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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

In den letzten Jahren konnte ene deutliche Steigerung der Inzidenz und Préavdenz chronischer
Nierenerkrankungen nachgewiesen werden Nach der QuaS-Studie von 2003/2004 erfahren 710
Petienten pro 1 Million Einwohner eine Didyse (Abbildung 1). Addiert zu der Zahl der Trager
funktionierender Nierentrangplantate liegt die Prévadenz der Nierenersatizbehandiungen derzeit
bei 949 pro ene Million Einwohner. Im europdschen Veglech nimmt Deutschland dadurch
zusammen mit Spanien die Spitzengdlung en. Im internationden Vergleich liegt die hochgte
Pravdenz in Jgpan mit 1862 Erkrankten gefolgt von den USA mit 1446 Pdtienten, jewels zu
ener  Million Einwohner. 2003 ekrankten in Deutschland 15360 Pdienten an
nierenersatzpflichtiger chronischer  Niereninauffizienz. Dies entspricht  einer  Inzidenz von 186
Neuerkrankten pro ene Million Einwohner (Abbildung 1). Der Diabetes mdlitus Typ 2 war
2003 mit 33% (D.m. Typl = 3%) die haufigte Ursache der terminden Niereninauffizienz,
gefolgt von Nephropathien vaskuldrer Genese mit 20%, chronischen Glomerulonephritiden mit
14% und interdtitillen Nephritiden mit 8%. Der Antel hereditdrer Ursachen, enschliedich
Zystennieren und Systemerkrankungen liegt bal 10%.

Die Haupttodesursache infolge ener chronischen Niereninsuffizienz  snd  kardiovaskulare
Erkrankungen. Im Jahr 2003 verstarben 393 % an den Folgen kardider Komplikationen.
Zusammen mit den vaskulé&ren Todesursachen lag die Mortditdt infolge kardiovaskulérer
Komplikationen bel 53%. (Abbildung 2)
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Abbildung 1: Prévalenz der Hamodialyse und Inzidenz der chronischen Nierenersatztherapieim Zeitraum

der Jahrevon 1995 bis 2003, angegeben auf eine Million Einwohner (pmp).
Queélle: QuaSi-Niere Jahresbericht 2003/2004
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Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der haufigsten Todesur sachen infolge einer chronischen
Niereninsuffizienz aus dem Jahr 2003.

Queélle: QuaSi-Niere Jahresbericht 2003/2004
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Nach dem Annual Data Report 1998 des U.S. Rend Data Systems bg die Todesursache infolge
kardiovaskulérer Erkrankungen be chronischer Niereninsuffizienz in den Verenigten Staaten
ebenfalls be Uber 50%. (Foley et d (1998)). Leskinen et d beschrieben 2002 eine Préavdenz der
ateridlen Verschlusskrankheit bel  kompensierter chronischer Niereninsuffizienz von 22%. In
der Gruppe der didysepflichtigen Patienten betrug diese sogar 30,6%, wéahrend die
nierengesunde  Kontrollgruppe lediglich eine Prévdenz von 1,7% aufwies (Lekinen & d
(2002)). Das Rigko ein Gefddereignis unter Nierenersatzthergpie davon zu tragen liegt zwischen
3,5- und 50fach Uber dem der nierengesunden Bevolkerungsgruppe (Kundha, Lok (2005)). Die
Grinde hiefir snd zum enen das vemehrte Auftreten  sogenannter  traditiondler
Rigkofektoren, wie zum Begpid der Diabetes mdlitus, Bluthochdruck, Zigarettenkonsum und
en gedorter Lipoproteinhaushdt, mit vor dlem erhohten LDL-Werten. (Gerstein et d (2005);
Orth et a (2005); Foley et d (2003); Hsu et a (2005); Tschope et d (1993); Cressmann et d
(1992); Zager et d (1998); White a a (2005); Briganti et a (2005)). Doch dies dlein kann die
massv erhohte Rate kardiovaskul&rer Komplikationen bel  Petienten mit chronisch render
Insuffizienz kaum erklaren.

