den
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applanationstonometrisch erhaltenen Werten der arteriellen Gefal3steifigkeit ver-
glichen. Wie in Abbildung 16 zu sehen ist, korrelierte die arterielle Steifigkeit der
groRen GefalRe (S1) signifikant mit dem systolischen Blutdruck (r=0,47, p=0,007;
n=31), sie korrelierte nicht mit dem diastolischen Blutdruck (r=0,18, p=0,328; n=31).
Die arterielle Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) hingegen korrelierte weder mit dem
systolischen Blutdruck (r=0,22, p=0,235; n=31) noch mit dem diastolischen
Blutdruck (r=0,15, p=0,235; n=31).
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Abbildung 16: Darstellung der Korrelation zwischen S1 und S2 mit dem systolischen und

diastolischen Blutdruck.

Die Werte sind als Spearman-Korrelationen mit Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall
dargestellt; Auf der X-Achse sind die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) bzw. der kleinen
GefalRe (S2) aufgetragen. Auf der Y-Achse sind die Werte des systolischen bzw. des diastolischen
Blutdrucks aufgetragen.

a: r=0,47, p=0,007; n=31.

b: r=0,18, p=0,328; n=31.

c: r=0,22, p=0,235; n=31.

d: r=0,15, p=0,235; n=31.

Weiterhin wurden die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) und der
kleinen GefalRe (S2) der terminal niereninsuffizienten Patienten mit deren Korper-
grolBe und Korpergewicht verglichen. Es ergab sich eine signifikante Korrelation
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zwischen S1 bzw. S2 und der Korpergrol3e bzw. dem Kopergewicht (Abbildung 17 a-
d; Spearman-Korrelationen: a: S1 und Korpergréfde, r=-0,58, p=0,001; b: S1 und
Kdrpergewicht, r=-0,62, p=0,001; c: S2 und Kdorpergrol3e, r=-0,63, p=0,001; d: S2
und Koérpergewicht, r=-0,42, p=0,019; n=31).
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Abbildung 17: Korrelation von S1 und S2 mit der Kér pergréRe und dem Kérpergewicht bei 31
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5.

Die Werte sind als Spearman-Korrelationen mit Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall
dargestellt. Auf der X-Achse sind die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) bzw. der kleinen
GefaRe (S2) aufgetragen. Auf der Y-Achse die Werte von Korpergrof3e bzw. Korpergewicht abge-
bildet.

a: r=-0,58, p=0,001, n=31

b: r=-0,62, p=0,001, n=31

c: r=-0,63, p=0,001, n=31

d: r=-0,42, p=0,019, n=31

AulRerdem zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen S1 bzw. S2 und
Hamoglobin (r=0,03, p=0,88; bzw. r=-0,01, p=0,94; n=31), Kreatinin (r=-0,24,
p=0,19; bzw. r=-0,02, p=0,91; n=31), Harnstoff (r=-0,11, p=0,55; bzw. r=0,15,
p=0,43; n=31), Harnsaure (r=0,12, p=0,54 bzw. r=0,21, p=0,27; n=31) und dem
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Kalzium-Phosphatprodukt (r=-0,08, p=0,69 bzw. r=0,11, p=0,56; n=31), wie am
Beispiel des letztgenannten Faktors in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Korrelation von S1 und S2 mit dem Kal ~ zium-Phosphatprodukt.

Die Werte sind als Spearman-Korrelationen mit Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall
dargestellt. Auf der X-Achse sind die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) bzw. der kleinen
GefalRe (S2) aufgetragen. Auf der Y-Achse sind die Werte des Kalzium-Phosphatproduktes abge-
bildet.

a: r=-0,08, p=0,69, n=31.

b: r=0,11, p=0,56, n=31.

5.5 Messung der arteriellen Gefalisteifigkeit bei CA  PD-Patienten

Die Pulswellenanalyse mittels der Applanationstonometrie wurde auch bei Patienten
durchgefthrt, die bei chronischer Niereninsuffizienz Stadium 5 mit der kontinu-
lerlichen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) behandelt wurden. Es erfolgten zwei
Messungen im Abstand von 12 Monaten. Tabelle 3 zeigt die klinischen und hamo-
dynamischen Charakteristika der CAPD-Patienten zum Zeitpunkt der Erstmessung
sowie nach 12 Monaten. Die Werte der Erstmessung und die Messwerte nach 12
Monaten der CAPD-Patienten wurden mit den Werten von Patienten unter
Hamodialyse, verglichen. Tabelle 4 zeigt die klinischen und hamodynamischen
Charakteristika der Hamodialysepatienten zum Zeitpunkt der Erstmessung sowie

nach 12 Monaten.
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Tabelle 3: Klinische und hamodynamische Charakteris
Patienten Stadium 5, welche als Nierenersatztherapi
Peritonealdialyse (CAPD) behandelt wurden.

tika von chronisch niereninsuffizienten
e mit der kontinuierlichen ambulanten

Die Daten sind als Mittelwert+SEM dargestellt, und wurden an zwei Zeitpunkten im Abstand von 12
Monaten erhoben. Der Body mass-Index wurde nach folgender Formel berechnet: Gewicht [kg] /

(GroRe [m])2

Parameter

Erste Messung

Messung nach 12 Monaten

Alter (Jahre) 54,9124 56,8+2,3
Manner/Frauen 10/9 713
Grofze (cm) 170+2 170+3
Gewicht (kg) 71+3 7145
Korperoberflache (m?) 1,8+0,0 1,8+0,1
Body mass-Index (kg/m2) 24+1 24+2
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151+6 141+4
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 87+3 8312
Mittlerer Blutdruck (mmHg) 115+4 104+3
Pulsdruck (mmHg) 63+4 5814
Herzfrequenz (Schlage /Minute) 703 74+5
Kardiale Ejektionszeit (msek) 307+8 294+10
Schlagvolumen (ml/Schlag) 7214 66+5
Schlagvolumen-Index (ml/Schlag/m?) 40+2 37+3
Herzminutenvolumen (L/min) 4,9+0,2 4,6+0,3
Herzindex (L/min/m®) 3,8+1,0 2,5+0,1
Systemischer vaskularer Widerstand

(dyne-sec-cm's) 1850+81 1786+114
Totaler peripherer Widerstand

(dynesseceem™) 185+17 208+17
Dialysedauer (Monate) 42+6 3515
Grunderkrankung

Diabetes, Anzahl (%) 3(16) 3 (30)
Nephrosklerose, Anzahl (%) 0 (0) 0 (0)
Glomerulonephritis, Anzahl (%) 1(5) 1(10)
Zystennieren, Anzahl (%) 2 (12) 1(10)
Andere, Anzahl (%) 6 (32) 2 (20)
Unbekannt, Anzahl (%) 7 (37) 3 (30)
Kardiovaskulare Erkrankungen

