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1 EINLEITUNG

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Bei der chronischen Niereninsuffizienz handelt es sich um eine langsame, tGber Jahre
voranschreitende strukturelle oder funktionelle irreversible Schadigung der
Nierenarchitektur bzw. der Nierenfunktion. Fir die Stadieneinteilung chronischer
Nierenerkrankungen wird die Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
herangezogen. Die GFR ist ein arithmetisches Mittel von Kreatinin- und
Harnstoffclearance und wird bei Erwachsenen in der taglichen Routine nach der MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)-Formel (Levey et al., 1999) bestimmt. Dabei
bezieht sich die MDRD-Formel auf das Alter des Patienten in Jahren und die
gemessene Serum-Kreatininkonzentration in mg/dl und gibt die GFR in Milliliter pro
Minute bezogen auf 1,73 m2 Kdorperoberflache an. Sie lautet folgendermalRen: GFR
(ml/min/1,73m?2) = 186 x (Serum-Kreatinin)>** x (Alter)®?® (bei Frauen zusétzlich
Multiplikation mit dem Faktor 0,742). Der Normwert fir die GFR liegt bei ca. 120 ml pro
Minute. Laut aktueller Leitlinien und Stadieneinteilung nach der National Kidney
Foundation bezeichnet das Stadium 5 der chronischen Nierenerkrankung das Stadium
der terminalen Niereninsuffizienz, das gekennzeichnet ist durch eine Nierenleistung von
15 % der Norm oder darunter. Dies entspricht einer GFR von unter 15 ml/min/1,73 m2
und bringt die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie in Form von
Dialysebehandlung oder Nierentransplantation mit sich (Kindler, 2011).

Weltweit leiden mehr als 500 Mio. Menschen an einer chronischen Nierenerkrankung,
dies entspricht einem von zehn Erwachsenen. Pro Jahr erkranken in Westeuropa 10
von 100.000 und in den USA 60 von 100.000 Menschen an einer chronischen
Nierenerkrankung (Kindler, 2011). Die Pravalenz der chronischen Nierenersatztherapie
in Deutschland betragt im Jahr 2007 1.114 pro 1 Million Einwohner (Bericht Uber
Dialysebehandlung und Nierentransplantation in  Deutschland, QuaSiNiere,
2006/2007), davon waren 808 Patienten pro 1 Million Einwohner mit der Dialysetherapie
(Hamodialyse plus Peritonealdialyse) und 306 Patienten pro 1 Million Einwohner mit
einem funktionierenden Nierentransplantat versorgt. Die Anzahl der Neuerkrankungen
lag bei 213 Patienten pro 1 Million Einwohner. Es wurden deutlich mehr Manner als

Frauen mit der chronischen Nierenersatztherapie betreut, davon waren 69 % der



inzidenten und 55 % der pravalenten Patienten 65 Jahre und alter. Da QuaSi-Niere
(Qualitatssicherung in der Nierenersatztherapie) seit 1995 uber Dialysebehandlung und
Nierentransplantation in Deutschland berichtet kann man beobachten, dass von 1997
bis 2007 ein jahrlicher Zuwachs der Préavalenz der Patienten mit chronischer
Nierenersatztherapie von 4,4 % und ein Anstieg der Inzidenz von 5,1 % vorliegen. Im
internationalen Vergleich (Stand Mai 2008) liegt die hochste Pravalenz in Japan mit
2.018 pmp (pro Million Einwohner) Erkrankten, gefolgt von den USA mit 1.585 pmp
Patienten und Deutschland. Die Kosten fir das Gesundheitssystem, die durch
chronische Nierenerkrankungen verursacht werden, sprich durch die hohe Rate an
Herz-Kreislauf-Komplikationen und durch die Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren
(Dialyse und Nierentransplantation) steigen dementsprechend an. Die Kosten fir die
Dialysebehandlung betragen im Jahr ca. 50.000—-60.000 Euro pro Patient. So wurden in
Deutschland im Jahr 2005 allein fur die Dialysebehandlung tber 3 Milliarden Euro
ausgegeben. Das heil3t wiederum, dass es mit dem demographischen Wandel es in der
Zukunft zu einer gravierenden Zunahme an alten, chronisch nierenkranken Menschen
kommen wird, die an mehreren Begleit- und Folgeerkrankungen leiden und die das
Gesundheitssystem vor erhebliche Herausforderungen stellen werden (Rosner et al.,
2010).

In Deutschland war der Diabetes mellitus Typ 2 2006 mit 34% die haufigste Ursache
der terminalen Niereninsuffizienz, gefolgt von Nephropathien vaskularer Genese mit
24%. Auch in Europa und den USA liegt aktuell bei mehr als 50% aller inzidenten
Dialysepatienten als Ursache eine diabetische Nephropathie zugrunde (Kindler, 2011).
Zur demographischen Entwicklung der chronischen Nierenerkrankungen als
Alterserscheinung und den langeren Uberlebenschancen der Patienten an der Dialyse
wird der Anstieg der Pravalenz der chronischen Nierenerkrankungen auch als Folge
der steigenden Anzahl von Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie gewertet. Dabei
verursacht die Grunderkrankung Diabetes mellitus mikroangiopathisch am h&aufigsten
eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz. Im Jahr 2007 waren weltweit 246 Millionen
Menschen an Diabetes mellitus erkrankt. Schatzungsweise wird sich diese Zahl bis
2025 auf 380 Millionen erhéhen (Sicree et al., 2006). Auch die Pravalenz der arteriellen
Hypertonie steigt zunehmend an und liegt momentan bei 45% in Europa (Kindler,
2011). Demzufolge wird die Anzahl der chronischen Nierenkranken rapide steigen.

Das bedeutet wiederum, dass eine konsequente Behandlung der oben genannten



Risikofaktoren zu einer Reduktion der chronischen Nierenerkrankungen und der
kardiovaskuléaren Ereignisse fuhren kdnnte. Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
haben viele kardiovaskulare Risikofaktoren, die zur akzelerierten Artherosklerose und
Arteriosklerose dieser Patienten fuhren. Seit 2007 empfiehlt die Europaische
Gesellschaft  fur  Hypertonie in  ihren Leitlinien  die  Messung der
Pulswellengeschwindigkeit als Biomarker und als Parameter fir Endorganschaden
(Mancia et al., 2007). Die grol3en Arterien dampfen die durch die pulsatile Herzfunktion
erzeugten Druckschwankungen und erméglichen dadurch einen nahezu gleichmafigen
Blutfluss in der Mikrozirkulation. Eine Beeintrachtigung dieser Dampfungsfunktion durch
eine Erhohung der arteriellen Gefal3steifigkeit fuhrt zu einer erhéhten Nachlast des
Herzens mit der Entwicklung von Linksherzhypertrophie, Herzinsuffizienz,
beeintrachtigter koronarer Durchblutung, Schlaganfall oder Niereninsuffizienz
(O'Rourke & Hashimoto, 2007). Die Pulswellengeschwindigkeit ist bei Gefal3steifigkeit
erhoht. Bei Patienten mit Hypertonie ist die Pulswellengeschwindigkeit ein direktes Mal3
fur die arterielle Gefal3steifigkeit und ein starker unabhangiger Pradiktor der Mortalitat
(Baulmann et al., 2010).

Die Gefal3steifigkeit kann mit nicht-medikamentdésen und pharmakologischen
MaflRnahmen verbessert werden (Laurent et al., 2006). Nicht-medikamentose
MalRnahmen betreffen Kochsalzreduktion, Gewichtsabnahme, korperliches Training und
Nikotinkarenz (Tanaka et al., 2005). Die GefaR3steifigkeit kann durch folgende
Medikamente positiv beeinflusst werden: Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (ACE-Hemmer, Sartane, Aliskiren, Spironolacton, Eplerenon) und
Calciumantagonisten von Dihydropyridin-Typ (z.B. Amlodipin, Nitrendipin, Felodipin,
Nifedipin). Beta-Blocker beeinflussen die Gefal3steifigkeit Uber die Blutdrucksenkung
(Baulmann et al., 2010).

Chronisch nierenerkrantke Menschen zeigen eine 10 — 30 — fach erhéhte Morbiditat und
Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Das Risiko nimmt deutlich zu, wenn
die GFR unter 45 ml/min/1,73 m? liegt (Go et al., 2004; Manjunath et al., 2003; Mann et
al., 2001; Muntner et al., 2002; Shlipak et al., 2001).

Die Haupttodesursache infolge einer chronischen Niereninsuffizienz  sind
kardiovaskulare Erkrankungen. Im Jahr 2006 verstarben in Deutschland 39,7 % der
Dialysepatienten an den Folgen kardialer Komplikationen und 17,8 % an Infektionen.
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Zusammen mit den vaskularen Todesursachen lag die Mortalitat infolge
kardiovaskularer Komplikationen insgesamt bei 52,5 %. Die jahrliche Todesrate
dialysepflichtiger Patienten liegt bei 20-25 %, vor allem durch kardiovaskulare
Ereignisse (Locatelli et al.,, 2004; Sarnak et al., 2003). Parallel zu den klassischen
Risikofaktoren wie dem steigendem Alter, Nikotinkonsum, arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie/Dyslipidamie sind noch einige
niereninsuffizienzbedingte Risikofaktoren zu nennen, die vermehrt die kardiovaskularen
Ereignisse forcieren. Das Uramiesyndrom an sich verursacht durch retinierte
harnpflichtige Substanzen auf das gesamte Organsystem toxische Schéaden, z.B. durch
asymmmetrisches Dimethylarginin (Wikstrom et al., 2007) oder Homocystein (Tsai et
al., 2005). Weitere Risikofaktoren sind Gefal3verkalkungen (Goodman et al., 2000;
Gusbeth-Tatomir et al., 2007), entzindliche GefalR3veranderungen, endotheliale
Dysfunktion, z.B. durch den Fibroblast Growth Factor-23 (Mirza et al., 2009),
chronische Anamie, Mangelerndhrung (Bossala et al., 2005, Gu et al., 2008),
Uberwasserung (Hogas et al., 2011), oxidativer Stress (Tepel et al., 2003; 2000),
Inflammation (Stenvinkel, 2001), Stérungen des Knochenstoffwechsels (Toussaint et
al., 2008), Hyperphosphatamie, Hyperparathyreoidismus und Hyperkalzidmie. Dabei
steht die kardiovaskulare Mortalitat in enger Beziehung =zu strukturellen und
funktionellen Veranderungen der arteriellen GefalRe (Asmar et al., 2001; O Rourke,
1995; Kelly et al., 1989). Die arterielle GefalRelastizitat verandert sich mit zunehmendem
Alter und mit dem Grad der arteriosklerotischen Vorgange. Es zeigte sich, dass eine
endotheliale Dysfunktion der Koronarien oder der peripheren Gefal3e mit einem
erhdhten Risiko kardiovaskularer Zwischenfalle und einer erhéhten Mortalitat einhergeht
(Bonetti et al., 2003, Gokce et al., 2002, 2003; Kuvin et al., 2001; London et al., 2004;
Schéachinger et al.,, 2000; Suwaidi et al., 2000). Menschen mit chronischer
Niereninsuffizienz sterben eher an kardiovaskuldren Zwischenfallen als ein terminales
Nierenversagen zu entwickeln (Foley et al., 2005; Go et al., 2004). Es sollte eine
Mdglichkeit geben, die endothelialen Gefal3verdnderungen frihzeitig durch eine nicht-
invasive und kostengunstige Methode zu erfassen und zu behandeln, bevor die

Veranderungen der Gefalde durch kardiovaskulare Zwischenfélle in Erscheinung treten.

