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1. Einleitung

Die chronische Niereninsuffizienz stellt weltweit ein grol3es
Gesundheitsproblem dar. Durchschnittlich leiden ca. 10% der Bevdlkerung an
einer chronischen Einschrankung der Nierenfunktion und jahrlich kommen
zahlreiche Neuerkrankungen hinzu (Choi et al., 2006)(Hsu et al., 2006)(Hallan
et al., 2006).

Dabei sind die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung ansteigend (Yamagata
et al., 2015). Definiert ist die chronische Niereninsuffizienz als eine Schadigung
der Niere oder eine Verminderung der glomerularen Filtrationsrate unter
60ml/min/1,73m? Uber einen Zeitraum von Uber drei Monaten (Levey et al.,
2005).

Die Hauptrisikofaktoren fir eine chronische Niereninsuffizienz sind Diabetes
und eine arterielle Hypertonie. Aber auch Glomerulonephritiden, sowie
hereditare polyzystische und chronisch interstitielle Nierenerkrankungen spielen
ursachlich eine Rolle.

Nach der National Kidney Foundation werden die Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz in 5 Stadien eingeteilt. Definiert werden diese Stadien Uber
die glomerulére Filtrationsrate(GFR), die eine Aussage uber die Nierenleistung
der Patienten zulasst (Levey et al., 2005). Sind Patienten in geringeren Stadien
oft noch konservativ therapierbar, helfen bei chronischen Nierenerkrankungen
im Endstadium meist nur noch Nierenersatzverfahren. Das am héaufigsten
angewandte Verfahren ist die Hamodialyse. Dabei werden Wasser sowie
harnpflichtige Substanzen maschinell aus dem Blut des Patienten eliminiert und
Storungen des Elektrolyt- und Sdurebasenhaushaltes ausgeglichen.

Betroffene Patienten muissen dabei drei bis viermal wdchentlich ein
Dialysezentrum aufsuchen, um sich dieser Behandlung zu unterziehen.

Die Hamodialyse fiuhrt zwar zu einer Verringerung der Komplikationen der
chronischen Niereninsuffizienz, ist aber dennoch mit einer massiv erhdhten
Sterblichkeit gegentber der Normalbevoélkerung verbunden (Hallan et al.,
2012)(Stel et al., 2009).



1.1 Ursachen fiir ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei
Dialysepatienten

Hauptursache fir Morbiditat und Mortalitat bei Dialysepatienten und Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz sind kardiovaskuléare Erkrankungen(Yao et
al., 2004)(Wen et al., 2008)(McCullough et al., 2008).

Wahrend sich bei nierengesunden Patienten das kardiovaskulare Risiko gut
anhand der klassischen Risikofaktoren abschéatzen lasst, ist die Stratifizierung
bei Dialysepatienten deutlich schwieriger. Die klassischen Faktoren sind ein
erhohtes LDL Cholesterin, erniedrigtes HDL Cholesterin, Diabetes,
Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, méannliches Geschlecht, sowie ein hohes
Lebensalter (Wilson et al., 1998). Auch Adipositas, Bewegungsmangel oder
Lipidstoffwechselstérungen tragen zu einem erhodhten kardiovaskularen Risiko
bei. Fur Dialysepatienten spielen diese Faktoren ebenfalls eine grof3e Rolle.
Besonders Krankheiten wie Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie sind
unter Dialysepatienten haufig zu finden, da diese oft ursachlich fur die
chronische Niereninsuffizienz sind. Das Vorhandensein dieser Risikofaktoren
allein kann jedoch die erhdhte Pravalenz und Inzidenz an kardiovaskularen
Erkrankungen nicht erklaren (Stenvinkel, 2006)(Yao et al., 2004). Aus diesem
Grund muss man zusatzlich zu den genannten Risikofaktoren weitere, fir die
chronische oder terminale Niereninsuffizienz spezifische, Risikofaktoren
betrachten, die ebenfalls einen groRen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit von
Herzkreislauferkrankungen bei Dialysepatienten haben. So leiden dauerhaft
hamodialysepflichtige Patienten oft an einer chronischen Entziindung der
Gefalde, reprasentiert durch ein erhéhtes CRP im Blut (Stenvinkel, 2006). Dies
wurde in Studien als ein pradiktiver Wert fir Mortalitdt im Allgemeinen und
kardiovaskular bedingte Sterblichkeit beschrieben (Takahashi et al,
2012)(Shlipak et al.,, 2005)(Zimmermann et al, 1999). Sowohl eine
linksventrikulare Hypertrophie, als Folge einer erhdohten Gefal3steifigkeit, als
auch Verkalkungen der Herzklappen resultieren aus einer, bei Dialysepatienten
haufig vorkommenden, Stérung des Calcium Phosphat Haushalts. Auch sie
wurden als Ursachen fiur kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat beschrieben
(Takahashi et al., 2012)(Park et al., 2012)(Foley and Parfrey, 1998).