Diabetes, Anzahl (%) 4 (22) 4 (40)
Koronare Herzkrankheit, Anzahl (%) 2 (11) 2 (20)
Periphere arterielle 2 (11) 1(10)

Verschlusskrankheit, Anzahl (%)
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Insult, Anzahl (%) 0 (0) 0 (0)
Medikamente
. 4 (22) 4 (40)
Acetylsalicylsaure, Anzahl (%)
: : . 8 (42) 5 (50)
Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer, Anzahl (%)
12 (63) 8 (80)
-Blocker, Anzahl (%)
_ ) 11 (58) 8 (80)
Kalzium-Antagonist, Anzahl (%)
) 5 (26) 1(10)
Erythropoetin, Anzahl (%)
) 13 (68) 9 (90)
Phosphatbinder, Anzahl (%)
Raucher/Nichtraucher 6/13 2/8
Hamoglobin (g/dl) 18,6+6,7 11,8+0,5
Leukozyten (G/I) 8+1 8+1
Thrombozyten (G/l) 314+24 257+35
Serum Natrium (mmol/l) 138+1 137+2
Serum Kalium (mmol/l) 4,1+0,2 4,5+0,3
Serum Kalzium (mmol/l) 2,4+0,0 2,31£0,1
Serum Phosphat (mg/dl) 1,6+0,1 2,2+0,8
Kreatinin (umol/l) 70447 730+46
Harnstoff (mmol/l) 15,4+1,3 15,8+1,9
Gesamteiweil3 (g/L) 64+2 6116
Parathormon (pg/ml) 84126 70140
HbAlc (%) 7,4+0,2 7,9+0,5
Gesamtcholesterin (mmaol/l) 6,8+0,7 5,0£0,6
Triglyceride (mmol/l) 2,7£0,4 2,9+0,6
C-reaktives Protein (mg/L) 2617 16+10
Steifigkeit der grol3en Gefale S1
1,02+0,09 1,22+0,13
(mmHg/ml)
Steifigkeit der kleinen Gefal3e S2
36,44+3,27 32,30+3,40

(mmHg/ml)
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Tabelle 4: Klinische und hamodynamische Charakteris

Patienten Stadium 5, welche als Nierenersatztherapi

handelt wurden.

tika von chronisch niereninsuffizienten
e mit der extrakorporalen Hamodialyse be-

Die Daten sind als Mittelwert=SEM dargestellt, und wurden an zwei Zeitpunkten im Abstand von 12
Monaten erhoben. Der Body mass-Index wurde nach folgender Formel berechnet: Gewicht [kg] /

(GroBe [m]).

Parameter Erste Messung Messung nach 12 Monaten
Alter (Jahre) 55+3

Manner/Frauen 9/0 9/0
Grol3e (cm) 1752 174 £2
Gewicht (kg) 69+2 66+4
Korperoberflache (m?) 1,80+0,06 1,79+0,05
Body mass-Index (kg/m2) 23,4+1,2 21,8+1,2
systolischer Blutdruck (mmHg) 135+9 138+10
diastolischer Blutdruck (mmHg) 754 76x4
Herzfrequenz (Schlage /Minute) 83%6 75+7
Dialysedauer (Monate) 30+£10

S1 (mmHg/ml) 1,20+0,18 1,14+0,09
S2 (mmHg/ml) 28,43+4,72 28,90+5,18

Innerhalb des Zeitraumes von 12 Monaten zeigte sich bei den CAPD-Patienten im
Unterschied zu den Patienten unter extrakorporaler Hamodialyse ein signifikanter
Anstieg der arteriellen Steifigkeit der groRen Gefal3e (S1) von 1,02+0,09 mmHg/mi
auf 1,22+0,13 mmHg/ml an (p<0,05, n=10) die arterielle Steifigkeit der kleinen
GefalRe (S2) hingegen zeigte keinen signifikanten Unterschied (p>0,05, n=10)
(Abbildung 19 und Abbildung 20). Bei den Patienten unter Hamodialyse liel3 sich
noch keine signifikante Veranderung der Werte von S1 und S2 in einem Zeitintervall
von 12 Monaten nachweisen (p>0,05, n=9) (Abbildung 20).
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Abbildung 19: Darstellung der Werte von S1 (a) und S2
(b) von CAPD-Patienten im Langzeitverlauf.

Es wurden Veranderungen der arteriellen Steifigkeit der
groRen (S1) und kleinen Gefalle (S2) von chronisch nieren-
insuffizienten Patienten Stadium 5, die als Nierenersatz-
therapieverfahren die kontinuierliche ambulante Peritoneal-
dialyse (CAPD) erhalten haben in einem Zeitraum von 12
Monaten untersucht.

a: p<0,05, n=10.

b: p>0,05, n=10.
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Abbildung 20: Darstellung der arteriellen Steifigke it der gro3en (S1) und kleinen GefaRe (S2)
von chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadiu m 5, gemessen an 2 Zeitpunkten in einem

Zeitintervall von 12 Monaten.

Eine Patientengruppe erhielt als Nierenersatztherapie die kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
(CAPD) (a und b), die andere Patientengruppe wurde mit der extrakorporalen Hamodialyse (HD)

behandelt (c und d ). (Op<0,05)
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6 DISKUSSION

Chronisch niereninsuffiziente Patienten unter Dialysetherapie sind von einer wesentlich
hoheren kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt im Vergleich zur Durchschnitts-
bevolkerung betroffen (Covic et al., 2005; Foley et al., 1998; Locatelli et al., 2001; Fried
et al., 2005). Schon bei dialysepflichtigen Kindern und jungen Erwachsenen konnten mit
einer speziellen Computertomographietechnik koronare Geféal3kalzifikationen im Sinne
eines fortgeschrittenen arteriosklerotischen Prozesses nachgewiesen werden (Eifinger
et al., 2000; Goodman et al., 2000).

Dieser Sachverhalt begrindet die Notwendigkeit neue Methoden zu entwickeln und zu
etablieren, die in der Lage sind den Gefal3zustand bei Hochrisikopatienten zuverlassig
einzuschétzen. Winschenswert sind nichtinvasive, schnell und leicht anwendbare,
kostengiinstige und reproduzierbare Methoden mit einer hohen Sensitivitdt und
Spezifitat bezuglich des kardiovaskularen Risikoprofils (Pannier et al., 2005).

