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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein weltweites Gesundheitsproblem, das mit einer
zunehmenden Pravalenz, einer schlechten Prognose und hohen Kosten verbunden ist.
Allein in Deutschland und den USA leiden 0,1% der Bevélkerung an einer terminalen
Niereninsuffizienz [21]. Sie tritt als Folge einer irreversiblen Verminderung der
glomerularen, tubularen und endokrinen Funktionen beider Nieren auf, die uUber Jahre
fortschreitet. Der Vorteil einer frihen Diagnose sowie Therapie, die eine Verbesserung
der Prognose bewirken kdnnen, wurde bereits belegt [64]. Jedoch wird die chronische
Niereninsuffizienz haufig unzulénglich diagnostiziert und behandelt, welches eine
unzureichende Pravention zur Folge hat [46, 57]. Neben Nierenversagen treten als
schwerwiegende Folgen der chronischen Niereninsuffizienz zahlreiche weitere
Komplikationen der verminderten Nierenfunktion und kardiovaskulare Erkrankungen auf.
Komplikationen der verminderten GFR sind Hypertonie, renale Anamie, renale
Osteopathie, Neuropathie, Mangelerndhrung und eine Abnahme der Lebensqualitat.
Durch eine friihzeitige Therapie kdnnte der Fortschritt dieser Komplikationen gebremst

werden.

Zur Diagnose, Einteilung und Beobachtung der chronischen Niereninsuffizienz eignet sich
die geschéatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR). Fir die Ermittlung der eGFR nach der
Formel der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) wird der Serumkreatininwert
eingesetzt [43]. Vor allem bei einer geringeren Nierenfunktion ermdglicht die geschétzte
GFR nach MDRD eine genaue Einschatzung [9]. Die GFR variiert je nach Alter,
Geschlecht und KorpergroRe. Sie betragt bei gesunden Erwachsenen ungefahr 120 bis
130 ml/min/1,73mz2 und nimmt im Alter ab [45, 67, 77]. Bei Werten unter 60 ml/min/1,73m2
besteht ein Verlust von tGber der Halfte der normalen Nierenfunktion. Aul3erdem steigt bei
einer eGFR unter 60 ml/min/1,73m? die Préavalenz der Komplikationen der chronischen
Niereninsuffizienz. Neben der eGFR hat sich auch die Protein/Kreatinin-Ratio als
geeigneter Parameter zur Einteilung und Beobachtung der chronischen Niereninsuffizienz

erwiesen [62].

Der Zusammenhang zwischen chronischer Niereninsuffizienz und einer erhéhten
Mortalitatsrate aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen konnte bereits belegt werden.

Besonders die terminale Niereninsuffizienz tragt zu einer erhéhten Mortalitat bei [14, 50].
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1.2 Retinale Mikrozirkulation

Als Fenster der systemischen GefaR3situation gelten hierbei die retinalen Gefale.
Veranderungen der retinalen GefaRdurchmesser kdnnen kardiovaskulare [84] und
zerebrovaskulare [8, 89, 92] Erkrankungen, sowie Hypertonie-bedingte Veranderungen
[74, 98, 99] anzeigen. So gelten enge retinale Arteriolen als Indikator fir eine verminderte
koronare Perfusion bei asymptomatischen Erwachsenen und deuten somit auf eine
Schadigung der koronaren MikrogefaBe hin [84]. Des Weiteren héangen retinale
mikrovaskulare  Anomalitdten  wie  arteriovenése  Kreuzungszeichen,  fokale
Arteriolenverengung, retinale Blutungen, Mikroaneurysmen und weiche Exsudate mit
subklinischen zerebralen Infarkten zusammen [8]. AuRBerdem wurde belegt, dass
Personen mit Anomalitaten der retinalen Mikrogefél3e eine hohere Pravalenz fir Lasionen
der weil3en Hirnsubstanz aufweisen und gleichzeitig einem erhthten Schlaganfallrisiko
ausgesetzt sind [92].

Neben Zusammenhdngen zwischen Anomalitdten der retinalen Mikrozirkulation und
kardiovaskularen beziehungsweise zerebrovaskularen Erkrankungen, wurde auch eine
Verbindung zwischen retinalen Mikrozirkulationsstérungen und der Nierenfunktion
beobachtet. In einer Studienpopulation bestehend aus alteren Teilnehmern wurde eine
signifikante Assoziation zwischen Retinopathien und einer abnehmenden Nierenfunktion
nachgewiesen [14]. In zahlreichen anderen Studien wurden ebenfalls Zusammenhange
zwischen Anomalitdten der retinalen Mikrozirkulation und chronischer Niereninsuffizienz
gefunden, besonders kleinere Arteriolendurchmesser werden mit Niereninsuffizienz
assoziiert [1, 37, 69, 70, 86].

1.3 Zielsetzung

In keiner bisherigen Studie wurde eine zweizeitige Messung zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen der Nierenfunktionsparameter und der Entwicklung der
retinalen GefalRdurchmesser durchgefuhrt. Somit bleibt es weiterhin unklar, wie sich diese
Parameter im Laufe der Zeit verdndern. Deshalb wird in der vorliegenden Studie eine
Zweitmessung an einer niereninsuffizienten Studienpopulation durchgefuhrt, die bereits
vor einem Jahr gemessen wurde. Die vorliegende Studienpopulation war Teil einer
vorausgegangenen Studie, in welcher der Zusammenhang zwischen den retinalen
GefalRdurchmessern und chronischer Niereninsuffizienz analysiert wurde. Sie besteht aus

44 von ehemals 91 Teilnehmern. Die Zweitmessung im Rahmen der vorliegenden Studie
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dient der Erfassung von Verdnderungen der retinalen GefaRdurchmesser sowie der
Nierenfunktionsparameter Uber einen Zeitraum von einem Jahr. Dabei werden die
Veranderungen der retinalen  GefalRdurchmesser mit  Herz-Kreislauf- und
Nierenfunktionsparametern in Zusammenhang gebracht. Das Ziel dieser Studie ist,
herauszufinden, ob es einen Zusammenhang zwischen den Veranderungen der retinalen
GefaRe und der Nierenfunktionsparameter gibt und ob es mdéglich ist, anhand des
Ausmales der verénderten retinalen Gefal3durchmesser Ruckschlisse auf die

Nierenfunktion zu ziehen.

Die fruhe Erfassung einer beeintrachtigten Nierenfunktion mit Hilfe von veranderten
retinalen GefalRen, kann durch eine rechtzeitige Behandlung zu einer Verbesserung der
Prognose bei chronischer Niereninsuffizienz fuhren. Aufgrund des bedeutenden
Einflusses der zusatzlichen Diagnose Diabetes mellitus auf die Progression der
Niereninsuffizienz und auf die Verdnderung der RetinagefalRe, wird besonderes

Augenmerk auf diese Erkrankung gelegt.

Zur Aufnahme der retinalen GefaRe wurde in der vorliegenden Studie der Static Vessel
Analyzer® verwendet. Aufgrund der geringen Anzahl der Parameter zur Erfassung und
Beobachtung einer chronischen Niereninsuffizienz, bietet der Static Vessel Analyzer®
sehr gute Mdglichkeiten zur nichtinvasiven Analyse des Einflusses der Nierenfunktion auf
die retinalen GefalRe und erhélt somit einen sehr hohen prognostischen Wert. Der Static
Vessel Analyzer® besteht aus einer Funduskamera und dazugehoriger Analysesoftware
fir die Bewertung der GefaRe. Im Rahmen der Autoregulation verandern sich die
Durchmesser der retinalen GeféalRe als Folge von Alterung und pathologischen sowie
therapeutischen Veranderungen. Retinale Gefal3e mit einem Durchmesser von 100 bis
200 pum regulieren die Mikrozirkulation, den Kapillardruck und den Stoffaustausch [82].
Die statische retinale GefalRanalyse erméglicht die Erfassung von Gefal3abschnitten mit
hoher Genauigkeit. Der Static Vessel Analyzer® kann auflerdem verschiedene
Autoregulationsmechanismen einzelner GefalRabschnitte der Augen von individuellen
Patienten erkennen und bewerten. Daher ist der Vessel Analyzer® besonders geeignet
fur das Screening vaskularer Risikofaktoren und zur Friherkennung retinaler

Erkrankungen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Es wurde vor Beginn der Studie ein positives Ethikvotum eingeholt. Die Durchfiihrung der
Studie erfolgte gemalf’ der Deklaration von Helsinki. Die Patienten erklarten sich schriftlich

mit der Studienteilnahme einverstanden.

2.1 Studientyp

In dieser Arbeit wurden die retinalen Arteriolen- und Venolendurchmesser bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten analysiert. Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine
beobachtende, klinische Longitudinalstudie, in der die Ver&nderungen der retinalen
GefalRdurchmesser und der Nierenfunktionsparameter bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz Gber einen Zeitraum von einem Jahr analysiert wurden. Daflir wurden
zunachst Messungen an der Retina durchgefiihrt und laborchemische Daten gesammelt,

um sie mit den bereits bestehenden Daten aus einer friiheren Arbeit zu vergleichen.

2.2 Patientenrekrutierung

Es konnten insgesamt 44 chronisch niereninsuffiziente Patienten fiir diese Studie
gewonnen werden. Von ihnen wurden zwischen Oktober 2008 und Februar 2009
Fundusfotos aufgenommen, um die retinalen GefaRdurchmesser zu messen. Die
Studienpopulation wurde aus einer Gruppe von 91 niereninsuffizienten Patienten
bezogen, die im Herbst 2007 zum ersten Mal gemessen wurden. 25 Patienten stammen
aus dem ambulanten Bereich der nephrologischen Abteilung der Il. Medizinischen Klinik
und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar in Minchen. Die restlichen 19
Studienteilnehmer sind Patienten einer Praxis in einem Kuratorium fir Hamodialyse (KfH)
in Weil3enburg (Bayern). Von diesen Patienten sind 16 weiblich und 28 mannlich. Der

Ablauf der Messung war stets derselbe, ebenso wurden die gleichen Geréate verwendet.

2.2.1 Einschlusskriterien

Voraussetzung fur die Auswahl der Patienten war ihre Teilnahme an einer

vorangegangenen beobachtenden transversalen Studie tber chronisch niereninsuffiziente

Patienten in 2007. Die chronische Niereninsuffizienz der Patienten wurde Uber die
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Funktionsdiagnostik beziehungsweise durch Bestimmung laborchemischer

Nierenfunktionsparameter diagnostiziert oder bioptisch gesichert.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit akuter, vorubergehender Einschrankung der Nierenfunktion oder mit einer
Nierentransplantation als Nierenersatztherapie nahmen nicht an der Studie teil. Auf3erdem
wurden Patienten mit diagnostiziertem Engwinkelglaukom und bekannter Epilepsie
ausgeschlossen.

2.3 Erhobene Parameter

Nach der Einholung einer schriftlichen Einverstandniserklarung und schriftlicher sowie
mindlicher Aufklarung, wurde bei den Patienten Blut abgenommen. Fir die Messung der
renalen Parameter wurde eine Spontanurinprobe abgegeben, die aus einem sterilen
Urinbecher in eine Urinmonovette aufgezogen wurde. Danach wurden das Blut und die
Urinprobe mdglichst zeitnah im nephrologischen Labor des Klinikums rechts der Isar
analysiert. Die Patienten wurden zu Gewicht, KorpergroBe und erhdhtem
Augeninnendruck befragt. AnschlieRend wurde der Blutdruck gemessen, das Mydriatikum
in beide Augen getropft und die retinalen Gefalle mit dem Static Vessel Analyzer®

gemessen.

2.3.1 Diagnose und Medikation

Die Untersuchungsbefunde, die Diagnose und die Grunderkrankung, die zur
Niereninsuffizienz gefuhrt hatten, wurden der Patientenakte entnommen. Die Hypertonie
der Patienten wurde durch regelméafige Einnahme antihypertensiver Medikamente oder
durch einen systolischen Blutdruck von Uber 140 mmHg beziehungsweise einem
diastolischen Blutdruck von uber 90 mmHg festgestellt. Fir die Ermittlung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks wurde der Mittelwert aus drei Einzelmessungen
verwendet. Die Erkrankung an Diabetes mellitus oder an Hyperlipiddmie konnte aus den
Arztbriefen ersehen werden. Dabei wurde bei einer Therapie mit Insulin oder oralen
Antidiabetika auf die Krankheit Diabetes mellitus geschlossen und bei Einnahme von

Statinen auf eine Hyperlipidamie.
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2.3.2 Gewicht, GréRRe, Body Mass Index

Das Gewicht in Kilogramm und die KorpergroRe in Metern wurde bei den Patienten
anamnestisch erhoben. Der Body Mass Index wurde mit diesen Werten gemalf folgender

Formel berechnet:

Korpergewicht (kg)
BMI = — "
(Kbrpergrol3e (m))?2
2.3.3 Kreatinin, Kreatinin-Clearance und GFR

Zur Bestimmung des Kreatininwertes wurde am Tag der Untersuchung ein
Serumréhrchen von 7,5 ml im nephrologischen Labor der Abteilung flir Nephrologie des
Klinikums rechts der Isar eingereicht. Mit photometrischen Verfahren wurde aus diesem
Serum das Kreatinin in mg/dl bestimmt. Der Normalbereich fir Kreatinin liegt bei 0,00
mg/dl bis 1,30 mg/dl. Gemaf der Formel nach Cockroft und Gault [7] wurde die Kreatinin-

Clearance abgeschatzt:

(140 — Alter) - KOrpergewicht (kg)
*
72 - Serumkreatinin (mg/dl)

CKreatinin (ml/min) =
Cxreatinin: Kreatinin-Clearance

*bei Frauen wird das Ergebnis mit 0,85 multipliziert

Mit Hilfe der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) wurden die Patienten in funf
Niereninsuffizienzstadien eingeteilt (CKD-Stadium 1 bis 5). Die geschatzte glomerulére
Filtrationsrate wurde nach der Formel der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
[43] ermittelt:

eGFR(ml/min/1,73m?) = 186 - Serumkreatinin (mg/dl)~115* - Alter —0203 «

*bei Frauen wird das Ergebnis mit 0,742, bei farbigen Patienten mit 1,21 multipliziert
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234 Urinparameter

In einer Urinmonovette von 10 ml gaben Patienten Spontanurin ab. Im Labor der
Abteilung fir Nephrologie des Klinikums rechts der Isar wurde das Kreatinin und das
Gesamtprotein im Urin bestimmt. Die Messung des Kreatininwertes beruht auf
photometrischen Methoden. Der Eiwei3gehalt im Urin wird tber Turbidimetrie bestimmt,
einem Analyseverfahren zur Bestimmung kolloidaler Teilchen. Dabei wird ein Teil der
Probe mit 30 Teilen Reagenz mit Hilfe des SYNCHRON CX®-Systems der Firma
Beckman Coulter (Fullerton, Kalifornien) dosiert. Anschlieend wird die
Extinktionsdnderung gemessen. Die Extinktionsdnderung ist dabei direkt proportional zur
Konzentration der kolloidalen Teilchen. Auf diese Weise kann die Proteinkonzentration
der Probe bestimmt werden. Die Protein/Kreatinin-Ratio (P/C-Ratio) ist der Quotient aus

dem Gesamtprotein in Gramm und dem Kreatininwert in Gramm.

Protein (g)

P/C — Ratio = ——————2"—
/ atto Kreatinin (g)

2.3.5 Blutdruckmessung

Der Blutdruck wurde mit dem automatischen Blutdruckgerdt boso medicus PC® (Bosch
und Sohn GmbH und Co. KG, Jungingen, Deutschland) gemessen. Dabei erfolgte die
Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz nach mindestens fiinf-minttiger Ruhe am
rechten Oberarm des sitzenden Patienten. Zwischen den drei Blutdruckmessungen
wurden jeweils zwei Minuten Abstand eingehalten. Die Mittelwerte des systolischen sowie
diastolischen Blutdrucks wurden aus drei Einzelmessungen bestimmt. Auch der Mittelwert
der Herzfrequenz wurde auf diese Art berechnet. Zusatzlich wurde der Pulsdruck
(systolischer — diastolischer Druck) und der mittlere arterielle Druck (diastolischer Druck +

1/3 (systolischer — diastolischer Druck)) ermittelt.

2.4 Der Static Vessel Analyzer® (SVA)

Der Static Vessel Analyzer® und andere Systeme fiir retinale Messungen wie der
Dynamic Vessel Analyzer® (DVA) und der Retinal Vessel Analyzer® wurden durch
Forschungen der Augenklinik der Friedrich-Schiller-Universitat Jena sowie der

Technischen Universitat limenau in Zusammenarbeit mit der Augenklinik der Universitat
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Ulm entwickelt. Der Static Vessel Analyzer® ist eine Kombination aus

Fundusimagingsystem und der Analysesoftware Vesselmap.

