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Abkiirzungsverzeichnis

Alx

C1

C2

CKD

CNI

DM

GFR

HD

HR

NADH

NO

pAVK

Verhiltnis des Pulsdrucks des zweiten systolischen Pulswellengipfels zum

Pulsdruck des ersten systolischen Pulswellengipfels

Compliance; Verdnderung des Arteriendurchmessers /Verdanderungen des Druckes

(AP)

Index der Elastizitét der groBen Gefiale (Compliance der groBBen Gefélie)

Index der Elastizitét der kleinen Gefdfle (Compliance der kleinen Gefil3e)

Chronische Nierenkrankheit

Chronische Niereninsuffizienz

Diabetes mellitus

Glomeruléare Filtrationsrate

Extrakorporale Himodialyse

Herzfrequenz
Nikotinamidadenindinukleotid

Stickstoffmonoxid, Synonyme: Stickoxid, Endothelial
Derived Relaxing Factor (EDRF)

periphere arterielle Verschlusskrankheit



PD

PKC

PP

PTA

RI

S1

S2

NAY

SVR

Peritonealdialyse

Proteinkinase C

Pulse Pressure (Pulsdruck): die Differenz zwischen dem systolischen

und diastolischen Blutdruck

Perkutane transluminale Angioplastie

(Vascular) Reflective Index

Reziproker Wert der arteriellen Gefa3- Compliance

Die arterielle Steifigkeit der groBen Gefdle

Die arterielle Steifigkeit der kleinen Gefal3e

Schlagvolumen

Totaler peripherer Widerstand (Systemic vascular resistence)



1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

Die Inzidenz der dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz nimmt weltweit kontinuierlich
zu. Alleine in Deutschland sind 66.508 Patienten dialysepflichtig. (QuaSi-Niere Bericht
2006/2007). Im Jahre 2006 waren iiber 25 000 Patienten in Deutschland im Nachsorgeprogramm
nach Nierentransplantation. Ein Viertel aller Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhielten,
unterzogen sich einer Nierentransplantation. Im  Bundesdurchschnitt wurden 808

Dialysepatienten pro Million Einwohner gemeldet.

In der Nierenersatztherapie ist das Himodialyseverfahren das hiufigste Verfahren, wéhrend das
Peritonealdialyseverfahren seltener zum Einsatz kommt (4,8 %). Die Nierenersatztherapie
betrifft nicht nur éltere Patienten, sondern auch Kinder und Jugendliche mit dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz. So wurden 462 Kinder unter 15 Jahren und 400 Jugendliche bis zur
Vollendung des 18. Lebensjahres mit dem Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie

behandelt. (QuaSi-Niere-Bericht 2006/2007).

Es muss noch mit einem weiteren Anstieg der Patientenzahlen aufgrund der Altersentwicklung
und Zunahme der Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus gerechnet

werden. (A. Walter, Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin 2012)

Einteilung der Niereninsuffizienz

Die chronische terminale Niereninsuffizienz wird in fiinf Stadien eingeteilt:

Stadium I:
GFR > 90 ml/min/173 m?, normale Nierenfunktion mit Mikro-/Makroalbuminurie (ggf.
pathologisches Urinsediment). In diesem Stadium ist die Nierenfunktion noch im Normbereich,

die harnpflichtigen Substanzen im Blut noch regelrecht. Klinische Symptome finden sich nicht.



Stadium II:
GFR 60-90 ml/min/173 m?, leichtgradige Funktionseinschrankung (ggf. Proteinurie und
pathologisches Urinsediment). In diesem  Stadium befinden sich die Blutwerte der

harnpflichtigen Substanzen noch im Normbereich.

Stadium III:

GFR 30-59 ml/min/173 m?, miBig/mittelgradige Funktionseinschrinkung (ggf. Proteinurie und
pathologisches Urinsediment). Erst ab diesem Stadium geben die harnpflichtigen Substanzen im
Blut (wie Kreatinin und Harnstoff) Hinweise auf eine Nierenschidigung. Hinzu kommen

klinische Symptome wie Kopfschmerzen und allgemeines Schwéchegefiihl.

Stadium IV:

GFR  15-29 ml/min/173 m?, hochgradige Niereninsuffizienz. In diesem Stadium ist die
Krankheit so fortgeschritten, dass die harnpflichtigen Substanzen sich in anderen Organen
ablagern, wie z. B. Ca" in der Haut, was zu einem Juckreiz fiihrt. AuBerdem kommt es zu
Gewichtsverlust, Odembildung und Erythropoetinmangel, der zur Animie und

Leistungsminderung fiihrt.

Stadium V:

GFR < 15 ml/min/173 m?, Terminalstadium mit Dialyse oder Nierentransplantation. In diesem
Stadium reicht die Funktion der Niere nicht mehr aus, um das Blut von den harnpflichtigen
Substanzen zu entgiften. Die Nierenzellen verlieren die Fahigkeit, sich zu regenerieren. Die

Zellschiadigung in der Niere ist irreversibel.



Die Hauptrisikofaktoren, die zur Niereninsuffizienz (NI) fiihren:
e Diabetes mellitus
e Arterieller Hypertonus
¢ Glomerulonephritis

e Zystenniere und Tumoren
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Abb. 1.1 Anteil der ursidchlichen Erkrankungen bei neu diagnostizierter terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD) im US Renal Data System bis 2009 (Inzidenz): Die Rate von ESRD durch Diabetes ist stabil seit
2000 und liegt in 2009 bei 154/Mio. Einwohnern; die Rate von ESRD wegen Hypertonie stieg seit 2000
um 8,7% auf 101/Mio. Einwohner; die Rate von ESRD wegen Glomerulonephritis fiel um 23% auf
23,8/Mio. Einwohner. (S. Kiiciikkoylii L.C. Rump) (Adaptiert nach U S Renal Data System (2011)



Der Diabetes mellitus zdhlt zu den fiihrenden Ursachen der Nephropathie und der terminalen
Niereninsuffizienz. Die diabetische Nephropathie ist wiederum eine der héufigsten Ursachen der

terminalen Niereninsuffizienz in industrialisierten Landern (Ritz et al., 1999).

In Deutschland leiden etwa sieben Millionen Menschen unter einem bekannten und zwei bis drei
Millionen unter einem noch unerkannten manifesten Diabetes mellitus. Mehnert et al schéitzen,

dass etwa 10 Millionen Menschen eine gestorte Glukosetoleranz haben (Mehnert et al., 2006).

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung der diabetischen Nephropathie sind arterieller Hypertonus,
Hyperglykidmie und Lipidstoffwechselstérungen.

Der Zuckerspiegel steigt im Blut aufgrund der Insulinresistenz oder verminderten
Insulinsekretion. Das fithrt zu mehr Glucose-Ausscheidung im Urin, wodurch es zu
Glykosylierung von bestimmten Aminosduren (ladungsabhingig) im Bereich der Basalmembran
kommt. Die Folge ist ein Verlust der Filterfunktion durch inflammatorische Reaktionen.
Aufgrund der Freisetzung von verschiedenen Mediatoren kommt es zu einer Aktivierung von
Fibroblasten zu Fibrozyten, welche dann Kollagen produzieren. Diese Verdnderungen fiihren
letztlich zu Glomerulosklerose und tubulointerstitieller Fibrose. Gleichzeitig fiihrt eine

Tubulusatrophie zum Verlust von funktionierendem Tubulusepithel.