Die nichtinvasive Beurteilung des arteriellen Gefal3systems wird seit der Entwicklung
der Blutdruckmessung nach Riva Rocci praktiziert. Unglicklicherweise dominierte die
Blutdruckmessung langjahrig tber die Entwicklung von Verfahren, welche direktere und
spezifischere Aussagen Uber den Zustand des arteriellen Gefal3systems zu machen
vermodgen. Im Laufe der letzten Jahre ist man immer mehr zu der Erkenntnis
gekommen, dass eine Erhéhung des Blutdrucks zwar ein Zeichen eines pathologischen
Arterienwandprozesses ist, der Blutdruck steigt allerdings erst in den Spatstadien an
(Cohn et al.,, 2006). Daher sind inzwischen neue Methoden in der Entwicklung, die
einen besseren Einblick in pathologische Arterienwandveranderungen ermdéglichen
sollen, wie beispielsweise die Pulswellenanalyse durch welche die Pulswellen-
geschwindigkeit, die arterielle Gefal3steifigkeit sowie der Augmentations-Index ermittelt
werden konnen (Weber et al.,, 2004). Bisher wurden die arterielle Steifigkeit und die
Pulswellenreflexionen besonders bei alten Menschen und bei Hypertonikern aus
unterschiedlichen Grinden untersucht (Safar et al.,, 2003). Da chronisch nierenin-
suffiziente Patienten Stadium 5 ein erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre Komplikationen
durch arteriosklerotisch bedingte GefaRwandverdnderungen mit einer vermehrten
Steifigkeit der Arterienwénde aufweisen, was mit einem beschleunigten Alterungs-
prozess vergleichbar ist (Cohen et al., 2002; Goldsmith et al., 2004), wurde im Rahmen
dieser Arbeit mittels Pulswellenanalyse die arterielle Gefal3steifigkeit bei chronisch

niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 beurteilt.
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Die Methode analysierte nichtinvasiv die mittels eines kalibrierten Applanations-
tonomers an der Arteria radialis erfassten Pulswellen und errechnete durch nichtlineare
Kurvenanpassung aus dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusses die Compliance
der groRen (C1) und der kleinen GefaRe (C2), deren reziproker Wert die arterielle
Steifigkeit (S1) der grof3en und kleinen GefalR3e (S2) darstellt. Die Pulswellen wurden
durch eine unmittelbar vorausgehende oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm
geeicht, und wéahrend eines Zeitraumes von 30 Sekunden aufgezeichnet. Die Analyse
der Pulswellen basierte auf der Verwendung eines modifizierten Windkesselmodells der
3. Ordnung (Hypertension Diagnostics; Cohn et al., 1995) Diese nichtinvasive Methode
bewertete die arterielle Gefal3funktion sowie Veranderungen zuverlassig, und besitzt
somit einen entscheidenden Vorteil im Vergleich zu invasiven Methoden (Morgen et al.;
1995).

In dieser Arbeit wurde zuerst Uberprift ob funktionelle Veranderungen des arteriellen
GefalRsystems mit der Applanationstonometrie zuverlassig erfasst werden kénnen. Die
Begriindung daflr war die Idee, dass durch die Erfassung funktioneller Verdnderungen
eventuell pathophysiologische Arterienwandprozesse sowie Veranderungen der
Hamodynamik besser erfasst und verstanden werden kénnen.

Es konnte bei sechs nierengesunden Kontrollpersonen ohne kardiovaskulare Er-
krankungen gezeigt werden, dass durch Eintauchen der Hand in Eiswasser die
arterielle Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) als Ausdruck einer Vasokonstriktion bzw.
einer Zunahme des Arterientonus von 10+1 mmHg/ml auf 207 mmHg/ml anstieg
(n=6; p<0,05). Durch sublinguale Nitroglycerinapplikation (2 Hube; 0,4 mg/Hub) liel3
sich eine Vasodilatation bzw. eine Reduktion des Arterientonus im Form einer Abnahme
der arteriellen Steifigkeit der kleinen Gefale (S2) von 10+1 mmHg/ml auf 71
mmHg/ml nachweisen (n=6; p<0,01). Diese Ergebnisse werden gestitzt durch Studien
aus fruherer Zeit, welche die Aussagekraft der arteriellen Steifigkeit der kleinen Gefalde
(S2) als Mald der Elastizitat der kleinen GefafRe durch Untersuchungen mit Vaso-
dilatatoren wie Natriumnitroprussid, Nitroglycerin und Hydralazin belegten (Finkelstein
et al., 1988; Zobel et al., 1980). Unter Gabe von Vasodilatatoren wie Natriumnitro-
prussid oder Nitroglycerin, die an kleinen Arterien angreifen, kam es zu einem
deutlichen Abfall von S2. Vasodilatatoren wie Hydralazin, die an Arteriolen angreifen,
fuhrten dagegen zu geringeren Verdnderungen von S2 (Finkelstein et. al., 1988;
Rietschel et al., 2001; Zobel et al., 1980).
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Weiterhin wurde im Rahmen eines Schellong-Tests bei 42 Personen (17 Frauen, 25
Méanner), die alle an einer renalen und/oder kardiovaskularen Erkrankung litten
(Hypertonie, Diabetes mellitus, terminale Niereninsuffizienz) und sich zum Zeitpunkt der
Messung und Datenerhebung in stationarer Behandlung befanden, die hamody-
namischen Parameter durch Pulswellenanalyse mittels der Applanationstonometrie
registriert. Nach dem Aufstehen wiesen die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en
(S1) und der kleinen Gefal3e (S2) sowie der Herzfrequenz einen signifikanten Anstieg
im Vergleich zu den Werten im Liegen auf. Das Schlagvolumen fiel im Stehen
signifikant ab. Der systolische und der diastolische Blutdruck blieben nahezu unver-
andert. Der Anstieg der Gefal3steifigkeit sowohl der kleinen (S2) als auch der grof3en
GefalRe (S1) wird durch eine Zunahme des Arterientonus nach dem Aufstehen
hervorgerufen, da der Korper im Rahmen dieses Orthostase-Tests den zentralen Druck
aufrechtzuerhalten versucht. Durch den Anstieg der Gefal3steifigkeit wird der Blutdruck
auf einem konstanten Niveau gehalten. Diese Ergebnisse sind mit einer normalen
orthostatischen Kreislaufreaktion vereinbar, die definiert ist als ein Absinken des
systolischen Blutdruckwertes um weniger als 10 mmHg bei gleichbleibendem oder
leicht ansteigendem diastolischen Wert sowie eine leichte Pulsfrequenzzunahme
(Herold, 2006; Roche Lexikon Medizin, 5.Auflage).