Zudem gilt die chronische Niereninsuffizienz alleine auch als Risikofaktor fur die
Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen (Fried et al., 2003; Manjunath et al.,
2003; Masoudi et al., 2004; Sarnak et al., 2003; Shlipak et al., 2001). Einige Studien



konnten nachweisen, dass arterielle GefaRverdnderungen und eine gesteigerte
arterielle Steifigkeit ein unabhangiger Marker und Vorhersageparameter fur das
kardiovaskulare Risikoprofil und die kardiale Mortalitat bei dialysepflichtigen Patienten
sind (Cohen et al., 2002; Ritz et al., 2003). Durch eine milde Niereninsuffizienz wird das
kardiovaskulare Risiko erheblich gesteigert und nimmt im Verhaltnis zur abnehmenden
Nierenfunktion zu (Mann et al., 2002, 2003; Ritz 2003; Ruilope et al., 2001; Kindler,
2011).

Bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen sind arteriosklerotische
GefalRveranderungen und eine verminderte GefalRelastizitat typische Befunde. Die
arteriosklerotischen GefaRveranderungen zeichnen sich durch die Verringerung der
Gefal3-Compliance aus, die mit gesteigerter Fibrose, Verlust der elastischen Fasern und
erheblicher  Verkalkung der Mediaschicht der arteriellen Gefallwand einhergeht
(Gusbeth-Tatomir et al., 2007). Die Gefal3verkalkungen beginnen schon, unabhangig
vom Alter, bei leicht eingeschrankter Nierenfunktion. Bei Hamodialysepatienten nimmt
die Rate der GefaRverkalkungen und die Verminderung der arteriellen Gefal3-
Compliance mit Dauer der Dialysebehandlung, dem erhdhten Plasma-
Fibrinogenspiegel, dem Gebrauch von calciumhaltigen Phosphatbindern und mit
zunehmendem Alter zu (Guérin et al., 2000; Merjanian et al., 2003; Moe et al., 2003;
Toussaint et al., 2009). In fast 50% der Falle hat sich der Prozess bereits vor Beginn
der Hamodialyse in Gang gesetzt. Vaskulare Verkalkungen sind bei 47% der Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 4, bei 71% der Patienten mit
Peritonealdialyse und bei 73% der Hamodialyse-Patienten zu beobachten (Sigrist et al.,

2006). Dies wirkt sich auf die arterielle Gefal3elastizitat aus.

In diesem Zusammenhang zeigten Sigrist et al. (2006), dass Verkalkungen der Gefal3e
und eine damit verbundene vermehrte arterielle Steifigkeit unabhangige
Vorhersageparameter flr alle Ursachen der kardiovaskularen Mortalitat bei Patienten
mit terminalem Nierenversagen sind. Verbecke et al. (2010) registrierten bei 1084
pravalenten Dialysepatienten aus 47 europaischen Dialysezentren innerhalb von 2
Jahren 234 Todesfalle und 91 nicht—tddliche kardiovaskuléare Ereignisse. Auch hier
waren Verkalkungen der abdominellen Aorta und die zentrale arterielle Geféal3steifigkeit
unabhangige Pradiktoren fir Todesfalle und nicht-fatale kardiovaskulare Ereignisse.

Scholze et al. (2009) konnten an 538 Hamodialysepatienten innerhalb von 19 Monaten



nachweisen, dass die arterielle Gefal3steifigkeit der verstorbenen 217 Patienten (40 %)
signifikant héher war als bei den Uberlebenden Patienten.

Durch Verkalkungen der Arterienwand wird die Steifigkeit der arteriellen Gefal3wéande
forciert. Durch diesen Prozess verliert die GefalRwand ihre elastische Eigenschatft.
Folglich wirkt sich dies auf die hamodynamischen Vorgange im arteriellen Gefal3system
aus, die zu pathologischen Verdnderungen am Herz (verstarkte Nachlast,
Linksherzhypertrophie, Ischamie, Herzinsuffizienz) und in der Mikrozirkulation von
Gehirn (subkortikale Enzephalopathie, Demenz, Insult) und Niere (Albuminurie,
Niereninsuffizienz) fuhrt. Das Herz ist durch die im Alter hervortretende Erhohung des
systolischen Blutdruckes gefahrdet, denn mit der Abnahme der GefaRRelastizitdt nimmt
die Pulswellengeschwindigkeit zu. Dadurch verlagert sich die Pulswellenreflexion auf
die friihe Systole und fiihrt folglich zur isolierten Zunahme des systolischen Blutdruckes
und zur Abnahme des diastolischen Blutdruckes (O"Rourke et al., 1999; Franklin et al.,
1997). Die Nachlast erhoht sich, es folgt eine Linksherzhypertrophie. Die myokardiale
Durchblutung wird zusatzlich verringert durch die abnehmende Diastolendauer und den
diastolischen Blutdruck. Letztlich wird eine Herzinsuffizienz hervorgerufen und auch die
kardiovaskuléare Sterblichkeit erhéht (Shoji et al., 2010). Die Mikrozirkulation wird stark
durch die Erhéhung des Pulsdruckes verandert, der wiederum durch die Abnahme der
Pufferkapazitat der elastischen Gefal3e hervorgerufen wird. Die vermehrte
Albuminausscheidung und die verminderte Kreatininclearance der Niere werden mit
dem Ausmali der arteriellen Steifigkeit in Verbindung gebracht (Hermanns et al., 2007).
Mit abnehmender GFR nimmt auch die arterielle GefaRRelastizitat ab (Briet et al., 2006;
London et al., 2001; Wang et al., 2005).

Zusatzlich sind dialysepflichtige Patienten anfélliger eine Hyperkalzidmie zu erleiden.
Dies wird unter anderem durch eine hohe Kalziumkonzentration im Dialysat
hervorgerufen, was der Verhinderung der Entstehung eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus und einer renalen Osteopathie dienen soll (Goldsmith et al.,
2004). LeBoeuf et al. (2011) fanden einen Anstieg der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit innerhalb von 6 Monaten bei Hamodialysepatienten mit
einem Dialysatkalzium von 1,37 mmol/l, nicht aber bei Verwendung einer

Kalziumkonzentration von 1,12 mmol/l.



Die Pravalenz der chronischen Nierenersatztherapie nimmt durch die Zunahme der
chronischen Nierenerkrankungen zu. Weltweit sind mehr als 1,5 Mio. Menschen von der
Dialyse abhangig oder leben mit einer Spenderniere. Diese Anzahl wird sich in den
nachsten 10 Jahren voraussichtlich verdoppeln. In Deutschland stieg die Anzahl der
Dialysepatienten von 1995 mit 511 pro Million Einwohner (pmp) bis 2006 auf 808 pmp.
Dabei ist die Hamodialysebehandlung mit >90 % das am héaufigsten angewandte
Dialyseverfahren unter den Methoden der chronischen Nierenersatztherapie (Kindler,
2011). Obwohl die Hamodialysebehandlung seit Jahrzehnten ein Routineverfahren ist
ergeben sich doch Herausforderungen bei der kontinuierlichen Uberwachung des
Kreislaufes und bei der Bestimmung der adaquaten Dialysedosis zur Erlangung des
optimalen individuellen Gewichtes der Dialysepatienten. Bisher erfolgt die Kontrolle der
hamodynamischen Parameter durch wiederholte Blutdruckmessungen durch die
Pflegepersonen wahrend der Hamodialysebehandlung, was personalintensiv ist und
durch Steuerung der maschinellen Ultrafiltration Uber das Blutvolumen, was
kostenintensiv ist. Mit der digitalen Photoplethysmographie steht eine kaum genutzte
Moglichkeit zur kontinuierlichen Uberwachung der Kreislauf-Parameter wéahrend der
Hamodialyse zur Verfigung. Durch einige Studien wurde sie als ein nicht-invasives,
reproduzierbares und leicht durchfiihrbares Messverfahren beschrieben (Burkert et al.,
2006; Kelly et al., 1989; Millasseau et al., 2002, 2003; Takazawa et al., 1998; Goldman
et al., 2000; Scholze et al., 2007). Dabei wird kontinuierlich wahrend der
Dialysebehandlung durch einen auf die Fingerkuppe des Mittelfingers aufgeklebten
Sensor unabhéngig vom Personal oder Untersucher die Veranderungen des digital
erfassten Volumenpulses wiedergegeben. Durch die einmalige Beschaffung ist die

Untersuchung auch kostenguinstig.

Die reversible Dehnbarkeit der arteriellen Gefal3e oder auch die Gefal3-Compliance (C)
ist ein entscheidender Faktor fUr die Aufrechterhaltung eines zyklisch pulsatilen
Blutflusses zwischen Herz und Gefal3system. Die Verdnderungen der Gefal3-
Compliance konnen durch Pulswellenanalyse mittels eines Sphygmographen nicht-
invasiv, einfach, risikolos und reproduzierbar bestimmt werden. Dabei werden der Index
der Elastizitat der grof3en Gefal3e (C1) und der Index der Elastizitat der kleinen Gefalie

(C2) als Mal’ fur die Gefal3-Compliance ermittelt.