In der diabetischen Stoffwechsellage kommt es zur Aktivierung von Proteinkinase C. Diese
PKC-Aktivierung fiihrt zu verschiedenen pathophysiologischen Verdnderungen. Dadurch
beeinflusst werden Blutfluss und Kapillarpermeabilitit als Folge der verminderten Expression
von endothelialer Nitridoxidsynthase sowie durch Hochregulation von Endothelin-1 und VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) (Nakagawa et al., 2007).

Durch die PKC-B1-vermittelte Induktion von TGF (Transforming Growth Factor)-f1 wird die

extrazellulire Matrixexpression verstirkt. (Wu et al., 2009).

Der erhohte Glukoseanfall fithrt zu Mangel von NADH und reduziertem Glutathion sowie von
Stickstoffmonoxid (NO) und damit zu oxidativem und osmotischem zelluldren Stress (Giacco

und Brownlee, 2010)



Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz haben eine hohe Morbiditétsrate fiir
kardiovaskuldre FEreignisse und eine erhohte Mortalitdit im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen (Mann, 2004).

Hier spielen mehrere Faktoren eine Rolle: u. a. Azidose, Urdmietoxine, erhohte
Homocysteinsdure, vermehrte Produktion freier Sauerstoffradikale, rezidivierende Infektionen
aufgrund der Immunschwiche sowie Aktivierung der Komplementkaskade. Gemeinsam fiihren
diese Faktoren zu einer Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und einer endothelialen
Dysfunktion. Diese systemische Entziindungsreaktion begiinstigt, infolge eines gestortes
Immunsystems und Verdnderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel, eine akzelerierte

Atherosklerose (Arici und Walls, 2001)

Der arterielle Hypertonus als wichtige Ursache und Folge der Nephropathie begiinstigt die
terminale Niereninsuffizienz.

Als zweithdufigste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz ist die arterielle Hypertonie
anzusehen (U S Renal Data System, 2011).

In einer Untersuchung von Wolf-Maier und Kollegen wurde die Pravalenz der Hypertonie in der
Bevolkerungsgruppe im Alter von 35-64 Jahren in Europa bei tiber 40% und in Deutschland bei
iiber 50% im Alter von iiber 50 Jahren geschitzt (Wolf-Maier et al., 2003)

Die Berichte von QuaSi-Niere 2006/2007 zeigen, dass bei rund 60% der terminalen

niereninsuffizienten Patienten ursichlich eine vaskuldre oder diabetische Nephropathie vorlag.

Arterielle Hypertonie kann zur vaskuldren Nephropathie fiithren. Pathohistologisch sieht man
eine Arteriosklerose und -hyalinose, dabei sind vor allem die afferenten Gefde betroffen
(Quack und Rump, 2009).

Der Atheroskleroseentstehung im Korper liegt ein chronisch inflammatorischer Prozess

zugrunde.

Diese Mechanismen sind auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz als Ursache der
Atheroskleroseentstehung anzusehen, reichen aber nicht aus, um die deutlich erhohte Mortalitét
zu erkldren. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist eine Erh6hung des oxidativen

Stresses zu beobachten (Tepel, 2003; Tepel et al., 2000).



Durch gesteigerten oxidativen Stress ausgeloste Verdnderungen von Transkription und
Wachstum sind bekannt flir die Entwicklung von arteriosklerotischen Gefdfverdnderungen
(Blake & Ridker, 2001). Eine antioxidative Therapie bei Patienten mit oxidativem Stress bei
chronischer Niereninsuffizienz ist glinstig (Tepel, 2003).

Beim arteriellen Hypertonus spielt auch der Sympathikus eine grof3e Rolle.

Es wird angenommen, dass jede renale Schadigung, ob mit oder ohne Einschrinkung der
Nierenfunktion, iiber afferente Signale zu einer Uberaktivierung des Sympathikus fiihrt (Rump et

al., 2000).

Das Aldosteron spielt iiber RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) eine wichtige Rolle
in der Kreislaufregulation und in der Hypertonieentstehung. Es induziert die renale Inflammation
und Fibrose (Kiiclikkdylii und Rump, 2012).

Die Folgen der Niereninsuffizienz sind vielfiltig. Die wichtigsten und am meisten erforschten
sind kardiovaskuldre Verdnderungen, wie Arteriosklerose, arterieller Hypertonus, pAVK und
Apoplex. Die Ursache dafiir ist die GefaBsteifigkeit, die sich in verschiedener Ausprigung
présentiert.

Das kardiovasculédre Risiko ist bei arteriellem Hypertonus und chronischer Niereninsuffizienz

erhoht (Velde van der et al., 2011).

Das Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung (KHK) oder fiir einen Myokardinfarkt ist bei
Patienten mit chronischer Nierenkrankheit (CKD) hoher als bei Patienten ohne CKD.
Hemmelgarn und Mitarbeiter haben festgestellt, dass Patienten mit CKD seltener eine
leitliniengerechte Therapie erhalten (Hemmelgarn et al., 2010).

Selbst bei identischer medikamentdser und interventioneller Therapie der KHK, bleibt die
kardiovaskulidre Mortalitdt deutlich erhoht im Vergleich zu Patienten ohne CKD (Garg et al.,
2010).

Fiir kardiovasculédre Ereignisse existieren spezifische niereninsuffizienzbedingte Risikofaktoren,
wie Mikroinflammation (charakteristischer Marker C-reaktives Protein), gesteigerte reaktive
Sauerstoffradikale (z.B. Superoxid-Radikale), chronische Andmie, Uridmietoxine (z.B.
Homocystein), entziindliche GefdBBverdnderungen, Gefdlverkalkungen oder Salz- und

Wasserliberschuss (Tepel, 2003; Tepel et al., 2000).
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Weitere  Folgen  der  chronischen, dialysepflichtigen = Niereninsuffizienz ~ sind
Volumenbelastungen. Ein Anstieg des extrazelluldren Volumens um 15% oder mehr ist mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert (Wizemann et al., 2009).

Eine strikte Volumenkontrolle macht eine antihypertensive Medikation bei Dialysepatienten
haufig unnétig oder sogar risikoreich (Tomson, 2009).

Patienten mit intradialytischer Hypotension sind nicht in der Lage, ihren Gefdf3tonus den
Verdnderungen des Plasmavolumens anzupassen. Eine verminderte atriale und ventrikuldre
Fiillung erlaubt bei diesen Patienten trotz Aktivierung des sympathischen Nervensystems kein

addquates Herzzeitvolumen (Graziani et al., 2010).

Arteriosklerotische GefdBBverdnderungen und verminderte GefédBelastizitit finden sich bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz hiufig und werden als fiir die Erkrankung typische
Befunde betrachtet. Die GefaB3elastizitit spielt eine wichtige Rolle beim Pulsdruck (Marchais et
al., 1993).

Zu den weiteren Folgen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zdhlen vaskuléres
Remodelling, GefaBBhypertrophie, verminderte Gefa3-Compliance und GefaBkalzifikationen.

Die Gefa3-Compliance (Dehnbarkeit) stellt einen charakteristischen Marker fiir die Intaktheit der
Gefawand in vivo dar. Strukturelle Verdnderungen, die mit chronischer Niereninsuffizienz
assoziiert sind, sind durch entsprechende Verdnderungen der GefaB-Compliance erfassbar. Die
Verdnderungen der GefdBwand konnen durch Pulswellenanalyse bestimmt werden.
Arteriosklerotische Gefdllverdnderungen und verminderte Geféal3elastizitit zeigen sich héufig bei
Dialyse-Patienten und fiihren zu erhohten Blutdruckwerten, die groBen und héufigen

Schwankungen unterliegen.