Weiterhin ist man im Laufe der letzten Jahre zunehmend zu der Erkenntnis gekommen,
dass bei chronisch niereninsuffizienten Patienten im Stadium 5 die Aktivitdt des
autonomen sympathischen Nervensystems stark erhoht ist. Diesbezlglich wurde in
Zusammenarbeit mit Herrn Professor Dr. Hausberg, Minster, bei zwei Probanden 7
Messungen unter Ruhebedingungen und wahrend des Eiswasserversuchs
durchgefiihrt. Es wurde die Abhangigkeit der arteriellen Geféal3steifigkeit von der
Aktivitdat des autonomen sympathischen Nervensystems durch intraneurale Mikro-
graphie des Nervus peroneus néher analysiert. Die arterielle Steifigkeit der kleinen
GefalRe (S2) korrelierte im Gegensatz zur arteriellen Steifigkeit der grol3en Gefalie (S1)
signifikant mit der Entladungsanzahl sympathischer Nervenfasern (S2: r=0,86; p=0,02;
n=7; S1: r=0,61; p=0,17; n=7). Dies weist auf den Einfluss des sympathischen
Nervensystems hin, welcher den Tonus der glatten Gefalmuskulatur kleiner Arterien
erhoht. Unterstltzt wird diese Aussage durch eine Untersuchung von Hausberg et al.
aus dem Jahre 2002, bei der mit Hilfe der intraneuralen Mikrographie nachgewiesen
werden konnte, dass chronisch niereninsuffiziente Patienten Stadium 5 eine erhdhte

Aktivitat des Sympathikus aufweisen. Bei terminal niereninsuffizienten Patienten ist
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naheliegend, dass die erh6hte sympathische Aktivitdt durch den Einfluss der Urdmie
hervorgerufen wird. Bemerkenswert war in dieser Studie allerdings, dass chronisch
niereninsuffiziente Patienten unter Hamodialyse eine gleich stark erhéhte sympathische
Aktivitat aufwiesen wie Patienten nach einer erfolgreichen Nierentransplantation mit
einer exzellenten Funktion des Spenderorgans ohne jegliche Uramiesymptome. Bei
nierentransplantierten Patienten, deren funktionsuntichtige Nieren entfernt worden
waren, zeigte sich eine niedrige sympathische Aktivitat, die auf dem Niveau der
sympathischen Aktivitat gesunder Probanden war. Die erhéhte Aktivitdt des autonomen
sympathischen Nervensystems bei chronisch niereninsuffizienten Patienten scheint
folglich durch Mediatoren der funktionslosen nativen Nieren hervorgerufen zu werden
und unabhangig von im Blut zirkulierenden Uramietoxinen zu sein (Hausberg et al.,
2002).

Zusammenfassend kann der S2-Wert als stark abh&ngig vom Tonus der glatten
GefalBmuskulatur und vom systemischen peripheren Widerstand bewertet werden
(Manning et al., 2002). Es ergeben sich daher fur Dialysepatienten verschiedene
Moglichkeiten, kurzfristige hamodynamische Veranderungen zum Beispiel im Rahmen
einer Dialysesitzung oder im Rahmen einer Verdnderung der medikamentdsen
Therapie mit der Applanationstonometrie besser erfassen zu kdnnen. Durch Messung
der arteriellen Gefal3parameter im Verlauf konnte sich in der Einschétzung des
kardiovaskularen Risikoprofils und Optimierung der medikamentésen Therapie ein
entscheidender Vorteil ergeben. Unterstitzt wird die Aussage bezuglich der
Aussagekraft der Optimierung des medikamentdsen Therapieregimes durch eine Studie
von Leibovitz et al., welche im Jahre 2001 mit der Applanationstonometrie die arterielle
Gefal3steifigkeit von 17 Patienten mit Hypercholesterindmie (Low-Density-Lipoproteins
(LDL)>170 mg/dl) erfasste. Die Patienten erhielten bis zum Untersuchungszeitpunkt
keine lipidsenkende Medikation und es waren keine weiteren Risikofaktoren beziglich
Herz-Kreislauferkrankungen bekannt. Diese Patienten wurden fur 20 Wochen mit dem
Lipidsenker Atorvastatin behandelt. Atorvastatin wurde in einer Dosierung verabreicht,
die ausreichte den LDL-Wert unter 100 mg/dl einzustellen. Unter dieser Medikation fiel
die Steifigkeit der kleinen GefalRe (S2) signifikant ab. Parallel dazu zeigte sich ein
signifikanter Abfall des systolischen und diastolischen Blutdrucks (6 mmHg und 3
mmHg), obwohl die Patienten nicht an einem Hypertonus litten. Diese Studie zeigte,
dass Atorvastatin bei Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie die Elastizitat der

kleinen GefalRe verbesserte. Daraus lasst sich schlie3en, dass die arterielle Steifigkeit
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der kleinen Gefal3e (S2) als ein Parameter des Gefal3systems ein guter Marker in
Hinsicht auf Veranderungen durch eine spezielle medikamentdse Therapie darstellt.

In der vorliegenden Arbeit wurde auch Uberpriuft, ob mit der Applanationstonometrie
zuverlassige und reproduzierbare Ergebnisse der arteriellen Gefal3steifigkeit bei
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 erhalten werden kénnen. Da bei den
Dialysepatienten sowohl Blutdruckmanschette und Sensor am selben Arm angebracht
werden mussten, um die Funktion des arteriovendsen Shunts nicht zu geféhrden,
mussten Messungen bei gesunden Kontrollperson durchgefuhrt werden um auszu-
schlieBen, dass ipsilaterale oder kontralaterale Positionierung des Sensors zur Blut-
druckmanschette einen Einfluss auf die Messergebnisse hatte. Es ergab sich eine gute
Korrelation der Ergebnisse, ob die Manschette nun am seitengleichen oder kontra-
lateralen Arm wie das Applanationstonometer angelegt wurde (Spearman-Korrelation,
r=0,81, p<0.0001, und r=0,87, p<0.0001; n=27).

AulRerdem wurde die kurzfristige Reproduzierbarkeit durch Messen von S1 und S2 in
einem Zeitintervall von 5 Minuten nach komplettem An- und Ablegen von Manschette
und Sensor sowie die langerfristige Reproduzierbarkeit in einem Zeitintervall von 24
Stunden uberprift. Die arterielle Steifigkeit der grof3en (S1) und der kleinen Gefal3e
(S2) von 31 chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 korrelierte nach einem
kurzen Zeitintervall nach komplettem An- und Ablegen mit den Anfangswerten (S1:
r=0,78; p<0,0001 und S2: r=0,63; p=0,0002; n=31). Auch in einem Zeitraum von 24
Stunden zeigte sich bei diesen Patienten eine signifikante Korrelation beztglich der
arteriellen Gefal3steifigkeit (S1: r=0,45, p=0,001; und S2: r=0,55, p=0,001; n=31).