Abbildung 2-1: Static Vessel Analyzer®, Quelle www.imedos.de

Die Fundusaufnahmen erfolgten mit der Netzhautkamera Zeiss FF 450plus der Firma Carl
Zeiss (Jena GmbH, Deutschland) in medizinischer Mydriasis. Die Kamera Zeiss FF
450plus ist eine 3-Winkelkamera (Bildwinkel 20°, 30°, 50°) beziehungsweise eine
mydriatische Funduskamera. Zu dieser Netzhautkamera gehort eine digitale
hochauflésende CCD- (Charged Coupled Device) Kamera. Die Funduskamera sendet zur
Belichtung des Augenhintergrundes Licht aus, das von den verschiedenen retinalen
Schichten reflektiert und zum Okular des Untersuchers sowie zur messenden Charged
Coupled Device-Kamera zuriickgeworfen wird. Durch die Erythrozyten kommt es zu einer
teilweisen Absorption des Lichtstrahls. Das Bildanalyseprogramm Vesselmap 1l (Imedos
GmbH, Jena, Deutschland) ist eine Komponente des Static Vessel Analyzer® und wurde
hinsichtlich des Vorgehens und der Auswertung in Anlehnung an die ARIC-Studie [86]
entworfen. Alle aufgenommenen Bilder wurden mit Hilfe von Vesselmap Il bearbeitet.
Vesselmap Il analysiert Einzelbilder und beleuchtet stationdre Verhéaltnisse, deshalb
gehdrt es in das Gebiet der statischen GeféaRanalyse. Ein weiterer Teil des Static Vessel
Analyzer® ist die Imaging-Software Visualis (Imedos GmbH, Jena, Deutschland).
Vesselmap Il und Visualis ermdglichen die Bildaufnahme, Bilddarstellung,
Bilddokumentation, patientenbezogene Bildarchivierung und das Bildmanagement. Durch
Vesselmap kann Uber die semiautomatische Bestimmung der retinalen
GefalRdurchmesser die arterioventse Ratio (AVR) berechnet werden. Dabei werden die
mittleren retinalen Arteriolen- und Venolendurchmesser als zentralretinales Arterien-

(CRAE) und zentralretinales Venenaquivalent (CRVE) angezeigt. Der arteriovenése


http://www.imedos.de/
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Verhaltniswert wird aus dem Quotienten des CRAE und CRVE gebildet, die gemar der

Formel nach Parr und Hubbard [22, 60] berechnet werden:
Fur die Arteriolen:

W. = (0,87 - W2a + 1,01W2b — 0,22Wa - Wb — 10,76)
Wc = Gefaldstrangdurchmesser
Wa = Durchmesser des kleineren arteriolaren Gefalastes
Wb = Durchmesser des gro3ten arteriolaren GefaRastes
Fur die Venolen:

W. =V (0,72W?2a + 0,91W?%b + 450,05)

Wc = Gefaldstrangdurchmesser

Wa = Durchmesser des kleineren venolaren GefalRastes

Wb = Durchmesser des gro3ten venolaren GefaRastes

Abbildung 2-2: Komponenten der Fundusimaging-Systeme, Quelle www.imedos.de

Netzhautkamera Auge

Beleuchtung

CCD Sensor(en) - Abbildung

PC + Software Visualis
+ Software Vesselmap
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241 Untersuchungsablauf mit dem Static Vessel Analyzer®

Fur eine bestmégliche Betrachtung des Augenhintergrundes wurde den
Studienteilnehmern Mydriatikum-Stulln-Augentropfen® in beide Augen getropft, um die
Pupillen in medizinische Mydriasis zu versetzen. Einmaliges Tropfen genligte meist und
nach 20 Minuten waren die Pupillen weit genug fur die Messung. Fur die Bildarchivierung
wurden zunéchst die Stammdaten der Patienten eingegeben. Danach wurde mit Hilfe
einer Augenklappe das nicht untersuchte Auge abgedeckt, damit es am untersuchten
Auge weder zu Doppelbildern noch zu einer Ablenkung kommt. Mit dem untersuchten
Auge sollte der Patient eine integrierte Nadel fixieren, die zur optimalen Positionierung der
Papille eingebracht war. Die Nadelspitze sollte dabei scharf gesehen werden kénnen,
wofir die Nadel in die entsprechende Position gebracht wurde. Konnte der Untersuchte
die Nadelspitze fixieren, wurde die Netzhautkamera vom Untersucher auf den
Augenhintergrund eingestellt. Um einen optimalen Kontrast fur die Aufnahme zu erzielen,
sollte der richtige Abstand zwischen dem Auge und der Kamera eingehalten werden. Die
Aufnahme sollte keine Randreflexe abbilden, sondern eine gleichmafige Ausleuchtung
des Augenhintergrundes darstellen. AuBerdem sollten die GefalRe scharf und mit wenig
Reflexstreifen abgebildet werden. Das Scharfstellen erfolgt durch die Einstellung am
Scharferegler. Von jedem Auge wurden insgesamt zwei Bilder in 30° gemacht. Die Mitte
des Sehnervenkopfes, die Papillenmitte, stellte dabei die Bildmitte dar. Von den beiden
Bildern erfolgte eine Aufnahme in color (farbig), das andere in mono (schwarz-weil3). In
der Zeiss 450plus Netzhautkamera werden der Color- und der Grinfilter automatisch
aktiviert. Das farbige Bild diente als Hilfestellung zur Fundusbewertung und
Unterscheidung zwischen arteriellen und vendsen GefalRen, das schwarz-wei3e Bild

wurde flr die Messung verwendet.

2.4.2 Messablauf

Fur die Bestimmung des CRAE, CRVE und der AVR mit Vesselmap Il wurde die schwarz-

weif3e Aufnahme in 30° herangezogen. Die Untersuchung gliedert sich folgendermal3en:

1. Markierung der Papille:
Der Papillenkreis wird um die Papille gelegt. Dieser Ring bildet den innersten von drei

Ringen und dient der Orientierung fiir die weiteren Ringe.
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2. Markierung der Gefalquelle:
Das eingezeichnete Fadenkreuz muss mit seinem Mittelpunkt mit dem Zentrum des
Gefallursprungs deckungsgleich sein. Die beiden aufieren Ringe werden zur Begrenzung

des Messbereichs konzentrisch zum innersten Ring in das Bild platziert.

3. Messung der Venolen:

Im Messbereich zwischen dem mittleren und dem &uferen Ring werden nacheinander die
Venolen markiert. Dabei erscheinen die Venolen auf den Fundusbildern kontrastreicher
und dunkler als die Arteriolen. Sehr kleine GefalRdurchmesser von unter 25 um werden
vernachlassigt und nicht markiert. Bei Verzweigung eines Gefalles innerhalb des

Messbereichs werden das EinzelgefaR und nicht die Aste markiert.

4, Messung der Arteriolen:

Analog zur Venolenmessung werden die Arteriolen ebenfalls nacheinander im
Messbereich zwischen dem mittleren und auf3eren Ring markiert. Auch hier werden
GefalRdurchmesser von weniger als 25 pm vernachlassigt. Bei Verzweigung eines
Gefales innerhalb des Messbereichs werden auch hier das Einzelgefa und nicht die

Aste markiert.

5. Bestimmung der AV-Ratio:
Nach der Markierung und Vermessung aller Arteriolen und Venolen, kann die AV-Ratio
berechnet werden, die anschlielend im Fundusbild angezeigt wird. Die AV-Ratio ist

alterskorrigiert. Dartber hinaus werden die Werte des CRAE und des CRVE angegeben.

Abbildung 2-3: Fundusbild mit dem Static Vessel Analyzer® mit Markierungen
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2.5 Statistik

25.1 Statistische Methoden

Normalverteilte Werte werden in Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Zur
Ermittlung der Signifikanz wurde hierbei der T-Test angewandt. Fur die nicht
normalverteilten Parameter wurden parametrische Tests verwendet und der Median mit
der 25. sowie 75. Perzentile angegeben. Zur Beschreibung der charakteristischen
Eigenschaften der Gesamtstudienpopulation und der einzelnen Gruppen wurden
Methoden der deskriptiven Statistik verwendet. Um auf signifikante Unterschiede zu
prufen, wurden nicht normalverteilte Parameter mit dem Chi? -Test untersucht. Der p-Wert
wurde dabei beim Prufen von Zusammenhangen immer unter einer zweistelligen
Fragestellung betrachtet. Die Zusammenhdnge wurden mit Korrelationsanalysen
beschrieben. Hierbei wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet, unter der

Annahme, dass es sich nicht um parametrische Verteilungen handelt.

2.5.2 Software

Die statistischen Berechnungen, Auswertungen sowie die graphischen Darstellungen

erfolgten mit dem Softwareprogramm SPSS fur Windows, Version 15.0 (SPSS Inc.,

Chicago, lllinois).
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3 ERGEBNISSE

An dieser Studie nahmen insgesamt 44 niereninsuffiziente Patienten teil. Sie entstammen
einer Studienkohorte von 91 Teilnehmern, die flr eine vorangegangene Studie bereits ein
Jahr zuvor untersucht wurden und nun fir eine zweite Messung gewonnen werden

konnten.

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 3-1 werden zunéchst die Basisdaten wie die anthropometrische,
kardiovaskulare, renale und retinale Charakteristik der Studienpopulation aufgezeigt.
Normalverteilte Werte werden in Mittelwert + Standardabweichung, nicht normalverteilte
Werte in Median mit 25. und 75. Perzentile und qualitative Merkmale in Anzahl und

Prozentanteil angegeben.

Diese Studienkohorte mit 44 Teilnehmern besteht aus 16 (36,4%) weiblichen und 28
(63,6%) mannlichen Patienten. Die Patienten sind durchschnittlich 66,9 Jahre alt und

wiegen 85,6 kg.

Der BMI der Patienten betragt im Mittel 29,7 kg/m?2 und fallt somit gemal? der WHO-
Definition 2000 in die Kategorie ,Praadipositas” (25 - 29,9 kg/m?). Jedoch befinden sich
die TAG-, Gesamtcholesterin-, sowie die HDL- und LDL-Cholesterinspiegel im
Normbereich, wobei 50,0% der Patienten Statine einnehmen. Auf3erdem sind 77,3% der
Patienten Diabetiker mit einem durchschnittlichen Blutglukosewert von 117,3 mg/dl und
einem HbA1c von 6,6%. 26,5% der Diabetiker werden mit Insulin behandelt.

Beziglich des Blutdrucks sind ein normal hoher systolischer Druck von 138,9 mmHg und
ein normaler diastolischer Druck von 75 mmHg zu beobachten. Gleichzeitig nehmen
59,1% der Patienten RAS-Inhibitoren. Die mittlere Herzfrequenz von 66,4 spm und der

Hamoglobinwert von 12,7 g/dl befinden sich im Normalbereich.

Die chronische Niereninsuffizienz der Studienpopulation zeichnet sich durch eine
Proteinurie von 0,16 g/g Kreatinin und einen Serumkreatininspiegel in 2008 von 1,52
mg/dl im Median aus. Desweiteren wird die beeintrachtigte Nierenfunktion durch eine
reduzierte glomerulére Filtrationsrate in 2008 von durchschnittlich 40,05 ml/min/1,73m?2
und eine Abnahme der GFR um 1,41 ml/min/1,73mz2/Jahr im Median deutlich.
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Die arterioventse Ratio in 2008 (0,82) ist der Quotient aus dem durchschnittlichen
zentralretinalen Arterienaquivalent in 2008 von 169,4 um und dem mittleren
zentralretinalen Venenaquivalent in 2008 von 207,1 um. Im Vergleich zu den Werten von
2008 ist die AVR in 2007 geringer (0,77), welches durch ein dhnliches CRAE (169,3 um)
und ein héheres CRVE (218,4 um) bedingt ist.
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Tab. 3-1: Deskriptive Statistik der Studienpopulation aus den Messungen von 2008

Parameter Gesamtkohorte (n= 44)
Alter (Jahre) 66,9 + 11,5
Frauen, n (%) 16 (36,4)
Gewicht (kg) 85,6 + 19,9

BMI (kg/m2) 29,7 £6,1

SBP (mmHg) 138,9 + 19,2

DBP (mmHg) 75,0 +£10,9

HF (spm) 66,4 + 11,1
Mitteldruck (mmHg) 97,5 + 13,3

AVR rechts 2008 0,82 + 0,08
CRAE rechts 2008 (um) 169,4 + 15,0
CRVE rechts 2008 (um) 207,1 + 20,9

AVR rechts 2007 0,77 £ 0,07
CRAE rechts 2007 (um) 168,3 +17,9
CRVE rechts 2007 (um) 218,4 + 18,8

Hb (g/dl) 12,7 +2,0

TAG (mg/dl) 155,0 (108,8; 259,5)
Cholesterin total (mg/dl) 202,2 + 53,1

HDL (mg/dl) 49,1 + 13,2

LDL (mg/dl) 115,7 £ 44,0
P/C-Ratio (g/g Kreatinin) 0,16 (0,11; 0,49)
Glukose (mg/dl) 117,3+32,1
HbAlc (%) 6,6 £1,0
Diabetes mell., n (%) 34 (77,3)
Insulin*, n (%) 9 (26,5)
Serumkreatinin 2008 (mg/dl) 1,52 (1,17; 2,48)
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?2) 40,05 (24,72; 62,14)
GFR-Abnahme 1,41 (-1,21;4,60)
(ml/min/1,73m2/Jahr)

PTH (pg/ml) 62,2 (44,4, 101,0)
RAS-Blocker, n (%) 26 (59,1)
Statine, n (%) 22 (50,0)

*Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus; normalverteilte Werte: Angabe in Mittelwert +
Standardabweichung; nicht normalverteilte Werte: Angabe in Median (25.; 75. Perzentile); BMI:
Body Mass Index, Gewicht in kg/ GroRRe2 in m2; SBP: Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei
Messungen; DBP: Diastolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; Mitteldruck: Druck aus
drei Messungen; HF: Herzfrequenz in Schlage pro Minute; MAP: Mittlerer arterieller Druck, (2 x
DBP + SBP)/3; AVR: Arteriovendse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arteriendquivalent; CRVE:
Zentralretinales Venenaquivalent; Hb: Hamoglobin; TAG: Triacylglycerin; HDL: High-Density-
Lipoprotein-Cholesterin; LDL: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-
Ratio; Diabetes mell.: Diabetes mellitus; eGFR: geschéatzte (estimated) Glomerulare Filtrationsrate;
GFR-Abnahme: Abnahme der GFR zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2/Jahr; PTH:
Parathormon; RAS-Blocker: Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems; n (%):
absolute Zahl (prozentualer Anteil)
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3.2 Vergleich der erhobenen Retinawerte von 2007 und 2008

In den Tabellen 3-2 bis 3-4 werden die Retinawerte von 2007 und 2008 mit ihren
Differenzen dargestellt und die Signifikanz mittels T-Test aufgezeigt. Die Werte werden in

Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.

In Tabelle 3-2 unterscheiden sich die arterioventsen Ratio des rechten Auges in 2007
und 2008 hochsignifikant. Die AVR vergrof3erte sich hochsignifikant zwischen 2007 und
2008 um 0,05. Zwischen den Durchmessern der zentralretinalen Arteriolen in 2007 und
2008 ist in Tabelle 3-3 hingegen kein signifikanter Unterschied erkennbar. Die Arteriolen
vergrofRerten sich um 1,0 ym. Die Durchmesser der zentralretinalen Venolen verengten

sich wie Tabelle 3-4 zeigt von 2007 auf 2008 wiederum hochsignifikant um 11,30 um.

Tab. 3-2: Vergleich der AVR-Werte von 2007 und 2008

Parameter Differenz p
AVR rechts 2007 0,77 0,07

+ <
AVR rechts 2008 0,82 + 0,08 0.05+0,08 0,001

Angabe in Mittelwert £ Standardabweichung; AVR: Arterioventse Ratio; p: Signifikanz;
hochsignifikante Zahlen sind fettgedruckt

Tab. 3-3: Vergleich der Arteriolendurchmesser von 2007 und 2008

Parameter Differenz p
CRAE rechts 2007 (um) 168,3 +17,9
CRAE rechts 2008 (um) 169,4 + 15,0

1,0+19.3 0,72

Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent;
p: Signifikanz

Tab. 3-4: Vergleich der Venolendurchmesser von 2007 und 2008

Parameter Differenz p
CRVE rechts 2007 (um) 218,4 + 18,8
CRVE rechts 2008 (um) 207,1 £ 20,9

11,3+21,6 0,001

Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent; p:
Signifikanz; hochsignifikante Zahlen sind fettgedruckt
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3.3 Niereninsuffizienzstadien

Die Studienpopulation wurde gemaf ihrer geschatzten glomerularen Filtrationsrate in
2008 mit Hilfe der Formel nach MDRD [43] in funf Niereninsuffizienzstadien nach den
Leitlinien der National Kidney Foundation (NKF) eingeteilt. Die Signifikanz der Werte
untereinander wurde durch den einfaktoriellen ANOVA mit Post-hoc-Mehrfachvergleich
LSD ermittelt. Das Signifikanzniveau liegt dabei bei <0,05.

3.3.1 Charakterisierung innerhalb der Niereninsuffizienzstadien

In Tabelle 3-5 werden von 42 Patienten, die anthropometrischen Daten, sowie die Herz-
Kreislauf- und renalen Parameter innerhalb der Niereninsuffizienzstadien beleuchtet. Die
Serumkreatininwerte von 2 Patienten fehlen dabei.

Die meisten Patienten (38,1%) befinden sich in CKD-Stadium 3, in CKD 1 hingegen nur
einer. Da sich in CKD 1 nur ein Patient befindet, beschrankt sich der Vergleich auf CKD 2
bis 5. In CKD 2, 3 und 5 ist das Durchschnittsalter &hnlich. Jedoch sind in CKD 4 und 5
die Patienten durchschnittlich alter als in den CKD-Stadien mit besserer Nierenfunktion.

Von Stadium 2 bis 5 nehmen der BMI und der Hamoglobinwert kontinuierlich ab. Zudem
ist der Hb-Wert (14,6 g/dl) in CKD-Stadium 2 signifikant héher als in Stadium 3, 4 und 5.

Aulerdem sind der Glukose- (166,7 mg/dl) und der Triacylglycerin-Spiegel (182,0 mg/dl)
in CKD 5 am hochsten. Der Glukosewert (166,7 mg/dl) ist in CKD 5 sogar signifikant
hoher als in CKD 3 und 4. Der Glukosespiegel ist in CKD 5 zwar am hochsten, doch der
HbAlc und der prozentuale Anteil der Diabetiker in CKD 2 und 3 ist héher als in CKD 4
und 5. Es werden mehr Patienten in CKD 4 und 5 mit Insulin therapiert als in den Gruppen
mit besserer Nierenfunktion. Die HDL-Cholesterinwerte sind in allen CKD-Stadien &hnlich,
wahrend bezilglich der LDL-Cholesterinwerte eine ansteigende Tendenz bei sinkender
Nierenfunktion zu verzeichnen ist. In CKD 4 befinden sich die meisten Patienten, die zur

Cholesterinsenkung mit Statinen therapiert werden (55,6%).