Die hamodynamischen und metabolischen Besonderheiten der  inauffizienten Niere snd
bedeutende Fektoren mit Einfluss auf die Gefd¥unktion. Eine aufgrund mangelnder Synthese
des Erythropodtins resultierende  Andmie &t dch  be  niereninauffizienten  Petienten
entsorechend der  eingeschrénkten glomerul&en  Fltrationsrate  nachweisen.  (Zarzecki et d
(2004), McCldlan e d (2004)). Diee Blutamut i mitverantwortlich  fir den
linksventrikul&ren Umbau des Hezens und damit fir die Entwicklung ener Hezinsuffizienz.
(Foley et d (1996); Santoro, Canova (2005); Pozzoni et d (2005); Low et a (1989); Jang et d
(2005)). Ebenfdls mit Einfluss auf die Entwicklung ener Herzinsuffizienz wird die Wasser- und
Sdzretention angesehen, die durch mechanische Uberbeanspruchung des  kardiovaskuléren
Systemns dieses beaintrachtigt. (Meeus et a (2000), London (2002); Charra, Chazot (2003)). Die
Rolle des konsekutiven Hyperparathyreodismus, infolge des gestérten Cacium-Phosphat-
Haushdtes, auf die Funktion des Gefdisysems kann noch nicht enheitlich abschlief3end
beurtellt werden. Verschiedene Studien beurtellen dessen Einfluss uneinhetlich. (Foley & d
(1996); Fellner et a (1991); Barenbrock et a (1998); Chow et d (2003); Boaz et d (2005)).

In den letizten Jehren snd daher immer mehr nichi-traditiondle® Riskofektoren in das
wissenscheftliche Interesse geriickt. An die erste Stdle i hietbe die gestdrte endotheliade
Funktion getreten. Patienten mit endothdider Dysfunktion haben gehéuft kardide Eregnisse im
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Verglech zu gefdigesnden Kontrollen. (Suwaidi et a (2000); Schachinger et a (2000)).
Furchtgott und Zawadzki haben 1980 enen ,labilen, endothdiden Faktor, der die
Gefélimuskulatur relaxiert” beschrieben, wecher spdter ds Stickstoffmonoxid (NO) identifiziert
werden konnte. (Machado, Alcantara (1995)). Dessen Bildung efolgt vornehmlich in der
Plasmamembran des Endothels durch die dort exprimierte NO-Synthase. NO vermittelt, as
endothd-abhéngige Resktion, die endothevermittelte Dilatation der Gefde Diese resktive
Dilatation , die ,flon-mediated dilation” (FMD), gilt ds Marker fir die Funktionstlichtigkeit des
Endothds und i be chronisch niereninauffizienten Patienten  Sgnifikant  eingeschrankt.
(Joannides et d (1995), Annuk et d (2001); Joannides et a (1997); Migliacci et d (2004)). Als
eine wichtige Ursache fir die gestérte Funktion des Endothels ist hierbe der erhdhte oxidetive
Stress zu nennen. (Annuk et d (2001); Locatelli et d (2003); Tepd et d (2000); Tepd (2003)).
Es wird vermutet, dass en Uberhéauftes Anfluten freier Radikde freigesetztes NO inaktiviert und
die NO-Synthase in ihrer Funktion hemmt. Um diese These zu beegen, wurde bereits mehrfach
efolgreiche Versuche durchgefiihrt, die zeigen, dass der Einsaiz von Antioxidantien Uber ene
Reduktion des oxidativen Stresses zu ener Besserung der NO-vermittdten FMD fihrt. (Taddel
et a (1998) ; Scholze et a (2004); Tepe et d (2003); Ting et d (1997)). Auch die retenierten
Uramietoxine wirken dch negativ auf die Funktiongiichtigkeit des Endothes aus. Erhohte
Homocystenwerte zeigten ds unabhdngiger Riskofektor eine dgnifikant hohere Rate an
kardiovaskularen Ereignissen. (Clarke et a (1991); Bachmann et d (1995); Jungers et d (1997);
Moustapha et a (1998); Malamaci et d (2002); Massy et d (1994); Buccianti et ad (2004)).
Verschiedene Uramietoxine hemmen die NO-Synthase in ihrer Funktion. Zu den bedeutendsten
Inhibitoren  zéhit dabe das Mehylaginin (MA) und vor dlem das asymmetrische
Dimethylarginin - (ADMA). Dea ADMA-Spieged  wird dabe  nicht nur  durch die
Exkretionsauffizienz der Niere, sondern auch durch oxidativen Stress besimmt. Nur en Tel des
ADMA wird unverdndert Uber die Niere ausgeschieden. Ein anderer Tell wird enzymatisch
abgebaut. Das veantwortliche Enzym, die Diethyl-Diamino-Hydrolase, weist ene darke
Sengtivitdt gegentber oxidativem Stress auf. (Cooke (2000); Zocdli et d (2001); Zocdli
(2002)).