Die Ermittlung des Variationskoeffizienten der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) und
der kleinen GefaRe (S2) aus 34 Messungen bei einer gesunden Kontrollperson
unterlegte die Reproduzierbarkeit. Der Variationskoeffizient von S1 betrug 9,44%, der
Variationskoeffizient von S2 betrug 17,87 %.

Die Werte der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) und der kleinen GeféalRRe (S2)
wurden mit dem Augmentations-Index verglichen um die Aussagekraft dieser
Elastizitdtsparameter zu uUberprifen. Bei 52 gesunden Probanden erfolgte die
Ermittlung von S1 und S2 mit dem HDI - CardioVascular Profiling Instrument sowie die
Ermittlung des Augmentations-Index mit dem SphygmoCor System (Pulse Wave
Velocity System, PWV / Blood Pressure Analysis; System BPAS). Der Augmentations-

Index wird aus dem Verhéltnis des Pulsdruckes des zweiten diastolischen Gipfels zum
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ersten systolischen Gipfel der Pulswelle errechnet und reprasentiert die Quantitat der
reflektierten arteriellen Pulswellen auf die primére anterograd verlaufende Pulswelle
(Hayward et al.,, 2002). Es stellte sich durch den Vergleich mit dem Augmentations-
Index heraus, dass die Elastizitatsparameter S1 bzw. S2 als zuverlassige Parameter in
der Einschatzung der arteriellen Gefal3steifigkeit bewertet werden kénnen (Spearman-
Korrelation, S1: r=0,3781; p=0,0057; n=52 / S2: r=0,6403; p<0.0001; n=52), da der
Augmentations-Index in der Beurteilung des Gefal3zustandes einen durch zahlreiche
klinische Studien gesicherten Stellenwert hat (Woodman et al., 2005; Brown 1999).
Besonders beziiglich der Uberlebensrate bei dialysepflichtigen chronisch nieren-
insuffizienten Patienten Stadium 5 stellt der Augmentations-Index einen wertvollen

Vorhersageparameter dar (Covic et al., 2004).

AulRerdem wurde untersucht, ob die Applanationstonometrie Unterschiede zwischen 31
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 und 40 nierengesunden Personen
ohne kardiovaskulare Erkrankungen erfasst. Chronisch niereninsuffiziente Patienten
haben eine deutlich erhdéhte kardiovaskulére Morbiditat und Mortalitat verglichen mit der
Normalbevolkerung (Covic et al., 2005; Foley et al., 1998; Locatelli et al., 2001 und
2004; Fried et al., 2005). Dies wird insbesondere durch arteriosklerotische
Gefal3prozesse vergleichbar mit einem beschleunigten Alterungsprozess hervorgerufen
(Cohen et al., 2002; Goldsmith et al., 2004), was sich in einem Anstieg der arteriellen
Gefalisteifigkeit bemerkbar macht. Die Pulswellen werden bei dialysepflichtigen
chronisch niereninsuffizienten Patienten aufgrund der vermehrten arteriellen Steifigkeit
starker und friiher in der Peripherie reflektiert. Dies fiihrt zu einer Uberlagerung des
systolischen und diastolischen Pulswellengipfels und damit zu einer hohen Amplitude
der Pulswelle. Somit weist die mit der Applanationstonometrie erfasste Pulswellenform
eines Dialysepatienten im Vergleich zu der einer gesunden Person einen ausge-
pragteren systolischen Gipfel und einen weniger deutlich ausgepréagten zweiten
diastolischen Gipfel auf.

Ferner lie3 sich bei den chronisch niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zu den
gesunden Kontrollpersonen eine signifikante Erhdohung der arteriellen Steifigkeit der
groBen GefaRe (S1) nachweisen (1.48+0,13 mmHg/ml, n=31 vs. 0,98+0,11
mmHg/ml, n=40; p=0,0002). Dies untermauert die Annahme, die Steifigkeit der grol3en
GefalRe (S1) habe einen pradiktiven Stellenwert bezilglich der kardiovaskularen

Mortalitat bei dialysepflichtigen terminal niereninsuffizienten Patienten darstellt (Blacher
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et al., 1999; Blacher et al., 2001; Guerin et al., 2001; Groothoff et al., 2002; Goldsmith
et al., 2004, Safar et al., 2003).

Dies lasst sich auRerdem gut in Zusammenhang bringen mit Untersuchungen, die
zeigten, dass durch eine vermehrte arterielle Gefal3steifigkeit Pulswellenreflexionen
verstarkt und friher entstehen, so dass die reflektierten Wellen die Aorta und grof3en
Arterien in der Systole und nicht wie physiologischerweise in der Diastole erreichen. Es
resultiert eine Erhdhung des systolischen Blutdrucks und des Pulsdrucks sowie eine
Erniedrigung des diastolischen Blutdrucks (O Rourke et al., 2002; 1zzo et al., 2001).
Dies hat einen negativen Einfluss auf die linksventrikulare Funktion durch Erh6hung der
myokardialen Nachlast mit Induktion einer Hypertrophie des linken Ventrikels, Erh6hung
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs und Beeintrachtigung der ventrikularen
Ejektionsleistung, was auf Dauer zu einer Linksherzinsuffizienz fihren kann, und
wiederum zu einer vermehrten arteriellen Gefal3steifigkeit der groRen Gefal3e (S1) fuhrt,
so dass ein Circulus vitiosus entsteht (Glasser et al.; 1997; Cohn, 2006; 1zzo et al.,
2001; Safar et al., 2003; Mun et al., 2002; Goldsmith et al., 2004; McVeigh, 2003).

Die arterielle Steifigkeit der kleinen Gefal’e (S2) zeigte im Gegensatz zur arteriellen
Steifigkeit der groRen GefafRe (S1) keinen signifikanten Unterschied zwischen den
chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 und den gesunden Kontrollpersonen
(32,58t5mmHg/mL, n=31 vs. 24,71+1,84 mmHg/mL; n=40; p=0,458), was verdeut-
licht, dass der S2-Wert kein Parameter ist, der Langzeitveranderungen erfasst und was
die oben aufgefuhrte Theorie bezlglich der Abhéangigkeit des S2-Wertes vom Tonus der
glatten Gefalimuskulatur und vom systemischen peripheren Widerstand unterstutzt.
Allerdings muss diesbeziiglich angemerkt werden, dass die arterielle Gefal3steifigkeit
mit zunehmendem Lebensalter ansteigt. Da Dialysepatienten Gefaldverdnderungen
vergleichbar mit einem beschleunigten Alterungsprozess aufweisen (Cohen et al., 2002;
Goldsmith et al., 2004), ware eigentlich ein signifikanter Anstieg von S2 bei dieser
Patientengruppe zu erwarten, die Ergebnisse dieser Arbeit konnten diese Theorie
jedoch nicht bestétigen. Die Begrindung dafir, dass bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten Stadium 5 und gesunden Personen kein signifikanter Unterschied von S2
nachgewiesen werden konnte, kbnnte zum einen an einer zu niedriger Probandenzahl
von 31 Dialysepatienten und 40 gesunden Kontrollpersonen liegen, zum anderen an
einer zu geringen durchschnittlichen Dialysebehandlungsdauer dieser Patienten von
2519 Monaten liegen. Allerdings konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die

Gefalisteifigkeit sowohl der grofRen (S1) als auch der kleinen Arterien (S2) mit der
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Dialysebehandlungsdauer ansteigt. Auf diesen Sachverhalt wird im folgenden Abschnitt
naher eingegangen.