Dartiber hinaus gibt es zahlreiche weitere kardiovaskulare Risikofaktoren bei

Dialysepatienten, die durch die chronische Uramie und die Dialyse bedingt sind.



Dazu zahlen unter anderem eine chronische hamodynamische Uberlastung
durch nicht kontinuierliche Entwésserung der Patienten, eine chronische
Anamie, eine metabolische Azidose, sowie ein gestorter Elektrolythaushalt und
eine Hypalbuminamie (Parfrey and Foley, 1999).

Neben diesen Risiken werden bei Dialysepatienten auch paradoxe Effekte der
klassischen Risikofaktoren beobachtet. So zeigten Patienten mit einem hoheren
BMI in Studien oft ein besseres Uberleben (Kalantar-Zadeh et al., 2010).
Aufgrund dieses breiten Einflussspektrums an Faktoren ist es sehr schwierig,
das kardiovaskulare Risiko bei Dialysepatienten genau stratifizieren zu kénnen.
Gerade die steigende Inzidenz und Pravalenz der chronischen
Niereninsuffizienz, sowie die hohe kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat
verlangen aber nach einem Werkzeug zur Friherkennung von kardiovaskularen

Erkrankungen, um diesen praventiv begegnen zu kénnen.

1.2. Risikostratifizierung anhand statischer Analyse des
Augenhintergrundes

Sowohl makrovaskulare, als auch mikrovaskulare Prozesse spielen in der
Entstehung von Herzkreislauferkrankungen eine Rolle. Wahrend viele
makrovaskulare Prozesse durch konventionelle Bildgebungsverfahren
darstellbar sind, ist die Mikrozirkulation fir die Ubliche Bildgebung schwer zu
erfassen. Die menschliche Retina bietet eine einzigartige Madoglichkeit,
noninvasiv und direkt Einblicke in die Mikrozirkulation zu gewinnen. So lassen
sich durch optische Bildgebungsverfahren arterielle und ventse Gefal3e auf der
Netzhaut darstellen und vermessen. Es kdnnen somit Erkenntnisse uber
krankhafte Schadigungen der Retina, als auch dber die systemische
Gefal3problematik gewonnen werden, da retinalen Arteriolen &hnliche
anatomische und physiologische Eigenschaften wie koronaren und zerebralen

GefalRen zugeschrieben werden (Patton et al., 2005).

Seit den 1970er Jahren gab es grof3e Fortschritte bei der Darstellung des
Augenhintergrunds. Parr und Spears entwickelten eine Formel mit deren Hilfe
aus den peripheren Durchmessern der retinalen Geféal3e Ruckschlisse auf die

Groéle des zugrundeliegenden zentralen Geféaldes mdglich sind. Dabei werden



die Durchmesser der Arteriolen im Abstand von 0,5 bis 1 Papillendurchmesser
von der Sehnervenpapille entfernt gemessen. Daraus wird dann das zentrale
retinale Arterienaquivalent (CRAE) berechnet, welches der Gro3e der zentralen
retinalen Arterie entspricht (Parr and Spears, 1974). Hubbard et al entwickelten
zusatzlich eine Methode zur Berechnung des zentralen vendsen
GefalRdurchmessers aus den Einzeldurchmessern der retinalen Venolen
(CRVE) (Hubbard et al., 1999).