In CKD 5, der Gruppe mit der schlechtesten Nierenfunktion, befinden sich wie zu erwarten
der Patient mit der hdchsten Proteinurie (0,800 g/g Kreatinin) und die Patienten mit dem
hochsten Serumkreatininspiegel (5,75 mg/dl). Ansonsten ist die Proteinurie in allen
Stadien unterschiedlich und zeigt keine graduelle Veranderung. Die GFR-Abnahmen in
CKD 4 (3,11 ml/min/1,73m2/Jahr) und 5 (2,81 ml/min/1,73m2/Jahr) sind hoher als in CKD
2und 3.
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Tab. 3-5: Allgemeine Charakterisierung innerhalb der Niereninsuffizienzstadien

Geschatzte Glomerulare Filtrationsrate nach MDRD

Parameter CKD 1 CKD 2 CKD 3 CKD 4 CKD 5

Anzahl, n (%) 1(2,4) 11 (26,2) 16 (38,1) 10 (23,8) 4 (9,5)

Alter (Jahre) 50,0 64,4 + 14,2 66,4 +11,6 72,8 £ 6,1 69,5 +6,8
Frauen, n (%) 0 4 (36,4) 9 (56,3) 2 (22,2) 0

Gewicht (kg) 124,0 87,8 £+ 20,1 86,2 + 23,1 78,9 +17,1 78,5 + 14,8

BMI (kg/m2) 34,0 30,9 £55 30,7+7,8 27,2 £5,5 26,5 +3,2

Hb (g/dI) 14,3 14,6 + 1,41 126 £1,5 11,1 +£15 10,8 £ 0,57

TAG (mg/dl) 208,0 169,0 (120,0; 246,0) 158,0 (118,0; 264,0) 116,0 (101,5; 222,0) 182,0 (72,0; 292,0)
Cholesterin total (mg/dl) 186,0 187,0 +42,9 221,0 + 66,6 209,9 + 38,0 170,0 £19,8

HDL (mg/dl) 50,5 475 + 13,9 52,7 +151 50,2 +10,4 48,0 +11,8

LDL (mg/dl) 106,0 108,4 +31,2 138,1 £+ 56,3 96,0 + 30,9 151,0 £ 43,0
Statine, n (%) 1 (100) 6 (54,5) 7 (43,8) 5 (55,6) 1 (25)
Glukose (mg/dl) 154,0 113,3 +19,2 113,8 £ 30,4 109,1 £ 39,0 166,7 = 29,4#
HbAlc (%) 7,0 7,0 £0,9 6,7+1,3 6,2 +0,9 6,4 +1,3
Diabetes mell., n (%) 1 (100) 11 (100) 11 (68,8) 6 (66,7) 2 (50,0)
Insulin, n (%) 0 0 4 (36,4) 3 (50,0) 2 (100)
P/C-Ratio (g/g Kreatinin) 0,100 0,043 (0,040; 0,120) 0,290 (0,140; 0,49) 0,168 (0,150; 0,430) 0,800 (0,800; 0,800)
Serumkreatinin 2008 (mg/dI) 0,85 0,99 (0,81; 1,18)8 1,47 (1,33; 1,76)% 2,69 (2,42; 3,02) 5,75 (4,71, 7,65)
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?2) 101,00 70,76 (63,15; 85,31)f 40,86 (33,49; 51,50)|| 24,07 (21,17; 25,17) 10,67 (7,65; 13,36)
GFR-Abnahme (ml/min/1,73m?2/Jahr) 6,00 1,19 (-1,32; 6,50) -0,32 (-5,00; 1,93) 3,11 (1,48; 6,63) 2,81 (1,33; 6,38)

Normalverteilte Werte: Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; nicht normalverteilte Werte: Angabe in Median (25.; 75. Perzentile); p: Signifikanz; CKD-Stadium 1:
2 90 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 3: 30-59 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 4: 15-29 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 5: <15
ml/min/1,73mz

*p < 0.05 in der Gruppe DBP zwischen CKD 2 und 4

Tp < 0.05 in der Gruppe Hb und GFR 08 zwischen CKD 2 und CKD 3, 4, 5

8p < 0.05 in der Gruppe Serumkreatinin 08 zwischen CKD 2 und CKD 4, 5

Fp < 0.05 in der Gruppe Serumkreatinin 08 zwischen CKD 3 und CKD 4, 5

||p < 0.05 in der Gruppe GFR 08 zwischen CKD 3 und CKD 2, 4, 5

#p < 0.05 in der Gruppe Glukose zwischen CKD 5 und CKD 3, 4

MDRD: Madification of Diet in Renal Disease; CKD: Chronische Niereninsuffizienz; BMI: Body Mass Index, Gewicht in kg/ Gré3e2 in m2; Hb: Hamoglobin; TAG:
Triacylglycerin; HDL: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin; P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; Diabetes mell.:
Diabetes mellitus; eGFR: geschatzte (estimated) Glomerulare Filtrationsrate; PTH: Parathormon; RAS-Blocker: Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems; n (%): absolute Zahl (prozentualer Anteil)
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3.3.2 Retinale Befunde und Druckwerte innerhalb der Niereninsuffizienz-
stadien

Tabelle 3-6 fuhrt die Druck- und Retinawerte von 42 Patienten in den einzelnen CKD-
Stadien auf. Von den gemessenen 44 Patienten sind nur von 42 Patienten die Angaben
zur eGFR in 2008 vorhanden. Auch hier wurde die Signifikanz der Werte untereinander
durch den einfaktoriellen ANOVA mit Post-hoc-Mehrfachvergleich LSD ermittelt.

Die Gruppe der Patienten mit der geringsten glomerularen Filtrationsrate weist den
hdchsten systolischen (151,1 mmHg) sowie mittleren arteriellen Druck (101,9 mmHg) auf.
In CKD 4 und 5 sind die systolischen Driicke hoher und die diastolischen Drucke niedriger
als in Stadium 2 und 3. Bezlglich des diastolischen Druckes ist keine Tendenz zu
erkennen. Dabei ist der diastolische Druck in CKD 2 (77,7 mmHg) signifikant héher als in
CKD 4 (66,3 mmHg). Desweiteren nimmt der mittlere arterielle Druck von CKD 2 bis 4 ab.
Infolge der hoéheren systolischen und mittleren arteriellen Blutdriicke in CKD 4 und 5
nehmen alle Patienten in CKD 4 und 5 zur Blutdrucksenkung RAS-Blocker ein. Darlber

hinaus sinkt die Herzfrequenz mit steigendem CKD-Stadium.

Die AVR-Werte von 2008 sind in jedem CKD-Stadium unterschiedlich, wobei der hdchste
Wert in CKD 4 (0,86) und der kleinste Wert in CKD 2 (0,79) zu finden ist. Zwischen CKD 2
und 4 steigen die AVR-Werte kontinuierlich an. Die Durchmesser der retinalen Arteriolen
von 2008 sind sich in CKD 2, 3 und 4 sehr dhnlich und in CKD 5 am geringsten (164,1
pum). Bei den retinalen Venolendurchmessern ist zwischen CKD 2 bis 4 eine absteigende
Tendenz zu beobachten. Die retinalen Werte von 2008 werden in den verschiedenen

Stadien zusatzlich in einem ,Boxplot* (Abbildung 3-1 bis 3-3) dargestellit.

Im Vergleich zu den Werten in 2008, ist die durchschnittliche arteriovendse Ratio von
2007 in allen Stadien durchgehend homogen. Ferner weisen die retinalen Arteriolen- und
Venolendurchmesser in 2007 in den einzelnen Stadien keine gréReren Unterschiede auf.
Wie zu erwarten steigt der Parathormonspiegel mit sinkender Nierenfunktion. Abgesehen
vom diastolischen Blutdruck erreichen die Unterschiede der anderen Parameter in den

einzelnen Stadien keine Signifikanz.
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Tab. 3-6: Die Retina- und Blutdruckwerte innerhalb der Niereninsuffizienzstadien

Geschéatzte Glomerulare Filtrationsrate nach MDRD

Parameter CKD 1 CKD 2 CKD 3 CKD 4 CKD 5
SBP (mmHg) 163,0 136,5 + 16,8 135,6 + 20,3 138,9 + 21,3 151,1 + 21,7
DBP (mmHg) 105,0 77,7 +5,8* 75,4 +10,1 66,3 +9,5 77,3 £ 13,1
MAD (mmHg) 124,3 97,3 £8,0 96,8 +11,2 93,1 +9,5 101,9 + 15,3
HF (spm) 74,0 70,4 + 9,4 64,8 + 11,8 66,4 + 14,9 59,9 + 4,2

RAS-Blocker, n (%) 1 (100) 7 (63,6) 12 (75,0) 10 (100) 4 (100)

AVR rechts 2008 0,81 0,79 + 0,07 0,83 + 0,06 0,86 + 0,11 0,80 + 0,06
CRAE rechts 2008 (um)  168,0 170,5 + 18,2 170,1 + 14,7 170,6 + 15,6 164,1 + 14,9
CRVE rechts 2008 (um)  208,5 216,9 + 16,3 205,5 + 17,0 202,4 + 27,2 206,9 + 32,4
AVR rechts 2007 0,66 0,78 + 0,07 0,77 +0,08 0,78 + 0,04 0,79 + 0,05
CRAE rechts 2007 (um) 1423 169,6 + 16,9 167,9 +21,9 169,0 + 16,5 171,8 +9,3

CRVE rechts 2007 (um) 2148 217,6 +18,7 220,0 + 21,9 217,3 +15,0 220,2 + 24,7

PTH (pg/ml)

28,3 (28,3; 28,3)

62,2 (46,6; 78,5)

99,0 (34,3; 147,6)

100,0 (59,0; 141,0)

Normalverteilte Werte: Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; nicht normalverteilte Werte: Angabe in Median (25.; 75. Perzentile); p: Signifikanz
CKD-Stadium 1: = 90 ml/min/1,73m?, CKD-Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 3: 30-59 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 4: 15-29

ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 5: <15 ml/min/1,73m?;
*p < 0.05 in der Gruppe DBP zwischen CKD 2 und 4

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CKD: Chronische Niereninsuffizienz; SBP: Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; DBP:
Diastolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; HF: Herzfrequenz in Schlage pro Minute; MAD: Mittlerer arterieller Druck, (2 x DBP + SBP)/3;
Mitteldruck: Druck aus drei Messungen; RAS-Blocker: Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems; AVR: Arteriovendse Ratio; CRAE:
Zentralretinales Arteriendquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent; PTH: Parathormon; n (%): absolute Zahl (prozentualer Anteil)
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3.3.3 Darstellung der Retinawerte in den einzelnen CKD-Stadien als Boxplots

In den Abbildungen 3-1 bis 3-3 werden die Retinawerte in den einzelnen CKD-Stadien als
Boxplots dargestellt, um den Vergleich zwischen den Stadien zu vereinfachen. Dabei
wurden die Messwerte des rechten Auges von 2008 verwendet.

Die Werte der arteriovendsen Ratio in Abbildung 3-1 zeigen zwischen CKD 2 und 4 eine
kontinuierliche Steigerung. Dahingegen ist in Abbildung 3-2 bezuglich der zentralretinalen
Arteriolen keine Kontinuitat Uber die CKD-Stadien zu erkennen. Die niedrigsten Werte
finden sich in CKD 5. Abbildung 3-3 deutet auf eine schwach abnehmende Tendenz der
zentralretinalen Venolendurchmesser mit sinkender Nierenfunktion hin, wobei sich die

Venolendurchmesser in Stadium 3, 4 und 5 ahneln.

Abbildung 3-1: Boxplot zur Darstellung der AVR-Werte in den einzelnen CKD-Stadien
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AVR: Arteriovendse Ratio; CKD: Chronische Niereninsuffizienz; CKD-Stadium 1: = 90
ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 3: 30-59 ml/min/1,73m2; CKD-
Stadium 4: 15-29 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 5: <15 ml/min/1,73m?2; Kasten: begrenzt vom 25.
und 75. Perzentil; dicker Balken in der Mitte: Median; dinne Querbalken: Minimal- und
Maximalwerte; Punkt: Extremwert
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Abbildung 3-2: Boxplot zur Darstellung der CRAE-Werte in den einzelnen CKD-Stadien
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CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent; CKD: Chronische Niereninsuffizienz; CKD-Stadium 1: =
90 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73m?2; CKD-Stadium 3: 30-59 ml/min/1,73m?;
CKD-Stadium 4: 15-29 ml/min/1,73mz2; CKD-Stadium 5: <15 ml/min/1,73mz2; Kasten: begrenzt vom

25. und 75. Perzentil; dicker Balken in der Mitte: Median; diinne Querbalken: Minimal- und
Maximalwerte
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Abbildung 3-3: Boxplot zur Darstellung der CRVE-Werte in den einzelnen CKD-Stadien
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CRVE: Zentralretinales Venendquivalent; CKD: Chronische Niereninsuffizienz; CKD-Stadium 1: =
90 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 3: 30-59 ml/min/1,73m?;
CKD-Stadium 4: 15-29 ml/min/1,73mz2; CKD-Stadium 5: <15 ml/min/1,73mz2; Kasten: begrenzt vom
25. und 75. Perzentil; dicker Balken in der Mitte: Median; diinne Querbalken: Minimal- und
Maximalwerte
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3.34 Erkrankungen in den einzelnen Niereninsuffizienzstadien

In Tabelle 3-7 wurden 42 Patienten bezlglich ihrer zur Niereninsuffizienz fihrenden Grunderkrankung anhand ihrer eGFR in 2008 aufgeteilt.
Die Patienten wurden hier ebenfalls mittels MDRD-Formel [43] und ihrer eGFR in die verschiedenen CKD-Stadien eingeteilt. Die Werte werden
dabei in absoluten und relativen Zahlen angegeben. Die verschiedenen Grunderkrankungen werden in Glomerulonephritiden, urologische und

autoimmune Erkrankungen, Diabetes mellitus und hypertensiver Nephropathie aufgeteilt.

Insgesamt sind die meisten Patienten an Diabetes mellitus erkrankt (38,1%). Desgleichen macht Diabetes mellitus in CKD 2 und 3 die haufigste
Grunderkrankung aus. Trotz der geringen KohortengrofRe ist in dieser Tabelle bereits ersichtlich, dass Diabetes entsprechend
epidemiologischen Daten zu chronischer Niereninsuffizienz die haufigste Grunderkrankung darstellt. In CKD 3 leidet ein Grof3teil der Patienten
an Glomerulonephritis (31,3%) und in CKD 4 an hypertensiver Nephropathie (40,0%). In der Gruppe der geringsten Nierenfunktion sind die

Patienten an Glomerulonephritis, urologischen Erkrankungen und Diabetes mellitus erkrankt.

Tab. 3-7: Die einzelnen Erkrankungen in den verschiedenen CKD-Stadien

Geschéatzte Glomerulére Filtrationsrate ach MDRD

Gesamt CKD 1 CKD 2 CKD 3 CKD 4 CKD 5
Anzahl, n (%) 42 (100) 1(2,4) 11 (26,2) 16 (38,1) 10 (23,8) 4 (9,5)
Glomerulonephritis, n (%) 8 (19,0) 0 0 5(31,3) 2 (20,0) 1 (25,0)
Urologisch, n (%) 7 (16,7) 0 2 (18,2) 0 3(30,0) 2 (50,0)
Autoimmun, n (%) 3(7,1) 0 1(9,1) 2 (12,5) 0 0
Diabetes mellitus, n (%) 16 (38,1) 1 (100) 8 (72,7) 5(31,3) 1(11,2) 1 (25,0)
Hypertensive Nephropathie, n (%) 8 (19,0) 0 0 4 (25,0) 4 (40,0) 0

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CKD: Chronische Niereninsuffizienz; n (%): absolute Zahl (prozentualer Anteil); CKD-Stadium 1: = 90
ml/min/1,73mz2; CKD-Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 3: 30-59 ml/min/1,73m2; CKD-Stadium 4: 15-29 ml/min/1,73m?; CKD-Stadium 5: <15
ml/min/1,73m2
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3.4 Korrelationen zwischen den Retinawerten

Die Abbildungen 3-4 bis 3-9 verdeutlichen mittels Korrelationsanalysen die
Zusammenhéange zwischen den retinalen Werten. Die Korrelationskoeffizienten (r) sind
nach Spearman angegebenen. Aufgrund von fortgeschrittenem Katarakt und Erblindung

konnten nicht alle Messwerte in die Korrelationsanalysen einbezogen werden.

In den Abbildungen 3-4 bis 3-6 werden die Messwerte am rechten und linken Auge von
2008 in einer Korrelationsanalyse untersucht und als Streudiagramm dargestellt. Diese
Korrelation dient der Uberpriifung der Messgenauigkeit.

In Abbildung 3-4 ist eine signifikante Korrelation der arteriovendsen Ratio zwischen dem
rechten und dem linken Auge in 2008 zu erkennen (r: 0,444; p: 0,006). Ebenso zeigen
Abbildung 3-5 sowie Abbildung 3-6 sehr signifikante Korrelationen des CRAE (r: 0,472; p:
0,002) und hochsignifikante Korrelationen des CRVE (r: 0,606; p: < 0,001) zwischen dem
rechten und dem linken Auge in 2008 auf. Die signifikanten Korrelationen des rechten und
linken Auges in den Abbildungen 3-4 bis 3-6 lassen auf eine hohe Messgenauigkeit

schlie3en.

Die Korrelationsanalysen mit den Retinawerten aus 2007 und 2008, die jeweils am
rechten Auge durchgefuhrt wurden, werden in den Abbildungen 3-7 bis 3-9 als
Streudiagramm dargestellt. Im Gegensatz zu den vorangegangenen Korrelationen, sind
die Korrelationen der Werte von 2007 und 2008 etwas schwacher, aber signifikant.
Hinsichtlich der Korrelation der AVR von 2007 und 2008 betragt r: 0,474 (p: 0,002), beim
CRAE ist r: 0,321 (p: 0,034) und beim CRVE betragt r: 0,421 (p: 0,004). Die geringe
Korrelation der Messwerte deutet auf die Verdnderung der GefaRdurchmesser zwischen
2007 und 2008 hin.
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Abbildung 3-4: Korrelation der AVR des
rechten und linken Auges von 2008
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r: 0,444; p: 0,006;
AVR: Arterioventse Ratio;
r: Korrelationskoeffizient; p: Signifikanz
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Abbildung 3-7: Korrelation der AVR des Abbildung 3-8: Korrelation des CRAE des Abbildung 3-9: Korrelation des CRVE des
rechten Auges von 2007 und 2008 rechten Auges von 2007 und 2008 rechten Auges von 2007 und 2008
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3.5 Vergleiche zweier Patientengruppen nach Unterteilung beztglich Ge-
schlecht, RAS-Inhibitor-Einnahme und Erkrankung an Diabetes mellitus

In den Tabellen 3-8 bis 3-13 wurden die Studienteilnehmer jeweils nach ihrem
Geschlecht, der Einnahme von RAS-Inhibitoren und der Erkrankung an Diabetes
aufgeteilt. Diese Aufteilung dient der Analyse, inwiefern diese Faktoren auf die
Retinawerte beziehungsweise ihre Veranderung Einfluss nehmen. Die Untersuchung
erfolgte an 44 Patienten, wobei die Signifikanz mit den T-Test ermittelt wurde.

351 Vergleich der Retinawerte und Medikamenteneinnahme nach
Unterteilung bezlglich Geschlecht

In den Tabellen 3-8 und 3-9 werden die Unterschiede bezlglich der Retinawerte und

Medikamenteneinnahme zwischen Mannern und Frauen dargestellt.