In dieser Arbeit wurde Uberprift, welche Faktoren bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten im Stadium 5 Einfluss auf die mit der Applanationstonometrie an der Arteria
radialis gemessene arterielle Gefal3steifigkeit haben.

Es konnte nachgewiesen werden, dass durch eine zunehmende Dauer der Dialyse-
behandlung (Dialysedauer in Monaten) der Anteil der Patienten mit einer erhdhten
arteriellen Steifigkeit der gro3en (S1) und der kleinen Arterien (S2) signifikant zunahm.
Dieser signifikante Anstieg der Steifigkeit der grol3en Gefal3e (S1) bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz kdnnte eine dialyseinduzierte Langzeitveranderung der
Gefalle darstellen. Im Folgenden werden daflir zwei Argumente naher erklart. Erstens
werden bei Hamodialysepatienten Verkalkungsprozesse der Geféal3e zusatzlich zu dem
beschleunigten Alterungsprozess, den diese Patienten aufweisen, durch Urdmietoxine
und eine erhodhte Kalzium- und Phosphatkonzentration hervorgerufen, was zu einer
Zunahme der arteriellen Steifigkeit der groRBen GefalRe (S1) fuhrt (Goldsmith et al.,
2004). Zweitens befinden sich durch die Zunahme der arteriellen Steifigkeit der kleinen
Arterien (S2) in Abhangigkeit von der Dialysebehandlungsdauer, die reflektierenden
Abschnitte der distalen arteriellen Kompartimente bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten Stadium 5 physikalisch gesehen naher an der Aorta, so dass es friher zu
Pulswellenreflexionen kommt, was die zentralen Arterien in der Systole beeinflusst.
Wiederholte Stérungen der zentralen Arterien dieser Art konnen schlussendlich zu einer
erhohten Steifigkeit der grof3en Arterien (S1) fihren, was eine Erhdhung des
systolischen Blutdrucks zur Folge haben kann. Die Korrelation von S1 mit dem
systolischen Blutdruck konnte auch in dieser Arbeit nachgewiesen werden (r=0,47,
p=0,007). Eine Korrelation von S1 mit dem diastolischen Blutdruck liel3 sich nicht
nachweisen (r=0,18, p=0,328). Gleichermal3en liel3 sich keine Korrelation zwischen der
arteriellen Steifigkeit der kleinen GefalRe (S2) und den systolischen und diastolischen
Blutdruckwerten nachweisen (r=0,22, p=0,235 und r=0,15, p=0,235). Im Gegensatz
dazu wiesen Beltran et al. in einer Studie im Jahre 2001 bei 19 Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie und bei 29 Patienten mit essentieller Hypertonie eine
signifikante Erh6hung von S2 im Vergleich mit 47 normotensiven Probanden nach.

Die Werte von S1 und S2 scheinen ferner von der KorpergrofRe und vom Kérpergewicht
abhéngig zu sein, im Rahmen dieser Arbeit konnte diesbezlglich ein signifikanter

Zusammenhang nachgewiesen werden (S1 und Korpergréf3e, r=-0,58, p=0,001; S1
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und Kérpergewicht, r=-0,62, p=0,001; S2 und Korpergrol3e, r=-0,63, p=0,001; S2 und
Korpergewicht, r=-0,42, p=0,019; n=31). Dieser Sachverhalt wird durch frihere
Studien untermauert, in denen festgestellt wurde, dass kleinere Personen
verhaltnisméaRig hohere S2-Werte aufweisen (Rietschel et al., 2001). Die arterielle
Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) zeigte aul3erdem eine positive Korrelation mit dem
Lebensalter, folglich nimmt sie mit steigendem Lebensalter zu (McVeigh et al., 1999;
Arnett et al., 2001).

In dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen der arteriellen Gefal3steifigkeit
und verschiedenen Laborparametern nachgewiesen werden. S1 und S2 korrelierten bei
den 31 chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 nicht mit den Serumwerten
von Hamoglobin (r=0,03, p=0,88 bzw. r=-0,01, p=0,94), Kreatinin (r=-0,24, p=0,19
bzw. r=-0,02, p=0,91), Harnstoff (r=-0,11, p=0,55 bzw. r=0,15, p=0,43), Harnsaure
(r=0,12, p=0,54 bzw. r=0,21, p=0,27) und dem Kalzium-Phosphat-Produkt (r=-0,08,
p=0,69 bzw. r=0,11, p=0,56). Es scheint, dass die erhdhte arterielle Geféalisteifigkeit
chronisch niereninsuffizienter Patienten von anderen uréamie-assozierten und Dialyse-
assoziierten Faktoren abhangig ist. Es ware sinnvoll, Langzeit und Interventionsstudien
durchzufihren, um die Ursachen, welche zu einer erhdhten Gefal3steifigkeit fihren,

besser identifizieren zu kénnen.

Des weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit Gberprift, ob die Art der Nierenersatz-
therapie (extrakorporale Hamodialyse versus kontinuierliche ambulante Peritoneal-
dialyse) einen Einfluss auf die arterielle Gefal3steifigkeit und somit auf die Entwicklung
kardiovaskularer Komplikationen hat. Die extrakorporale Hamodialyse und die
kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) sind sehr unterschiedliche Nieren-
ersatztherapieverfahren. Patienten mit Peritonealdialyse sind einer hohen Gukose-
zufuhr und damit mdglichen metabolischen Nebeneffekten ausgesetzt, wie Adipositas,
Diabetes mellitus und Hyperlipidamie, dies ist pradisponierend fur koronarischamische
Komplikationen. Chronische Hyperhydratation erhéht das Risiko fur chronischen Blut-
hochdruck mit konsekutiver Hypertrophie des linken Ventrikels (Locatelli et al., 2001).
Ein hoher Anteil an Peritonealdialysepatienten leidet an einem Hypertonus (Cocchi et
al., 1999).