Klassen et al konnten anhand einer Untersuchung von 37069 Patienten belegen, dass der
Pulsdruck einen eigenstindigen Risikofaktor fiir die Mortalitit bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz darstellt (Klassen et al., 2002).

Die Abnahme des diastolischen Blutdruckes verschlechtert die koronare Perfusion. Die Zunahme
der arteriellen GefédBsteifigkeit (S) ist daher nicht nur Ausdruck der degenerativen
Veranderungen im Gefdllsystem, sondern trdgt in der Hinsicht zur Erhéhung der

kardiovaskuldren Mortalitét bei (Baulmann et al., 2010).
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Das Schlaganfallrisiko  steigt mit Erhohung des Pulsdruckes. Der myokardiale

Sauerstoffverbrauch steigt durch die Zunahme der kardialen Nachlast.
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Abb.1.2 Oben: Mit Zunahme der GefaBsteifigkeit (Steife Aorta, re.) kommt es zu charakteristischen
Verdnderungen der aortalen Blutdruckkonfiguration: 1. Anstieg des Pulsdruckes, 2. Zunahme der
myokardialen Nachlast; 3. Abnahme des (mittlern) diastolischen Blutdruckes. Unten: Mit zunehmendem
Alter steigt der systolische Blutdruck linear an. Der diastolische Blutdruck steigt bis zur 5.Lebensdekade
an, um dann wieder abzufallen. Als Folge zeigt der Pulsdruck (pulse pressure) eine Aufweitung vor allem
im fortgeschrittenen Lebensalter (Niirnberger und Philipp, 2006).
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Bei den Komorbidititen in der 4 D—Studie (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie) steht die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) im Zusammenhang mit einem erh6hten Risiko

von 75%, in den folgenden 4 Jahren zu versterben (Wanner c. Nephronews 6/2007).

Auch die DOPPS-Studie (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) zeigt eine deutlich
hohere Rate an PAVK bei diabetischen Dialysepatienten und eine signifikant hohere Rate an
Hospitalisation, Myokardinfarkt und kardialem Tod bei pAVK-Patienten in Europa, den USA
und Japan (Rajagopalan et al., 2006).

Die Mortalitit von pAVK-Patienten liegt mit 2,4 Prozent pro Jahr sogar hoher als bei KHK-
Patienten (1,8 Prozent). Besonders hoch ist das Mortalitétsrisiko laut neuen Daten bei Patienten
mit proximalen Lokalisationen einer pAVK, und besonders ungiinstig ist die Konstellation Typ-
2-Diabetes plus erniedrigtem Knochel-Arm-Index (ABI < 0,9), dem Standarddiagnosekriterium
einer pAVK im Frithstadium (Fath, 2012).

Die Therapiemoglichkeiten bei chronischer Niereninsuffizienz sind stadienabhédngig. Im Stadium
V (terminale Niereninsuffizienz) ist die Behandlung mit Nierenersatztherapie indiziert. Dafiir

gibt es mehrere Verfahren.

Die haufigsten Verfahren in Deutschland laut dem QuaSi-Niere-Bericht vom 2006/2007:
e Héimodialyse (HD)
e Hiamodiafiltration (HDF)
e Hamofiltration (HF)
e Peritonealdialyseverfahren (PD)

¢ Nierentransplantation (NTX)
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1.2.Fragestellung

Zur Zeit existieren keine validen Daten iiber den Aussagewert dieser beiden, nicht invasiven
GefaBmessverfahren (kontinuierliche digitale Photoplethysmographie, Pulswellenanalyse) im
Hinblick auf die Risikoeinschédtzung der Sequelae von Patienten mit Niereninsuffizienz.

Ziele der vorliegenden Arbeit ist dem Aussagewert dieser Messmethoden beziiglich der
Risikoeinschétzung fiir die Parameter der Komorbidititen (koronare Herzerkrankung, pAVK,
Hirninfarkt, Infektionen und maligne Neoplasien) und der Mortalitdt bei Dialysepatienten zu
prifen und die Verdnderungen der Messwerte im Laufe der Zeit bei verschiedenen

Patientengruppen zu erfassen.
Im Einzelnen ergab sich fiir die Untersuchung folgende Fragestellung:
1. Welchen préadiktiven Wert hat die mittels Pulswellenanalyse bestimmte arterielle
GefiBsteifigkeit der groBen GefiBe (S1) und der kleinen GefiBe (S2) fiir das Uberleben
von Dialysepatienten und welchen Aussagewert haben diese beziiglich der erwéhnten

Komorbidititen?

2. Welchen Aussagewert hat der mittels Photoplethysmographie bestimmte vascular

reflective Index (RI) beziiglich der Mortalitit und der Komorbiditdten?

3. Besteht eine Korrelation zwischen den Parametern und vaskuldren Risikofaktoren?

14



2. Patienten und Methoden

Die Datenerhebung und die Durchfilhrung sémtlicher Messungen wurde von der
Ethikkommission der Charite Universititsmedizin Berlin Campus Benjamin Franklin

genehmigt.

Sowohl fiir die Teilnahme an der Studie, als auch zur Verwendung der Daten fiir
wissenschaftliche Zwecke in anonymisierter Form, erteilten die Patienten ihre Einwilligung in

schriftlicher Form.

Die einzuschliefenden Probanden waren dialysepflichtige Patienten mit terminaler chronischer
Niereninsuffienz, die zum Zeitpunkt der Untersuchung eine der oben genannten

Nierenersatztherapien durchfiihrten, mit einem Mindestalter von 18 Jahren.

Die ersten Messungen erfolgten bei gesunden Kontrollpersonen mit digitaler Photo-
plethysmographie, SphygmoCor / PWYV, Blood Pressure Analysis System und HDI / Pulswave
Cardiovascular Profiling Instrument. Vor der Messung wurden die Patienten mittels eines

standardisierten Fragebogens befragt.

Analysiert wurden anamnestische Fragen zu Nebenerkrankungen, die das kardiorenale und
vaskuldre System betreffen, wie pAVK, Herzinfarkt und KHK, arterieller Hypertonus, DM,
Tumorerkrankungen, Ursache der Nierenerkrankung, Hirninfarkt, Zeitpunkt des Dialysebeginns,

Nikotin- und Alkoholkonsum.

Ferner wurden die aktuellen Medikamente der Probanden erfasst: ACE-Hemmer, B-Blocker,
Calcium-Antagonisten, Nitrate, Vitamine, Phosphatbinder, Acetylcysteinsaeure, Erythropoetin,
Eisen, HMG-CoA-Reductase-Hemmer, = Thrombozytenaggregations-hemmer,  Diuretika,

Immunsuppressiva.

Zusétzlich wurde die Dauer der einzelnen Dialysesitzungen in Stunden und in Monaten

berechnet.
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Blutproben wurden am Anfang und Ende der Dialyse abgenommen und spéter analysiert. Hierzu
gehorten: Blutbild und Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium), Phosphat, Gesamteiweil3 und
Albumin sowie die renalen Retentionsparameter (Harnstoff, Kreatinin, Harnséure), Leberenzyme
(GOT. GPT, GTT, Alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubin), Blutfette (Cholesterin,
Triglyceride, HDL, LDL, Lipoprotein A), Homocystein, Parathormon.