In den letzten Jahren hat die Untersuchung der arteriellen Gefalieigenschaften zur
Pravention der kardiovaskularen Ereignisse zunehmend an Bedeutung gewonnen. Im
Laufe der Zeit etablierte sich die Analyse der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) zur
Bestimmung der arteriellen GefalRelastizitdt als eine einfache Standardmethode
(Breithaupt-Gogler et al., 1999,). Jadhav et al. (2005) konnten mit dieser Methode sogar
zeigen, dass die Pulswellengeschwindigkeit eine gute Korrelation mit der arteriellen
Gefalisteifigkeit und Dehnbarkeit hat und so eine niitzliche Methode zur Beurteilung von
Arteriosklerose ist. Dabei ist die Pulswellengeschwindigkeit die Geschwindigkeit
zwischen zwei bestimmten Standorten im arteriellen System. Seit Anfang diesen
Jahrhunderts erfahrt auch die Analyse der Pulswelle und der Pulswellenreflexion zur
Charakterisierung der GefalReigenschaften eine zunehmende Bedeutung, die durch
Sphygmographie tonometrisch und computergestitzt nicht-invasiv ermittelt werden
kann (Filipovsky et al., 2000; Wilkinson et al., 1998; Siebenhofer et al.,1999; Savage et
al., 2002; Tahvanainen et al., 2009; Holland et al., 2008; Frimodt-Mgller et al., 2008;
Korpas et al.,, 2006; Scholze et al., 2007). In dieser Arbeit wird auch dieses
tonometrische und computergestitzte Verfahren zur nicht-invasiven Analyse der

Gefalieigenschaften herangezogen und im Folgenden naher beschrieben.



1.2 Fragestellung

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben eine deutlich erhohte
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdt im Vergleich zur Gesamtbevélkerung. Dabei
sind die arteriellen Gefal3veranderungen und die gesteigerte arterielle Gefal3steifigkeit
ein unabhangiger Marker und Vorhersageparameter fur das kardiovaskuléare Risikoprofil
und die kardiale Mortalitat bei dialysepflichtigen Patienten.

Eine Messung der arteriellen Gefal3steifigkeit gilt als sensitives Werkzeug in der
Praventivmedizin und soll nun in der vorliegenden Arbeit bei chronischen
Hamodialysepatienten mittels digitaler Photoplethysmographie und
Applanationstonometrie vor und nach der Hamodialysebehandlung durchgefiihrt
werden und mit den Daten im dialysefreien Intervall verglichen werden.

Dabei ergeben sich die folgenden Fragestellungen:

1. Beeinflusst die Hamodialysebehandlung die Steifigkeit der gro3en GefalRe (S1) und
die Steifigkeit der kleinen Gefalle (S2)? Dazu wurden Messungen mittels

Applanationstonometrie vor und nach einer Hamodialysebehandlung durchgefihrt.

2. Bestehen fir S1 oder S2 Unterschiede bei einer Bestimmung an einem Dialysetag
und einer Bestimmung an einem dialysefreien Tag? Dazu wurden Werte vor und nach
Hamodialysebehandlung sowie nach einem dialysefreien Intervall von 48 Stunden

gemessen.
3. Beeinflusst eine Hamodialysebehandlung den Reflective Index (RI)? Dazu wurden
die RI-Werte vor und nach der Dialyse mit dem digitalen Photoplethysmographen

bestimmt und mit den RI-Werten im dialysefreien Intervall verglichen.

4. Wie reproduzierbar sind die Bestimmungen von S1, S2 oder RI Dbei

Hamodialysepatienten?
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2 MATERIALIEN UND METHODEN

2.1 Geréte
Applanationstonometer: HDI/PulseWaveTMCR-2000 Research CardioVascular Profiling

System; Hersteller: HDI Hypertension Diagnostics, Inc., Eagen Minnesota, USA.

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

Digitale Photoplethysmographie: Pulsoxymeter Vitaguard VG3000, Hersteller:
GeTeMed (Teltow, Deutschland); Sensor LNOP-Adult SpO2, Masimo Corp.,CA, USA.

2.2 Methoden

Insgesamt erfolgte die Untersuchung bei 70 hamodialysepflichtigen Patienten, die sich
alle im Stadium 5 der chronischen Niereninsuffizienz nach Definition der National
Kidney Foundation befanden und regelmaflig 3x wochentlich h&modialysiert wurden.
Dabei sollten folgende Voraussetzungen erfillt sein: Volljahrigkeit, Patienten beiderlei
Geschlechts, Zustimmungsfahigkeit, schriftiche und mindliche Zustimmung. Fir die
Durchfihrung der Studie lag ein zustimmendes Votum der zustandigen Ethik-
Kommission der Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, vor.
Die Untersuchung erfolgte nach entsprechender Aufklarung und schriftlicher
Einwilligungserklarung der Patienten. Einzelne Voruntersuchungen zur Etablierung der
digitalen Photoplethysmographie, HDI PulsWave Research CardioVascular Profiling
Instrument und SphygmoCor/PWV Blood Pressure Analysis System BPAS wurden bei
gesunden Kontrollpersonen durchgefihrt.

Die Dauer der einzelnen Hamodialysebehandlungen lag jeweils bei etwa 4 Stunden.
Dabei wurde ein Kapillardialysator mit einer biokompatiblen Polysulfonmembran (F8,
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Deutschland) und als Puffersubstanz im
Dialysat Bikarbonat eingesetzt. Alle 70 Patienten wurden jeweils vor und nach der
Hamodialysebehandlung einer Untersuchung unterzogen (Tag 1). Bei 36 von 70
Patienten wurde die Untersuchung am darauffolgenden Dialysetag (Tag 2) wiederholt.

Dabei diente die zweite Untersuchung der Kontrolle der Reproduzierbarkeit der Daten.
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Zusatzlich wurde bei 21 dieser 36 Patienten eine dritte Untersuchung (P) an einem
dialysefreien Tag durchgefuhrt, um diese Daten mit denen von Tag 1 und Tag 2 zu
vergleichen. Zusammengefasst sieht dies folgendermaf3en aus:

Tag 1. Erste Untersuchung (Fragebogen, Vitalparameter, Blutenthahme,
Messung der GefaRparameter bei 70 Patienten vor und nach der
Hamodialysehandlung.

Tag 2. Zweite Untersuchung (Vitalparameter, Blutentnahme, Messung der
Gefal3parameter) bei 36 von 70 Patienten vor und nach der Hamodialysebehandlung.
Tag P: Dritte Untersuchung (Messung der Gefal3parameter) bei 21 von 36 Patienten
am dialysefreien Tag.

Am Tag 1 erfolgte zur Charakterisierung der Patienten vor Beginn der
Dialysebehandlung die Befragung mittels eines standardisierten Fragebogens, der vom
Untersucher ausgefullt wurde. Der Fragebogen umfasste folgende Daten: Geschlecht,
Alter, Kérpergewicht, KorpergroRe, Koérperoberflache, Body Mass Index, Vitalparameter,
Alkohol- und Zigarettenkonsum, frihere kardio-, peripher- und cerebrovaskulare
Erkrankungen sowie aktuelle Angaben zur koronaren Herzerkrankung (KHK), zu
kardiovaskularen Erkrankungen, zur peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK),
zu arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Art der Nierenerkrankung, Dauer der
Einzeldialysen (in Stunden) sowie zur aktuellen Medikation und zu laborchemischen

Daten.

Die Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Pulsdruck) und die laborchemischen
Daten wurden am Tag 1 und Tag 2 unmittelbar vor Start der Dialysebehandlung
erhoben. Bestimmt wurden laborchemisch die Elektrolyte Natrium, Kalium, Calcium und
Phosphat, die Retentionsparameter Harnstoff, Kreatinin und Harnsaure sowie der
Gesamteiweil3gehalt. Am Ende der Dialysebehandlung erfolgte erneut eine
Blutentnahme zur laborchemischen Bestimmung der oben genannten Elektrolyte,
Retentionsparameter und von Gesamteiweil3 sowie die Bestimmung der Vitalparameter.
Die Messungen der Gefal3parameter (Pulskurve und arterielle Gefal3steifigkeit)
erfolgten mittels digitaler Photoplethysmographie und Applanationstonometer und

werden im nachfolgenden Methodenteil naher beschrieben.
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2.2.1 Digitale Photoplethysmographie

Die digitale Photoplethysmographie ist eine nicht-invasive, fur den Patienten
belastungsfreie und risikolose apparative Untersuchungsmethode zur Analyse der
Pulswellen, die transkutan auf der Erfassung der Reflexion ausgesendeter Infrarotlicht-
Strahlen am Fingerweichteilgewebe basiert (Millasseau et al., 2002, 2003; Takazawa et
al., 1998; Goldman et al.,, 2000). Das Verfahren beruht auf folgendem Prinzip: Das
Pulsoxymeter Vitaguard VG3000 der Firma GeTeMed (Teltow, Deutschland) ist mit
einem Sensor (LNOP-Adult SpO2 Sensor; Masimo Corporation CA, USA) ausgestattet,
der in einem Fingerclip integriert ist. Die Abbildung 1 (Abbildung modifiziert nach der
Dissertation Jerome Abraha, Berlin 2005) zeigt die Messapparatur in situ. Der Fingerclip
wird nun vor Beginn der Hamodialysebehandlung bei allen Patienten auf eine
Fingerkuppe, bevorzugt den Mittelfinger des Nichtshuntarmes aufgeklebt. So werden
wahrend der Dialysedauer mit dem digitalen Photoplethysmographen die Pulswellen bei
jedem Herzschlag kontinuierlich aufgezeichnet, ohne dass der Patient oder die
Hamodialysebehandlung beeintrachtigt wird. Dabei werden vom Sensor Infrarotlicht-
Strahlen abgegeben und gleichzeitig die reflektierten Strahlen registriert und am
Pulsoxymeter simultan als Volumenpulswelle wiedergegeben. Da das gesendete
Infrarotlicht eine bestimmte Wellenlange hat, welches vom Ha&moglobin im Vergleich
zum umgebenden Gewebe besonders gut absorbiert wird, bedeutet dies, dass
eigentlich die nicht vom Hamoglobin aufgenommene Menge an Strahlen erfasst wird.
Daraus kann man wiederum bei Veranderungen der reflektierten Strahlen indirekt auf
die Blutvolumenschwankungen schlie3en; sie sind zum zirkulierenden Blutvolumen
indirekt proportional (Takazawa et al., 1998). Das in der Peripherie ankommende
Blutvolumen ist wiederum von dem aktuellen Gefal3zustand abhéngig, das heil3t bei
dilatierten Gefal3en besteht durch die erhéhte Durchblutung eine Verminderung der

Reflexion und umgekehrt.