Abbildung 1: Markierung der Arterien und Venen im Abstand von 0,5 bis 1 Papillendurchmesser
von der Papille entfernt. Berechnet wird die GréRRe des zugrundeliegenden zentralen Gefal3es
(Leung et al., 2008) PD = Papillendurchmesser

Neben den Arterien- und Venenéaquivalenten wird in vielen Studien auch deren
Ratio, die sogenannte AVR verwendet, da durch die Division der Werte

maogliche refraktéare Fehler eliminiert werden (lkram et al., 2006a).



Wahrend friher eine objektive Beurteilung der NetzhautgefdlRe zur klinischen
Analyse angewandt wurde, ist es heutzutage mdglich, semiautomatisch digitale
Abbilder der Netzhaut zu erstellen und anschlieBend mit einer Software die
Grolle der retinalen GefalRe zu vermessen und zu berechnen. Die
Beobachtungen konnen digitalisiert werden und sind somit archivier- und
jederzeit abrufbar. Die Vermessung und Beurteilung der Netzhautgefal3e wurde
seither im Kklinischen Alltag zu einem bedeutenden Werkzeug fur die

kardiovaskulére Risikostratifizierung vieler Patienten.

1.3. Studienlage

Im Rahmen groRer Populationsstudien wie der ARIC Studie (Atherosclerosis
Risk in Communities Study), der BDES (Beaver Dam Eye Study), CHS
(Cardiovascular Health Study), MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)
und der Rotterdam Study wurden bereits zahlreiche Zusammenhénge zwischen
retinalen und systemischen Veranderungen untersucht (“The Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) Study,” 1989)(Myers et al., 2012)(Klein et al.,
2012)(Bild et al., 2002)(Fried et al., 1991)(Hofman et al., 2007).

So zeigte sich in diversen Studien eine Assoziation zwischen steigenden
Blutdruckwerten und einer zunehmenden arteriellen GefaRverengung (Kaushik
et al., 2007)(Gepstein et al., 2012)(lkram et al., 2004)(Sharrett et al., 1999).
Sowohl eine aktuelle, als auch eine Hypertonie in der Vergangenheit scheinen
sich in verengten arteriellen Gefal3en des Augenhintergrundes widerzuspiegeln
(Sharrett et al., 1999)(Klein et al., 2012)(Leung et al., 2004). AuRerdem liel3 sich
eine gesteigerte Wahrscheinlichkeit auf zuklnftige Hypertonie bei Patienten mit
verengten arteriellen GefaRdurchmessern des Augenhintergrunds feststellen
(Tanabe et al., 2010)(Smith et al., 2004)(lkram et al., 2006b)(Wong et al.,
2004b).

Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen steigendem Alter und einem
verringerten arteriellen Gefal3durchmesser entdeckt, der bei &lteren Patienten
jedoch eine geringere Assoziation zum Hypertonus aufweist, als bei Jingeren.
Diese Beobachtung wird auf eine vermehrte Sklerose der Gefal3e im Alter
zurtckgefuhrt, welche eine weitere Verengung verhindert (Wong et al., 2003a).
Eine weitere Studie zeigte einen Zusammenhang von arterieller

Gefallverengung und metabolischem Syndrom. Patienten mit dieser
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Erkrankung wiesen  zusatzlich eine  VergroRerung des vendsen

GefalRdurchmessers auf (Wong et al., 2004a).