Die Kriterien zur Erfassung der Ereignisse waren wie folgt:

Todesursache

b. KHK (PTCA, Bypassoperation und koronarangiographisch und laborchemisch
gesicherter Myokardinfarkt)

c. pAVK (PTA / Amputation / operative Revaskularisation)

d. ambulante und stationdre Infektionen (Pneumonien, Urogenitalinfektionen,  Sepsis,
Shuntinfektionen)

e. cerebrovaskulédre Ereignisse (Hirninfarkte, Hirnblutungen)

f. Auftreten maligner Tumorerkrankungen

Die  GefdBmessungen bei den  Dialysepatienten  erfolgten  mittels  digitaler
Photoplethysmographie, HDI/Puls Wave'" Cardiovascular Profiling Instrument und
SphygmoCor/PWV Blood Pressure Analysis System BPAS-1/A am Beginn und am Ende der
Dialyse.

2.1. Digitale Photoplethysmographie

Die digitale Photoplethysmographie wurde mit einem Pulsoximeter (Vitaguard VG3000;
getemed, Teltow) durchgefiihrt. Dabei wird eine Sonde (LNOP-Adult SpO2 sensor; Masimo
Corp. CA) auf die Fingerkuppe des Mittelfingers aufgeklebt. Diese Sonde enthdlt einen
Lichtemitter und einen lichtempfindlichen Sensor. Dieser Sonde angeschlossen ist ein
Darstellungs- bzw. Aufzeichnungsgerét.

(Abbildung 2.1) zeigt die Messapparatur in situ.

16



Die digitale Photoplethysmographie dient der Messung des digitalen Volumenpulses. Mittels
eines Pulsoximeters kann hierbei die Pulswelle bei jedem Herzschlag kontinuierlich
aufgezeichnet werden, ohne dass der Patient oder die Behandlung beeintrichtigt wird
(Abbildung 2.2).

Die digitale Volumenpulswelle besteht aus zwei Anteilen (Abbildung 2.3), welche bereits in der
Literatur beschrieben wurde (Millasseau et al., 2003):

Der initial systolische Anteil der digitalen Volumenpulswelle wird durch die voranschreitende
Pulswelle bestimmt. Der spitere, diastolische Anteil der digitalen Volumenpulswelle kommt
durch die Reflexion der Pulswelle in der Peripherie zustande. Diese erfolgt vorwiegend an

kleinen Arterien, insbesondere der unteren Korperteile.

Abb.2.1. Digitale Photoplethysmographie zur Analyse digitaler Pulswellen wéhrend der Dialyse (Abu
Libdeh, Dissertation Berlin, 2011)
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Abb. 2.2 Reprisentatives Beispiel fiir kontinuierliches Monitoring der Pulswelle durch digitale
Photoplethysmographie. Dargestellt sind die Pulswellen, die {iber einen Zeitraum von 60 s. (Abb. al)
bzw. 10 Sekunden (Abb. a2) aufgezeichnet wurden.

Der Auswurf des Schlagvolumens verursacht eine Pulswelle, die liber das arterielle GefaBsystem
mit Pulsgeschwindigkeit fortschreitet und an den GefiBabgéingen und Arteriolen in der

Peripherie reflektiert wird.
Die Pulswelle besteht aus zwei Phasen (Abb. 2.3), eine Friih- und eine Spétphase.
Die Friithphase ist systolisch, die Spitphase diastolisch (Reflektion an den Widerstandsgefia3en)

verursacht (Millasseau et al., 2003).

Das Grundprinzip dieser Technik wurde erstmals von Hertzman und Spealman 1937

beschrieben.

1993 konnten Blanc et al erstmals photoplethysmographisch gewonnene Werte computergestiitzt

auswerten.
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Abb.2.3. Schematische Darstellung der verschiedenen Anteile und der Messpunkte der arteriellen
Pulswellen, die mittels digitaler Photoplethysmographie am Finger bestimmt werden. Die Kurve zeigt
wéhrend der Frithsystole ein Maximum; Pf und Ps stellen die Maxima der reflektierten Pulswellen in der
Peripherie dar.

Durch Einfilhrung der computergestiitzten Aufnahme und Analyse konnten die Daten

aufgenommenen und bewertet werden.

Der Computer libernimmt 32 Werte pro Sekunde, welche durch das Photoplethysmographie-

Gerit registriert werden und fasst diese in Episoden von 150 Sekunden zusammen.
Die statistische Analyse und Auswertung der Daten wurde mit Prism 3.0, GraphPad Software,

San Diego CA, vorgenommen. Aus den Rohdaten wurde der Vascular Index berechnet und wie

folgt beschrieben:
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Abb.2.4. Analyse des diastolischen Anteils der Pulswelle, die mittels digitaler Photoplethysmographie
gewonnen wurde. Die Pulswelle (Plethysmography, obere Abbildung) wurde durch digitale
Photoplethysmographie mittels eines Pulsoximeters gemessen. Ein Sensor wird hierbei auf die
Fingerkuppe geklebt. Die Plethysmographiedaten wurden mit einer Frequenz von 32 pro Sekunde
gewonnen. Fiir jede Pulswelle wurde die erste Ableitung berechnet (f, untere Abbildung); das lokale
Minimum dieser Funktion wird automatisch ermittelt. Das lokale Minimum der ersten Ableitung
entspricht dem Wendepunkt der Pulswelle. Die Mittelwerte der Daten des dritten bis siebten Punktes, die
dem Wendepunkt der Pulswelle folgen, wurden bestimmt und als Reflective Index bezeichnet. In diesem
Beispiel ist der Reflective Index = 53, modifiziert nach (Abraha, Dissertation Berlin. 2005).

Die Mittelwerte der Daten des dritten bis siebten Messpunktes, die dem Wendepunkt (das lokale
Minimum der ersten Funktionsableitung) der Pulswelle folgen, wurden analysiert. Der
prozentuale Mittelwert der maximalen Amplitude der Pulswelle wurde als Vascular Index (RI)

bezeichnet.

Der Vascular Index ist ein Charakteristikum fir den diastolischen Anteil an der Pulswelle.

Abb. 2.4
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2.2. HDI/Pulsewave Research Cardio Vascular Profiling Instrument

Die Compliance (Dehnbarkeit) eines Gefdlles beschreibt das Verhéltnis der Volumenédnderung
zur Druckinderung und wurde mittels eines HDI / Pulswave research cardiovascular profiling
Instrument (model CR-2000) entsprechend den Empfehlungen des Herstellers (Hypertension
Diagnostics) iliber der A. radialis gemessen. Die Pulswellen wurden hier ebenso mittels eines
Applanationstonometers abgeleitet. Aus den gemessenen Radialispulswellen und der
Compliance konnten der totale periphere Widerstand und der Index der Elastizitit der groen
und kleinen GefiaBle (C1 in ml/mmHgx10 und C2 in mI/mmHgx100) unter Beriicksichtigung
eines 4-Element-Windkessel-Modells bestimmt werden (Arnett et al., 2001; Finkelstein und
Cohn, 1992; McVeigh et al., 1999; Rietzschel et al., 2001). Diese Werte wurden wéhrend einer

Messperiode von 30 Sekunden aus den Mittelwerten der Pulswellen berechnet.

Die arterielle Steifigkeit der groBBen Gefiale (S1) und der kleinen Gefdllie (S2) berechnen sich
nach der Formel: S1 = 10/C1 und S2 = 100/C2.

2.3. Der Augmentationsindex:

Die Messung des Augmentation-Index erfolgte mittels Pulswellenmessungen {iber ein

sogenanntes ,.hand held” Applanationstonometer, das von aulen auf die Arteria radialis

aufgesetzt wurde.