Mit dem digitalen Photoplethysmographen wurden kontinuierlich 32 Werte pro Sekunde
gemessen, aufgezeichnet, anschlieend auf einen PC Ubertragen und mit einer
speziell entwickelten Software auf der Basis von Microsoft Excel for Windows
ausgewertet. Daten bestehend aus jeweils 150 Sekunden wurden zu einzelnen Mess-
Episoden zusammengefasst. Abbildung 2 (Abbildung modifiziert nach der Dissertation
Jerome Abraha, Berlin 2005) zeigt ein typisches Beispiel fur das kontinuierliche

Monitoring der Volumenpulswelle.
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Abbildung 1. Abgebildet ist die digitale Photoplethysmographie zur Erfassung der
Volumenpulswelle. Linke Abbildung: Sensor ist am Mittelfinger eines Patienten angebracht.
Rechte Abbildung: eingelesene Daten. (Abbildungen modifiziert nach der Dissertation Jerome
Abraha, Berlin 2005)
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Abbildung 2. Darstellung der kontinuierlich erfassten Volumenpulswellen durch die
digitale Photoplethysmographie, die Uber eine Zeitspanne von 60 Sekunden (Abbildung
oben) und 10 Sekunden (Abbildung unten) registriert worden sind. (Abbildungen modifiziert
nach der Dissertation Jerome Abraha, Berlin 2005).

Die durch das Pulsoxymeter digital aufgezeichnete Pulswellenkontur besteht nach
Millasseau et al. (2003) aus zwei Anteilen: dem initialen systolischen
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Pulswellenanteil und dem darauffolgenden spéteren diastolischen Pulswellenanteil
(Abbildung 3) (Abbildung modifiziert nach der Dissertation Jerome Abraha, Berlin
2005). Der Auswurf des Blutvolumens aus dem linken Ventrikel erzeugt eine
fortlaufende Volumenpulswelle, der zum ersten Gipfel mit dem absoluten Maximum
der Pulskurve fihrt und damit den systolischen Pulswellenanteil bildet. Der
absteigende diastolische Anteil der Kurve wird durch die Reflexion der Pulswelle in
der Peripherie gebildet (Millasseau et al., 2002 und 2003). Die Art der Reflexion ist
entsprechend von der Elastizitat der peripheren arteriellen GefalRwande abhangig
und charakterisiert dadurch den aktuellen Zustand der peripheren Gefal3e. Aus
diesem Grund wurden die diastolischen Anteile nd&her analysiert und somit der
Reflective Index (RI) bestimmt. Zur Bestimmung des Rl und zur Charakterisierung
des diastolischen Anteils der Pulskurve wurde fiir jede Pulswelle mit der ersten
Ableitung (f') das lokale Minimum dieser Funktion berechnet (Graphpad Prism 3.0,
Graphpad Software, San Diego, CA, USA). Aus dem lokalen Minimum der ersten
Ableitung ergibt sich der Wendepunkt der Pulswelle. Um aber genau die
diastolische ~ochulterregion® zu erfassen, werden die dritten bis siebten
Messpunkte im Anschluss an den Wendepunkt, die in einem Intervall zwischen 93
Millisekunden bis 218 Millisekunden liegen, aussortiert und daraus der Mittelwert
gebildet. Dieser Mittelwert im Verhéaltnis zu der maximalen Amplitude der Pulskurve
in Prozent wird dann als Rl bezeichnet und charakterisiert damit die ,Schulterregion®
des diastolischen Kurvenanteils, welches hauptsachlich durch die Reflexion der
Pulswelle in der Peripherie hervorgerufen wird (O'Rourke et al., 1996). Der RI ist
also ein Mass fur die reflektiven Eigenschaften der peripheren arteriellen Gefal3e
und der RI kann als ein Charakteristikum des diastolischen Anteils der Pulskurve
kontinuierlich wahrend der Hamodialysebehandlung gemessen werden. Abbildung
4 (Abbildung modifiziert nach der Dissertation Jerome Abraha, Berlin 2005) zeigt
eine detaillierte Auswertung einer Pulskurve. Dabei wurde der RI immer als
Mittelwert aus allen Pulskurven, die innerhalb von 150 Sekunden aufgezeichnet

wurden, angegeben und beinhaltet mehr als 150 Pulswellen.
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Abbildung 3. Analyse der mittels digitaler Photoplethysmographie bestimmten
Pulswellenkontur. Der systolische Bereich, der aus dem linken Ventrikel ausgeworfen wird,
entspricht der voranschreitenden pulsatilen Druckwelle. Der nachfolgende diastolische
Bereich entsteht durch die Reflexion der Pulswelle in der Peripherie (Abbildung modifiziert
nach der Dissertation Jerome Abraha, Berlin 2005).
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Abbildung 4. Darstellung der Bestimmung des Reflective Index. Da der RI als
Charakteristikum des diastolischen Anteils der Pulskurve gilt, wird eine genaue Analyse des
diastolischen Anteils der Pulskurve durchgefiihrt. Die Pulswelle (Abbildung oben) erhélt man
durch digitale Photoplethysmographie. Die Bildung der ersten Ableitung (f) fir jede
Pulskurve (Abbildung unten) und die automatische Analyse des lokalen Minimums dieser
Funktion, entsprechen genau dem Wendepunkt der Pulskurve (nicht durchgezogene Linie).
Die Mittelwerte der Daten des 3. bis 7. Messpunktes (funf breite Linien), die dem
Wendepunkt der Pulskurve folgen stellen den Reflective Index dar. (Abbildungen modifiziert
nach der Dissertation Jerome Abraha, Berlin 2005).

Zusatzlich wurden die Reflective Indices unmittelbar nach Anlegen eines Staus am
Anfang und am Ende der Hamodialysebehandlung analysiert. Die durch den Stau
kurzzeitig hervorgerufene Verminderung des arteriellen Blutstroms und die daraus
resultierende reaktive Hyperamie sollen dazu dienen, die Gefalireagibilitat in dieser
Phase zu beschreiben. Zur genauen Analyse der unmittelbaren Veranderungen im
Anschluss an die Stauphase wurde die Messzeit auf 15 Sekunden beschrankt. Der

Mittelwert der Messpunkte in dieser Zeitspanne wurde dann als Rl;ssec bezeichnet.
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Zudem wurde aus diesen Messpunkten der RI mit der am hochsten prozentualen
Amplitude bestimmt und RImax genannt.

Die reaktive Hyperamie wurde mit einer Blutdruckmanschette ausgelost. Die
Blutdruckmanschette wurde auf die Oberarmseite des mit dem digitalen
Photopletysmographen versehenen Fingers angelegt und fur funf Minuten auf tber
systolische Blutdruckwerte aufgepumpt. Dadurch ergibt sich eine kurzzeitige
Verminderung des arteriellen Blutstroms. Nach Loésen des Blutstaus durch
Beseitigung der Manschettenkompression kommt es durch die flussabhangige
Vasodilatation zur einer reaktiven Hyperamie mit Abfall des RI (Corretti et al., 2002).
Man geht heute davon aus, dass zur Vermittlung dieser Reaktion EDRF
(endothelium derived relaxing factor), calciumaktivierte Kaliumkanale des Endothels
mit Hyperpolarisation der Zellen (Cooke et al., 1991; Miura et al., 2001; Olesen et
al., 1988) und die endotheliale Stickoxid (NO)- Synthase wichtige Mediatoren der
flussabhangigen Dilatation, der ,flow mediated dilation“ (Joannides et al., 1995; Pohl
et al., 1985) darstellen. Bei gesunden Probanden fallt der Rlissec-Wert nach initialem
Anstieg unter den Wert des RI bestimmt in der Periode vor Stau ab. Die Differenz
zwischen dem RI nach Stau und dem RI vor Stau gilt als Malf3 fir die Dilatation. Die
Abbildung 5 (Abbildung modifiziert nach der Dissertation Jerome Abraha, Berlin
2005) zeigt beispielhaft den Abfall des RI in Prozent fur jede einzelne Pulswelle bei
jedem Herzschlag Uber den Zeitraum einer Periode von 150 Sekunden wéhrend

der reaktiven Hyperamie.
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Abbildung 5. Beispielhafte Darstellung des Verlaufs des Reflective Index = Vascular Index
(in Prozent). Markiert ist jeder einzelne Pulsschlag wéahrend der reaktiven Hyperamie,
gemessen am Start (weil3e Kreise) und Ende (schwarze Kreise) einer Hamodialysebehandlung.
Wenn sich unter der Hamodialysebehandlung eine Verbesserung der flussabhangigen
Vasodilatation entwickelt, fallen die Reflective Indices, gemessen am Ende der Dialyse unter
die am Start der Dialyse ermittelten Werte ab. (Abbildung modifiziert nach der Dissertation
Jerome Abraha, Berlin 2005).

2.2.2 Applanationstonometrie

Die Messung der Gefal3-Compliance erfolgte mit dem Gerat HDI PulseWave Research
CardioVascular Profiling Instrument (Model CR-2000) der Firma HDI Hypertension
Diagnostics Inc. (Eagen, Minnesota, USA). Dieses Instrument setzt sich aus dem
Applanationstonometer, versehen mit einem Halteapparat und dem zylinderférmigen,
piezoelektrischen Edelstahlsensor mit einem Durchmesser von 1,27 cm, einem
portablen Microcomputer, der wiederum mit einem SphygmoCor-System ausgestattet
ist und einer in das Gerat integrierten Blutdruckmanschette zusammen. Abbildung 6
(Abbildung modifiziert nach der Dissertation Alexandra-Nina Maier, Berlin 2006) zeigt

das Messgerat in situ ohne die Blutdruckmanschette.
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Abbildung 6: Darstellung des Messgerats HDI/PulseWaveTMCR-2000 CardioVascular
Profiling System. Der Applanationstonometer mit  dem zylinderférmigen Sensor, der
Halteapparatur und der gewinkelten Handgelenksschiene ist am Handgelenk eines Probanden
angelegt. Im Hintergrund ist der tragbare Microcomputer zur direkten Visualisierung der
Pulswellenkontur zu sehen. (Abbildung modifiziert nach der Dissertation Alexandra-Nina Maier,
Berlin 2006).

Zunachst wurden die Pulswellen der A. radialis unmittelbar vor und nach der
Hamodialysebehandlung dargestellt. Dabei wurde das Applanationstonometer mit dem
zylinderférmigen Sensor senkrecht auf den am stéarksten tastbaren Puls der A. radialis
des supinierten Handgelenks des Nichtshuntarmes positioniert und durch die
Halteapparatur mit leichtem Druck so fixiert, dass die longitudinale Achse der A.
radialis durch mdglichst engen Kontakt erfasst werden konnte. Wichtig ist, dass der
Sensor einen mdoglichst nahen Kontakt zur A. radailis hat, um Stérungen durch
mangelnde Fixierung so weit wie méglich zu verhindern. Zusatzlich wurde durch eine
gewinkelte Handgelenksschiene eine stabile Lage des Unterarms wahrend der
Untersuchung sichergestellt. Das in dem Applanationstonometer integrierte
piezoelektrische Element diente zudem der Verstarkung des Pulswellensignals.