Tabelle 3-8 lasst hinsichtlich der AVR in 2008 keine grof3eren Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen erkennen. Dagegen zeigen die Frauen geringflgig gréRere
Arteriolen und Venolen als die Manner in 2008 auf. In 2007 unterscheiden sich die
arteriovendse Ratio und die Arteriolendurchmesser zwischen Mannern und Frauen kaum.
Auch hier finden sich bei den Frauen gré3ere Venolendurchmesser. Sowohl bei den
Méannern, als auch bei den Frauen verkleinerten sich die Venolen von 2007 auf 2008. Die

Unterschiede erreichen hierbei keine Signifikanz.
Prozentual gesehen werden in Tabelle 3-9 mehr Frauen als Manner mit Insulin, RAS-
Inhibitoren und Statinen therapiert. Die Unterschiede sind jedoch gering und erreichen

nicht signifikantes Niveau.

Tab. 3-8: Vergleich der Retinawerte nach Unterteilung beztiglich Geschlecht

Parameter Manner Frauen p

AVR 2008 0,82 + 0,06 0,82 £0,10 0,93
CRAE 2008 (um) 168,0 + 15,2 1719 + 14,7 0,41
CRVE 2008 (um) 204,9 + 20,7 210,9 +£21,5 0,37
AVR 2007 0,78 + 0,06 0,75 +£ 0,07 0,16
CRAE 2007 (um) 168,5 + 16,2 168,1 +21,1 0,94
CRVE 2007 (um) 215,6 £18,5 223,1 + 18,8 0,21

Alle Messungen beziehen sich auf das rechte Auge; Angabe der Werte in Mittelwert +
Standardabweichung; p: Signifikanz; AVR: Arteriovendése Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent
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Tab. 3-9: Vergleich der Medikamenteneinnahme nach Unterteilung beziiglich Geschlecht

Medikamente Manner Frauen p

Insulin, n (%) 5 (18,5) 4 (25,0) 0,62
RAS-Blocker, n (%) 22 (81,5) 14 (87,5) 0,62
Statine, n (%) 13 (48,1) 9 (56,3) 0,62

RAS-Blocker: Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems; n (%):
absolute Zahl (prozentualer Anteil); p: Signifikanz

3.5.2 Vergleich der Retinawerte nach Unterteilung beziglich der Einnahme
von RAS-Blockern

In folgenden Tabellen wurde die Studienkohorte jeweils in zwei Gruppen aufgeteilt, die
erste besteht aus denjenigen, die keine RAS-Inhibitoren zur Blutdrucksenkung
einnehmen, die zweite aus den Patienten, die mit RAS-Blockern therapiert werden. Die
Aufteilung erfolgte zur Darstellung der Effekte von RAS-Inhibitoren auf die retinalen

GefalRdurchmesser und deren Entwicklung.

In Tabelle 3-10 ist im Jahr 2008 innerhalb der Patientengruppe, die blutdrucksenkende
Medikamente einnimmt, eine gréRRere arterioventdse Ratio zu sehen. Sie kommt dadurch
zustande, dass bei gleich grof3en retinalen Arteriolendurchmessern, die Venolen in dieser

Gruppe enger sind.

Bei der ersten Messung in 2007 sind bezuglich der AVR und den retinalen
Arteriolendurchmessern  keine  groReren  Unterschiede zu  erkennen. Die
Venolendurchmesser sind dagegen in der Gruppe, die RAS-Inhibitoren einnimmt, groR3er.
In beiden Gruppen verédnderte sich der Durchmesser der zentralretinalen Arteriolen
zwischen 2007 und 2008 kaum. Der vendse GefalRdurchmesser in der Gruppe ohne
Antihypertensiva veranderte sich in einem Jahr nur wenig (1,23 ym). Jedoch fallt auf, dass
sich die retinalen Venolen unter Einnahme von RAS-Inhibitoren deutlich verengten (-13,90
pm). Diese Verengung der Venolen bewirkte eine Verkleinerung der AVR. Dabei erreicht
der Unterschied zwischen beiden Gruppen beziglich der AVR und der retinalen

Venolenverengung fast Signifikanz-Niveau.
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Tab. 3-10: Vergleich der Retinawerte nach Einteilung bezliglich RAS-Blocker-Einnahme

Parameter keine RAS-Blocker RAS-Blocker p

AVR 2008 0,80 + 0,07 0,83 +0,08 0,40
CRAE 2008 (um) 168,4 = 18,5 168,7 = 13,7 0,96
CRVE 2008 (um) 211,0 £15,9 205,6 £ 21,7 0,54
AVR 2007 0,80 0,08 0,77 £ 0,06 0,26
CRAE 2007 (um) 167,7 £19,5 168,4 = 18,1 0,92
CRVE 2007 (um) 209,8 + 18,2 219,5 £18,7 0,21

Alle Messungen beziehen sich auf das rechte Auge; Angabe der Werte in Mittelwert *
Standardabweichung; p: Signifikanz; RAS-Blocker: Antagonisten des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems; AVR: Arteriovendse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent; CRVE:
Zentralretinales Venenaquivalent

Tab. 3-11: Vergleich der Differenz der Retinawerte beztglich der RAS-Blocker-Einnahme

Parameter Keine RAS-Blocker RAS-Blocker p

AAVR -0,0029 + 0,037 0,057 + 0,079 0,059
ACRAE 0,67 +11,33 0,25 + 20,21 0,960
ACRVE 1,23 £9,38 -13,90 + 22,73 0,093

Alle Messungen beziehen sich auf das rechte Auge; Angabe der Werte in Mittelwert +
Standardabweichung; p: Signifikanz; RAS-Blocker: Antagonisten des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems; AAVR: Differenz der arteriovendsen Ratio zwischen 2008 und 2007; ACRAE:
Differenz des zentralretinalen Arterienaquivalents zwischen 2008 und 2007; ACRVE: Differenz des
zentralretinalen Venenaquivalents zwischen 2008 und 2007

3.5.3 Vergleich der Retinawerte nach Unterteilung bezliglich der Diaghose

Diabetes mellitus

Aufgrund der Erkrankung von 77,3% der Studienteilnehmer an Diabetes mellitus wurden
die Patienten nach ihrer Erkrankung an Diabetes in zwei Gruppen eingeteilt. Diese
Aufteilung wurde zur Erfassung des Einflusses von Diabetes auf die retinalen

GefalRdurchmesser und ihre Entwicklung durchgefiihrt.

Zwischen den Diabetikern und nicht-Diabetikern sind in Tabelle 3-12 beziiglich der AVR,
den Arteriolen und den Venolen in 2008 kaum Unterschiede ersichtlich. Im Gegensatz
dazu sind die retinalen Arteriolen- und Venolendurchmesser der Diabetiker in 2007
kleiner, bei minimal groRerer AVR. Interessanterweise findet bei den Patienten ohne
Diabetes eine starkere Venolenverengung (-16,05 pm) statt, wie Tabelle 3-13 aufzeigt.
Die retinalen Arteriolen und die AVR weisen hingegen keine grofReren Differenzen auf.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen erreichen dabei kein Signifikanz-Niveau.
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Tab. 3-12: Vergleich der Retinawerte nach Unterteilung bezlglich Diabetes mellitus

Parameter kein Diabetes Diabetes p

AVR 2008 0,82 £ 0,06 0,82 + 0,08 0,83
CRAE 2008 (um) 168,4 + 14,5 168,7 + 14,5 0,96
CRVE 2008 (um) 207,8 + 26,6 206,1 + 19,5 0,83
AVR 2007 0,76 £ 0,04 0,78 + 0,07 0,42
CRAE 2007 (um) 169,6 + 12,8 168,0 £ 19,4 0,81
CRVE 2007 (um) 223,8 £11,1 216,3 £ 20,1 0,29

Alle Messungen beziehen sich auf das rechte Auge; Angabe der Werte in Mittelwert *
Standardabweichung; p: Signifikanz; AVR: Arteriovendése Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent

Tab. 3-13: Vergleich der Differenz der Retinawerte beziiglich Diabetes mellitus

Parameter kein Diabetes Diabetes p

AAVR 0,058 + 0,059 0,044 + 0,080 0,66
ACRAE -1,21 + 14,82 0,72 + 20,07 0,79
ACRVE -16,05 + 24,57 -10,22 + 21,24 0,48

Alle Messungen beziehen sich auf das rechte Auge; Angabe der Werte in Mittelwert +
Standardabweichung; p: Signifikanz; AAVR: Differenz der arteriovendsen Ratio zwischen 2008 und
2007; ACRAE: Differenz des zentralretinalen Arteriendaquivalents zwischen 2008 und 2007;
ACRVE: Differenz des zentralretinalen Venenaquivalents zwischen 2008 und 2007

3.6 Vergleich der kardiovaskularen und renalen Charakteristika nach
Unterteilung bezlglich der Retinawerte in 2008

In folgenden Tabellen werden die Studienteilnehmer hinsichtlich ihrer anthropometrischen
Daten, Herz-Kreislauf-Parameter, relevanten Blutwerte und Nierenparameter untersucht.
Vorher wurden sie anhand des Medians ihrer AVR, CRAE und CRVE, die in 2008
erhoben wurden, in zwei Gruppen unterteilt. Somit wird die Betrachtung der Herz-
Kreislauf- und Nierenparameter bei kleineren beziehungsweise grofReren retinalen
GefalRdurchmessern erméglicht. Zur Bestimmung von signifikanten Unterschieden wurde

bei Normalverteilung der T-Test und bei nicht Normalverteilung der Chi2-Test verwendet.
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3.6.1 Vergleich der kardiovaskularen und renalen Charakteristika nach
Unterteilung bezuglich des AVR-Medians in 2008

In Tabelle 3-14 wurde die Studienkohorte anhand des Medians des AVR-Wertes in 2008
in zwei Gruppen aufgeteilt. Der Median betragt dabei 0,83. In der Gruppe der kleineren
AVR sind die Patienten etwas jinger. Des Weiteren fallt auf, dass es bezlglich des BMI,
dem systolischen, diastolischen, mittleren arteriellen Druck und der Herzfrequenz kaum
Unterschiede zwischen beiden Gruppen gibt. Ebenso ist der Hamoglobinwert in beiden
Gruppen ahnlich. Jedoch sind in der Gruppe mit der geringeren AVR Kkleinere
Triacylglycerin- sowie Cholesterinwerte zu finden. Der Blutglukose- und der HbAlc-Wert
sind ebenso relativ homogen.

In Tabelle 3-15 zeigt die Gruppe mit der niedrigeren AVR eine geringere
Proteinausscheidung, sowie einen leicht niedrigeren Serumkreatininspiegel und eine
minimal geringere eGFR auf. Dahingegen weisen die Patienten in dieser Gruppe eine
héhere GFR-Abnahme und einen grol3eren Parathormonwert auf. Hinsichtlich der
Nierenwerte fallt auf, dass der Serumkreatininwert und die GFR-Abnahme in beiden
Gruppen kaum voneinander abweichen. Eine hdhere Proteinurie ist dagegen bei einer
kleineren AVR vorzufinden. Der Parathormonspiegel ist bei groBerer AVR dagegen

deutlich héher. In beiden Tabellen wird keine Signifikanz erreicht.

Tab. 3-14: Vergleich der kardiovaskularen Charakteristika beziiglich des AVR-Medians

Parameter AVR < 0,83 AVR = 0,83 p

Alter (Jahre) 65,3 +12,8 68,6 + 10,1 0,34
BMI (kg/m2) 29,7 £5,9 29,7 £6,4 0,98
SBP (mmHQg) 139,3 +18,3 138,5 + 20,4 0,88
DBP (mmHg) 74,9 +10,0 75,1 £12,0 0,95
MAD (mmHg) 96,4 £10,4 96,2 + 13,5 0,97
HF (spm) 65,8 £9,9 67,0 £12,4 0,73
Hb (g/dl) 12,9 £2,0 125 +1,9 0,48
TAG (mg/dI) 198,7 +110,3 204,9 £177,8 0,89
Cholesterin total (mg/dl) 197,1 425 207,8 £ 63,5 0,53
Glukose (mg/dl) 116,3 + 32,9 1185 +£31,8 0,83
HbAlc (%) 6,5 +0,7 6,7 +1,3 0,61

Angabe der Werte in Mittelwert + Standardabweichung; p: Signifikanz; Median AVR rechts 2008:
0,83; AVR: Arteriovendse Ratio; BMI: Body Mass Index, Gewicht in kg/ GrolRe2 in m?, SBP:
Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; DBP: Diastolischer Blutdruck, Mittelwert
aus drei Messungen; HF: Herzfrequenz in Schlage pro Minute; MAD: Mittlerer arterieller Druck, (2 x
DBP + SBP)/3; Hb: Hamoglobin; TAG: Triacylglycerin
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Tab. 3-15: Vergleich der renalen Charakteristika bezlglich des AVR-Medians

Parameter AVR < 0,83 AVR = 0,83 p
P/C-Ratio (g/g Krea) 0,226 (0,100; 0,485) 0,159 (0,132; 0,490) 0,30
Serumkreatinin 2008 (mg/dl) 1,52 (0,97; 2,30) 1,54 (1,27; 2,57) 0,20
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?) 39,39 (24,30; 70,43) 40,71 (25,17;58,17) 0,30
GFR-Abnahme 1,76 (-2,10; 6,12) 1,24 (-1,00; 4,01) 0,30
(ml/min/1,73m2/Jahr)

PTH (pg/ml) 59,0 (44,4; 99,0) 76,2 (38,9; 132,8) 0,27

Angabe der Werte in Median (25.; 75. Perzentile); p: Signifikanz; Median AVR rechts 2008: 0,83;
P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; eGFR: geschétzte (estimated) Glomerulare Filtrationsrate;
GFR-Abnahme: Abnahme der eGFR zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2/Jahr;
PTH: Parathormon

3.6.2 Vergleich der kardiovaskularen und renalen Charakteristika nach
Unterteilung bezlglich des CRAE-Medians in 2008

In Tabelle 3-16 und 3-17 wurden die Studienteilnehmer bezliglich des CRAE-Medians in
2008, der 167,1 um betragt, aufgeteilt. Auf diese Weise wird deutlich, wie sich die
aufgelisteten kardiovaskularen und renalen Parameter bei kleineren beziehungsweise
groReren Arteriolendurchmessern darstellen. Die normalverteilten Werte in Tabelle 3-16
werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, wobei zur Ermittlung der
Signifikanz der T-Test verwendet wurde. In Tabelle 3-17 werden die nicht normalverteilten
Werte in Median mit 25. und 75. Perzentile angegeben. Um signifikante Unterschiede

festzustellen, wurde hierbei der Chi2-Test angewandt.

Auffallend an dieser Tabelle sind der signifikante Unterschied des HbAlc zwischen
beiden Gruppen und der hohere HDbAlc in der Gruppe mit den grol3eren
Arteriolendurchmessern (7,0% vs. 6,3%, p= 0,05). Der HbAlc ist in beiden Gruppen
jeweils leicht erhoht. Wie zu erwarten ist der Glukosespiegel in der Gruppe mit dem
hoheren HbAlc ebenfalls hoher, erreicht jedoch nicht das Signifikanz-Niveau. Hinsichtlich
der kardiovaskularen Parameter unterscheiden sich die beiden Gruppen hingegen kaum.
Es sind lediglich etwas gré3ere Werte beztglich des Alters, des BMI und den Blutdriicken
in der Gruppe der kleineren Arteriolendurchmesser festzustellen. Die Herzfrequenz und
der Hamoglobinwert differieren ebenfalls nur geringfligig. Dagegen weisen die Patienten
mit dem geringeren CRAE deutlich héhere Triacylglycerinwerte auf, obwohl der
Cholesterinspiegel hier niedriger ist. Abgesehen vom HbA1c finden sich ansonsten keine

signifikanten Unterschiede.
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Die renalen Werte bewegen sich nach Aufteilung bezliglich des Arteriolendurchmessers
um sehr ahnliche Werte. Somit ist im Hinblick auf die Proteinurie, den
Serumkreatininspiegel und die GFR-Abnahme kein groRRerer Unterschied zwischen den
Gruppen ersichtlich. Auch die eGFR st in der Gruppe mit den Kkleineren
Arteriolendurchmessern nur geringfligig héher. Dagegen ist der Parathormonspiegel bei
kleineren Arteriolendurchmessern deutlich hoher. Die Unterschiede der renalen Werte

sind dabei nicht signifikant.

Tab. 3-16: Vergleich der kardiovaskularen Charakteristika bezuglich des CRAE-Medians

Parameter CRAE <167,1 CRAE 2 167,1 p

Alter (Jahre) 68 + 13 66 + 10 0,52
BMI (kg/m2) 30,3 +6,4 29,1 £5,9 0,59
SBP (mmHg) 141,6 +21,8 136,2 + 16,1 0,36
DBP (mmHg) 76,1 £ 10,4 74,0 £11,5 0,53
MAD (mmHg) 979 +12,4 94,7 +11,4 0,38
HF (spm) 65,7 + 11,1 67,1 +11,3 0,68
Hb (g/dl) 126 +1,9 12,7 +2,1 0,87
TAG (mg/dI) 217,6 +184,6 187,3 + 97,5 0,51
Cholesterin total (mg/dl) 197,1 + 64,0 206,8 +42,0 0,57
Glukose (mg/dl) 110,6 + 25,9 123,1 + 36,2 0,22
HbAlc (%) 6,3 +0,6 70 +1,3 0,05

Angabe der Werte in Mittelwert + Standardabweichung; p: Signifikanz; Median CRAE rechts 2008:
167,1 um; CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent; BMI: Body Mass Index, Gewicht in kg/
GroRe2 in m2, SBP: Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; DBP: Diastolischer
Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; HF: Herzfrequenz in Schlage pro Minute; MAD: Mittlerer
arterieller Druck, (2 x DBP + SBP)/3; Hb: Hamoglobin; TAG: Triacylglycerin; fettgedruckte Zahlen
sind signifikant p < 0,05

Tab. 3-17: Vergleich der renalen Charakteristika beztiglich des CRAE-Medians

Parameter CRAE < 167,1 CRAE = 167,1 p
P/C-Ratio (g/g Krea) 0,150 (0,097; 0,485) 0,161 (0,100; 0,490) 0,27
Serumkreatinin 2008 (mg/dI) 1,57 (1,14; 2,73) 1,49 (1,20; 2,41) 0,29
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?2) 41,90 (24,25;59,61) 36,50 (25,30; 64,89) 0,24
GFR-Abnahme 1,24 (-1,90; 4,23) 1,66 (-1,00; 6,29) 0,24
(ml/min/1,73mz2/Jahr)

PTH (pg/ml) 86,55 (51,63; 116,25) 51,40 (33,30; 72,5) 0,24

Angabe der Werte in Median (25.; 75. Perzentile); p: Signifikanz; Median CRAE rechts 2008: 167,1
um; P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; eGFR: geschatzte (estimated) Glomerulare Filtrationsrate;
GFR-Abnahme: Abnahme der eGFR zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2/Jahr;
PTH: Parathormon
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3.6.3 Vergleich der kardiovaskularen und renalen Charakteristika nach
Unterteilung beztglich des CRVE-Medians in 2008

Tabelle 3-18 und 3-19 ermdglichen den Vergleich der kardiovaskuldren und renalen
Parameter. Hierfir wurden die Studienteilnehmer gemafll des Medians der retinalen
Venolendurchmesser von 204,4 um in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Angabe der
normalverteilten Werte in Tabelle 3-18 erfolgt als Mittelwert + Standardabweichung und
die Ermittlung der Signifikanz mittels T-Test. Fir die nicht normalverteilten Werte in
Tabelle 3-19 werden die Werte in Median mit 25. und 75. Perzentile angezeigt. Die
Signifikanz wurde hierbei mit dem Chi2-Test ermittelt.