Niereninsuffiziente Patienten, besonders jene unter Nierenersaiztherapie, weisen  oftmas
chronisch erhthte Entzindungsparameter auf. Als Grinde hierfir and wieder oxidativer Stress,
endothdide Dydfunktion oder die Retention von Urdmietoxinen, aber auch die
Bioinkompatibilitét von Didysemembranen oder Transplantaten zu nennen.  (NguyenKhoa et d
(2001); Simmons et d (2005)). Das C-resktive Protein (CRP) i dabel der am haufigsten
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bestimmte Marker. Erhthte Werte des CRP gehen nachweidich mit ener vergérkten
Atherogenese enher, welche dch negativ auf die Lebensarwartung der Peatienten auswirkt.
(Zimmermann et d (1999); Wang et d (2001); Iseki et d (1999)). Dies verhdlit sch so eindeutig,
dass dch en direkter Einfluss des CRP auf die Entwicklung der Arteriosklerose vermuten |&ss.
Damit wird dem CRP nicht nur die Rolle enes Entzindungsmarkers, sondern auch enes
Mediators fur die Atherosklerose zugeschrieben. (Stenvinkd (2005); Caabro et d (2003); Jaa
e d (2004)). Ein weterer Agpekt, der, gerade im Zusammenhang mit einer chronischen
Infektion, ene wesentliche Rolle zu spiden scheint, ist die Manutrition. Der Albumingpiege im
Serum dient dabel ads Referenzwert. Foley et d zeigten 1996 drenge Assoziationen zwischen
ener Hypodbumingmie und dlgemener und spezidl kardioveskuldrer Mortditét auf. Es it
dabel jedoch noch nicht eindeutig geklat, ob diese Hypodbumindmie tatsachlich durch
Mangeerndhrung oder doch eher ds Ausdruck einer Akute-Phase-Resktion entsteht. (Kaysen et
a (1995)). Albumin ig en negdives Akute-Phase Protein, dessen Synthese wéhrend ener
Entzindungsresktion typischerweise  abfdlt. In Anlehnung an diessn  Zusammenhang  wird
oftmas der Begriff des MIA-Syndroms verwendet. Diessr macht die Wechsdwirkungen aus
Manutrition (M), Inflammation (1) und Arteriosklerose (A) deutlich. (Yao et a (2004);
Perunicic-Pekovic et a (2004); Pawlaczyk et a (2003); Kaantar-Zadeh et a (2003)).

Die eléaurerten Riskofektoren und die besonderen Umstdnde bel Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz  fihren zu enem progressven aterioklerotischen Umbau der Gefde
Konsekutiv. kommt es dabel zu eneg Mindeung der Eladizitdd der Arterien. Diese
Einschrankung der Compliance durch zunehmende Kadzifikation der Gefd3e wird ds pradiktiv
im Hinblick auf kardiovaskul&re Ereignisse angesehen. (Blacher et a (2001)). London et d
konnten 1996 in ene Sudie Uber chronisch niereninsuffiziente Patienten strukturelle und

funktiondlle Veranderungen der Herzwand und der Gefél3e nachweisen.

In den letzten Jahren snd eine Rehe von Messvafaren entwicket worden, welche durch
Pulswvelenandyse auf die Compliance der Gefédlle nonrinvasv und in vivo rickschlielien
konnen. Kelly et a (1989) zeigten anhand ener Studie Uber 1005 gesunde Probanden
charakterigtische Anderungen der Pulswelle in Abhéangigkeit zum Alter. Se eklaten diese
morphologischen Anderungen durch eine Zunahme der ateridlen Steifigkeit mit resultierender
Erhdhung der Pulsvdlengeschwindigkeit (pulse wave vdocity (PWV)) und  friherer
Pulswellenreflexion aus der Peripherie. Die Messung der PWV zwischen der Arteria carotis und
der Arteria femordis gilt ads zuverléssges und prédiktives Vefahren im  Hinblick auf
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kardiovaskuldre Ereignisse. (Blacher et ad (1999); Asmar et a (2001); Blacher et a (2003)).
Laurent & d (2001) konnten enen endeutigen Zusammenhang zwischen der Stefigkeit der
Aorta, gemessen durch PWV, und kardiovaskulérer Mortditét zeigen. Die resultierende
Zunahme der Reflexion der Pulswelle in der Peripherie geht nach London et a (2001) mit ener
erhohten kardiovaskuléren Mortditét unter niereninsuffizienten Petienten einher.

Ein Veafaren, weches indirekt auf die Stefigkat der Arterien schligd, it die Messung des
pulse pressure. Dieser erechnet sSch aus der Differenz des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks und gilt ebenfdls ds pradiktiv hingchtlich kardiovaskulérer Ereignisse. ( Safar et d
(2002);Asmar et d (2001); Madhavan et d (1994); Benetos et d (1997)).