Arteriend Arterien P

Blutdruck e Diabetes
Steigendes Alter

Metabolisches Syndrom

Niereninsuffizienz

Tabelle 1: Verdnderung der arteriellen GefaRdurchmesser der Retina bei Erkrankungen und
Komorbiditéaten

Zahlreiche Erkrankungen und Risikofaktoren wirken sich also auch auf den
venosen retinalen Gefal3durchmesser aus.

Dieser scheint sich mit steigendem Alter zu verringern (Myers et al.,
2012)(Kaushik et al., 2007). Chronische Niereninsuffizienz und kardiovaskulare
Erkrankungen wirken sich dabei offensichtlich beschleunigend auf diese
Verengung aus (Myers et al.,, 2012). Zudem wurde ein Zusammenhang
zwischen venoser Gefalierweiterung und Atherosklerose, erhéhten Cholesterin-
und Entzindungswerten, sowie Nikotinabusus entdeckt.

Dilatierte Venen der Netzhaut koénnen somit eine Assoziation mit
kardiovaskularen Risikofaktoren widerspiegein.

Ein erhohter Blutdruck fuhrte in manchen Studien jedoch eher zu einer
arteriellen, als auch vendsen Verengung. Diese Beobachtung zeigte sich auch
in einem erniedrigten AVR, also in der arteriovendsen Ratio (Ikram et al., 2004).
Andere Studien beschrieben hingegen eine Erweiterung der Venen bei
erhohten Blutdruckwerten (Kaushik et al., 2007).

Fur Diabetes wurde ebenfalls ein Einfluss auf den Durchmesser der retinalen
GefalRe gefunden. So wiesen Diabetiker in Studien eine Erweiterung der

gesamten Mikrozirkulation auf (Nguyen et al., 2008).
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Venend, Venen 9

e Erhohter Blutdruck e Metabolisches Syndrom
e Steigendes Alter e Atherosklerose
e Niereninsuffizienz e Erhohte Cholesterinwerte

e Entziindung
o Nikotinabusus
e Diabetes

Tabelle 2: Verdnderung der ventsen GefalRdurchmesser der Retina bei Erkrankungen und
Komorbiditaten

Sowohl der arterielle, als auch der vendse Gefal3durchmesser sind also
scheinbar mit zahlreichen Erkrankungen assoziiert. Auch an Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz wurden bereits Studien durchgefihrt und
Veranderungen im Durchmesser der retinalen Geféal3e beschrieben.

So zeigte sich eine zunehmende Verengung der Mikrozirkulation mit steigender
Schwere der Niereninsuffizienz. Je geringer die GFR der Patienten, desto enger
waren die Gefal3e (Baumann et al., 2009)(Ooi et al., 2011).

Unter Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wiesen Diabetiker ebenfalls
einen groReren GefalRdurchmesser, als solche ohne Diabetes auf (Ooi et al.,
2011).

In mehreren Studien konnte mittels Funduskopie nachgewiesen werden, dass
mikrovaskulare  Schaden die Wahrscheinlichkeit einer  chronischen
Niereninsuffizienz erhéhen (Sabanayagam et al., 2009b)(Sabanayagam et al.,
2009a). Hinsichtlich dieser Beobachtung gibt es jedoch kontroverse Ergebnisse

in der Literatur (Sabanayagam et al., 2011).

Ob sich die statische retinale Gefal3analyse als ein Mittel zur Friherkennung
eignet, wurde bereits in zahlreichen prospektiven Studien mit unterschiedlichen

Ergebnissen untersucht.

In einer grol3en Kohortenstudie wurde ein Zusammenhang zwischen einer
arteriellen Verengung und einem erhthten kardiovaskularen Risiko im Alter

zwischen 43 und 74 Jahren gefunden. Bei den Uber 75 jahrigen Patienten
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konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht bestatigt werden (Wong et al.,
2003b). Dahingegen wiesen andere Studien dem AVR und dem vengdsen, nicht
aber dem arteriellen GefalRdurchmesser ein Vorhersagewert fur das kardiale
Risiko zu (Garcia-Ortiz et al., 2012). In einer weiteren grof3en Studie konnte
jedoch diese Beobachtung nicht bestatigt werden, da kein Zusammenhang
zwischen einer geringeren AVR und erhohter Mortalitaét gefunden werden
konnte (Wong et al., 2004c).