In Tabelle 3-18 fallt der sehr signifikante Unterschied des HbAlc-Wertes zwischen beiden
Gruppen auf (p= 0,01). Der héhere HbAlc-Wert von 7,0% ist dabei in der Gruppe der
gréRBeren Venolendurchmesser zu finden. Die Glukose-Werte unterscheiden sich jedoch
nicht betrachtlich. Bezuglich des Alters und des BMI sind die Werte relativ homogen. Die
Blutdriicke, die Herzfrequenz und der Hamoglobinwert unterscheiden sich in beiden
Gruppen ebenfalls kaum. Jedoch ist der Triacylglycerinspiegel bei kleineren
Venolendurchmessern wesentlich  starker erhoéht (232,4 mg/dl), wahrend der
Cholesterinwert hier nur leicht gréfZer ist. In dieser Tabelle sind nur beziiglich des HbAlc-

Wertes signifikante Unterschiede zu verzeichnen.

Tabelle 3-19 =zeigt schlechtere Nierenfunktionsparameter bei groReren retinalen
Venolendurchmessern auf. Die verminderte Nierenfunktion wird dabei durch eine starkere
Proteinurie (0,230 g/g Krea), einen hoheren Serumkreatinspiegel (1,62 mg/dl), eine
niedrigere eGFR (36,50 ml/min/1,73m?) und einer deutlicheren GFR-Abnahme (1,66
ml/min/1,73mz2/Jahr) in der zweiten Gruppe verdeutlicht. Dessen ungeachtet findet sich
der hohere Parathormonspiegel in der Gruppe der kleineren Venolendurchmesser. Die p-
Werte in Tabelle 3-19, die sich zwischen 0,23 und 0,25 bewegen, zeigen eine Tendenz

zur Signifikanz.
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Tab. 3-18: Vergleich der kardiovaskularen Charakteristika beziglich des CRVE-Medians

Parameter CRVE < 204,4 CRVE = 204,4 p

Alter (Jahre) 67,4 +12,2 66,4 £11,0 0,77
BMI (kg/m2) 30,2 +6,5 29,2 £5,8 0,62
SBP (mmHg) 139,5 £ 21,2 138,3 £+17,6 0,84
DBP (mmHg) 75,0 +12,1 75,0 £9,8 0,99
MAD (mmHg) 96,5 + 14,0 96,1 +9,8 0,91
HF (spm) 67,1 +12,0 65,7 £10,4 0,67
Hb (g/dI) 12,3 £2,0 13,0 £1,9 0,29
TAG (mg/dI) 232,4 +182,0 173,9 + 95,3 0,20
Cholesterin total (mg/dl) 203,6 + 67,3 200,9 + 37,6 0,88
Glukose (mg/dl) 118,1 +32,9 116,6 £ 32,1 0,89
HbAlc (%) 6,2 £0,7 70+1,1 0,01

Angabe der Werte in Mittelwert + Standardabweichung; p: Signifikanz; Median CRVE rechts 2008:
204,4 pym; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent; BMI: Body Mass Index, Gewicht in kg/ Groflze?
in m2; SBP: Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; DBP: Diastolischer Blutdruck,
Mittelwert aus drei Messungen; HF: Herzfrequenz in Schlage pro Minute; MAD: Mittlerer arterieller
Druck, (2 x DBP + SBP)/3; Hb: Hamoglobin; TAG: Triacylglycerin; fettgedruckte Zahlen sind sehr
signifikant p < 0,01

Tab. 3-19: Vergleich der renalen Charakteristika bezliglich des CRVE-Medians

CRVE < 204,4 CRVE = 204,4 p
0,161 (0,132; 0,290) 0,230 (0,100; 0,575) 0,23
1,47 (1,21; 2,63) 1,62 (1,06; 2,27) 0,25
41,75 (22,68; 56,45) 36,50 (25,30; 70,26) 0,25
1,24 (-2,33; 4,01) 1,66 (-0,77;6,67) 0,25

P/C-Ratio (g/g Krea)
Serumkreatinin 2008 (mg/dl)
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?)
GFR-Abnahme
(ml/min/1,73mz2/Jahr)

PTH (pg/ml) 74,10 (48,70; 108,00) 55,20 (36,83; 91,30) 0,24

Angabe der Werte in Median (25.; 75. Perzentile); p: Signifikanz; Median CRVE 2008: 204,4 um;
P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; eGFR: geschatzte (estimated) Glomeruldre Filtrationsrate;
GFR-Abnahme: Abnahme der eGFR zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2/Jahr;
PTH: Parathormon

3.7 Vergleich der kardiovaskularen, retinalen und renalen Charakteristika
sowie relevanten Blutwerte nach Unterteilung beziiglich des eGFR-
Medians in 2007

In Tabelle 3-20 wurde die Studienpopulation beziglich ihrer geschatzten glomerularen
Filtrationsrate in 2007 in zwei Gruppen aufgeteilt, die Grenze bildet dabei der Median der
eGFR in 2007 von 44,99 ml/min/1,73mz2. Neben den Basisdaten werden in dieser Tabelle

die kardiovaskularen, retinalen und renalen Parameter, sowie relevante Blutwerte und die
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Einnahme bestimmter Medikamente in jeweils einer Gruppe mit schlechterer und besserer
Nierenfunktion dargestellt. Bei Normalverteilung erfolgt die Angabe in Mittelwert +
Standardabweichung und die Ermittlung der Signifikanz mittels T-Test. Sind die Werte
nicht normalverteilt, werden sie als Median mit 25. und 75. Perzentile dargestellt und die
Signifikanz mit dem Chi2-Test berechnet. Qualitative Merkmale werden in Anzahl und in

Prozent angegeben.

Auffallend an dieser Tabelle ist der Hamoglobinwert, der bei besserer eGFR grol3er ist,
wobei der Unterschied zwischen beiden Gruppen sehr signifikantes Niveau erreicht. Die
Patienten mit schlechterer Nierenfunktion sind etwas alter und haben einen leicht hoheren
BMI. Der systolische, diastolische und mittlere arterielle Druck sind in dieser Gruppe
erstaunlicherweise geringer, wobei der diastolische Blutdruck in dieser Gruppe fast
signifikant geringer ist als bei besserer Nierenfunktion. Hierbei muss erwéhnt werden,
dass 95,5% der Patienten in dieser Gruppe RAS-Inhibitoren zur Blutdrucksenkung

nehmen.

Bezlglich der AVR und der retinalen Arteriolendurchmesser sind zwischen beiden
Gruppen keine erheblichen Unterschiede zu verzeichnen, jedoch st der

Venolendurchmesser bei besserer eGFR groRer.

AulRerdem ist der Cholesterinwert bei geringerer eGFR deutlich hdher, wobei der
Unterschied eine Tendenz zur Signifikanz zeigt. Auch der TAG-Wert ist in dieser Gruppe
leicht erhdht. Trotzdem ist bezlglich der prozentualen Zahl der Patienten, die mit Statinen

therapiert werden, zwischen beiden Gruppen kein gré3erer Unterscheid erkennbar.

Prozentual gesehen, befinden sich mehr Diabetiker in der Gruppe mit schlechterer
Nierenfunktion, dabei werden 50% der Diabetiker mit Insulin therapiert, im Gegensatz zu
0% in der anderen Gruppe. Der Glukosespiegel und der HbAlc-Wert bewegen sich in

beiden Gruppen allerdings um &hnliche Werte.

Durch die Aufteilung nach der eGFR befinden sich in der Gruppe mit der minderen
Nierenfunktion ein hoherer Serumkreatininspiegel und eine hoéhere eGFR in 2008.
Ebenfalls erhéht sind in dieser Gruppe die Proteinurie sowie die GFR-Abnahme. Die
Parathormonwerte in beiden Gruppen differieren hingegen kaum. In dieser Tabelle weisen

einzig die Hamoglobinwerte signifikante Unterschiede auf.
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Tab. 3-20: Vergleich der allgemeinen Charakteristika und Blutwerte bezlglich des eGFR-
Medians in 2007

Parameter eGFR 2007 < 44,99 eGFR 2007 = 44,99 p
Alter (Jahre) 68,1 + 10 65,8 + 13 0,51
Frauen, n (%) 10 (45,5) 6 (27,2)

BMI (kg/m2) 30,1 +6,7 29,3 +5,6 0,66
SBP (mmHg) 137,8 + 18,4 140,0 £+ 20,3 0,71
DBP (mmHg) 72,0 +10,7 78,1 +10,4 0,06
MAD (mmHg) 93,9 +12,1 98,7 + 11,5 0,19
HF (spm) 65,2 +12,1 67,6 +10,2 0,46
AVR rechts 2008 0,84 + 0,086 0,81 + 0,066 0,15
CRAE rechts 2008 (um) 170,4 + 14,0 168,4 + 16,2 0,66
CRVE rechts 2008 (um) 203,9 + 23,3 210,2 + 18,3 0,32
Hb (g/dl) 11,8 £1,6 13,6 +1,9 0,002
TAG (mg/dI) 165,5 (100,8; 292,0) 155,0 (115,0; 236,0) 0,27
Cholesterin total (mg/dl) 216,6 £ 62,5 187,8 + 37,9 0,09
P/C-Ratio (g/g Krea) 0,305 (0,154; 0,650) 0,125 (0,057; 0,161) 0,21
Glukose (mg/dl) 120,7 + 40,1 113,8 + 21,3 0,50
HbAlc (%) 6,6 +1,2 6,7 £0,9 0,89
Diabetes, n (%) 18 (81,8) 16 (76,2)

Insulin*, n (%) 9 (50,0) 0 (0)

Serumkreatinin 2008 (mg/dl) 1,96 (1,49; 2,98) 1,15 (0,92; 1,59) 0,27
eGFR 2008 30,33 (21,40; 39,72) 62,48 (47,73;84,09) 0,24
(ml/min/1,73m?2)

GFR-Abnahme 1,86 (-1,39; 4,01) 1,09 (-1,45; 6,13) 0,24
(ml/min/1,73m?3/Jahr)

PTH (pg/ml) 66,55 (46,15; 100,50) 62,20 (34,30; 141,00) 0,24
RAS-Blocker, n (%) 21 (95,5) 15 (71,4)

Statin, n (%) 10 (45,5) 12 (57,1)

Normalverteilte Werte: Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; nicht normalverteilte Werte:
Angabe in Median (25.; 75. Perzentile); p: Signifikanz; Median eGFR 2007: 44,99 ml/min/1,73mz;;
*Insulintherapie unter Diabetikern; BMI: Body Mass Index, Gewicht in kg/ GroéRe2 in m2; SBP:
Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; DBP: Diastolischer Blutdruck, Mittelwert
aus drei Messungen; Mitteldruck: Druck aus drei Messungen; HF: Herzfrequenz in Schlage pro
Minute; MAP: Mittlerer arterieller Druck, (2 x DBP + SBP)/3; AVR: Arterioventse Ratio; CRAE:
Zentralretinales Arteriendquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent; Hb: Hamoglobin;
TAG: Triacylglycerin; HDL: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; LDL: Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin; P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; Diabetes mell.: Diabetes mellitus; eGFR:
geschatzte (estimated) Glomerulére Filtrationsrate; PTH: Parathormon; RAS-Blocker: Antagonisten
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems; n (%): absolute Zahl (prozentualer Anteil); sehr
signifikante Zahlen sind fettgedruckt p < 0,01
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3.8 Vergleich der Retinawerte in 2007 und 2008 nach Unterteilung beztglich
des eGFR-Medians in 2007

In den Tabellen 3-21 und 3-22 wurde die Studienpopulation anhand ihrer eGFR in 2007 in
zwei Gruppen aufgeteilt, um die Unterschiede der retinalen GefalRdurchmesser bei
besserer und bei schlechterer Nierenfunktion miteinander zu vergleichen. Tabelle 3-21
beleuchtet dabei die Unterschiede der retinalen Parameter, die in 2007 und in 2008
erhoben wurden, wahrend Tabelle 3-22 die Unterschiede beziglich der Differenzen der
GefalRdurchmesser verdeutlicht. Die normalverteilten Werte werden als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt und die Signifikanz der Unterschiede mittels T-Test
ermittelt.

In Tabelle 3-21 fallt auf, dass sowohl die AVR, die Arteriolendurchmesser, sowie die
Venolendurchmesser, die in 2007 gemessen wurden, in beiden Gruppen nicht sehr stark
differieren. Bei schlechterer Nierenfunktion sind lediglich geringfigig grolere
Arteriolendurchmesser und leicht engere Venolendurchmesser zu verzeichnen. Bezlglich
der Werte aus 2008 weist die Gruppe mit der schlechteren Nierenfunktion eine etwas
groBere AVR auf, die durch ein kleineres CRVE und ahnlich groem CRAE zustande
kommt. Insgesamt sind die Unterschiede aber nicht erheblich und erreichen das

Signifikanz-Niveau nicht.

Die Differenzen der Retinawerte zwischen 2007 und 2008 werden bei unterschiedlicher
Nierenfunktion in Tabelle 3-22 miteinander verglichen. Die AVR vergroferte sich in einem
Jahr minimal in beiden Gruppen. Die AVR-Werte sind in beiden Gruppen jedoch ahnlich.
Ebenso verénderten sich die Arteriolendurchmesser in beiden Gruppen nicht sehr stark.
Bei besserer Nierenfunktion vergrof3erten sich die Arteriolen aber geringfugig starker. Im
Gegensatz zu den Arteriolen verengten sich die retinalen Venolen in einem Jahr, wobei
eine etwas deutlichere Verengung in der Gruppe mit der schlechteren Nierenfunktion

stattfand. Keine der Unterschiede erreicht dabei das Signifikanz-Niveau.
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Tab. 3-21: Vergleich der Retinawerte beziiglich des eGFR-Medians in 2007

Parameter eGFR 2007 < 44,99 eGFR 2007 = 44,99 p

AVR 2007 0,78 + 0,070 0,76 0,062 0,38
CRAE 2007 (um) 169,9 + 20,5 166,8 + 15,2 0,58
CRVE 2007 (um) 217,6 + 20,8 219,1 £ 16,9 0,80
AVR 2008 0,84 +0,08 0,81 = 0,07 0,11
CRAE 2008 (um) 170,4 + 14,0 168,4 + 16,2 0,66
CRVE 2008 (um) 203,9 + 23,3 210,2 +18,3 0,32

Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; p: Signifikanz; eGFR: geschatzte (estimated)
Glomerulare Filtrationsrate; AVR: Arteriovendse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent;
CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent

Tab. 3-22: Vergleich der Differenz der Retinawerte bezuglich des eGFR-Medians in 2007

Parameter eGFR 07 < 44,99 eGFR 07 =2 44,99 p

AAVR 0,060 = 0,085 0,041 = 0,066 0,42
ACRAE (um) 0,510 * 21,660 1,557 £17,150 0,86
ACRVE (um) -13,711 + 24,440 -8,879 £ 18,500 0,46

Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; p: Signifikanz; eGFR: geschatzte (estimated)
Glomerulare Filtrationsrate; AAVR: Differenz der arterioven6sen Ratio zwischen 2008 und 2007;
ACRAE: Differenz des zentralretinalen Arterienaquivalents zwischen 2008 und 2007; ACRVE:
Differenz des zentralretinalen Venenaquivalents zwischen 2008 und 2007

3.9 Vergleich der Retinawerte in 2008 nach Unterteilung bezlglich des
Medians der GFR-Abnahme

Tabelle 3-23 und 3-24 zeigen die retinalen Werte bei unterschiedlich starker GFR-
Abnahme auf. Dabei verdeutlicht Tabelle 3-24 die Differenz der Retinawerte nach einem
Jahr. Die durchschnittliche GFR-Abnahme wurde aus den GFR-Abnahmen von 2005 bis
2008 gemittelt. Der Median der GFR-Abnahme betrégt dabei 1,41 ml/min/1,73m?3/Jahr.

In Tabelle 3-23 weisen die Patienten in beiden Gruppen eine ahnliche AVR auf. Dabei
sind die Durchmesser der zentralretinalen Arteriolen und Venolen in der Gruppe mit der

starkeren GFR-Abnahme geringfligig grolier.

Die retinalen Parameter beider Gruppen bewegen sich in Tabelle 3-24 ebenfalls um
homogene Werte. Bezlglich der AVR ist kein Unterschied zu erkennen, wahrend die
Arteriolen sich bei starkerer GFR-Abnahme minimal verengt haben. Die Gruppe mit der
deutlicheren GFR-Abnahme weist eine etwas starkere Venolenverengung als die andere

Gruppe auf. Die Unterschiede sind in beiden Tabellen nicht signifikant.
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Tab. 3-23: Vergleich der Retinawerte in 2008 bezlglich des Medians der GFR-Abnahme

Parameter GFR-Abnahme <1,41 GFR-Abnahme = 1,41 p

AVR 2008 0,82 + 0,06 0,82 +0,09 0,91
CRAE 2008 (um) 168,2 + 15,6 170,6 £ 14,6 0,60
CRVE 2008 (um) 205,4 +16,6 208,7 + 24,8 0,60

Angabe in Mittelwert = Standardabweichung; p: Signifikanz; Median GFR-Abnahme: 1,41
ml/min/1,73m?/Jahr; GFR-Abnahme: Abnahme der geschatzten (estimated) Glomerularen
Filtrationsrate zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2/Jahr; p: Signifikanz; AVR:
Arteriovendse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent; CRVE: Zentralretinales
Venenaquivalent

Tab. 3-24: Vergleich der Differenz der Retinawerte in 2008 bezlglich des Medians der
GFR-Abnahme

Parameter GFR-Abnahme < 1,41 GFR-Abnahme 2 1,41 p

AAVR 0,05 + 0,06 0,05 £ 0,09 0,86
ACRAE (um) 3,80 + 15,89 -1,73 + 22,26 0,35
ACRVE (um) -8,63 + 19,01 -13,96 + 23,99 0,42

Angabe in Mittelwert + Standardabweichung; p: Signifikanz; Median GFR-Abnahme: 1,41
ml/min/1,73m?/Jahr; GFR-Abnahme: Abnahme der geschéatzten (estimated) Glomeruldren
Filtrationsrate zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2Jahr; p: Signifikanz; AAVR:
Differenz der arteriovendésen Ratio zwischen 2008 und 2007; ACRAE: Differenz des
zentralretinalen Arterienaquivalents zwischen 2008 und 2007; ACRVE: Differenz des
zentralretinalen Venenaquivalents zwischen 2008 und 2007

3.10 Vergleich der renalen Werte nach Unterteilung beziglich des Medians
der CRAE- beziehungsweise CRVE-Differenz

In folgenden Tests wurden 44 Patienten anhand der Arteriolen- beziehungsweise
Venolendifferenz in einem Jahr in zwei Gruppen aufgeteilt und hinsichtlich ihrer Herz-
Kreislauf- und Nierenparameter untersucht. Die normalverteilten Werte wurden mittels T-
Test, die nicht normalverteilten Werte hingegen mittels Chi2-Test analysiert. Die Patienten
wurden jeweils in zwei Gruppen aufgeteilt, in Tabelle 3-24 nach dem Ausmaf} der
Arteriolenerweiterung und in Tabelle 3-25 nach der Starke der Venolenverengung in

einem Jahr.