Bisher bestand die Annahme, die Art der Nierenersatztherapie (HD, CAPD) habe
keinen Einfluss auf die Mortalitdt und auf die Entwicklung kardiovaskularer Erkran-

kungen, wie insbesondere ischamische Herzerkrankungen und chronische Herz-
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insuffizienz. Allerdings sei das Vorhandensein einer kardiovaskularen Erkrankung zu
Beginn der Nierenersatztherapie mit einer erniedrigten Uberlebensrate verbunden
(Locatelli et al., 2001). In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
arterielle Gefal3steifigkeit der grof3en Gefalie (S1) innerhalb eines Zeitraumes von 12
Monaten bei terminal niereninsuffizienten Patienten unter CAPD einen signifikanten
Anstieg von 1,02+0,09 mmHg/ml auf 1,22+0,13 mmHg/ml (p<0,05; n=10) aufwies.
Bei den Patienten unter extrakorporaler Hamodialyse lie3 sich noch keine signifikante
Veréanderung beziglich der Werte von S1 in einem Zeitintervall von 12 Monaten
nachweisen (p>0,05, n=9). Dies konnte damit zusammenhdngen, dass sich unter
CAPD pathologische Arterienwandveranderungen schneller entwickeln als unter HD.
Die Werte der arteriellen Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) zeigte bei diesen beiden
Gruppen keine signifikante Veranderung innerhalb eines Jahres (CAPD-Patienten:
p>0,05, n=10; HD-Patienten: p>0,05, n=9). Es sollten weitere Studien folgen, um
Unterschiede in der Entwicklung kardiovaskularer Komplikationen zwischen den beiden
Nierenersatztherapieverfahren besser identifizieren zu kdnnen, unter anderem weil die
Ergebnisse, die im Rahmen dieser Arbeit erhoben wurden, kritisch betrachtet werden
mussen, da man bei solch einem kleinen Probandenkollektiv von nur 10 CAPD-

Patienten und 9 Hamodialysepatienten keine definitive Aussage treffen kann.

Allgemeine Beschrankungen der applanationstonometrischen Bestimmung der
arteriellen Gefal3steifigkeit:

Die Interpretation der Daten zur Compliance bzw. arteriellen Steifigkeit muss sorgfaltig
erfolgen, um falsche Schlussfolgerungen zu vermeiden. Ein wichtiger Punkt ist, dass die
arterielle Steifigkeit und ihre Variablen vom Dehnungsdruck in den Gefal3en abhangen.
Durch Dehnung der Gefalwand nimmt die Compliance und Dehnbarkeit ab, die
arterielle Steifigkeit nimmt zu. In vielen Studien, die sich bisher mit der arteriellen
Steifigkeit beschaftigt haben, wurde dieser Punkt ignoriert (Izzo et al., 2001). Daher kam
teilweise die unangebrachte Feststellung zustande, die arterielle Steifigkeit liel3e sich
durch einen bestimmten Wirkstoff verbessern, obwohl diese Verbesserung nur Resultat
eines erniedrigten Blutdruckes war (Izzo et al., 2001). In dieser Arbeit waren die Werte
der arteriellen Steifigkeit der grof3en (S1) und der kleinen Gefal3e (S2) nicht vom
Blutdruckniveau abhangig, da das Applanationstonometer die Pulswellen automatisch

auf den aktuellen oszillometrisch gemessenen Blutdruck eichte.
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Bei Kindern liefern die Messwerte der Applanationstonometrie keine aussagekraftigen
Informationen, da die Pulswellenkontur von Kindern paradoxerweise der von é&lteren
Menschen sehr ahnlich ist. Dies lasst sich durch eine frihe Rickkehr der reflektierten
Wellen von den peripheren GefalRabschnitten zu den zentralen Arterien erkléaren, die
durch die geringe KoérpergrofRe der Kinder hervorgerufen wird, obwohl die Aorta bei
Kindern noch sehr dehnbar und die Pulswellengeschwindigkeit relativ langsam ist.
AulRerdem haben Kinder eine relativ lange linksventrikulére Schlagvolumenauswurfzeit,
so dass die reflektierten Wellen die zentralen Arterien in der Systole und nicht wie bei
gesunden Erwachsenen in der Diastole erreichen (O Rourke et al., 2001).

Aulerdem muss man bedenken, dass die arterielle Gefal3steifigkeit im proximalen und
distalen Gefal3bett, sowie in den einzelnen parallelgeschalteten Organkreislaufen durch
verschiedene physiologische und regional zirkulatorische Gegebenheiten, sowie
vasoaktive Stimuli unterschiedlich ist. Daher kann die Compliance bzw. die arterielle
Gefal3steifigkeit nicht generell als ein Parameter der Gefél3zustandes des ganzen
Kdrpers betrachtet werden. Sie ist in den einzelnen Gefal3abschnitten den unterschied-
lichen Anforderungen angepasst (Izzo et al.; Manning et al., 2002; O Rourke et al.,
2002). Allerdings kann dieses Problem durch Festlegung von konstanten Messbe-
dingungen beseitigt werden. In Verlaufsuntersuchungen friherer Studien sowie anhand
von Messungen unter gleichen Bedingungen konnte eine Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der applanationstonometrisch erhaltenen Werte der
arteriellen Gefal3steifigkeit nachgewiesen werden (Wilkinson et al., 2002).

Arteriosklerotische Prozesse und die Bildung von Gefél3plaques werden durch die
Risikofaktoren Blutdruck, Dyslipidamie, Alter, Geschlecht, Entziindungsprozesse und
dem Kalzium-Phosphat-Metabolismus beeinflusst. Unter der Annahme, das Ausmalf3
der Arteriosklerose sei durch Bestimmung der arteriellen Steifigkeit zuverlassig
abschéatzbar, mussen diese Risikofaktoren in der statistischen Analyse berucksichtigt
werden, um nicht als Stoérfaktoren in Erscheinung zu treten. Ohne Berucksichtigung der
Risikofaktoren in der statistischen Analyse, spiegelt die arterielle Steifigkeit und ihre
Parameter (Augmentations-Index und Pulswellengeschwindigkeit) nur die Abhangigkeit
der Arteriosklerose von den Risikofaktoren wieder. Covic et al. wiesen im Jahre 2005
eine signifikante Korrelation des Augmentations-Index bzw. der Pulswellengeschwindig-
keit mit dem Schweregrad der Arteriosklerose bei terminal niereninsuffizienten Patien-
ten nach, welche unabhéngig von Blutdruck, Dyslipidamie, Alter, Geschlecht, Entzin-

dungsprozessen und dem Kalzium-Phosphat-Metabilismus war. Weiterhin wiesen Covic
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et al. den gunstigen Effekt einer Nierentransplantation auf die Gefal3beschaffenheit bei
terminal niereninsuffizienten Patienten durch Messung der Pulswellengeschwindigkeit
sowie des Augmentations-Index nach. Trotz dieser Ergebnisse sollten weitere Unter-
suchungen folgen, um die Aussagekraft der arteriellen Gefal3steifigkeit und ihrer
Parameter besser zu validieren.