Zudem wurde bisher ein Zusammenhang zwischen veranderten retinalen
Gefalldurchmessern und koronaren Herzerkrankungen oder Schlaganfallen bei
alteren Probanden beobachtet. Eine vendse Gefal3erweiterung war mit einer
groReren Wahrscheinlichkeit assoziiert, innerhalb von 5 Jahren eine KHK oder
einen Schlaganfall zu entwickeln. Verengte Arterien erhdhten hingegen lediglich
das Risiko fur eine KHK (Wong et al., 2006).

1.4. Ziel der Studie

Es wurden also bereits viele Zusammenhange von retinalen und systemischen
Veranderungen untersucht und etliche Studien zum prognostischen Wert der
statischen Augenuntersuchung auf das kardiovaskulare Risiko durchgefihrt,
jedoch bisher nicht spezifisch an Dialysepatienten. In dieser Arbeit wird der
Zusammenhang zwischen veranderten retinalen GefalRdurchmessern und der
Sterblichkeit der Hamodialysepatienten beschrieben. Im Rahmen der ISAR
Studie wurden Patienten verschiedener Dialysezentren rekrutiert. Von diesen
wurden zahlreiche Daten erhoben und diverse Untersuchungen durchgefihrt,
darunter eine statische Untersuchung des Augenhintergrundes. Nach einem
bestimmten Intervall folgte eine Follow up Untersuchung, bei der Informationen
Uber Hospitalisierungen oder das Versterben der Patienten erhoben wurden.
Anhand der ermittelten Daten soll analysiert werden, ob sich die
Augenuntersuchung dazu eignet, eine Prognose Uber die Mortalitdt der
Patienten zu treffen. Ziel ist es weiterhin herauszuarbeiten, ob sich Messwerte
der Verstorbenen von denen der aktiven Teilnehmer unterschieden.

Langfristig soll die Studie dazu beitragen, ein Mittel zu finden, das
kardiovaskulare Risiko bei dialysepflichtigen Patienten besser stratifizieren zu

kdnnen.
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2. Material und Methoden

Die Studie wurde nach der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Eine
unterschriebene Einverstandniserklarung der Patienten und die Genehmigung
der Ethikkommission lagen vor.

2.1. Studientyp

Mittels  einer  digitalen  Funduskamera  wurden  Aufnahmen  des
Augenhintergrundes erstellt. AnschlieRend wurden mit einer speziellen
Software die Durchmesser der Netzhautgefal3e berechnet.

Nach einem bestimmten Zeitintervall wurden Follow-up Daten uber
Hospitalisierungen und das Versterben dieser Patienten erhoben. Es handelt

sich um eine klinisch-prospektive Studie.

2.2. Patientenkollektiv

Von April 2010 bis Mai 2012 wurden 290 dauerhaft hamodialysepflichtige
Patienten in Dialysezentren in Minchen und Umland fir die Studie rekrutiert. Es
handelte sich dabei um Patienten aus den Zentren Minchen Rechts der Isar,
den Nierenzentren Minchen-Bogenhausen und Minchen-Neuperlach und den
Einrichtungen DiZ (Dialyse im Zentrum) Sendlinger Tor und DiZ Solln. Weiterhin
wurden Patienten aus den Kuratorien fir Dialyse und Nierentransplantation e.V.
(KfH)  WeilRenburg, Schwabing, Minchen-Giesing, Harlaching und

Elsenheimerstral3e in die Studie eingeschlossen.