Die retinalen Arteriolendurchmesser vergroRerten sich geringfligig zwischen 2007 und
2008. Der Median der Arteriolenerweiterung betrégt dabei 2,15 pym. In Tabelle 3-24

befinden sich in der ersten Gruppe die Studienteilnehmer, deren Arteriolenerweiterung
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weniger als 2,15 uym betragt und in der zweiten Gruppe diejenigen mit einer

Arteriolenerweiterung gréf3er oder gleich 2,15 ym.

Die Gruppe mit der starkeren Erweiterung der Arteriolen zeigt einen héheren systolischen
(140,8 mmHg), diastolischen (75,7 mmHg), sowie mittleren arteriellen (97,4 mmHg) Druck
auf. AuRBerdem prasentiert sich diese Gruppe mit besseren Nierenfunktionsparametern,
was durch einen geringeren Serumkreatininspiegel (1,77 mg/dl), einer hoheren eGFR
(48,38 ml/min/1,73m?), einer geringeren GFR-Abnahme (0,48 ml/min/1,73m?/Jahr) und
einem kleineren Parathormonwert (63,10 pg/ml) deutlich wird. Einzig die Proteinurie ist in
dieser Gruppe geringflgig starker (0,315 g/g Kreatinin). Die Unterschiede zwischen
beiden Gruppen erreichen dabei nicht Signifikanz-Niveau.

Im Gegensatz zu den retinalen Arteriolen, verengten sich die retinalen Venolen von 2007
auf 2008. Der Median der Venolendifferenz betragt -7,37 pm und legt in Tabelle 3-25 die
Grenze zwischen beiden Gruppen fest. Die erste Gruppe weist in dieser Tabelle eine
geringere, die zweite Gruppe eine groBere Venolenverengung auf. Hierbei werden die
Studienteilnehmer ebenfalls hinsichtlich ihrer Herz-Kreislauf- und Nierenparameter
untersucht. In der Gruppe mit starkerer Venolenverengung féllt ein leicht hdherer
systolischer (140,7 mmHg), diastolischer (75,2 mmHg) und mittlerer arterieller Druck (97,0
mmHg) auf. In dieser Gruppe sind darlber hinaus bessere Nierenfunktionsparameter zu
verzeichnen, das heif3t eine geringere Proteinurie (0,268 g/g Kreatinin), ein niedrigerer
Serumkreatininspiegel (1,82 mg/dl) und analog dazu eine bessere eGFR (53,46
ml/min/1,73m?2), eine kleinere GFR-Abnahme (1,74 ml/min/1,73m2?/Jahr) und ein kleinerer
Parathormonspiegel (51,85 pg/ml). Dabei ist zu betonen, dass die Unterschiede zwischen
beiden Gruppen beziglich der eGFR in 2008 und des Parathormonspiegels signifikant
sind (p= 0,02 beziehungsweise p= 0,04).
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Tab. 3-25: Vergleich der renalen Werte bezlglich des Medians der retinalen
Arteriolenerweiterung

Parameter ACRAE < 2,15 ACRAE = 2,15 p

SBP (mmHQg) 136,9 + 21,5 140,8 + 16,8 0,51
DBP (mmHg) 74,4 + 10,8 75,7 £ 11,2 0,70
MAD (mmHg) 95,2 £12,5 97,4 £11,5 0,55
P/C-Ratio (g/g Kreatinin) 0,293 £ 0,243 0,315 + 0,349 0,25
Serumkreatinin 2008 (mg/dl) 2,36 +1,87 1,77 £1,04 0,25
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?) 41,40 + 23,81 48,38 * 25,25 0,24
GFR-Abnahme (ml/min/1,73m?/Jahr) 3,45 + 13,44 0,48 +£4,34 0,24
PTH (pg/ml) 87,18 + 40,47 63,10 £ 46,54 0,24

Die Ermittlung der Signifikanz wurde fir normalverteilte Werte mit dem T-Test durchgefihrt, die der
nicht normalverteilten Werte mit dem Chi2-Test. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung;
Median ACRAE (CRAE 2008 - CRAE 2007): 2,15um; ACRAE: Differenz des zentralretinalen
Arterienaquivalents von 2007 auf 2008; p: Signifikanz; SBP: Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus
drei Messungen; DBP: Diastolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; MAD: Mittlerer
arterieller Druck, (2 x DBP + SBP)/3; P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; eGFR: geschatzte
(estimated) Glomerulare Filtrationsrate; GFR-Abnahme: Abnahme der GFR zwischen 2005 und
2008 pro Jahr in ml/min/1,73m2/Jahr ; PTH: Parathormon

Tab. 3-26: Vergleich der renalen Werte bezlglich des Medians der retinalen
Venolenverengung

Parameter ACRVE < -7,37 ACRVE = -7,37 p

SBP (mmHg) 137,2 +19,8 140,7 + 18,8 0,55
DBP (mmHg) 74,9 + 10,8 75,2 £11,2 0,92
MAD (mmHg) 95,6 + 12,3 97,0 £ 11,8 0,70
P/C-Ratio (g/g Kreatinin) 0,340 £ 0,335 0,268 + 0,269 0,56
Serumkreatinin 2008 (mg/dI) 2,31 +1,59 1,82 £1,45 0,30
eGFR 2008 (ml/min/1,73m?) 36,32 £18,43 53,46 + 27,14 0,02
GFR-Abnahme (ml/min/1,73m?2/Jahr) 2,17 £ 13,31 1,74 + 4,40 0,89
PTH (pg/ml) 93,17 + 50,32 51,85 £15,06 0,04

Die Ermittlung der Signifikanz wurde fir normalverteilte Werte mit dem T-Test durchgefiihrt, die der
nicht normalverteilten Werte mit dem Chi2-Test. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung;
Median ACRVE= -7,37um; ACRVE: Differenz des zentralretinalen Venenaquivalents zwischen
2008 und 2007; p: Signifikanz; SBP: Systolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; DBP:
Diastolischer Blutdruck, Mittelwert aus drei Messungen; MAD: Mittlerer arterieller Druck, (2 x DBP
+ SBP)/3; P/C-Ratio: Protein/Kreatinin-Ratio; eGFR: geschétzte (estimated) Glomerulére
Filtrationsrate; GFR-Abnahme: Abnahme der GFR zwischen 2005 und 2008 pro Jahr in
ml/min/1,73mz2/Jahr ; PTH: Parathormon; signifikante Zahlen sind fettgedruckt p < 0,05
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4 DISKUSSION

Die Betrachtung der retinalen GefalRe erméglicht die Erforschung der Struktur und der
pathologischen Veranderungen der Mikrozirkulation und liefert Hinweise auf die
Beziehung zwischen der retinalen Mikrozirkulation und okularen [48] sowie systemischen
[90, 96] Erkrankungen. Zahlreiche Studien [94, 95, 98] weisen auf die Bedeutung der
retinalen Gefallkaliber als Pradikator fur Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit,
Diabetes, Schlaganfall und Bluthochdruck hin. Dabei wurden Zusammenhé&nge zwischen
kleineren retinalen Arteriolendurchmessern und der Inzidenz fir Schlaganfall, koronarer
Herzkrankheit und Bluthochdruck [13, 89, 91, 93, 94, 98], sowie ein gehauftes Auftreten
von diabetischer Retinopathie und Nephropathie bei gréReren retinalen Venolen [35, 97]
gefunden. Besonders im Hinblick auf Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eignet
sich die Betrachtung der retinalen Mikrogefal3e, da die retinale und renale Mikrozirkulation
bezuglich physiologischen und pathologischen Merkmalen Ahnlichkeiten aufweisen [3, 26,
73]. Frihere Studien konnten bereits Zusammenhange zwischen Abnormalitdten der

retinalen Gefalie und einer beeintrachtigten Nierenfunktion beobachten [1, 37, 69, 70, 86].

In der Erfassung der retinalen Mikrogefal3e hat die digitale Fundusfotografie einen hohen
Stellenwert eingenommen, da sie eine nichtinvasive Darstellung der retinalen
Mikrozirkulation erméglicht [8, 23, 30, 88, 97]. In der vorliegenden Studie wird ebenfalls
die digitale Fundusfotografie zur Untersuchung der retinalen Mikrogefal3e verwendet.
Hierbei werden das zentralretinale Arterien- sowie Venenaquivalent ermittelt und die
arteriovendse Ratio daraus berechnet. Die Betrachtung der retinalen GefalRe konzentriert
sich in der vorliegenden Studie auf die retinalen Arteriolen- und Venolendurchmesser,
anstatt auf Zeichen der Retinopathie wie Hamorrhagien, fokale Arteriolenverengung und
arteriovendse Kreuzungszeichen einzugehen, da die GefalRdurchmesser und die AVR als
bestandiger gelten und haufiger als Parameter fir GefalRschaden verwendet werden [22,
74, 89, 94, 95].

In [97] wird der Zusammenhang zwischen retinaler Mikroangiopathie und Nephropathie
anhand von Fundusfotos sowie der Proteinurie untersucht. In keiner bisherigen Studie
wurden aber zweizeitige Aufnahmen der Retina mit Erfassung der Nierenparameter
aufgenommen, um die Entwicklung der retinalen GefdRe und der Nierenfunktion zu
beobachten. In der vorliegenden Arbeit werden daher die Veranderungen der retinalen
GefalRdurchmesser und der Nierenfunktionsparameter tber den Zeitraum eines Jahres

untersucht und ihre Zusammenhénge beleuchtet.
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Im Hinblick auf diese Fragestellung wurden in der vorliegenden Studie zu zwei
Zeitpunkten Fundusfotografien im Abstand von einem Jahr aufgenommen. Parallel dazu
wurden die Nierenfunktionsparameter wie die GFR und die Parameter, die Einfluss auf die
Nierenfunktion haben, betrachtet. Zur Quantifizierung der Nierenfunktion unter den
niereninsuffizienten Patienten wurde aus den Serumkreatinin-Werten mithilfe der MDRD-
Formel [43] die GFR berechnet. Fiur die Berechnung der GFR-Abnahme wurden die GFR-
Werte der letzten drei Jahre herangezogen. Im Gegensatz zum Serumkreatininwert
unterliegt die GFR nicht den Einflissen wie Muskelmasse, Ernéhrungszustand oder
Medikamenteneinnahme und hat sich als prognostischer Parameter durchgesetzt, um den
Grad der chronischen Niereninsuffizienz zu definieren und den Verlauf der Erkrankung zu
beobachten. Neben der GFR lag das Augenmerk besonders auf Diabetes und dem
HbAlc-Wert, da 77,3% der Studienteilnehmer an Diabetes leiden und Diabetes die
haufigste Ursache fur chronische Niereninsuffizienz ist. Dartiber hinaus wurde auch der
Parathormonspiegel betrachtet, da dieser Parameter eng mit der abnehmenden
Filterfunktion der Niere zusammenhangt [55]. Aufgrund der positiven Wirkung von RAS-
Inhibitoren bei Hypertonie und auf die Gefal3struktur [54, 71, 78, 101] wurde auRerdem
die Veranderung der retinalen Gefal3e unter der Einnahme von RAS-Inhibitoren, womit

59,1% der Studienkohorte therapiert werden, untersucht.

4.1 Zusammenhang zwischen der CRVE-Abnahme und der GFR

In dieser Studienkohorte fiel eine hochsignifikante Venolenverengung von 218,4 um zu
207,1 um auf (Tabelle 3-4, p=0,001), die eine hochsignifikante VergréRerung der AVR
(Tabelle 3-2, p<0,001) bei einem gleich bleibenden Arteriolendurchmesser bewirkte.
Aulerdem wurde eine signifikant hohere glomeruléare Filtrationsrate in 2008 bei einer
starkeren Venolenverengung erfasst, namlich 53,46 ml/min/1,73m2 vs. 36,32
ml/min/1,73m2 (Tabelle 3-25, p=0,02). Es besteht ein schwécherer nicht-signifikanter
Zusammenhang zwischen erhdhtem Serumkreatinin - und gréReren retinalen
Venolendurchmessern aus den Messungen von 2008 (Tabelle 3-19). Dariber hinaus ist
bei deutlicherer Arteriolenerweiterung (Tabelle 3-25) beziehungsweise starkerer
Venolenverengung (Tabelle 3-26) eine geringere GFR-Abnahme zu beobachten, wobei

die Zusammenhange nicht signifikant sind.

Die Verengung der retinalen Venolen deutet auf eine Verbesserung der Endothelfunktion
hin, da eine Erweiterung des retinalen Venolendurchmessers in zahlreichen Studien mit
systemischer Entztundung [11, 23, 30, 88] und Endothelschaden [30, 88] in Verbindung
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gebracht werden. Die bei niereninsuffizienten Patienten zu erwartende Abnahme der
arteriovendsen Ratio bei Verminderung der Nierenfunktion tritt wegen der schwachen
Abnahme der Arteriolendurchmesser bei gleichzeitig starkerer Abnahme der
Venolendurchmesser bei steigendem CKD-Stadium in der vorliegenden Studienkohorte
nicht auf. In anderen Studien wird jedoch eine abnehmende AVR bei sinkender
Nierenfunktion mit Entziindungsprozessen und einem Verlust der Nierenfunktion
assoziiert [39, 86].

Wong et al [88] beobachteten in der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) einen
Zusammenhang zwischen grofReren retinalen Venolendurchmessern und Diabetes,
Nikotinabusus, Adipositas, Dyslipoproteindmie, systemischer Entziindung und
endothelialer Dysfunktion. Aufgrund des Zusammenhangs zwischen den retinalen
GefalRdurchmessern und verschiedenen systemischen Prozessen, wiesen sie auf die
Moglichkeit hin, kardiovaskulare Ereignisse mit Hilfe der retinalen GefalRdurchmesser zu
prognostizieren. Die Beaver Dam Studie [30] untersuchte die Beziehung zwischen
spezifischen Entziindungsparametern und dem retinalen GeféaRRkaliber. Dabei fanden sie
einen Zusammenhang zwischen high-specific C-reaktives Protein, Interleukin 6 und einem
groBeren Venolendurchmesser, unabhéngig von Nikotinabusus und Nephropathie.
Ebenso wurde in der Rotterdam Studie [23] ein grolReres CRVE mit unspezifischen
Entzindungsmarkern wie die Leukozytenzahl, Blutsenkungsgeschwindigkeit und

niedrigem HDL-Cholesterin in Verbindung gebracht.

Auch aktive Entziindungen kénnen zu einer VergroRerung des retinalen GefalZkalibers
fihren [41, 80]. Dabei kann die VenolenvergroRerung auf eine Zerstérung des
GefalRendothels durch aktivierte Leukozyten beruhen [23]. Experimentelle Studien zeigen,
dass die Injektion von Lipidhydroperoxiden in den Glaskorper von Ratten zu einer
Erweiterung der retinalen Venolen, nicht aber der Arteriolen fuhrt [80]. Wahrend einer
Untersuchung der Entziindungsmechanismen im menschlichem Organismus durch
Kolodjaschna et al [41] wurde nach Verabreichung eines niedrigdosierten Escheria coli
Toxins (einem Lipopolysaccharid) eine erhdhte Leukozytenzahl und eine Zunahme des
retinalen vendsen Gefallkalibers um 9% festgestellt. Die Dilatation der retinalen Gefal3e
schrieben Chester et al [6] der erhdhten Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) zu, als
Folge der Aktivierung der NO-Synthase durch Zytokine wie Il 1 und TNF-a.

Aufgrund der Assoziation von retinaler Venolenerweiterung mit systemischer Entziindung

und endothelialer Dysfunktion, lasst die retinale Venolenverengung der vorliegenden
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niereninsuffizienten  Studienkohorte  auf eine  mdgliche Verbesserung  der

MikrogefaRsituation durch engmaschige Kontrollen und Therapien schliel3en.

Des Weiteren wurden Schaden der retinalen MikrogefalRe mit einer gestdrten
Nierenfunktion in Verbindung gebracht. In einer Studie von Wong et al [86] wurde der
Zusammenhang zwischen retinalen GefalRabnormalitaten und renaler Dysfunktion unter
den Teilnehmern der ARIC-Studie untersucht. Da bereits in mehreren Studien ein
Zusammenhang zwischen Retinopathie und Nephropathie bei Diabetes mellitus gefunden
wurde [5, 25, 31, 32, 40, 51, 53, 76], sollten in jener Studie Wongs et al die Mikrogefal3e
in der gemeinen Bevolkerung mittleren Alters untersucht werden. Dabei wurde eine
Assoziation zwischen Zeichen der Retinopathie bei renaler Dysfunktion festgestellt.
Anomalitaten der retinalen und der renalen MikrogefaRe stehen in Verbindung mit
hoéherem Alter, Diabetes, Bluthochdruck und Entziindung. Deshalb wurde die Hypothese
aufgestellt, dass die systemischen mikrovaskuldaren Prozesse, die bei diesen
Erkrankungen auftreten, sowohl der Retinopathie, als auch der glomeruldren

Nierenfunktionsstérung zugrunde liegen kénnen [39, 90].