Die Konsequenzen, die sich aus der Beurteilung des arteriellen Gefal3zustandes durch
die mit der Applanationstonometrie erhaltenen Werte der arteriellen Gefal3steifigkeit der
grof3en (S1) und der kleinen Gefal3e (S2) ergeben, kdnnten einen praventiven Nutzen
beziglich des kardiovaskularen Risikos bei chronisch niereninsuffizienten Patienten
Stadium 5 haben. Durch eine regelmafdige Anwendung dieser Untersuchungsmethode
konnten Auffalligkeiten, die mit der Dialyse sowie der medikamentdésen Behandlung
zusammenhangen, identifiziert, protokolliert und dadurch die Therapie modifiziert

werden.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Chronisch niereninsuffiziente Patienten Stadium 5 (terminale Niereninsuffizienz) haben
eine erheblich erhohte kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat. Es ist bekannt, dass
bei diesen Patienten eine Erhéhung der arteriellen Gefal3steifigkeit einen Risikofaktor
darstellen kann. In der vorliegenden Arbeit wurde der Gefal3zustand mit einer
nichtinvasiven Methode bei chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 unter
extrakorporaler Hamodialyse (n=31) und unter Peritonealdialyse (CAPD, n=19) sowie
bei gesunden Kontrollpersonen (n=40) naher untersucht.

Die arteriellen Steifigkeit der grof3en Gefal3e (S1) und der kleinen Gefalle (S2) wurde
nichtinvasiv durch die Analyse der Pulswelle, die mittels Applanationstonometrie Uber
der Arteria radialis gemessen wurde, bestimmt.

Zunachst wurde bei gesunden Kontrollpersonen die methodische Zuverlassigkeit der
Applanationstonometrie beziglich der Erfassung funktioneller Veranderungen des
arteriellen Gefal3systems uberpruft. Eine Vasokonstriktion durch Eintauchen der Hand
in Eiswasser (Eiswasserversuch) filhrte zu einem signifikanten Anstieg der arteriellen
Gefal3steifigkeit S2. Eine Vasodilatation durch Nitroglyceringabe fuhrte dagegen zu
einer signifikanten Verminderung der arteriellen GefaR3steifigkeit S2. Wéhrend der
Durchfihrung des Schellong-Tests (Orthostase-Test) kam es beim Ubergang vom
Liegen zum Stehen im Rahmen der Vasokonstriktion zu einem signifikanten Anstieg der
Steifigkeit der grof3en Gefal3e (S1) und der kleinen GefalRe (S2). Weiterhin zeigte sich
eine signifikante Korrelation zwischen der Bestimmung der Steifigkeit der grol3en
Gefalle (S1) sowie der kleinen Gefalle (S2) und dem Augmentations-Index, einem
Parameter, der mit einem weiteren etablierten nichtinvasiven Mess-System zur nicht-
invasiven Bestimmung der Gefal3steifigkeit mittels Applanationstonometrie erfasst
wurde.

Nun wurde bei chronisch niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 die Reproduzierbar-
keit der GefalBmessungen Uberprift. Wiederholte Messungen mit Ab- und Anlegen des
Tonometers innerhalb eines kurzen Zeitraums von 5 Minuten und auch innerhalb eines
langen Zeitraums von 24 Stunden zeigten eine reproduzierbare Bestimmung der
arteriellen Gefalisteifigkeit S1 und S2 bei chronisch niereninsuffizienten Patienten
Stadium 5. Der Variationskoeffizient war 9,4% fir S1 und 17,8% fur S2.

Die arterielle Steifigkeit der groRen Gefal3e (S1) war bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten Stadium 5 (Hamodialyse-Patienten) im Vergleich zu den gesunden Kontroll-
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personen signifikant erhoht (1,48+0,13 mmHg/ml, n=31 vs. 0,98+0,11 mmHg/ml,
n=40; Mittelwerte £ SEM; p=0,0002). Die arterielle Steifigkeit der kleinen Gefalie (S2)
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die arterielle Steifigkeit der groRen Gefalie (S1) zeigte eine signifikante Korrelation mit
dem systolischen Blutdruck, nicht aber mit dem diastolischen Blutdruck. Die arterielle
Steifigkeit der groRen GeféalRe (S1) zeigte eine signifikante Korrelation mit der
KdrpergroRe, nicht aber mit Laborparametern wie Hamoglobin, Kreatinin, Harnstoff,
Harnsaure oder Kalzium-Phosphatprodukt.

In der Querschnittsuntersuchung zeigte sich, dass mit zunehmender Dauer der
Dialysebehandlung (Dialysedauer in Monaten) der Anteil an terminal nierenin-
suffizienten Patienten mit erhohter arterieller Steifigkeit der groRen GefalRe (S1) sowie
der kleinen Gefalle (S2) zunimmt. Bei Wiederholungsmessungen bei 9 chronisch
niereninsuffizienten Patienten Stadium 5 (Hamodialyse-Patienten) zeigte sich innerhalb
von 12 Monaten noch keine signifikante Veradnderung der arteriellen Steifigkeit der
groRen GefaRe (S1) (1,20+0,18 mmHg/ml vs. 1,14 £ 0,09 mmHg/ml; p>0,05).
Dagegen zeigten Wiederholungsmessungen bei 10 chronisch niereninsuffizienten
Patienten Stadium 5 (CAPD-Patienten) innerhalb von 12 Monaten einen signifikanten
Anstieg der arteriellen Steifigkeit der grol3en Gefal3e (S1) von 1,02 + 0,09 mmHg/ml auf
1,22 £ 0,13 mmHg/ml (p<0,05).

Zusammenfassend zeigt die Arbeit, dass bei chronisch niereninsuffizienten Patienten
Stadium 5 mit nichtinvasiven Messungen eine erhdhte Steifigkeit der arteriellen GefalRe
nachweisbar ist. Die Etablierung einer solchen Methode im klinischen Alltag, welche
das individuelle Risiko beziglich kardiovaskularer Ereignisse abschatzen kann, kénnte
bei terminal niereninsuffizienten Patienten einen praventiven Nutzen haben, da das

Therapieregime bei diesen Patienten optimiert werden kénnte.
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