Es wurde das Gerédt SphygmoCor der Firma AtCor Medical benutzt, siche Abb. 2.5.
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Abb. 2.5. Applanationstonometrie zur Messung der Gefa3-Compliance (Thies C, Dissertation
Berlin,2011)

Fir die Pulswellen-Analyse braucht man einen Sphygmographen. Das ist ein Gerdt zur
Bestimmung des Gefiltonus, der sich beim Fortlaufen einer Pulswelle dndert. Das Gerit ist mit
einem Computer verbunden, der den Verlauf des Blutdrucks iiber die Zeit aufzeichnet. Jeder Puls
besteht aus zwei Pulswellen. Eine Welle (P1) ist die Fortleitung der Druckwelle, die entsteht,
wenn der Herzmuskel das Blut auswirft und eine zweite Druckwelle (P2) entsteht, wenn die

Pulswelle beim Ubergang in die kleinen BlutgefiBe und an den Bifurkationen reflektiert wird.

Der Druckunterschied (P2-P1) zwischen den beiden Wellen bezeichnet man als Augmentation.
Er ist normalerweise negativ, weil die erste Pulswelle stirker ist als ihre Reflexion. Wenn die
Arterienwand im Alter an Elastizitdt verliert, kann die Augmentation sinken oder sogar einen

positiven Wert annehmen.
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Die reflektierte Pulswelle ist dann fiir den Anstieg des oberen (systolischen) Blutdruckwertes
zustindig. Der Computer errechnet aus dem Verlauf der Pulswellen einen so genannten
Augmentationsindex.

Je hoher die Pulswellengeschwindigkeit ist, desto frither erscheint die reflektierte Pulswelle in
der systolischen Druckkurve. Dieser Zusammenhang ist sehr wichtig fiir die Beurteilung des
Alterungsprozesses des Herzkreislauf-Systems.

Nicht-invasive Messungen von Compliance und Augmentation Index der Aorta zeigten erhohte
Werte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (Safar et al., 2002).

Im Alter erreicht die reflektierte Welle die Aorta in der Systole, dies fithrt zum Anstieg des
systolischen Blutdrucks. Das hat negative Auswirkungen auf die Herzmuskelperfusion.

Der Augmentationsindex ist abhingig von Alter, Grofe, Geschlecht, Herzfrequenz und
Blutdruck.

Eine Abnahme der aortalen Dehnbarkeit, sowie eine Zunahme des Augmentations- Index und
damit eine Erhohung reflektierter Pulswellenanteile in der Systole gehen mit einer gesteigerten
allgemeinen und kardiovaskuldr bedingten Mortalitit unter Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz einher (Blacher et al., 1999; London et al., 2001).

Systolic pressure (P1)
> <
Augmentation pressure

A

A

Pulse (P2)

pressure

. . "—”J
Diastolic pressure

(P3)

Time
Augmentation Index = Augmentation Pressure / Pulse Pressure

Abb.2.6. Zentrale Blutdruckkurve (Aorta, Carotis) Pulsdruckkurve der Aorta ascendens Man sieht zwei
systolische Gipfel, P1 und P2, der erste nimmt in seiner Auspriagung nach dem 35. Lebensjahr stetig zu.
Der Augmentation Index (AIx) ergibt sich aus der Differenz zwischen P1 und P2 (AP), ausgedriickt in
Prozent des Pulsdruckes (PP) (Laurent et al., 2006).
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2.4. Statistik

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung von SPSS fiir Windows (Version 11.5;
SPSS, Chicago, IL) angefertigt und mittels GraphPad Prism 3.0 0 (GraphPad Software, San
Diego, CA) dargestellt.

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM aufgefiihrt. Die Beziehung zwischen den
Hamodynamikparametern Vascular Reflektive Index RI, Arterielle Steifigkeit (S1: Arterielle
Steifigkeit der groBen GefdBle, S2: Arterielle Steifigkeit der kleinen Gefdfle) und der
Augmentationsindex (AlIx) wurde unter Verwendung der Spearman- oder Pearson-Korrelation

bewertet. Ein p<0,05 wurde als signifikanter Unterschied gewertet.

Die Uberlebenskurven wurden unter Verwendung der Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Der Mann-Whitney-Test und der Student t-Test wurden benutzt zur Analyse der nicht-

parametrischen Daten.
Die Reproduzierbarkeit der Bestimmung des Vascular Reflektive Index (RI),

Augmentationsindex (Alx) und der arteriellen GefdB3steifigkeit (S1, S2) aus Volumenpuls bzw.
Pulsdruckkurve wurde nach der Methode von Bland-Altman gepriift.
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3. Ergebnisse

Bei 306 Patienten wurden die arterielle GefaB3steifigkeit S1 und S2 bestimmt.
Bei 415 Patienten wurde der Vascular Reflective Index RI mittels digitaler

Photoplethysmogrpahie bestimmt.

3.1. Arterielle GefaBisteifigkeit der groflen und kleinen Gefifle (S1,S2)
Die arterielle GefaBsteifigkeit S1 und S2 wurde bei 306 (Gruppe A) der 415 eingeschlossenen

Patienten gemessen.
Die Charakterisierung, die klinischen, biochemischen Daten und das GefaBprofil der Patienten

der Gruppe A sind in den folgenden Tabellen 3.1.1., 3.1.2. und 3.2.3. aufgefiihrt.

Tabelle 3.1.1.

Klinische Charakterisierung der Dialysepatienten (Gruppe A):

Alter (Jahre) 62+ 1
Mann / Frau (Anzahl) 199 /107
Dialysedauer (Monate) 28+3
Korpergewicht (kg) 77+£2
KorpergroBe (cm) 166 +2
Korperoberflache (m2) 1,83 £ 0,01
Body Mass Index (kg/m2) 25,1 +£0,3
Raucher Anzahl (%) 77 (25 %)
Erkrankungen:

Arterielle Hypertonie Anzahl (%) 204 (67 %)
Tumor, Anzahl (%) 60 (20 %)
Diabetes mellitus, Anzahl (%) 106 (34 %)
Koronare Herzkrankheit, Anzahl (%) 123 (40 %)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, Anzahl (%) 59 (19 %)
Hirninfarkt, Anzahl (%) 36 (12 %)

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben.
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Tabelle 3.1.2.

Biochemische Daten der Dialysepatienten (Gruppe A) mit gemessener GefaBsteifigkeit:

Charakteristikum
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase / GOT (U/L)
Glutamat-Pyruvat-Transaminase / GPT (U/L)
Gammaglutamyltransferase / Gamma-GT (U/L)
Alkalische Phosphatase (U/L)

Bilirubin gesamt (umol/L)

Glucose (mmol/L)

Cholesterin gesamt (mmol/L)

HDL-Cholesterin (mmol/L)

LDL-Cholesterin (mmol/L)

Triglyceride (mmol/L)

High-sensitive C-reactives Protein / HSCRP (mg/L)
Parathormon (ng/L)

Homocystein (umol/L)

Lipoprotein A (mg/L)

Fibrinogen (g/L)

Ferritin (ng/L)

Transferrin (mg/dL)

Eisen (umol/L)

Folsdure (ug/L)

Vitamin B12 (ng/L)

Hb Alc (%)

Serum-Kreatinin (umol/L)

Serum-Harnstoff (mmol/L)

Serum-Harnsdure (mmol/L)

Serum-Natrium (mmol/L)

Serum-Kalium (mmol/L)

Serum-Calcium (mmol/L)

26

Normalwerte

<19
<23
<28
<170
<19
<7,77
<6,5
>1,0
<4
<2,5
<5
15-65
<12
<300
45
<400
<340
9-29
1,8-9,0
200-1000
<6,5
44-97
2-8,3
135-482
135-145
3,6-5,0
2,2-2,6

Gemessene Werte

27+2
27+2
82+9
122 £16
12+£2
10£2
4+0,3
1+0,2
2,5+0,1
2+0,1
45+3
210+ 17
23+1
312+ 25
5,3+0,2
878 £90
171 £170
12+1
11+2,5
551 +49
6+0,2
575+ 16
22+1
380+ 9
136 + 1
4,6+0,1
2,3+0,1



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

Gesamt-Eiweil3 (g/L) 66-83
Albumin (g/L) 35-52
Leukozyten (/nL) 3,8-10,5
Erythrocyten (/pL) 3,9-5,7
Héamoglobin/ Hb (g/dl) 12-17
Hématokrit (%) 37-52
MCYV (fL) 85-98
MCH (pg) 28-34
Thrombozyten (/nL) 140-345

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben.