Obwohl der Begriff der Retinopathie nicht mit einer retinalen Venolendilatation
gleichzusetzen ist, besteht eine Assoziation zwischen diabetischer Retinopathie und
groRBeren retinalen Venolendurchmessern [28]. In Bezug auf die Diskussion der
Ergebnisse muss dabei der hohe prozentuale Anteil der diabetischen Studienteilnehmer
von 77,3% berucksichtigt werden, der vor allem von der Rekrutierung der Patienten aus
einer Spezialsprechstunde fiur diabetische Nephropathie in WeiRenburg herriihrt. Der
hohe Anteil an diabetischen Patienten hat dabei einen entscheidenden Einfluss auf die
Ergebnisse, weshalb sich eine Erkrankung an diabetischer Retinopathie bei vielen
Patienten nicht ausschliel3en I&sst. Van den Born et al [81] kamen jedoch nach Evaluation
mehrerer Studien zu dem Schluss, dass die Beurteilung der retinalen mikrovaskularen
Veranderungen sehr stark vom Untersucher abhangt und die Zusammenh&nge zwischen
Retinopathien und kardiovaskularen Erkrankungen unbestandig sind. Aus diesem Grund
wurde bei dieser Studienpopulation nicht naher auf die einzelnen Manifestationen der

Retinopathie eingegangen und der Fokus auf die retinalen Gefal3durchmesser gesetzt.

Wong et al [97] unterstitzen mit einer Studie Uber den Zusammenhang zwischen
beeintrachtigten retinalen MikrogefaRen und einer verringerten Nierenfunktion die
Befunde der vorliegenden Studie. In [97] wurde eine Assoziation zwischen grof3eren
retinalen Venolen und einem erhohten Risiko fur Niereninsuffizienz unter Typ 1-

Diabetikern gefunden. Auch Klein et al [33] fanden eine Korrelation zwischen grofl3eren



Diskussion 48

retinalen ventsen Gefal3kalibern und diabetischer Nephropathie unter diabetischen

Patienten.

Der Zusammenhang zwischen den Durchmessern retinaler Arteriolen und
Niereninsuffizienz [69, 70], Arteriosklerose, zerebrovaskularen Schaden [8, 89, 92] oder
Bluthochdruck [24, 39, 70] sind Forschungsgegenstand zahlreicher Studien. Baumann et
al [1] berichteten, dass die retinalen MikrogeféalRe die Nierenfunktion widerspiegelten, da
innerhalb der niereninsuffizienten Kohorte engere retinale Arteriolen und somit eine
geringere AVR im Vergleich zur Kontrollgruppe auftraten. Dartber hinaus wurde ein
Zusammenhang zwischen engeren retinalen Arteriolen und vermehrter Proteinurie
gefunden [34], wobei die Proteinurie einen sensiblen Marker fir den Schweregrad der
Niereninsuffizienz darstellt [54].

Uber das Verhalten der retinalen Venolen ist hingegen weniger bekannt. Ikram et al [23]
betonten jedoch Dbeziglich der AVR neben der Verengung der retinalen
Arteriolendurchmesser auch die Erweiterung der Venolen zu betrachten, da gréRRere
Venolendurchmesser in seiner Studie mit Arteriosklerose, Entziindung und hoéheren
Cholesterinspiegeln assoziiert waren. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass retinale
Venolendurchmesser veranderbar sind und deshalb ihre eigene Rolle zur Vorhersage
kardiovaskularer Erkrankungen spielen kénnen. Daher ist es wichtig, trotz des fehlenden
Zusammenhanges der retinalen Arteriolen mit der Nierenfunktion in der vorliegenden
Studie, die Veranderung der Venolendurchmesser in Bezug auf die GFR zu

bertcksichtigen.

Jedoch stehen einige Ergebnisse anderer Studien im Widerspruch zu den in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Zusammenhangen. Sabayanagam et al [69] fanden in
ihrer bevolkerungsbezogenen Studie einen Zusammenhang zwischen der Verengung der
retinalen Arteriolen und chronischer Niereninsuffizienz, jedoch keine Assoziation zwischen
retinalen Venolendurchmessern und chronischer Niereninsuffizienz. In der Studie Ooi et al
[58] traten bei geringerer GFR, im Gegensatz zum Ergebnis der vorliegenden Studie, ein

geringeres CRVE auf.

In Zusammenschau dieser Studien war eine Erweiterung der retinalen Venolen haufig im
Zusammenhang mit systemischer Entziindung und retinaler Dysfunktion zu erkennen und
steht daher fur eine Schadigung der retinalen Mikrogefal3e. Aufgrund des gehauften
Auftretens anormaler retinaler Mikrogefal3e bei Nephropathie, deuten vergréRerte retinale

Venolendurchmesser auf eine schlechtere Nierenfunktion hin. Im Umkehrschluss spiegelt
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deshalb eine Verengung der retinalen Venolen moglicherweise eine Verbesserung der
Endothelfunktion und auch der Nierenfunktion bei niereninsuffizienten Patienten wider.
Ein Grund fur die Verbesserung der Nierenfunktion der Studienkohorte koénnte die
Therapie von 59,1% der Studienteilnehmer mit RAS-Inhibitoren sein. Der Zusammenhang
zwischen einer starkeren Venolenverengung und einer hdheren GFR zeigt, dass die
Veranderungen der retinalen Venolen Hinweise auf das Ausmafld der Niereninsuffizienz
geben und somit zur Diagnostik und Therapie bei niereninsuffizienten Patienten

herangezogen werden kdnnen.

4.2 Geringerer Parathormonspiegel bei starkerer Venolenverengung

Die niereninsuffiziente Studienkohorte weist mit 51,85 pg/ml vs. 93,17 pg/ml einen
signifikant niedrigeren Parathormonspiegel bei starkerer Venolenverengung auf (Tabelle
3-25, p=0,04). Dies kann als Verbesserung des Knochenstoffwechsels bei Abnahme der

Entztndung in den retinalen Venolen bewertet werden.

Die verminderte Nierenfunktion flihrt zu einer erhtohten Phosphatretention und dadurch zu
einer Hyperphosphatamie mit darauffolgender Hypokalzamie [68]. Durch die Verénderung
des Vitamin D-Stoffwechsels durch die beeintrachtigte Nierenfunktion, kommt es
zusatzlich zu einer verminderten Calciumresorption im Darm. Die Hypokalzamie bewirkt
eine Stimulierung der Nebenschilddriisen und eine gesteigerte Parathormonsekretion
[55]. Die Folge davon ist ein sekundarer Hyperparathyreoidismus mit vermehrtem
Knochenumbau [17, 56] sowie Weichteilverkalkungen [17, 49]. Die gesteigerte
Parathormonsekretion bewirkt die Freisetzung von Calcium und Phosphat aus dem
Knochen. Dadurch steigt das Risiko fur Knochenbriiche, da wahrend des
Knochenumbaus die Knochensubstanz vermindert wird. Die pathologischen
Knochenveranderungen infolge der Niereninsuffizienz werden als renale Osteopathie
bezeichnet. Aufgrund des steigenden Phosphatspiegels bei zunehmender
Nierenfunktionsstérung, kommt es auf3erdem zu vermehrter Calcium-Ablagerung in den
Weichteilen sowie zur GefaRverkalkung [49] und flhrt somit zu einer gesteigerten
Morbiditdt und Mortalitat [17, 49, 55]. Eine Steigerung des Parathormonspiegels tritt

besonders bei schlechterer Nierenfunktion, in CKD 4 und 5 auf [55].

Wie bereits diskutiert, ist die Venolenerweiterung mit systemischer Entziindung und
endothelialer Dysfunktion assoziiert [23, 30, 88], die auf eine Zerstérung des

Gefal3endothels durch aktivierte Leukozyten hindeutet [23]. Aufgrund dessen kann eine
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Venolenverengung eine verbesserte Entziindungssituation der retinalen Gefal3e

anzeigen.

Da geringere Parathormonspiegel Ausdruck einer besseren Nierenfunktion sind und laut
den Ergebnissen der vorliegenden Studie mit einer starkeren Venolenverengung
zusammenhangen, kann ein niedrigerer Parathormonspiegel als Indikator fir eine

bessere Entziindungssituation sowie retinale Mikrozirkulation gelten.

4.3 GroRere Arteriolen- und Venolendurchmesser bei hherem HbAlc

Die Patienten der vorliegenden Studie weisen einen signifikant héheren HbAlc bei
gréBerem CRAE (7,0% vs. 6,3%, Tabelle 3-16, p=0,05) und einen sehr signifikant
hoéheren HbAlc bei grolierem CRVE (7,0% vs. 6,2%, Tabelle 3-18, p=0,01) auf. Diese
Ergebnisse lassen auf den Einfluss der diabetogenen Stoffwechsellage auf die
GefalRdurchmesser schlieRen. Der vorliegende HbAlc von 7,0% ist dabei nur leicht erhéht
und spiegelt eine gute Blutzuckereinstellung der diabetischen Patienten wider. Hierbei ist
der hohe Anteil der diabetischen Patienten in dieser Studienkohorte von 77,3% zu

unterstreichen.

In der MESA-Studie Wongs et al wurde ebenfalls eine Assoziation zwischen groReren
retinalen Arteriolendurchmessern und Diabetes mellitus Typ 2 gefunden. Ferner bestand
auch ein Zusammenhang zwischen einem gréReren vendsen GefalRkaliber und Diabetes
mellitus Typ 2, Entziindungsparametern, einem héheren BMI und Dyslipidamie [88]. Sie
vermuteten einen Einfluss von Diabetes auf die Netzhautdurchblutung und die retinalen
GefalRdurchmesser, da Hyperglykdmie und Hypoxie in der diabetischen Retina zur
Dilatation der NetzhautgefaRRe fuhrte und wiederum eine Hyperperfusion zur Folge hatte.
Die Hyperperfusion beeintrachtige die Gefalregulation und fihrte zur weiteren
Vasodilatation [18]. Aulerdem zeigte die Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy von Wong et al [97] auf, dass groRere Arteriolen- und Venolendurchmesser

das Fortschreiten von diabetischer Retinopathie bei Typl-Diabetikern prognostizierte.

Gestltzt werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie auerdem durch Studien von
Wong et al [97] sowie Klein et al [36], in denen auch groRere retinale
Venolendurchmesser mit einem erhdhten HbAlc zusammenhingen. Weiterhin konnten
mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen groReren retinalen

Venolendurchmessern beziehungsweise einer starkeren Durchblutung und dem
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Schweregrad der Retinopathie [15, 19, 36, 61, 97] sowie einem hoheren BMI [83, 97]
unter Diabetikern aufzeigen. Die Venolendilatation unter Diabetikern wird durch die
Hyperperfusion als Folge der Hyperglykdmie erklart [2, 61]. Beziglich Augen mit
diabetischer Retinopathie besagt eine andere Hypothese, die Venolendilatation sei Folge
einer Laktatazidose, die mit retinaler Hypoxie zusammenhange [19, 20]. Die ARIC-Studie
schlussfolgerte, dass ein groReres CRVE bei Adipositas und Dyslipiddmie eine
Inflammation, welche in Verbindung mit Adipositas steht, widerspiegelt [42, 59, 87]. Eine
weitere Studie Wongs et al [97] fuhrte zu der Erkenntnis, dass groliere retinale
Venolendurchmesser bei Typ 1-Diabetikern als Kriterium fir das Erkrankungsrisiko fir
Niereninsuffizienz und Proteinurie gelten. Daher vermuteten sie, dass mikrovaskulare
Prozesse, die von Hyperperfusion und Ischéamie herriihren, der Entwicklung einer
Nephropathie in Patienten mit Diabetes Typ 1 vorausgingen.

Beziglich der grofRReren retinalen Arteriolendurchmesser bei Diabetes Typ 2 fanden
Kawagischi et al [27] eine Beeintrachtigung der Endothelfunktion und der Sensitivitat der
retinalen Arteriolen gegenlber Stickstoffmonoxid. Ihrer Studie zufolge, geht die
endotheliale Dysfunktion der klinischen Manifestation von diabetischer Mikroangiopathie

maglicherweise voraus.

Schofield et al [72] erklarten die groBeren retinalen Arteriolendurchmesser bei Typ 2-
Diabetikern durch eine GefaRhypertrophie und eine beeintrdchtige myogene Antwort. Sie
untersuchten kleine Arterien mit einem Durchmesser von 65 bis 230 ym aus glutealen
Fettgewebsbiopsien von Typ 2-Diabetikern durch Druckmyographie. Dabei zeigten die
kleinen Arterien bei Diabetikern in der Strukturanalyse Anomalitdten auf. Bei Patienten mit
essentieller Hypertonie fanden sie heraus, dass eutrophisches Remodeling an den
Gefalen stattgefunden hatte. Eutrophisches Remodeling bezeichnet eine geringe
Abnahme des Lumendurchmessers und eine Zunahme der Mediadicke ohne eine
VergroBerung des GefaRquerschnitts [12]. Bei Patienten mit Diabetes Typ 2 waren die
Lumendurchmesser unverandert, wahrend die GefaRwanddicke und der GefaRquerschnitt
erhoht waren. Dieser Zustand wird als Gefal3hypertrophie bezeichnet. Ferner ermittelten
sie den myogenen Tonus bei Driicken bis zu 200 mmHg. Dabei wurde innerhalb der
Kontrollgruppe eine Zunahme des intraluminalen Druckes als myogene Antwort
festgestellt. Im Vergleich dazu war die myogene Antwort bei den diabetischen Patienten in
allen Druckbereichen beeintrachtigt. Mdglicherweise nahm die Wandspannung in den
diabetischen WiderstandsgefalRen als Folge der beeintrachtigten myogenen Antwort zu
und regte dadurch eine GefaRRhypertrophie und somit eine Strukturveranderung der

kleinen arteriellen Geféal3e an. Die konsekutive Hypertrophie der GefalRe von diabetischen
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Patienten wird mit einer Zunahme der Dehnbarkeit assoziiert. Diese beeintrachtigte
endotheliale Funktion fordert das Entstehen von Arteriosklerose, wobei der ineffektive
Blutfluss zu einem erhdhten Blutdruck, sowie zu renalen und retinalen Endorganschaden

fihren kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen den Einfluss der diabetogenen
Stoffwechsellage auf die retinalen Arteriolen- und Venolendurchmesser. Die Erweiterung
sowohl der Arteriolen als auch der Venolen ist mdglicherweise die Folge von
Hyperglykamie, Hypoxie und Hyperperfusion. Der Grund fur die Erweiterung der Venolen
ist dabei vermutlich der Entziindungszustand bei Adipositas oder eine Laktatazidose mit
retinaler Hypoxie. Ferner kann die Betrachtung der retinalen Venolendurchmesser
Hinweise geben auf den Schweregrad einer diabetischen Retinopathie und das
Erkrankungsrisiko fur eine Niereninsuffizienz. Die Erweiterung der retinalen Arteriolen
deutet auf eine beeintrachtigte myogene Antwort des GefadRRendothels und eine
GefalRhypertrophie hin.

Die beschriebenen Zusammenhange stitzen die Behauptung, dass eine Bestimmung der
retinalen GefalRdurchmesser bei diabetischen Patienten Aufschluss bezlglich des
Schweregrades ihrer Diabetes-Erkrankung gibt und neben dem Risiko fiir eine

diabetische Retinopathie, auch Hinweise fir kardiovaskulare Erkrankungen liefert.

4.4 Starkere Venolenverengung unter Medikation mit RAS-Inhibitoren

Unter Therapie von RAS-Blockern ist eine starkere Venolenverengung mit Tendenz zur
Signifikanz zu erkennen (Tabelle 3-11, p=0,093). Durch die Venolenverengung bei
gleichbleibenden Arteriolendurchmessern besteht aul3erdem eine geringfiigige
VergroRerung der AVR von 2007 auf 2008 (Tabelle 3-11, p=0,059). Wie bereits diskutiert,
kann die Venolenverengung als Ausdruck einer verbesserten Endothelfunktion
angesehen werden, da eine Venolenerweiterung mit endothelialer Dysfunktion [30, 88]
und systemischer Entziindung [11, 23, 30, 88] in Zusammenhang steht und Uberdies mit
diabetischer Retinopathie assoziiert ist [97]. Unter Therapie mit RAS-Blockern scheint sich
die Endothelsituation der retinalen Gefal3e verbessert zu haben, dies wird auch von einer
Studie Zhangs et al [101] unterstitzt. Sie zeigten auf, dass ACE-Hemmer den Fortschritt
der Degeneration retinaler Kapillaren in friilhen Stadien der diabetischen Retinopathie
verhindern. Auch in anderen Studien wurde die Progression der diabetischen

Retinopathie, die durch Zerstdérung der retinalen MikrogefdlRe charakterisiert ist, durch
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ACE-Hemmer verlangsamt [4, 52]. Der genaue Mechanismus ist dabei noch unklar.
Studien weisen darauf hin, dass die alleinige Blutdrucksenkung nicht zu einer Reduktion
der retinalen Gefal3pathologien fihrt, sondern vor allem AT1-Antagonisten und ACE-
Hemmer positive Auswirkungen auf die Retinopathie-Entwicklung haben, unter anderem
durch Blockierung der intrazellularen Akkumulation von Glukose in diabetischen
Retinazellen [85, 100]. RAS-Blockern wird hierbei eine wichtige Bedeutung zur Therapie
von kardiovaskularen und renalen Erkrankungen zugeschrieben, da sie auf molekularer
und zellularer Ebene in die Pathophsyiologie von Herzmuskelhypertrophie,
Gefal3proliferation,  Arteriosklerose  und  Glomerulosklerose  eingreifen  [29].
Untersuchungen der Effekte von AT1-Blockern zeigten, dass eine chronische Entziindung
nicht nur beziglich der Erweiterung retinaler Venolen, sondern auch bei der Entwicklung
der diabetischen Retinopathie eine zentrale Rolle einnimmt [75]. Ferner kamen mehrere
Studien zu dem Schluss, dass die positive Wirkung der RAS-Inhibitoren auf die
Entwicklung der diabetischen Retinopathie zum Teil durch ihre antientziindlichen Effekte
[10, 63, 78] und durch die Verminderung der Hyperglykamie-induzierten Leukozytose in

retinalen GefalRen [101] zustande kommit.

Dahingegen liel3 sich in der Studie von Klein et al [38] kein Einfluss von RAS-Blockern
auf die Durchmesser der retinalen Arteriolen und Venolen bei normotensiven Typ 1-
Diabetikern erkennen. Ebenso zeigten sich bei Mehlsen et al [47] keine Effekte von
Lisinopril auf die Autoregulation retinaler Gefal3e bei normotensiven Patienten. Diese
Ergebnisse stehen im Widerspruch zu zahlreichen anderen Studien, in denen eine
Verbesserung der Mikrozirkulation durch RAS-Inhibitoren beobachtet wurde, indem sie
das Remodeling an Arteriolen und den Fortschritt der Arteriosklerose bremsen, sowie die
Endothelfunktion verbessern [44, 65, 66, 71].