Die Pulswellen wurden vorerst durch eine vorausgehende oszillometrische
Blutdruckmessung am Oberarm geeicht und wahrend eines Zeitraumes von 30
Sekunden automatisch aufgezeichnet.

Aus den gemessenen Radialis-Pulswellen konnte dann mit Hilfe eines mathematischen

Algorithmus die Compliance der grof3en Gefal3e (C1) und die Compliance der kleinen
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Gefalle (C2), sowie der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistence,
SVR) ermittelt werden (Arnett et al., 2001; Finkelstein & Cohn, 1992; McVeigh et al.,
1999; Rietzschel et al., 2001). Die arterielle Steifigkeit der grof3en Gefalie (S1) und der

kleinen Gefal3e (S2) ergab sich aus den reziproken Werten von C1 und C2.

In der Messperiode vor und nach der Hamodialysebehandlung wurden zusétzlich noch
folgende Parameter berechnet:

Daten wie das Geburtsdatum, die Gréf3e (m) und das Gewicht (kg) des Patienten zur
Bestimmung der Kérperoberflache (KOF in m?) wurden in das Gerat vorher manuell
eingegeben.

Die Korperoberflache (KOF in m?) berechnet sich nach der Formel:

. Kérperoberflache (KOF)= 0,007184xKorpergroRe®’*xKoérpergewicht®*%.

Das Schlagvolumen (SV in ml) wird aufgrund von Alter (in Jahren), Herzfrequenz (HF
pro Minute), Koérperoberflache (KOF in m?) und Herzauswurfzeit (cardiac ejection time,
CET in ms, bestimmt aus der Radialispulswelle) nach folgender Formel berechnet:

o Schlagvolumen (SV) = -6,6+0,25x(CET-3,5)-0,62x(HR)+40,4x(KOF) 0,51x(Alter).
Der Schlagvolumen-Index (in ml/m?) berechnet sich aus Schlagvolumen (SV) dividiert
durch die Korperoberflache (KOF):

. Schlagvolumen-Index= (SV)/(KOF)

Das Herzschlagvolumen (cardiac output: CO in I/ml) berechnet sich nach der Formel:

o Cardiac output (CO) = (SV)X(HR).

Der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistance, SVR in Dynxsec/cm®)
errechnet sich aus dem mittleren arteriellen Blutdruck geteilt durch das
Herzschlagvolumen:

o Systemic vascular resistance (SVR)= RRmean/ (CO)

Der Elastizitatsindex der groRen GefalRe (C1), Elastizitatsindex der kleinen Gefal3e (C2)
und der induktive Widerstand (inductance, L) werden durch die nichtlineare
Kurvenanpassung aus dem Kurvenverlauf des diastolischen Flusses errechnet.

Die arterielle Steifigkeit der groRen Gefalle (S1 in mmHg/mL) und die arterielle
Steifigkeit der kleinen Gefal3e (S2 in mmHg/mL) berechnen sich nach der Formel:

o S1=10/C1und S2 = 100/C2.
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2.3 Statistik

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der erfassten Messdaten
konnte durch die Verwendung des Computerprogramms GraphPad Prism 3.0
(GraphPad Software, San Diego, CA) und SPSS fur Windows (Version 11.5; SPSS,
Chicago, IL) verwirklicht werden. Dabei wurden alle kontinuierlich ermittelten Daten als
Mittelwerte £+ SEM (Standardfehler der Mittelwerte) angegeben.

Fur die statistische Signifikanz aller Kklinischen Messwerte vor und nach der
Hamodialysebehandlung wurde der nicht-parametrisch gepaarte Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test und der parametrisch gepaarte Student t-test benutzt, wobei ein p<0,05
als ein signifikanter Unterschied bewertet wurde. Eine Assoziation zwischen den
Hamodynamikparametern, Reflective Index und Arterial Stiffness (S1, S2) wurde durch
Spearman- oder Pearson- Korrelation untersucht.

Die Reproduzierbarkeit der Bestimmung von Reflective Index (RI) und arterieller
Gefal3steifigkeit (S1, S2) aus der Pulswelle wurde nach der Bland-Altman Methode
analysiert. Dazu wurde die prozentuale Abweichung aus zwei Messungen im Verhaltnis

zum Mittelwert gegen den Mittelwert aufgetragen.
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3 RESULTATE

3.1 Charakterisierung der Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden 70 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im
Stadium 5 eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung (Tag 1 und Tag 2) wurde
bei den Patienten (n=70 am Tag 1, n=36 am Tag 2) zur klinischen und laborchemischen
Charakterisierung  vor und nach der Dialysebehandlung Blut entnommen, die
Blutdruckparameter gemessen und das Gewicht bestimmt. Zuséatzlich wurde das
Geschlecht, das Alter, die Korpergro3e, der Body Mass Index und letztendlich die
Dialysedauer des Patienten registriert. Tabelle 1 zeigt eine Auflistung der klinischen

Daten bei allen Patienten bei Aufnahme in die Studie.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der 70 Patienten mit dialysepflichtiger
chronischer Niereninsuffizienz bei Aufnahme in die Studie. Die Daten sind als

Mittelwerte + SEM dargestellt.

Parameter Mittelwerte + SEM
Alter (Jahre) 65,8+1,8
Méanner / Frauen (n/n) 51/19
Korpergrof3e (m) 1,72+1,2
Kdrpergewicht (kg) 76,0+2,1
Korperoberflache (m?) 1,9+0,0

Body Mass Index (kg/m?) 255+0,5

23



3.2 Effekt der Hamodialysetherapie

3.21Tag 1l

Tabelle 2 zeigt eine Auflistung der Vitalparameter am Tag 1. Die durchschnittliche
Dialysezeit betrug 3,4 + 0,9 Stunden. Das mittlere Ultrafiltrationsvolumen war 1,7 £ 0,1

L.

Tabelle 2: Vitalparameter vor und nach der Hamodialysebehandlung am Tag 1 bei
70 chronischen Hamodialysepatienten

Parameter vor nach
Hamodialyse Hamodialyse

Gewicht (kg) 77,3+28 76,7 £ 3,0
Systolischer Blutdruck (mmHgQ) 1356 +£2,9 1440+ 4,8
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 726+19 80,4+4,9
Mittlerer Blutdruck (mmHg) 96,8+24 105,5+4,8
Pulsdruck (mmHg) 63,0+1,8 69,4 + 3,2
Pulsfrequenz (1/min) 76,5+1,9 825+5,1

Mittelwerte + SEM

Tabelle 2 zeigt das Blutdruckverhalten vor und nach Hamodialysebehandlung. Durch
die Hamodialysebehandlung stiegen systolischer und diastolischer Blutdruck, der
Pulsdruck und der arterielle Mitteldruck. Die Pulsfrequenz erhdhte sich von 76,5 £ 1,9

Schlage pro Minute (vor Hamodialyse) auf 82,5 + 5,1 (hach Hamodialyse).

Durch die Dialysetherapie kam es am Tag 1 zu einer Reduktion der
Harnstoffkonzentration von 142,0 £ 9,7 mg/dl auf 63,7 + 6,9 mg/dl. Die mittleren
Kreatininkonzentrationen sanken von 6,4 + 0,5 mg/dl auf 3,5 £ 0,3 mg/dl, bei Harnsaure
von 6,4 £ 0,3 auf 3,0 £ 0,3 mg/dl, bei Kalium von 5,0 £ 0,1 mmol/l auf 4,1 £ 0,1 mmol/I
und bei Phosphat von 1,7 + 0,1 mmol/l auf 1,1 + 0,1 mmol/l, wéhrend die
Plasmakonzentrationen fur Natrium und Gesamteiweild unverandert blieben und die

Plasmakonzentrationen fur Calcium leicht anstiegen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Harnstoff, Kreatinin, Harnsaure und Elektrolyte vor und nach
Hamodialysebehandlung am Tag 1 (n=70)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Harnstoff (mg/dl) 142,0 £ 9,7 63,7 £ 6,9
Kreatinin (mg/dl) 6,4+0,5 3,5+0,3
Natrium (mmol/l) 136,0 £ 0,6 136,6 + 0,6
Kalium (mmol/l) 50x+0,1 4,1+0,1
Calcium (mmol/l) 2,1+£0,0 25+0,0
Phosphat (mmol/l) 1,7+0,1 1,1+0,1
Harnsaure (mg/dl) 6,4+0,3 3,0+0,3
Gesamteiweil3 (g/dl) 6,4+0,1 6,7+0,1

Mittelwerte + SEM

Kardiale Parameter wurden ebenfalls vor und nach Hamodialysebehandlung gemessen.

Sie sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Kardiale Parameter vor und nach Hamodialysebehandlung am Tag 1
(n=70)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Estimated cardiac 297,2+5,7 282,6 £ 6,5
ejection time (ms)

Estimated stroke 63,5 2,4 59,3 2,4
volume (ml)

Estimated stroke 339 +1,2 31,8+1,3

volume index (ml/m?)

Estimated cardiac 46+24 44+0,1
output (I/min)

Estimated cardiac 24+0,1 2,3+0,1
index (I/min/m2)

Mittelwerte + SEM
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Durch die Dialysebehandlung wurden die in Tabelle 4 aufgelisteten Parameter nicht
beeinflusst.

Die Bestimmung der arteriellen Gefal3steifigkeit erfolgte mittels nicht-invasiver
Gefallmessung mit dem Applanationstonometer. Diese Parameter sind in Tabelle 5
zusammengefasst.

Durch die Hamodialysetherapie kam es zu einem leichten Anstieg der Steifigkeit der
gro3en GefalRe (S1) von 1,2 £ 0,1 mmHg/ml auf 1,3 £ 0,1 mmHg/ml (n = 70, p<0.05).
Der Anstieg ist Hinweis fur eine Vasokonstriktion unter der Hamodialysetherapie.
Weiterhin kam es unter der Hamodialysetherapie zu einem signifikanten Anstieg der
Steifigkeit der kleinen GefaRe (S2) von 30,4 + 2,3 mmHg/ml auf 33,2 £ 2,6 (n = 70,
p<0.05).