Tabelle 3.1.3.

Kreislauf- und GefaBBparameter der Patientengruppe A

Systolischer Blutdruck (mmHg)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Mittlerer Blutdruck (mmHg)

Pulsdruck (mmHg)

Puls rate (1/Min)

Herzauswurfzeit (ms)

Herzschlagvolumen (mL)

Schlagvolumenindex (mL/m?)

Herzzeitvolumen (L/Min)

Herzindex (L/Min/m?)

C1 Index der Elastizitdt der groen Gefa3e (mL/mmHgx10)
C2 Index der Elastizitét der kleinen Gefdlle (mL/mmHgx100)
S1 Arterielle Steifigkeit der gr. Gefdle (mmHg/mgL)

S2 Arterielle Steifigkeit der kl. Gefédfe (mmHg/mL)

Totale peripherer GefdBwiderstand (Dynxsec/cm5)

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben.

27

1,6 £0,04
62+ 1
33+0,5
9+0,3
3,4+0,06
10,4 +0,1
48 + 1
91+0,5
33£1,5
234+1,5

136 +2
72 £1

98 +2
64 £ 1
771
299+3
63 £1
34+ 1
4,6 +£0,1
2,5+0,03
10,4+0,3
4,8+0,3
1,2 +0,05
301
1769 + 51



Die Daten von den 306 Patienten wurden ausgewertet und in Abhéingigkeit von der arteriellen
Gefalisteifigkeit der groen und kleinen GefdBle (S1, S2), beziehungsweise in Abhingigkeit von
den Medianwerten des S1 und S2 sortiert.

Die Ereignisse wurden wie folgt definiert und erfasst:

Tod jeglicher Ursache
KHK (PTCA, Bypassoperation, koronarangiographisch und NSTEMI)

IS

e

pAVK (PTA / Amputation / operative Revaskularisation)

o

Ambulante und stationére Infektionen (Pneumonien, Urogenitalinfektionen, Sepsis,
Shuntinfektionen)
e. Hirninfarkte

f. Auftreten maligner Tumorerkrankungen

Tabelle 3.1.4.

Anzahl der Ereignisse bei 306 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, aufgeteilt in 2
Gruppen unterhalb beziehungsweise oberhalb des Medianwertes der Steifigkeit der groflen
Gefalle S1. Der Medianwert lag bei 1,124 mL/mmHg.

S1 (n=306) >1,124 <1.124
Ereignisse (Pat. bezogen) 91 62
Gesamtereignisse 157 110
Verstorben 45 17
Keine weitere Dialyse 6 8
Tx 22 22
Tx-Versagen 6 (27%) 4 (18%)
Infekte 68 63
Vaskulidre Ereignisse 46 30
Infekte (Pat.-bezogen) 27 29
Vaskulére Ereignisse (Pat.- 19 12
bezogen)
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Tabelle 3.1.5.

Anzahl der Ereignisse bei 306 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, aufgeteilt in 2
Gruppen unterhalb beziehungsweise oberhalb des Medianwertes der Steifigkeit der kleinen

Gefidlle S2. Der Medianwert lag bei 25,641 mL/mmHg.

S2 (n=306) >25,641 <25,641
Ereignisse (Pat.-bezogen) 82 71
Gesamtereignisse 129 138
Verstorben 39 23
Keine weitere Dialyse 6 8
Tx 21 23
Tx-Versagen 4 6
Infekte 62 67
Vaskulére Ereignisse 28 48
Infekte (Pat.-bezogen) 30 26
Vaskulire Ereignisse (Pat.- 11 20
bezogen)

Wir konnten feststellen, dass es bei der arteriellen GefaB3steifigkeit der groen Arterien (S1) eine
signifikante Korrelation zur Zahl der Ereignisse gab. Siehe Abbildung 3.1. bis 3.3. Lag die
Gefilsteifigkeit der groen Gefélle iiber dem Median von 1,124, dann waren 91 Ereignisse zu
verzeichnen. Dagegen traten bei einer GeféaBsteifigkeit kleiner als 1,124 nur 62 Ereignisse auf.

Dies ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abb. 3.1. Ereignisse aufgeschliisselt nach der arteriellen Steifigkeit der groen GefdBe S1. Dargestellt ist
die Anzahl der Patienten mit Ereignissen (helle Séulen) und ohne Ereignisse (dunkle S&ulen) in
Abhingigkeit zu arteriellen Steifigkeit.Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes der
Gefilisteifigkeit bei 306 Patienten mit dialysepflichtigen Niereninsuffizienzen.
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Abbildung 3.2. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhiingigkeit von der arteriellen Steifigkeit
der groBen GefiBe SI1. Dargestellt sind die Uberlebensraten in Abhiingigkeit von der
Gefalisteifigkeit kleiner bzw. grofler oder gleich des Medianwertes von 1.242 mmHg/mL bei 306
Patienten mit dialysepflichtigen Niereninsuffizienzen.
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Abb. 3.3. : Kaplan-Meier Analyse fiir das Uberleben in Abhiingigkeit der arteriellen Steifigkeit
S1. Dargestellt sind die Uberlebensraten in Abhingigkeit von der GefaBsteifigkeit kleiner bzw. groBer
oder gleich des Medianwertes von 1.242 mmHg/ mL bei 306 Patienten mit dialysepflichtigen
Niereninsuffizienzen.

Bei der arteriellen GefaBsteifigkeit der kleinen Gefdfe (S2) haben wir keine signifikante
Korrelation zur Zahl der Ereignisse festgestellt. 82 Patienten, die iiber dem Medianwert von S2
lagen (>25,641), wiesen Ereignisse auf, aber auch bei Patienten mit niedrigen Werten

(S2<25,641) waren bei 71 Patienten Ereignisse zu verzeichnen.
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Abb. 3.4. Kaplan-Meieg-Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von der GefaBsteifigkeit der kleinen Gefifie
S2. Dargestellt ist die Uberlebensrate in Bezug auf die GefdBsteifigkeit kleiner bzw. groBer oder gleich
des Medianwertes von 25,64 1mmHg/mL bei 306 Patienten mit dialysepflichtigen Niereninsuffizienzen.
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3.2. Vasculirer Reflectiver Index (RI):

Patientengruppe B
Bei den gesamten eingeschlossenen Kohorte (415 Patienten), genannt Patientengruppe B, bei der
der vasculére reflective Index RI gemessen wurde, war die Charakterisierung der Patienten wie

in der folgenden Tabelle beschrieben.

Tabelle 3.2.1.

Klinische Charakterisierung der Patientengruppe B. Der systolische und der diastolische

Blutdruck wurden unmittelbar vor Dialysebeginn gemessen.