2.2.1.EinschlussKkriterien

Herangezogen wurden Patienten beider Geschlechter. Das Mindestalter der
Studienteilnehmer wurde auf 18 Jahre festgelegt. Voraussetzung fir den

Einschluss in die Studie war eine chronische Dialysepflichtigkeit und eine
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mindestens drei monatige Dialysedauer. Die eingeschlossenen Patienten

unterzogen sich dreimal wochentlich einer Hamodialysetherapie.

2.2.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der Studie an einer
systemischen Infektion oder an Elektrolytstorungen (Natrium, Kalium,
Bikarbonat, Kalzium) litten.  Schwangerschaft galt ebenfalls als
Ausschlusskriterium, genauso wie eine ungultige Einverstandniserklarung.
Patienten die an einer malignen Erkrankung litten, die ein Uberleben von tiber
24 Monaten unwahrscheinlich macht, wurden ebenfalls nicht heran gezogen.

2.3. Erhobene Parameter

Es wurden Fundusaufnahmen der Patienten unmittelbar vor der Dialyse
angefertigt. Anhand dieser Bilder wurde der GefaRdurchmesser der
NetzhautgeféalRe bestimmt. Neben der statischen GefalRanalyse wurde zu
weiteren Studienzwecken auch eine dynamische GefaRuntersuchung am
Augenhintergrund durchgefihrt. Im Rahmen der Studie wurden noch ein
Langzeit-EKG und Langzeitblutdruckwerte ermittelt und ausgewertet. Den
Teilnehmern wurde unmittelbar vor der Dialyse Blut aus dem Shunt entnommen
und fur mogliche Nachuntersuchungen aufbewahrt. Auch aktuelle Blutwerte und
weitere Informationen wie Alter, Geschlecht, Dialysedauer und Daten der
Dialyse wurden den Akten entnommen. Zuséatzlich wurden die Patienten einer
kognitiven Testung unterzogen. Anhand der Patientenakten wurden
Vorerkrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren sowie, genaue Angaben

zur Dialyse dokumentiert.
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2.4. Static Vessel Analyzer

2.4.1. Aufbau

Der Static Vessel Analyzer® (SVA) ist ein Gerat der Firma Imedos mit Sitz In
Jena. Weitere Gerate dieser Firma zur Analyse des Augenhintergrundes sind
der Dynamic Vessel Analyzer® (DVA) und der Retinal Vessel Analyzer® (RVA).
Sie wurden in Zusammenarbeit der Augenkliniken der Friedrich Schiller
Universitat Jena der Universitat UIm und der Technischen Universitat llmenau
entwickelt.

Abbildung 2: Beispielhafte Darstellung eines Dynamic Vessel Analyzers® der

Firma Imedos. Der Aufbau ist vergleichbar mit dem Static Vessel Analyzer® (Garhofer et al.,
2010a)
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Die Hauptkomponenten des Gerates sind eine Funduskamera, in dieser Studie
nicht mydriatisch, eine hochauflésende digitale CCD (charged coupled device)
Farbkamera, ein PC und ein Drucker. Zur Auswertung der Aufnahmen wird die

Software Vesselmap, Visualis bereitgestellt.

2.4.2. Funktion

Kamera

CCD-Sensoren —|

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus

Von der Funduskamera aus wird ein Licht auf den Augenhintergrund entsandt,
von der Retina teils reflektiert und teils absorbiert. Das reflektierte Licht wird von
den Sensoren der CCD Kamera aufgenommen und die Informationen
verrechnet.

Die Analyse erfolgt semiautomatisch Uber das Programm Vesselmap 2 der
Firma Imedos. Dies ist eine Software zur Beurteilung der Netzhautgefale am
Augenhintergrund und basiert auf der Software Visualis.