Tabelle 5: GefalRsteifigkeit der groRen (S1) und kleinen (S2) Gefal3e vor und nach
Hamodialysebehandlung am Tag 1 (n=70)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
S1 (mmHg/ml) 1,2+0,1 1,3+0,1
S2 (mmHg/ml) 30,4+2,3 332+2,6

Mittelwerte + SEM

Mittels digitaler Photoplethysmographie wurde der Reflective Index (RI) bei den

Patienten gemessen. Diese Parameter sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: Nichtinvasive Messung des Reflective Index vor und nach Stau sowie
vor und nach Hamodialysebehandlung am Tag 1 (n=70)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Reflective Index (%) 338x15 379+14

vor Stau

Reflective Index (%) 33514 36,0+1,3

nach Stau

RI nach — vor (%) -0,3+0,8 -19+1,2

RI 15 sec nach Stau (%) 40,6 +1,6 46,1 + 2,7

RI 15 sec nach — vor (%) 6,815 8,0x3,0

RI max nach Stau (%) 49,8 + 3,7 79,1 £ 20,0

RI max nach Stau — vor (%) 16,0+ 3,5 41,3+ 20,1

Mittelwerte + SEM

Vor der Dialyse war der Wert vor Stau 33,8 + 1,5 %, nach Dialyse war er signifikant
angestiegen auf 37,9 + 1,4 % (n=70, p<0.05). Dies spricht fir eine Vasokonstriktion

unter der Dialyse.

Als Mal} fur die Endothelfunktion wurden die Veranderungen des Reflective Index (RI)
wahrend einer reaktiven Hyperamie (nach Stau) gemessen.

Die Veranderungen des Reflective Index waren -0,3 + 0,8 vor der Dialysebehandlung,
nach der Dialysebehandlung waren die Veranderungen -1,9 £ 1,2. Dies zeigt am
ehesten eine Verbesserung der Endothelfunktion unter der Dialysebehandlung,

maoglicherweise durch die Entfernung von sogenannten Uramie-Toxinen.

Etwa 15 Sekunden nach Stau betrug der RI vor Dialyse 40,6 £ 1,6 %, nach Dialyse 46,1
+ 2,7 %. Die Differenz des RI 15 Sekunden nach versus vor Stau betrug vor Dialyse 6,8
+ 1,5 %, nach Dialyse 8,3 + 3,0 %, sodass die Dilatation im Rahmen der Hyperamie
durch die Dialyse nicht beeinflusst wird. Der maximale Rl wurde nach Stau vor Dialyse
mit 49,8 + 3,7 % gemessen, nach Dialyse mit 79,1 + 20,0 %. Die Differenz des
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maximalen RI nach versus vor Stau war vor der Dialyse 16,0 £ 3,5 %, nach der Dialyse
41,3 £ 20,1 %.

3.2.2Tag 2
Im Durchschnitt ergaben sich an diesem Tag folgende Resultate: Die durchschnittliche
Dialysezeit betrug 3,7 + 0,2 Stunden. Das mittlere Ultrafiltrationsvolumen war 1,4 £ 0,1

L. Das Alter der am Tag 2 untersuchten Patienten betrug 66,9 + 2,3 Jahre.

Tabelle 7 zeigt Blutdruckverhalten und Herzfrequenz vor und nach Dialysebehandlung
am Tag 2. Durch die Dialysebehandlung stiegen systolischer Blutdruck, Pulsdruck und
arterieller Mitteldruck, wahrend der diastolische Blutdruck unverandert blieb.

Die Pulsfrequenz erhohte sich signifikant von 77,1 = 2,5 Schlage pro Minute (vor
Hamodialyse) auf 81,7 + 3,1 (nach Hamodialyse).

Tabelle 7 : Systolischer und diastolischer Blutdruck sowie Pulsdruck und
arterieller Mitteldruck vor und nach Hamodialysebehandlung am Tag 2 (n=36)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Systolischer Blutdruck 133,1+4,2 1419+5,1
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck 719+29 71,8+2,8
(mmHgQ)

Pulsdruck 62,6 +2,6 70,1+ 3,5
(mmHgQ)

Arterieller Mitteldruck 92,8 +2,6 97,0+ 3,4
(mmHg)

Pulsfrequenz 77,1+25 81,7+3,1
(1/min)

Mittelwerte + SEM
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Unter Dialysetherapie kam es auch am Tag 2 zu einer deutlichen Reduktion von
Harnstoff, Kreatinin, Harnsaure und Phosphor, wahrend die Plasmakonzentrationen fur

Natrium, Calcium und Gesamteiweil3 leicht anstiegen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Harnstoff, Kreatinin, Harnsdure und Elektrolyte vor und nach

Hamodialysebehandlung am Tag 2 (n=36)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Harnstoff (mg/dl) 140,3+ 26,4 54,4+ 14,9
Kreatinin (mg/dl) 7,1+1,0 3,0+0,5
Natrium (mmol/l) 133,4+£2,2 135,6 £ 0,6
Kalium (mmol/l) 4,7+0,3 45+0,5
Calcium (mmoll/l) 2,1+0,1 25+0,1
Phosphat (mmol/l) 16+04 0,9+0,1
Harnsaure (mg/dl) 6,1+0,6 20+£0,3
Gesamtweiweil3 (g/dl) 59+0,3 6,4+0,5

Mittelwerte + SEM

Auch am Tag 2 wurden kardiale Parameter vor und nach Hamodialysebehandlung
gemessen. Sie sind Tabelle 9 zusammengefasst. Diese Parameter wurden durch die

Hamodialysebehandlung nicht signifikant beeinflusst.
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Tabelle 9: Kardiale Parameter vor und nach Hamodialysebehandlung am Tag 2

(n=36)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Estimated cardiac 284,5+10,9 279,0£9,7
ejection time (ms)

Estimated stroke 69,1+7,6 56,1 + 3,7
volume (ml)

Estimated stroke 33,6+1,8 295+2,0
volume index (ml/m2)

Estimated cardiac 8,9+4,3 4,4+0,2
output (I/min)

Estimated cardiac 25+£0,1 23+0,1

index (I/min/mz2)

Mittelwerte + SEM

Die Bestimmung der arteriellen Gefal3steifigkeit und des RI fur den Tag 2 sind in den
Tabellen 10 und 11 dargestellt.

Tabelle 10: Gefal3steifigkeit der grossen (S1) und kleinen (S2) Geféasse vor und

nach Hamodialysebhandlung am Tag 2 (n=36)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
S1 (mmHg/ml) 1,1+0,1 15+0,1
S2 (mmHg/ml) 33,3+5,7 37,1+4,6

Mittelwerte + SEM

Ebenso wie am Tag 1 nahmen auch am Tag 2 durch die Dialysebehandlung S1 und S2

signifikant zu.
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Tabelle 11 : Nicht-invasive Messung des Reflective Index (RI) vor und nach Stau

sowie vor und nach Hamodialysebehandlung am Tag 2 (n=36)

Parameter Vor Dialyse Nach Dialyse
Reflective Index (%) 32,7+1,8 356+1,6

vor Stau

Reflective Index (%) 33,8+1,8 339+15
nach Stau

RI nach — vor (%) 1,1+£0,9 -1,7+1,2

RI 15 sec nach Stau (%) 41,2+29 41,8+ 3,0

RI 15 sec nach — vor (%) 85+34 6,3+3,1

RI max nach Stau (%) 58,0 £5,7 61,8+4,9

RI max nach Stau — vor (%) 26,2+6,1 26,2+5,3

Mittelwerte + SEM

Ebenso wie am Tag 1 stieg der RI nach Dialyse signifikant an. Die Dilatation nach
Induktion einer Hyperamie blieb durch die Dialyse unbeeinflusst.

3.2.3 Dialysefreier Tag P

Die Parameter fir den dialysefreien Tag sind im Uberblick in den Tabellen 12-15
aufgelistet.
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Tabelle 12: Vitalparameter am dialysefreien Tag bei 21 chronischen
Dialysepatienten

Parameter Dialysefreies Intervall
Systolischer Blutdruck 134,3+£5,1
(mmHgQ)

Diastolischer Blutdruck 72,0+2,8
(mmHgQ)

Pulsdruck 62,3+ 3,3
(mmHgQ)

Arterieller Mitteldruck 93,8 +3,3
(mmHgQ)

Pulsfrequenz 749+24
(1/min)

Mittelwerte + SEM

Systolischer und diastolischer Blutdruck sowie Pulsdruck und arterieller Mitteldruck
waren im dialysefreien Intervall vergleichbar den Werten vor Dialyse am Tag 1 und Tag
2.

Tabelle 13: Kardiale Parameter im dialysefreien Intervall (n=21)

Parameter Dialysefreies Intervall
Estimated cardiac 296,9 £ 8,6

ejection time (ms)

Estimated stroke 65,1+44

volume (ml)

Estimated stroke 34,2+2,0

volume index (ml/m?)

Estimated cardiac 47 +0,3
output (I/min)

Estimated cardiac 25+0,5
index (I/min/m?2)

Mittelwerte + SEM
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Die kardialen Parameter waren im dialysefreien Intervall vergleichbar den Werten vor
Dialyse am Tag 1 und Tag 2.

Tabelle 14: Gefalisteifigkeit der groflen (S1) und kleinen (S2) Gefal3e im
dialysefreien Intervall (n=21)

Parameter Dialysefreies Intervall
S1 (mmHg/ml) 1,1+0,1
S2 (mmHg/ml) 27,2 + 3,7

Mitelwerte + SEM

Die Gefalisteifigkeit war im dialysefreien Intervall vergleichbar den Werten vor Dialyse

am Tag 1 und Tag 2.