Obwohl der genaue Mechanismus der RAS-Inhibitoren noch nicht vollstdndig geklart ist,
wurden ihre positiven Effekte bezulglich kardiovaskularen und renalen Erkrankungen,
sowie der retinalen Mikrozirkulation beobachtet. Vor allem in Augen mit diabetischer
Retinopathie wurde den RAS-Inhibitoren die Verbesserung der Entziindungssituation der
GefalRe zugeschrieben. Da 77,3% der Studienteilnehmer an Diabetes leiden, kann eine
diabetische Retinopathie nicht ausgeschlossen werden. Die stéarkere Venolenverengung
unter Therapie mit RAS-Inhibitoren kann als Verbesserung der Endothelfunktion und

Abnahme der Entziindung in den retinalen Venolen gedeutet werden.
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4.5 Betrachtung der Studienpopulation als typische niereninsuffiziente
Kohorte

Die Studienpopulation stellt eine typische Kohorte von chronisch niereninsuffizienten
Patienten dar. Mit abnehmender Nierenfunktion ist ein tendenziell h6heres Alter und ein
geringerer Body Mass Index sowie Hamoglobinwert zu beobachten. Es ist kein starkerer
Anstieg des systolischen Blutdruckes zu verzeichnen, der wahrscheinlich durch die
Therapie mit RAS-Inhibitoren verhindert wurde. Mit sinkender Nierenfunktion steigt der
prozentuale Anteil der Patienten, die mit RAS-Inhibitoren therapiert werden. Wie zu

erwarten steigt auch der Parathormonspiegel bei verminderter Filterfunktion der Niere.

Der reduzierte Body Mass Index in den héheren CKD-Stadien lasst sich dadurch erklaren,
dass bei einer Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate unter 30 ml/min sich haufig eine
metabolische Azidose entwickelt, da die Nieren nicht mehr fahig sind, tber die Bildung
von Ammoniumionen H-lonen freizusetzen. Die Folgen der anhaltenden metabolischen
Azidose sind neben einer Zunahme der Kalziumfreisetzung, die Steigerung der
gastrointestinalen Beschwerden, wie Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit und
schlieBlich Gewichtsverlust als Spatsymptom der toxischen Organschaden durch
retinierte harnpflichtige Substanzen. Die Verringerung des Hamoglobinwerts ist eine Folge
der Abnahme der inkretorischen Nierenfunktion mit verminderter Erythropoeitinsekretion.
Wie schon oben diskutiert, ist der Anstieg des Parathormonspiegels eine Folge der
Phosphatretention mit Hyperphosphatamie, Hypokalzdmie und konsekutiver Stimulierung
der Nebenschilddrise mit Parathormonsekretion. Der CKD-Stadiumanstieg stellt einen
eigenen Risikofaktor dar, aufgrund der Zunahme der Risikofaktoren wie Alter, Hypertonie
und Diabetes mellitus [16, 79].

Das CKD-Stadium 5 ist durch eine geschatzte glomerulére Filtrationsrate von unter 15
ml/min/1,73m? definiert. Angesichts des fast kompletten Verlustes der Nierenfunktion und
der damit verbundenen Ausscheidungsunfahigkeit oder Anurie, sind diese Patienten oft
dialysepflichtig. Wegen dem Verlust der eigenstandigen Nierenfunktion und dem Einfluss
der Dialyse, ist es ungewiss, inwieweit die Nierenfunktion im CKD-Stadium 5 die

Parameter, wie Blutdruck und retinale GefaRdurchmesser, beeinflusst.
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4.6 Verteilung der Erkrankungen

Die Verteilung der Erkrankungen lasst wegen der geringen Anzahl der Patienten in den
verschiedenen CKD-Stadien nicht auf ein bestimmtes Verteilungsmuster schliefl3en.
Epidemiologisch fuhrt Diabetes mellitus als haufigste Krankheit zur terminalen
Niereninsuffizienz, gefolgt von der primaren und sekundaren Glomerulonephritis,
chronischen tubular-interstitiellen Erkrankungen, vaskularen hypertensiven Nephropathien
und polyzystischen Nierenerkrankungen. In dieser niereninsuffizienten Studienpopulation
tritt Diabetes mellitus ebenfalls am h&ufigsten auf und stimmt somit mit der allgemeinen

Epidemiologie bezlglich der Erkrankungen bei Niereninsuffizienz Gberein.

4.7 Starken und Schwachen der Arbeit

Die Starken dieser Arbeit bestehen in der zweimaligen Datenerhebung in einem Intervall
von ungefahr einem Jahr. Dadurch ist es moglich, die Progression der Niereninsuffizienz,
die Entwicklung der retinalen Gefalidurchmesser und die Einflisse der RAS-Blocker und
der Diagnose Diabetes mellitus darzustellen. Dartber hinaus wurden zu beiden
Zeitpunkten die Fundusfotos in einem einheitlichen Zeitraum erstellt, in dem auch die
Blutwerte erhoben wurden. Die Abnahme der geschétzten glomerularen Filtrationsrate
wurde dabei aus den Werten von drei aufeinanderfolgenden Jahren gemittelt. Die
Fundusfotos wurden anschlieend einheitlich computerassistiert markiert und die
retinalen GefalRdurchmesser berechnet. In keiner anderen Studie wurden bisher
Messungen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten erhoben, um die Entwicklung der

Nierenfunktionsparameter und der Durchmesser der Retinagefal3e zu analysieren.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind auch einige Einschrénkungen zu beachten. Da
es sich bei dieser Arbeit um eine Longitudinalstudie handelt, mussten von der
Studienpopulation der ersten Messung Follow-Up-Daten erhoben werden. Aufgrund der
fehlenden Teilnahmebereitschaft, Verschlimmerung des Krankheitszustandes, Erblindung
oder des Todes mancher Patienten, war es nicht moglich, an der gesamten ersten
Studienpopulation eine zweite Messung durchzufihren. Folglich finden sich insgesamt
sowie in den einzelnen CKD-Stadien kleinere und unterschiedlich grof3e Patientenzahlen.
Da mit dem Static Vessel Analyzer® retinale Momentaufnahmen zu einem beliebigen
Zeitpunkt des Herzkreislaufs erstellt wurden, wurde der Einfluss des Pulses auf die
GroRRenveranderung der Arteriolen und Venolen nicht bertcksichtigt. Durch die

Momentaufnahmen mittels der statischen GeféaRanalyse wurden, im Gegensatz zu einer
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dynamischen Gefallanalyse, die Reaktion der GefalRe auf bestimmte Reize und mdogliche
Einschrankungen der GefaRautoregulation wegen der Niereninsuffizienz nicht
aufgenommen [8]. Mit dem Static Vessel Analyzer® wird der Durchmesser der
Erythrozytensaule bestimmt, ohne Erfassung des Plasmarandstroms. Somit ist keine
Aussage Uber die eigentliche GefaBweite mdglich. Ebenso ist die Dicke der Gefallwand

nicht bestimmbar, die eine Auskunft Gber die Wandveranderungen geben kénnte.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein weltweites Gesundheitsproblem, das mit einer
zunehmenden Pravalenz, einer schlechten Prognose und hohen Kosten verbunden ist.
Sie foérdert die Entstehung und die Progression weiterer systemischer Erkrankungen, wie
GefalRveranderungen und Mikrozirkulationsstérungen. Sie ist mit kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Erkrankungen assoziiert und fuhrt zu einer erhfhten Mortalitatsrate.
Zur Diagnose, Einteilung und Beobachtung der chronischen Niereninsuffizienz eignet sich
die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (GFR), die mit Hilfe der Formel fir Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) ermittelt wird.

Als Fenster der systemischen GefaR3situation gelten hierbei die retinalen Gefalle.
Veranderungen der retinalen GefalRdurchmesser konnen kardiovaskulare und

zerebrovaskulare Erkrankungen, sowie Hypertonie-bedingte Veranderungen anzeigen.

In zahlreichen friheren Studien wurden bereits Zusammenhdnge zwischen den
Anomalitéten der retinalen Mikrozirkulation und chronischer Niereninsuffizienz gefunden.
In keiner dieser Studien wurde jedoch eine zweizeitige Messung durchgefihrt, um die
Entwicklung der retinalen GefaRdurchmesser und der Nierenfunktionsparameter zu
untersuchen. Deshalb wurde in der vorliegenden Studie eine Zweitmessung an einer
niereninsuffizienten Studienpopulation durchgefihrt, die bereits vor einem Jahr gemessen
wurde. Diese Studienpopulation, die aus 44 Teilnehmern besteht, war Teil einer
vorausgegangenen Studie, in welcher der Zusammenhang zwischen den retinalen
GefalRdurchmessern und chronischer Niereninsuffizienz analysiert wurde. Die
Zweitmessung im Rahmen der vorliegenden Studie dient der Erfassung von
Veranderungen der retinalen Gefalidurchmesser sowie der Nierenfunktionsparameter
Uber einen Zeitraum von einem Jahr. Dabei werden die Verdnderungen der retinalen
GefalRdurchmesser  mit  Herz-Kreislauf- und  Nierenfunktionsparametern  in
Zusammenhang gebracht. Das Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob ein
Zusammenhang zwischen den Veranderungen der retinalen GefaRe und der
Nierenparameter besteht und ob es moglich ist, anhand des Ausmalies der veranderten

retinalen Gefalldurchmesser Rickschlisse auf die Nierenfunktion zu ziehen.

Die nichtinvasive digitale Messung der retinalen GefalRdurchmesser erfolgte mit dem
Static Vessel Analyzer® (Imedos GmbH, Jena). Im Anschluss wurden die
GefalRdurchmesser mit Hilfe des Bildanalyseprogramms Vesselmap 1l (Imedos GmbH,
Jena) untersucht und die arterioventse Ratio gebildet. Am gleichen Tag der Messung der

Retinagefalde wurden die Nierenfunktionsparameter wie das Serumkreatinin, woraus die
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eGFR nach MDRD ermittelt wurde, die Protein/Kreatinin-Ratio und noch weitere relevante
Parameter aus dem Blut beziehungsweise Urin bestimmt. Die Retinawerte der Patienten
in den einzelnen Niereninsuffizienzstadien wurden miteinander verglichen. Ebenso
wurden die GefalRdurchmesser beziiglich Geschlecht, RAS-Blocker-Einnahme und der
Diagnose Diabetes mellitus analysiert. Die AVR, CRAE und CRVE wurden nach ihrem
Median in zwei Gruppen aufgeteilt und die kardiovaskuldren und renalen Parameter

mittels T-Test oder Chi2-Test untersucht, um signifikante Unterschiede zu ermitteln.

Dabei fiel eine hochsignifikante Venolenverengung in einem Jahr auf, die eine
hochsignifikante VergroRerung der AVR bewirkte. Aul3erdem wurde eine signifikant
hohere glomerulare Filtrationsrate in der Gruppe mit der stdrkeren Venolenverengung
erfasst. In Zusammenschau mehrerer Studien war eine Erweiterung der retinalen Venolen
haufig im Zusammenhang mit systemischer Entziindung und retinaler Dysfunktion zu
erkennen und steht daher fur eine Schadigung der retinalen Mikrogefal3e. Aufgrund des
gehauften Auftretens anormaler retinaler MikrogeféaRe bei Nephropathie deuten
vergroRerte retinale Venolendurchmesser auf eine schlechtere Nierenfunktion hin. Im
Umkehrschluss spiegelt deshalb eine Verengung der retinalen Venolen mdoglicherweise
eine Verbesserung der Endothelfunktion und auch der Nierenfunktion bei
niereninsuffizienten Patienten wider. Ein Grund fir die Verbesserung der Nierenfunktion
der Studienkohorte kénnte die Therapie von 59,1% der Studienteilnehmer mit RAS-

Inhibitoren sein.

Darlber hinaus weisen die niereninsuffizienten Studienteilnehmer einen signifikant
niedrigeren Parathormonspiegel bei starkerer Venolenverengung auf. Da geringere
Parathormonspiegel Ausdruck einer besseren Nierenfunktion sind und laut den
Ergebnissen der vorliegenden Studie mit einer starkeren Venolenverengung
zusammenhangen, kann ein niedrigerer Parathormonspiegel als Indikator fur eine

bessere Entziindungssituation sowie retinale Mikrozirkulation gelten.

Nach Unterteilung beziglich der zusatzlichen Diagnose Diabetes weist die Gruppe mit
den grofReren Arteriolendurchmessern einen signifikant héheren HbAlc-Wert auf. Ebenso
besteht in der Gruppe mit den groBeren Venolendurchmessern ein sehr signifikant
hoherer HbAlc-Wert. Diese Ergebnisse lassen auf den Einfluss der diabetogenen
Stoffwechsellage auf die Gefalidurchmesser schlieBen. Hierbei ist der hohe Anteil der
diabetischen Patienten in der vorliegenden Studienkohorte von 77,3% zu unterstreichen.
Die Erweiterung sowohl der Arteriolen als auch der Venolen ist méglicherweise die Folge

von Hyperglykamie, Hypoxie und Hyperperfusion. Der Grund fir die Erweiterung der



Zusammenfassung 59

Venolen ist dabei vermutlich der Entziindungszustand bei Adipositas beziehungsweise
eine Laktatazidose mit retinaler Hypoxie. Ferner kann die Betrachtung der retinalen
Venolendurchmesser Hinweise geben auf den Schweregrad einer diabetischen
Retinopathie und auf die Progression einer Niereninsuffizienz. Die Erweiterung der
retinalen Arteriolen deutet auf eine beeintrachtigte myogene Antwort des GefaRendothels
und einer GefalZhypertrophie hin. Die beschriebenen Zusammenhange stiitzen somit die
Behauptung, dass eine Bestimmung der retinalen Gefal3durchmesser bei diabetischen
Patienten Aufschluss beziglich des Schweregrades ihrer Diabetes-Erkrankung liefert, die
einen bedeutenden Einfluss auf den Fortschritt der Niereninsuffizienz hat. Auf3erdem
konnen die retinalen Gefaldurchmesser Hinweise geben auf das Risiko fir eine
diabetische Retinopathie und kardiovaskulare Erkrankungen.

In dieser Studienkohorte werden 59,1% der Teilnehmer mit RAS-Inhibitoren therapiert.
Dabei fallt auf, dass unter RAS-Blocker-Therapie eine starkere Venolenverengung mit
Tendenz zur Signifikanz zu erkennen ist. Obwohl der genaue Mechanismus der RAS-
Inhibitoren noch nicht vollstandig geklart ist, wurden ihre positiven Effekte beziiglich
kardiovaskularen und renalen Erkrankungen, sowie der retinalen Mikrozirkulation
beobachtet, da sie auf molekularer und zellularer Ebene in die Pathophysiologie von
Herzmuskelhypertrophie, Gefal3proliferation, Arteriosklerose und Glomerulosklerose
eingreifen. Vor allem in Augen mit diabetischer Retinopathie wurden den RAS-Inhibitoren
die Verbesserung der Entziindungssituation der Gefal3e zugeschrieben. Da 77,3% der
Studienteilnehmer an Diabetes leiden, kann eine diabetische Retinopathie nicht
ausgeschlossen werden. Die starkere Venolenverengung unter Therapie mit RAS-
Inhibitoren kann als Verbesserung der Endothelfunktion und Abnahme der Entziindung in

den retinalen Venolen gedeutet werden.

Allgemein ist auferdem zu erwéahnen, dass die Studienpopulation eine typische Kohorte
von niereninsuffizienten Patienten darstellt. Mit abnehmender Nierenfunktion ist ein
tendenziell héheres Alter, ein geringerer Body Mass Index sowie Hamoglobinwert zu
beobachten. Es ist kein starkerer Anstieg des systolischen Blutdruckes zu verzeichnen,
der wahrscheinlich durch die Therapie mit RAS-Inhibitoren verhindert wurde. Mit
sinkender Nierenfunktion steigt auf3erdem der prozentuale Anteil der Patienten, der mit
RAS-Inhibitoren therapiert wird. Wie zu erwarten steigt auch der Parathormonspiegel bei

verminderter Filterfunktion der Niere.

Die Verteilung der zu Niereninsuffizienz fihrenden Erkrankungen lasst wegen der

geringen Anzahl der Patienten in den verschiedenen CKD-Stadien nicht auf ein
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bestimmtes Verteilungsmuster schlieRen. Jedoch tritt in dieser niereninsuffizienten
Studienpopulation Diabetes mellitus als haufigste Grunderkrankung auf und stimmt somit
mit der allgemeinen Epidemiologie bezlglich der zu Niereninsuffizienz flihrenden

Erkrankungen Uberein.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lasst sich schlussfolgern, dass eine starkere
Venolenverengung auf eine bessere Nierenfunktion hinweisen kann. Au3erdem deutet ein
geringerer Parathormonspiegel auf eine bessere Entziindungssituation sowie retinale
Mikrozirkulation hin. In Bezug auf die zusatzliche Diagnose Diabetes mellitus traten
weitere Arteriolen- und Venolendurchmesser bei hoheren HbAlc-Spiegeln auf und
konnen somit auf den Schweregrad der Diabetes-Erkrankung hinweisen. Hierdurch wird
der Einfluss von Diabetes mellitus auf die retinale Mikrozirkulation deutlich und
unterstreicht die Notwendigkeit einer gut eingestellten antidiabetischen Therapie. Neben
einer antidiabetischen Therapie ist auch die antihypertensive Therapie mit RAS-
Inhibitoren von groRer Bedeutung, da hierdurch eine stéarkere Venolenverengung als

Ausdruck einer verbesserten Endothelfunktion auftritt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen somit, dass die Entwicklung der retinalen
Arteriolen- und Venolendurchmesser nicht nur auf systemische internistische
Erkrankungen, wie Arteriosklerose und Diabetes mellitus Hinweise geben kénnen,
sondern auch auf den Schweregrad der chronischen Niereninsuffizienz und ihre
Endorganschéaden. Zuletzt sollte die effektive und genaue Erfassung von retinalen
Mikrozirkulationsstérungen durch die nichtinvasiven digitalen Fundusaufnahmen mit dem

Static Vessel Analyzer® betont werden.

Um noch genauere Korrelationen zwischen den retinalen Gefdl3en und den
Nierenfunktionsparametern zu erfassen, ist in Zukunft weitere Forschung in diesem

Bereich Uber einen langeren Zeitraum und mit einer grofReren Studienpopulation nétig.
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