Bestimmt werden zentrale retinale Arterien- und Venenaquivalent (CRAE und
CRVE) und aus den vorangegangenen Werten die arterioventse Ratio. Hier
wird die ARIC Studie als Referenz verwendet (Hubbard et al., 1999).
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2.5. Untersuchung

Um die Fundusaufnahmen zu erstellen, wird das Programm VisuallS
verwendet. Der Patient, bei dem fir diese Untersuchung auf ein Mydriatikum
verzichtet werden kann, wird nun vor der Kamera positioniert. Sowohl das Kinn
des Patienten, als auch seine Stirn missen an die dafir vorgesehenen Stellen
angelegt werden. Mithilfe des Hubtisches kann die Hohe des Gerates verstellt
werden, so dass der Proband bequem die richtige Position einnehmen kann.
Das nicht untersuchte Auge wird mit einer Augenklappe abgedeckt. Der Patient
sieht nun einen grinen Punkt, der, je hachdem ob das Gegenauge abgedeckt
ist oder nicht, auch aul3erhalb des Gerates zu sehen sein kann. Der Patient
wird nun gebeten den grinen Punkt zu fixieren. So wird es dem Untersucher
ermoglicht die Papille zentral im Bild einzustellen. Mit Hilfe eines Hebels kann
die Position der Kamera verstellt werden, um ein optimales Bild zu erzielen. Mit
Knopfen, die sich an dem Gerat befinden, kann nun die Helligkeit des Blitzes
eingestellt werden. Anhand eines Drehknopfes wird das Bild auf die Papille des
Patienten scharf gestellt. Welches Auge untersucht wird, erkennt das
Programm automatisch. Der Untersucher muss versuchen durch
Veranderungen der Kameraposition zwei sich im Bild befindliche weil3e Punkte
Ubereinander zu legen. Es erscheint zusatzlich eine weiRe Klammer. Ein
optimales Bild wird erzielt, indem diese beiden Punkte Ubereinander in der
Klammer zu liegen kommen. Idealerweise sollten keine Reflexe oder
Schattierungen auf dem Bild zu sehen sein. Das Bild wird ausgel6st, indem der
Untersucher den Knopf auf dem Joystick flr die Positionierung betatigt. Ist das
Bild nicht ideal, kdnnen weitere Aufnahmen vorgenommen werden. Die

gespeicherten Bilder stehen dann einer spéateren Analyse zur Verfigung.

2.6. Auswertung

Nach der Untersuchung folgt die Auswertung. Zunachst wird ein Bild fur die
GefalRanalyse ausgewdahlt. Es sollte mdglichst eine Aufnahme ohne
Randlichteffekte oder Schatten, mit optimaler Helligkeit und gleichférmiger
Ausleuchtung verwendet werden. Im Aufgabenbereich wahlt der Untersucher

die Funktion ,Papille markieren® und umrandet mit dem erscheinenden Kreis die
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Papille mdoglichst genau. Der Untersucher markiert dann mithilfe der

gleichnamigen Option den GefalBursprung an der Papille. Es erscheint nun ein

Fadenkreuz.

Abbildung 4: Markierung der Gefal3e im &ufRersten Ring des entstandenen Fadenkreuzes

Im &ulRersten Ring des Fadenkreuzes werden die Arterien und Venen markiert.
Mithilfe der Option ,Venen markieren® werden die angeklickten Venen blau
umrandet. Dabei ist zu beachten, dass das komplette GefaRlumen markiert wird
und nicht nur die GefalBwand. Ebenso verfahrt man mit den Arterien, wobei
diese rot markiert werden. Arterien und Venen lassen sich gut anhand der
Farbe und der Gefal3wand unterscheiden. Bei Arterien ist die Gefal3wand

deutlich zu erkennen und sie erscheinen im Bild heller. Venen sind dunkler und
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weisen keine deutliche Wandzeichnung auf. Es ist darauf zu achten, dass im
aulleren Ring alle relevanten Gefalie markiert sind. Bei Gefal3abzweigungen
innerhalb des Rings muss entweder das gemeinsame Basisgefald oder beide
davon abgezweigten Gefal3e markiert werden. Die arterioventse Ratio (AVR)
und das zentrale arterielle und vendse GefalRaquivalent (CRAE und CRVE)
werden durch die Option ,A/V berechnen® automatisch berechnet.