Charakteristikum

Alter (Jahre) 64 £ 1
Mann / Frau 263 /152
Dialysedauer (Monate) 31+3
Korpergewicht (kg) 76 £1
KorpergroBe (cm) 166 £ 1
Korperoberflache (m2) 1,83 +0,01
Body Mass Index (kg/m2) 25+0,3
Raucher Anzahl (%) 95 (23 %)
Alkohol Anzahl (%) 29 (7 %)
Bluthochdruck Anzahl (%) 249 (68 %)
Tumor Anzahl (%) 46 (11 %)
Diabetes mellitus Anzahl (%) 145 (35 %)
KHK Anzahl (%) 162 (39 %)
pAVK Anzahl (%) 71 (17 %)
Insult Anzahl (%) 46 (11 %)

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben.
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Tabelle 3.2.2.

Laborchemische Charakterisierung der Patientengruppe B.

Charakteristikum

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase / GOT (U/L)
Glutamat-Pyruvat-Transaminase / GPT (U/L)
Gammaglutamyltransferase / Gamma-GT (U/L)
Alkalische Phosphatase (U/L)

Bilirubin gesamt (umol/L)

Glucose (mmol/L)

Cholesterin gesamt (mmol/L)

High density lipoprotein / HDL-Cholesterin (mmol/L)
Low density lipoprotein / LDL-Cholesterin (mmol/L)
Triglyceride (mmol/L)

High-sensitive C-reactives Protein / HsCRP (mg/L)
Parathormon (ng/L)

Homocystein (umol/L)

Lipoprotein A (mg/L)

Fibrinogen (g/L)

Ferritin (ng/L)

Transferrin (mg/dL)

Eisen (umol/L)

Folséure (ng/L)

Vitamin B12 (ng/L)

Hb Alc (%)

Serum-Kreatinin (umol/L)

Serum-Harnstoff (mmol/L)

Serum-Harnsdure (mmol/L)

Serum-Natrium (mmol/L)

Serum-Kalium (mmol/L)

Serum-Calcium (mmol/L)
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35+6
30+3
97 £12
123 £16
14 +£2
10£2
43+0,1
1,1 £0,03
2,5+0,1
2+0,1
49+3
214+ 17
23+1
324 £ 27
14,5+9
931+99
176 £ 174
13+1
11+25
569 + 48
6,1 £0,1
594 + 15
23+1
386 £ 8
136,3+0,3
4,7+0,1
2,3+0,02



Serum-Phosphat (mmol/L) 1,64 + 0,04

Gesamt-Eiweil3 (g/L) 62+ 1
Albumin (g/L) 33+£0,5
Leukozyten (/nL) 94+04
Erythrocyten (/pL) 3,4+£0,04
Héamoglobin/ Hb (g/dl) 10,4+ 0,1
Hématokrit (%) 48 +1
Mean corpuscular volume / MCV (fL) 91+0,5
Mean corpuscular haemoglobin / MCH (pg) 32+£1,5
Thrombozyten (/nL) 231+£54

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben.

Durch Bestimmung des vasculdren reflektiven Index bei den 415 Patienten wurde die

Korrelation zu Auftreten von Ereignissen ermittelt, die Verteilung war wie folgt dargestellt:

Tabelle 3.2.3.
Anzahl der Ereignisse bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, aufgeteilt in 2
Gruppen unterhalb beziehungsweise oberhalb des Medianwertes vaskulér reflektiver Index RI.

Der Medianwert lag bei 32,5, bei 5 Patienten hat sich der Medianwert wiederholt.

RI (n=415) >32,5 <32,5
Ereignisse (Pat.-bezogen) 130 97
Gesamtereignisse 224 165
Verstorbene Patienten 56 43
Keine weitere Dialyse 5 11
Tx 35 27
Tx-Versagen 9 5
Infekte 122 73
Vaskulire Ereignisse 39 40
Infektionen (Pat.-bezogen) 50 34
vaskuldre Ereignisse (Pat.- 23 19
bezogen)
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Abb. 3.5.Korrolation der Ereignisse zum reflectiven Index RI. Dargestellt sind die Anzahl der Patienten
mit Ereignissen (gefiillte Sdulen) und der Patienten ohne Ereignesse (offene Séulen) in Abhéngigkeit zum
reflectiven Index. Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes des reflectiven Index bei 415

Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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Abb. 3.6. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhiingigkeit vom reflectiven Index. Dargestellt sind die
Uberlebensraten in Bezug auf den RI-Wert kleiner bzw. groBer oder gleich des Medianwertes von
32,5 mmHg/mL bei 415 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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3.3. C-reaktives Protein (CRP)
Patientenzahl 265 von 306

CRP
Der Medianwert lag bei 27,3

Tabelle 3.3.1.

Anzahl der Ereignisse bei 265 Patienten von 306 mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, aufgeteilt in 2
Gruppen unterhalb, bezichungsweise oberhalb des Medianwertes C reaktives Protein CRP. Der
Medianwert lag bei 27,3.

CRP (n=265) >27,3 <273
Ereignisse (Pat.-bezogen) 69 69
Gesamtereignisse 124 113
Verstorben 23 33
Keine weitere Dialyse 9 1
Tx 24 10
Tx-Versagen 3 4
Infekte 67 45
Vaskulére Ereignisse 30 31
Infekte (Pat.-bezogen) 26 24
Vaskulére Ereignisse (Pat.- 18 11
bezogen)

51 Contingency CRP

175,
150-
125-
100
Fioy
50
29

Ereignis

B

Kein Ereignis

CRP>51,789 CRP<51,789

Abb. 3.7. Ereignisse in Korrelation zu Hohe des C-reaktiven Proteins. Dargestellt sind die Anzahl der
Patienten ohne Ereignisse (dunkle Sdulen) und Patienten mit Ereignissen (helle Séulen) in Abhéngigkeit
zum CRP- Wert. Die Aufteilung erfolgte aufgrund des Median-Wertes des CRP von 51.789 bei 415
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
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4. Diskussion:

4.1. Arterielle Steifigkeit (Arterielle GefiBsteifigkeit)

Die Messung der GefdBwandelastizitit oder GefaB3steifigkeit ist sehr komplex aufgrund der
unterschiedlichen Zusammensetzung der Arterienwandungen bei elastischen Arterien,

muskuldren Arterien und Arteriolen.

Durch die Pulswellenanalyse kann die GefaB3steifigkeit bestimmt werden.
Mit Hilfe eines Gerdtes HDI/Pulswave research cardiovascular profiling instrument (model CR-
2000) konnte der Index der Elastizitit der groBen und kleinen GefdBle (C1 und C2) bestimmt

werden.

Die arterielle Steifigkeit der groBen und der kleinen GefdBle (S1 und S2) kann man berechnen
nach der Formel: S1 =10/C1 und S2 = 100/C2.

Charakteristische Befunde bei Patienten mit dialysepflichtigen Niereninsuffizienzen sind
arteriosklerotische GefaBBverdnderungen durch Kollagenvermehrung, Umbauprozesse und

verminderte Gefd3elastizitdt durch Elastinmangel.

Die kardiovaskuldre Mortalitdt steht in enger Beziehung zu strukturellen und funktionellen
Verdnderungen der arteriellen GefiBwand (Asmar, 1995) (O’Rourke, 1995).

Der PP(pulse pressure) wird direkt von der Gefilldehnbarkeit beeinflusst. (Marchais et al.,
1993).

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass dieses nicht invasive Messverfahren einen pradiktiven
Wert beziiglich des Auftretens von Ereignissen hat und somit eine effektive Methode zur

Einschitzung solcher Ereignisse und der Mortalitét bei Dialysepatienten ist.