Tabelle 15: Nicht-invasive Messung des Reflective Index (RI) vor und nach Stau

im dialysefreien Intervall (n=21)

Parameter Dialysefreies Intervall
Reflective index (%) 375+£22

vor Stau

Reflective Index (%) 33,2+2,0

nach Stau

RI nach — vor (%) -43+1,1

RI 15 sec nach Stau (%) 58,3 +13,7

RI 15 sec nach — vor (%) 20,8 £ 13,7

RI max nach Stau (%) 107,7 £ 53,1

RI max nach Stau — vor (%) 70,0 £ 52,9

Mittelwerte + SEM
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Im dialysefreien Intervall waren der RI nach — vor Stau, der RI 15 Sekunden nach Stau,
der RI 15 Sekunden nach — vor Stau, der maximale Rl nach Stau und der maximale RI
nach Stau — vor deutlich héher als am Tag 1 oder am Tag 2 vor der

Hamodialysebehandlung

3.3 Reproduzierbarkeit der arteriellen Gefal3steifigkeit S1, S2 und des RI

Zudem wurde Uberprift, ob die arterielle Steifigkeit der groRen (S1) und kleinen
GefaBe (S2) nach einem Zeitraum von 48 Stunden zuverlassig mit der
Applanationstonometrie ermittelt werden konnte. Hierfir wurden Messungen wahrend
der Hamodialysebehandlung an zwei aufeinander folgenden Tagen durchgefihrt (Tag 1
und Tag 2). Die Ergebnisse dieser Messungen sind in Abbildung 7 und 8 dargestelit.
Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die gute Korrelation der Bestimmung der arteriellen
Steifigkeit der groRen (S1) und kleinen GefalRe (S2) an zwei aufeinander folgenden
Tagen. Sowohl (S1) als auch (S2) korrelieren am Tag 1 und auch am Tag 2 signifikant

miteinander.
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Abbildung 7. Korrelation der GefaRsteifigkeit der groRen GefaRe (S1) an zwei aufeinander
folgenden Dialysetagen (Tag 1 versus Tag 2). Aufgetragen sind die S1-Werte in mmHg/ml, die
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (x-Achse=Tag 1 und y-Achse=Tag 2) zum Start der
Dialyse gemessen worden sind. Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall sind
dargestellt.
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Abbildung 8. Korrelation der GefaRsteifigkeit der kleinen GefaRe (S2) an zwei aufeinander
folgenden Dialysetagen (Tag 1 versus Tag 2).Aufgetragen sind die S2-Werte in mmHg/ml, die
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (x-Achse=Tag 1 und y-Achse=Tag 2) zum Start der
Dialyse gemessen worden sind. Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall sind
dargestellt.
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Abbildung 9. Korrelation des Reflective Index (RI) an zwei aufeinander folgenden
Dialysetagen (Tag 1 versus Tag 2). Aufgetragen sind die RI-Werte in %, die an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen (x-Achse=Tag 1 und y-Achse=Tag 2) zum Start der Dialyse
gemessen worden sind. Regressions-Linien und 95% Konfidenz-Intervall sind dargestellt.
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Die Messung der GefalRcompliance erfolgte mit dem Gerat HDI PulseWave Research
CardioVascular Profiling Instrument (Model CR-2000) der Firma HDI Hypertension
Diagnostics Inc (Eagen, Minnesota, USA). Die Pulswellenmessungen wurden mit einem
Applanationstonometer durchgefiihrt, das auf die Arteria radialis positioniert wurde.

Abbildung 10 zeigt S1 vor und nach der Hamodialysebehandlung am Tag 1 und am
Tag 2 sowie im dialysefreien Intervall. Wahrend am Tag 1 S1 nach
Hamodialysebehandlung tendenziell anstieg war der S1- Anstieg am Tag 2 signifikant.
Am dialysefreien Tag war S1 signifikant niedriger als an den Dialysetagen. Abbildung
11 zeigt S2 vor und nach Hamodialysebehandlung am Tag 1 und Tag 2 sowie im
hamodialysefreien Intervall. Am Tag 1 und am Tage 2 bestand eine Tendenz zum S2-
Anstieg am Ende der Dialysebehandlung. Am dialysefreien Tag war S2 signifikant

niedriger als an den Dialysetagen.

n
£
N
(=]
I
£
3
i
)

1 SiStart 1 S1Ende 2 SiStart 2 S1Ende

Abbildung 10: Darstellung der Werte der arteriellen Steifigkeit der groRen GefaRe (S1). Die
Graphik zeigt die Mittelwerte £ SEM von S1 in mmHg/ml (y-Achse), gemessen am Start und am
Ende der Hamodialysebehandlung am Tag 1, Tag 2 und am dialysefreienTag P (x-Achse)
(***p<0,01, Tag 1: n= 64, Tag 2 n=35, P n=21).
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Abbildung 11: Darstellung der Werte der arteriellen Steifigkeit der kleinen GefaRe (S2).

Die Graphik zeigt die Mittelwerte £ SEM von S2 in mmHg/ml (y-Achse), gemessen am Start und
am Ende der Hamodialysebehandlung am Tag 1, Tag 2 und am dialysefreien Tag P (x-Achse)
(**p<0,05, Tag 1 n =70, Tag 2 n=36, P n=21).
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4 Diskussion

Chronisch nierenkranke Menschen zeigen eine deutlich erhthte kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung.
Photoplethysmographie und Applanationstonometrie sind nicht-invasive Verfahren die
Gefalsteifigkeit und den Rl zu messen. Die Bestimmung von Gefal3steifigkeit und RI ist
von klinischer Bedeutung, da beide Parameter mit der Morbiditat und Mortalitéat sowohl
in der Normalbevdlkerung (Vlachopoulos et al., 2010) als auch bei Patienten mit

terminaler Niereninsuffizienz (Verbeke et al., 2010) korrelieren.

4.1 Arterielle Gefal3steifigkeit

Die reversible Dehnbarkeit der arteriellen Gefal3e oder auch die Gefal3-Compliance (C)
ist ein entscheidender Faktor fir die Aufrechterhaltung eines zyklisch pulsatilen
Blutflusses zwischen Herz und Gefal3system. Bei Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen sind arteriosklerotische Gefallveranderungen und eine
verminderte Gefallelastizitat typische Befunde. Patienten im terminalen Stadium der
chronischen Nierenerkrankung haben zusétzlich ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Komplikationen durch arteriosklerotisch verursachte GefaRwandveranderungen. Die
arteriosklerotischen GefaRveranderungen zeichnen sich durch die Verringerung der
Gefal3-Dehnbarkeit oder auch Zunahme der arteriellen Gefal3steifigkeit aus. Mit der
Zunahme der arteriellen Gefal3steifigkeit erhoht sich die Nachlast fur die linke
Herzkammer mit dem Risiko der linksventrikularen Hypertrophie und dem vermehrten
myokardialen Sauerstoffverbrauch. Durch Abnahme des diastolischen Blutdrucks nimmt
mit Zunahme der arteriellen Gefal3steifigkeit die Koronardurchblutung ab, ebenso die
periphere Durchblutung (Shoji et al., 2010). Zudem erhoéht sich das Schlaganfallrisiko
durch den Anstieg des Pulsdruckes. Diese hdmodynamischen Verdnderungen fihren
zur Steigerung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat. Deshalb ist es
notwendig eine einfach anwendbare, schnelle, risikolose, nicht-invasive und
reproduzierbare Methode zu etablieren, die eine Beurteilung des Gefalizustandes

ermdglicht. Auf diesem Wege wirde auch eine Moglichkeit entstehen therapeutische
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Interventionsmaoglichkeiten und Risikoeinschatzung zu optimieren. Bis jetzt stltzte man
sich als eine nicht-invasive und einfach anwendbare Methode auf die
Blutdruckmessung nach Riva Rocci. Doch die Erkenntnis dartber, dass die Erhéhung
des Blutdruckes erst im spateren Verlauf als Ursache der pathologischen
Arterienwandverénderungen auftritt hebt die Tatsache hervor, dass Verfahren
eingesetzt werden sollten, welche spezifischer und sensitiver Aussagen Uber den
Zustand des arteriellen Gefal3systems ermdéglichen. Eine der neu entwickelten
Methoden ist die Analyse der Pulswellen mit dem Applanationstonometer. Mit dem
Applanationstonometer besteht eine Moglichkeit durch Pulswellenanalyse mit
Druckaufnehmern an der A. radialis, die arterielle Gefal3steifigkeit nicht-invasiv, einfach,
risikolos, kostengunstig und reproduzierbar zu bestimmen. Die Pulswellen wurden
durch eine unmittelbar vorausgehende oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm
geeicht und aufgezeichnet. Aus den gemessenen Radialis-Pulswellen konnte dann mit
Hilfe eines mathematischen Algorithmus die Compliance der groRen Gefal3e (C1) und
die Compliance der kleinen GefalRe (C2) ermittelt werden. Die arterielle Steifigkeit der
groRen GefaRe (S1) und der kleinen Gefal3e (S2) ergab sich aus den reziproken
Werten von C1 und C2.

In der vorliegenden Arbeit beobachteten wir, dass am ersten Untersuchungstag Tag 1
die Werte fur S1 und S2 nach Hamodialysetherapie im Vergleich zu den Werten vor
und verglichen mit den Werten am zweiten Untersuchungstag Tag 2 relativ gering
zunahmen. Am zweiten Untersuchungstag Tag 2 erhdhten sich die Werte fir S1 von
1,1+£0,1 auf 1,5 £ 0,1 und fur S2 von 33,3 = 5,7 auf 37,1 + 4,6 signifikant. Vergleicht
man nun alle Ergebnisse mit den Werten am dialysefreien Tag P (S1= 1,1 + 0,1 und
S2= 27,2 + 3,7), ist zu erkennen, dass die groRen Gefal3e ihren Ursprungswert wie vor
der Dialysebehandlung wieder erreicht haben (S1: Tag 1= 1,2 + 0,1 und Tag 2=1,1 £
0,1 vs. Tag P= 1,1 + 0,1). Die kleinen Geféal3e hingegen weisen sogar im dialysefreien
Intervall niedrigere Werte als vor und nach der Dialysebehandlung auf (S2: Tag 1= 30 +
2,3 vs. und Tag 2= 33,3 £ 5,7 vs. Tag P= 27,2 £ 3,7). Dies bedeutet, dass unter der
Dialysebehandlung die arterielle Geféalisteifigkeit der grofRen (S1) und kleinen (S2)
Gefalle (Tabellen 5 und 10) reversibel zunimmt. Diese Ergebnisse korrelieren mit den
Arbeiten von Cohen und Townsend (2002) und Covic et al. (2005), die auch eine

Zunahme der Gefal3steifigkeit unter der Hamodialysetherapie postulierten. In anderen
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Studien wiederum nahm die Gefal3steifigkeit durch die Dialysebehandlung ab (Di lorio
et al., 2010). Auch Yang et. al (2011) beobachteten, dass bei einer Verschlechterung
der Nierenfunktion ohne Dialyse die Gefalisteifigkeit zunahm und durch eine
Dialysetherapie (ohne Unterschied zwischen Peritoneal- und Hamodialyse) eine

Verbesserung der Gefalisteifigkeit erreicht wurde.

Lilitkarntakul et al. (2011) verwendeten die Pulswellengeschwindigkeit zwischen A.
carotis und A. femoralis fur die Messung der arteriellen Gefal3steifigkeit bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz. Mit Abnahme der Nierenfunktion nahm die
Gefalisteifigkeit zu und die fluBabhangige Vasodilatation ab. Der grofdte Risikofaktor fur
die Zunahme der Gefal3steifigkeit war jedoch nicht die schlechter werdende
Nierenfunktion, sondern der hohe Blutdruck der Patienten. In der Studie von Scholze et
al. (2009) starben von 538 Hamodialysepatienten 216 innerhalb von 19 Monaten (40
%). Dabei war die arterielle GefaR3steifigkeit der groRen GefalRe (S1) signifikant hdher
bei den verstorbenen als bei den Uberlebenden Patienten. Onofriscu et al. (2012)
fanden wéhrend der Hamodialysebehandlung einen Anstieg der
Pulswellengeschwindigkeit. Uberwasserung ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die
Zunahme der Gefal3steifigkeit (Hogas et al., 2012).