Eine besonders schonende und flr den Pdienten nahezu beastungsree Methode zur
Beurtellung  des  kadiovaskulden  Gefdisysems i¢ die  digitde  (Volumen)
Photoplethysmographie. In enen Fingerclip integriert, befindet Sch en Sensor und ene Qudle
fir Licht infraroter Wellenlange. Die Qudle drahlt Lichtenergie in den Finger, welches dort
absorbiert oder reflektiert wird. Das jewellige Verhdtnis von Absorption zu Reflexion hangt
vom jewelligen Fullungszusand der Gefdl}e ds enzige Vaiable ab. Da sch der Fillungszustand
der Arterien be jedem Pulsschlag kurzzetig andert, regigtriet man somit einen Volumenpuls.
(Fitchett (1984)). Da die Pulskurve per se schwierig zu interpretieren ist, bildeten Takazawa et &
1998 die zweite Ableitung der Kurve. Anhand dieser konnten die charakteristischen
Wendepunkte der Originakurve leichter interpretiet werden. In einer Studie Uber 600
Teilnehmer  konnten  hierbe, wie auxch shon be  Kdly & d, dgnifikente
Pulskurvenverdnderungen  hingchtlich der  Altersvertelung  ermittdt  werden.  Hingchtlich  der
Resktionen auf die Applikation vasoaktiver Substanzen wurden signifikante Anderungen im
pédten Antell der Pulskurve ermittelt.

Dieser spédte Antell wird as mal3geblich durch die Reflexionen der Pulswellen aus der Peripherie
konfiguriert, betrachtet. Chowienczyk et d zeigten 1999 ebenfals Anderungen des spaten
Kurvenantells in Abhéngigkeit zur Applikation vasoaktiver Medikamente. Im Vergleich der
Augmentetions-Indizes aus den plethysmogrephischen  Volumenkurven zu  den  aortden
Druckkurven (ascending aortic pressure) konnten signifikante Ahnlichkeiten sowohl basd  ds
auch nach Verabreichung von Nitroglycerin und Angiotensn dargestdlt werden. (Takazawa et d
(1998)). Daraus lasst dch trotz unterschiedlicher Ansitze ene Vergleichbarkeit der beiden
Methoden herleiten. Millasseau et d konnten im Jahr 2000 diese Vergleichbarkeit bestétigen.
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1.2 Fragestellung

Chronisch niereninsuffiziente  Petienten  bilden eine  Hochriskopopulation  hingchtlich  der
Gefdhrdung gegenlber  kardiovaskul&ren Ereignissen. Die digitdle  Photoplethysmographie, as
nicht-invasves Monitoring, gelt mit ihren  besonderen  Eigenschaften, vor  dlem  ener
anndhernden Bdastungdretheit und Kogtengiingtigkeit, ein nahezu idedes Mittd dar, um ene
kontinuierliche Uberwachung der Kreidaufparameter zu gewahrleisten.

Durch die in diessr Sudie zur Anwendung gekommene Auswertungsagorithmen sollen
Anderungen der hamodynamischen  Gegebenheiten  chronisch  niereninsuffizienter  Patienten
frihzatig regidriet werden konnen, um dadurch die Mdglichkeit zu bieten, darauf rechtzeitig
und adéguat zu reagieren. Die vorliegende Studie versucht Unterschiede in der Ausprégung
maoglicher  vaskul&rer  Veranderungen bel verschiedenen  Formen der chronischen
Niereninauffizienz aufzuzeigen.

Die hierbel miteinander verglichenen Formen sind:

Kompenserte chronische Niereninsuffizienz
Hamodiaysepflichtige Niereninauffizienz
Zustand nach Nierentransplantation

Im Einzdnen egaben Sch zu Beurtelung moglicher Unterschiede hingchtlich  vaskulérer
Veranderungen, gemessen durch digitae Photoplethysmographie, folgende Fragestellungen:
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. Begtehen Unterschiede in der Pulswdle, charakterisert durch den Vascular Index (RI),

im Vergleich der Kontrollgruppe gegen die verschiedenen Pdientengruppen mit
chronischer Niereninsuffizienz ?

. Begtehen Korrdationen des Vascular Index (RI) in Bezug auf klinische und
laborchemische Parameter dieser Patienten ?

. Begtehen Korrelationen des Vascular Index (RI) in Bezug auf die Lebenserwartung und
die Gefahrdung gegeniiber kardiovaskuldren Ereignissen.

. Bestehen Unterschiede in der Pulswele, charakterisert durch deren zwete Abletung

(SDPTG), im Verglech der Kontrollgruppe gegen die verschiedenen Patientengruppen
mit chronischer Niereninsuffizienz ?

. Bestehen Korrdationen der SDPTG in Bezug auf klinische und laborchemische

Parameter dieser Patienten ?

. Begtehen Korrdationen der SDPTG in Bezug auf die Lebensarwartung und die
Gefahrdung gegentiber kardiovaskuldren Ereignissen