Die arterielle GeféaBsteifigkeit der gro3en Arterien (S1) zeigte sich eine signifikante Korrelation

zum Auftreten von Ereignissen.
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Einflussfaktoren auf die arterielle Gefif3steifigkeit und Pulswellenreflexionen

Pulsdruck:

Eine Reduktion des Pulsdrucks unter der Héimodialysebehandlung reduziert
Hospitalisierungsrate und Mortalitét (Inrig, 2009).

Bei Dialysepatienten, die einen Schlaganfall entwickelten, war der Pulsdruck hoher als bei
Patienten ohne Schlaganfall.

Interessanterweise waren die Blutdruckwerte bei den Patienten mit und ohne Schlaganfall nicht

unterschiedlich (Sozio, 2009).

Niereninsuffizienz:
Bei der Niereninsuffizienz kommt es zum Anstieg der Konzentration von Retentionsstoffen im
Blut, dies fiihrt zu Einlagerungen in der GefiBBwand, welche wiederum zu steifen Gefden

fiihren. (London GM, 1990).

Diabetes mellitus:
Bei dem Diabetes mellitus kommt es zur Hyperglykdmie, dies fiihrt zu nichtenzymatischer

Glykosylierung der Matrixpotine, die eine arterielle Gefal3steifigkeit verursachen.

Arterieller Hypertonus:

Der erhohte Blutdruck fiihrt zu Erhdhung der GefiBBwandspannung, welche zur Erhéhung der
arteriellen GeféaBsteifigkeit fiihrt (Mcdonald's, 2005).

Ein vermehrter Volumenentzug reduziert den Blutdruck. Da durch Volumenentzug der
systolische Blutdruck mehr reduziert wird, als der diastolische Blutdruck, resultiert daraus ein

verminderter Pulsdruck mit potentiellem Uberlebensvorteil fiir die Patienten (Agarwal, 2009).

Alter:

Im Alter kommt es zur Verringerung des Elastin-Gehaltes in den groBBen Arterien. Dieses wird
durch Kollagen mit weniger elastischen Eigenschaften ersetzt.

Das fiihrt zu stdrkeren Pulsationen. Auch bei der Entziindungsreaktion und Wundheilung kommt
es zum Ersatz von Elastin durch Kollagen. Dies fiihrt durch die entstehende Narbenkontraktion

zur Verschlechterung der Mikrozirkulation.
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Hauptsdchlich sind die Nieren und das Gehirn von dieser Verdnderung betroffen. Es konnten
Zusammenhdnge zwischen einer erhohten GefdBsteifigkeit und der subcorticalen
Enzephalopathie (Ohmine, 2008) und dem Schlaganfallrisiko (Laurent, 2003) sowie dem
Demenzrisiko (Waldstein, 2008) nachgewiesen werden. Ebenso bestehen Assoziationen
zwischen einer erhohten arteriellen GefaB3steifigkeit und einer vermehrten Albuminausscheidung,

sowie einer verminderten Kreatininclearence (Hermans, 2007).

Kérpergrofie:

Da die Pulswellenreflexion ein wichtiger Anteil des aortalen systolischen Blutdruckes
determiniert und die Korpergrole die Distanz zu den Reflektionsorten bestimmt, ist die
KorpergroBe invers mit dem Augmentationsindex assoziiert.

Eine geringere KorpergroBe ist ein Risikofaktor fiir koronare Ereignisse, fiir eine intrazerebrale

Blutung (Zia, 2006), fiir einen Schlaganfall und die Gesamtmortalitdt (Song, 2003).

Die kardiovaskuldre Mortalitét ist die hdufigste Todesursache bei Dialysepatienten.
Sie ist 10 bis 20mal hoher als bei solchen Patienten in der allgemeinen Bevolkerung (De Jager,

2009).

4.2. Vaskulirer Index (RI)

Die digitale Photoplethysmographie als Methode der kontinuierlichen Analyse der Pulswelle
wihrend einer Himodialysebehandlung stellt einen wesentlichen Fortschritt beim Monitoring der
Hamodynamik bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz dar. Mit dem neu
entwickelten Auswerte-Algorithmus war es erstmalig mdglich, den diastolischen Anteil der
Volumenpulswelle mit dem neu definierten Vascular Index genau zu erfassen. Wie in der
Literatur beschrieben, entsteht der diastolische Anteil der digitalen Volumenpulswelle
vorwiegend durch die Reflexion der Pulswelle in der Peripherie, wahrscheinlich vorwiegend an
die Bifurkationen und kleinen Arterien, insbesondere der unteren Korperabschnitte (Millasseau
et al., 2003).

Bei Patienten mit hoherem Vaskuldr Index RI kam es zu mehr Ereignissen und hoéheren
Mortalitétsraten, ebenfalls zu mehr Nierentransplantationen und mehr Transplantationsversagen.
Der RI-Wert gilt als ein MaB fiir den Geféf3tonus und Indikator fiir GefaBwandverdnderungen,

wie z.B. bei dem arteriellen Hypertonus.
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4.3. Infektionen und CRP

In unserer Studie kam es zum vermehrten Auftreten von Infektionen.
Die dialysepflichtigen, niereninsuffizienten Patienten haben eine Immunschwiche. Dadurch
kommt es meistens zu keinen klinischen Symptomen, so dass eine Diagnosestellung und

entsprechende Therapie erschwert ist.

Die Infektion ist die dritthdufigste Todesursache bei Dialysepatienten, éltere Patienten sterben

doppelt so hdufig wie jlingere Patienten (Geberth und Nowack, 2011).

Die Ursache fiir die Immunschwiche ist die Urdmie, die zur Beeintrdchtigung der zelluldren
Immunabwehr fiihrt oder der Verbrauch von Immunsystembestandteilen wie Immunglobulinen

an der Dialysemembran.

Der Diabetes mellitus ist eine hdufige Begleiterkrankung vor und nach Nierentransplantationen

und kann eine Infektion begiinstigen (Fabrizi et al., 2005) (Hergesell, 2003).
In den letzten Jahren finden sich zunehmend Hinweise, dass Infektionen eine groBere Rolle bei

dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten spielen als bisher angenommen (Foley et al

2004). Die Hamodialyse kann die Funktion der Niere nicht vollstdndig ersetzen
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5. Zusammenfassung

Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz haben eine erheblich gesteigerte Morbiditét
und Mortalitit. Zur Charakterisierung der GefédBelastizitdt wurde die GefaBsteifigkeit mittels

einer nicht-invasiven Gefamessmethode bestimmt.

Ziel der Untersuchungen war es, den Zusammenhang zwischen GefiaBverdnderungen und dem
Auftreten von Ereignissen wie Tod, koronarer Herzerkrankung peripherer arterieller Verschluss-
Krankheit, Hirninfarkt, Infektionen und Tumoren der Mortalitit bei niereninsuffizienten

Patienten aufzukliren.
Die Gefdlmessungen wurden bei 415 Patienten durchgefiihrt. Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz hatten signifikant hohere Werte fiir die Gefédl3steifigkeit der groflen Gefille

(S1) verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe.

Es besteht eine Assoziation zwischen dem Ausmall der GefaB3steifigkeit der groBen Gefdlle (S1)

bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und kardiovaskuldren Ereignissen.

Der Parameter fiir Infektionen, namlich der Wert fiir C-reaktives Protein, hatte eine signifikante

Assoziation mit kardiovaskuldren Ereignissen.
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