4.2 Reflective Index

Der Rl ist ein Mal3 fur den Gefal3tonus und die reflektiven GefalReigenschaften, welcher
durch die Pulswellenanalyse mit der digitalen Photoplethsymographie als eine nicht-
invasive Methode ermittelt werden kann. Mit dem neu entwickelten Auswerte-
Algorithmus war es erstmalig moglich den diastolischen Anteil der Volumenpulswelle
mit dem neu definierten Reflective Index genau zu erfassen. Wie in der Literatur
beschrieben entsteht der diastolische Anteil der digitalen Volumenpulswelle durch die
Reflexion der Pulswelle in der Peripherie (Millasseau et al., 2003). Die digitale
Photoplethysmographie erlaubt eine kontinuierliche Analyse der Pulswellen wahrend
der Hamodialysetherapie und gilt als ein wichtiger Fortschritt beim Monitoring der
Hamodynamik der Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Sie ist gut
reproduzierbar (Scholze et al., 2007), einfach anwendbar, gering untersucherabhangig
und fir den Patienten als auch fur die Behandlung nicht negativ beeinflussend. Sie ist

als eine zuverlassige und sensitive Methode fiir die kontinuierliche Uberwachung
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wahrend der Hamodialysetherapie schon 2006 von Burkert et al. beschrieben worden.
Auch in dieser Arbeit erhielten wir eine gute Reproduzierbarkeit fir die Messung des RI
mit digitaler Photoplethysmographie. In Vorarbeiten wurde der RI bei gesunden
Kontrollgruppen untersucht. Dabei wurden, um den Einfluss der Pulsreflexion auf die
digitale Photoplethysmographie und die Veranderungen des RI zu zeigen, folgende
Verfahren durchgefuhrt: Cold pressure test, eine kurzzeitige arterielle Stauung am
Unterschenkel, eine kurzzeitige vendse Stauung oder eine Gabe von Glyceroltrinitrat.
Durch diese Untersuchungen ist bekannt, dass eine Vasokonstriktion durch die
gesteigerte Pulsreflexion mit einem Anstieg des RI einhergeht und dass eine
Verminderung der Pulsreflexion in der Peripherie durch eine Verminderung des RI

charakterisiert werden kann.

Dass Patienten mit terminaler Nierenfunktion eine Endotheldysfunktion haben ist
mehrfach beschrieben worden und bekannt (Annuk et al., 2001; Joannides et al., 1997;
van Guldener et al.,1998). Die Ursache hierfir vermutet man in der Akkumulation
reaktiver Sauerstoffspezies und von Uramietoxinen. In dieser Arbeit wurde die
Endothelfunktion durch flinfminutige Stauung am ipsilateralen Oberarm mit einer
Blutdruckmanschette Uber den systolischen Blutdruckwert und anschlieRende Ldsung
der Stauung vor und nach der Dialysebehandlung untersucht. In unseren
Untersuchungen nahmen die Werte fur den RI wahrend der Dialysebehandlung
signifikant zu (Tabellen 6 und 11). Auf die reaktive Hyper&dmie waren vor Beginn der
Dialyse keine Veranderungen des RI zu beobachten. In der Phase nach Stau fielen die
RI-Werte an beiden Untersuchungstagen zum Zeitpunkt nach der Dialysebehandlung
allerdings signifikant ab (Tag 1: RI vor Stau 37,7 + 1,8 vs. nach Stau 36,0 + 1,3; Tag 2:
RI vor Stau 35,6 £ 1,6 vs. nach Stau 33,9 * 1,5). Dies bedeutet, dass auch bei dieser
Messung eine Zunahme der Steifigkeit der peripheren Gefalle zum Ende der
Dialysebehandlung zu erkennen ist, die Gefal3e aber im Gegenzug unmittelbar nach
der Dialysebehandlung auf die reaktive Hyperamie besser reagieren als in der Phase
vor der Dialysebehandlung. Am dialysefreien Tag reagierten die Gefal3e sogar mit einer
besseren Dilatation von 37,5 = 2,2 auf 33,2 £ 2,0. Die Differenz zwischen dem RI nach
Stau und dem RI vor Stau gilt als Mal3 fur die Dilatation. Anhand dieser Werte erkennt
man noch genauer die Reaktion der Gefal3e auf die reaktive Hyperdmie. Am Tag 1 war
RI nach — vor Stau vor der Dialyse -0,3 + 0,8 %, nach der Dialyse -1,9 £ 1,2 %. Am Tag
2 betrugen die Vergleichswerte 1,1 £ 0,9 % und -1,7 = 1,2 %. Im dialysefreien Intervall
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war Rl nach — vor Stau mit -4,3 = 1,1 am héchsten (Tabelle 15). Auch bei dieser
Messung erkennt man anhand der Werte, dass die peripheren Gefal3e mit einer
besseren Dilatation nach der Dialysebehandlung reagieren. Die Verbesserung der
endothelvermittelten Vasodilatation konnte durch die Entfernung der Urédmietoxine
wahrend der Hamodialyse erklart werden. Diese Befunde entsprechen auch der
Arbeitsgruppe von Burkert et al. (2006), die ebenfalls eine Zunahme des Reflective
Index unter Hamodialysetherapie gesehen hat. Dies ist mdglicherweise ein
Reaktionsmuster auf die Belastungen der Dialysebehandlung, das heil3t auf den
Volumenentzug, eine veranderte Zusammensetzung osmotisch wirkender Substanzen
oder Elektrolyt- und pH-Verschiebungen. So wird die Perfusion lebenswichtiger Organe

auch bei Abnahme des intravasalen Volumens weiterhin sichergestellit.

4.3 Hamodynamik

Die Mdglichkeit der kontinuierlichen Beobachtung ist auch ein wichtiger Fortschritt im
Hinblick auf die Hamodynamikiberwachung der dialysepflichtigen Patienten. Einen
groRen Vorteil hat die Methode mit dem digitalen Photoplethysmographen, da der
Untersucher nicht standig bei den Patienten verweilen muss, denn Uber eine
Alarmfunktion kann auf Verdnderungen in der Hamodynamik aufmerksam gemacht
werden. Veranderungen des Blutdruckes (Blutdruckanstiege oder Blutdruckabfalle)
kbnnen bei einer routinemaligen Hamodialysetherapie auftreten, wobei
Blutdruckabfélle haufiger zu beobachten sind. Der schnelle Volumenentzug sowie die
Eliminierung von osmotisch wirksamen Substanzen und die Elektrolyt- und pH-
Verschiebungen werden hierfir als Ursache genannt (Donauer, 2004; Daugirdas,
2001). In dieser Studie waren wahrend der Hamodialysebehandlung keine
Blutdruckabfélle sondern Blutdruckanstiege zu beobachten. Sowohl am Tag 1 als auch
am Tag 2 stiegen der systolische und der diastolische Blutdruck unter der
Dialysebehandlung signifikant an (Tabellen 2 und 8). Ein Blutdruckanstieg wéahrend der
Hamodialysebehandlung korreliert mit der arteriellen Gefal3steifigkeit (Dubin et al.,
2011). Auch die Herzfrequenz, der Pulsdruck, der arterielle Mitteldruck stiegen
signifikant an. Diese Veradnderungen konnten Ausdruck auf eine hdmodynamische
Belastungssituation sein. Die GefalRelastizitdt hat einen direkten Einfluss auf den

Pulsdruck (Marchais et al., 1993). Klassen et al. (2002) belegten in einer Studie, dass
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der Pulsdruck einen eigenstéandigen Risikofaktor fur die Mortalitat bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz darstellt.

Die Abbildungen 10 und 11 fassen noch einmal die S1- und S2-Werte zusammen. Man
erkennt hohere S1- und S2-Werte nach als im Vergleich vor der Dialyse, am niedrigsten
sind die S1- und S2-Werte im dialysefreien Intervall. S1 und S2 korrelieren sowohl am

Tag 1 als auch am Tag 2 miteinander.
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5 Zusammenfassung

Bei 70 chronischen Hamodialysepatienten (51 Manner, 19 Frauen, mittleres Alter 65,8 +
1,8 Jahre) wurden vor und nach Hamodialysebehandlung die arterielle Gefal3steifigkeit
der groRen Gefalle (S1) und kleinen GefalBe (S2) mittels Applanationstonometrie
gemessen, ferner der Reflective Index (RI) mit dem digitalen Photoplethysmographen.

Uberprift wurde auch die Reproduzierbarkeit von S1, S2 und RI.

Die Dialysebehandlung verursacht eine Vasokonstriktion, die Steifigkeit der grof3en und
kleinen GefalRe nimmt zu (Tag 1: S1 1,2 + 0,1 versus 1,3 £ 0,1 mmHg/ml, S2 30,4 + 2,3
versus 33,2 £ 2,6 mmHg/ml; Tag 2: S1 1,1 + 0,1 versus 1,5 + 0,1 mmHg/ml, S2 33,3 +
5,7 versus 37,1 = 4,6 mmHg/ml), ebenso der RI (Tag 1: vor Stau 33,8 + 1,5 versus 37,9
*+ 1,4%, nach Stau 33,5 = 1,4 versus 36,0 + 1,3%; Tag 2: vor Stau 32,7 + 1,8 versus
35,6 £ 1,6%, nach Stau 33,8 + 1,8 versus 33,9 + 1,5%).

Der RI ist ein Mal3 fur die reflektiven Eigenschaften der peripheren arteriellen Gefalie.
Die durch den Stau kurzzeitig hervorgerufene Verminderung des arteriellen Blutstroms
und die daraus resultierende reaktive Hyperamie dienten dazu, die GefalRreagibilitat
auch unter diesen Bedingungen vor und nach Hamodialysebehandlung zu messen.

Der maximale RI stieg nach Hamodialysebehandlung am Tag 1 von 49,9 £+ 3,7% auf
79,1 + 20,0%%, am Tag 2 gering von 58,0 £ 5,7 % auf 61,8 £ 4,9 %, betrug aber am
Tag nach der Dialyse 107,7 + 53,1 %. Am dialysefreien Tag war auch die arterielle
Gefalsteifigkeit der groRen (S1) und kleinen (S2) GefalRe am geringsten. Sowohl S1 als
auch S2 korrelierten am Tag 1 und Tag 2 miteinander.

Meine Untersuchung zeigt, dass die Hamodialysebehandlung zu einer reversiblen
Vasokonstriktion fiihrt, mdglicherweise durch die Entfernung gefaRerweiternder

Faktoren oder Toxine.
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