Das Programm erstellt, wie in der folgenden Abbildung dargestellt, eine Din A4
Seite, die die Auswertung der Untersuchung zusammengefasst darstellt. Sie
enthalt die erstellte Aufnahme und zur Orientierung die Normwerte fur die AVR.
Auf Wunsch kann dem Patienten ein Exemplar ausgehandigt werden. Ein
weiteres ist fur die Unterlagen der Studie bestimmit.
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Statische GefaBanalyse

Patient Anschrift: Technische Universitit Minchen
Name: Abt. fur Nephrologie, Klinikum rechts der Isar
;;n_ane: Ismaninger Str. 22, 81675 Minchen
P2ID: Tel-Nr: 02041408704
Datum:
IAuge: R I
[sarummer: 03]
Av-verhditnis
(AVRE 0.8
artenale Gefale: 1"
Anerenaquivaient
(CRAE): 2027
vendse Gefane: 10
Venenaquivaent
(CRVEL 2153

A
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/

VMZ V3 05.000.0, CT. TRC-NWE OCT-2000NMonD 7000-MEumRas €S™ Color images |

Abbildung 5: Datenblatt der Auswertung mit den berechneten Werten und Normwerten
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2.7. Software

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 20 fur Windows (SPSS
Inc., Chicago, lllinois USA) Die Fundusaufnahmen wurden mit der nicht
mydriatischen Kamera TRC-NW8 der Firma Topcon und dem elektronischen
Bilderfassungs- und Archivierungssystem Visualis (3-chhipCCD-Matrix und
PC, Fa. IMEDOS Systems) erstellt. Die Bildauswertung erfolgte mittels des

Bildauswertungsprogramms ,VesselMap“ der Firma IMEDOS Systems (Jena).

2.8. Statistik

Die Beschreibung der Basisdaten wurde anhand der Mittelwerte und der
Standardabweichung durchgefuhrt. Auch wurden die absolute Anzahl und die
Prozentzahlen verwendet.

Fur die Prifung auf Normalverteilung der Daten wurde der Kolmogorow-
Smirnow Test angewandt. Da die Daten keine Normalverteilung aufwiesen,
wurde fur die Prifung auf Signifikanz der Mann Whitney U Test durchgefihrt.
Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

Fur den Vergleich der Uberlebenskurven der einzelnen Gruppen wurden Kaplan

Meier Kurven erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Basisdemographie

Von 290 Patienten konnte bei 228 Patienten eine auswertbare
Fundusaufnahme erstellt werden. 60 Patienten lehnten die Durchfiihrung der
Augenuntersuchung ab, bei zwei Patienten konnte keine Aufnahme mit
ausreichender Qualitat erstellt werden. Von den 228 mit auswertbarer statischer
GefalRanalyse mussten 17 Patienten aufgrund des Erhalts einer
Transplantatniere nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen werden, da
keine Follow-up Daten erhoben werden konnten. 13 weitere Patienten haben im
Laufe der Datenerhebung oder des Follow-up Intervalls das jeweilige

Dialysezentrum verlassen und mussten ebenfalls ausgeschlossen werden.

290 Dialysepatienten
aus verschiedenen
Zentren

Keine ausreichende
Qualitat der Aufnahme
(n=2)

Ablehnung der
Untersuchung durch
den Patienten
(n=60)

228 Patienten mit
statischer
GefaRznalyse

Keine Follow up Daten:
Zentrum verlassen (n=13)
198 Studienteilnehmer Transplantation (n=17)

mit vollstandigen
Daten

Abbildung 6: Verwertbarkeit der erhobenen Daten
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Tabelle 3 enthalt die Basisdemographie der Studienteilnehmer und die
Parameter der statischen Retinaanalyse zum Zeitpunkt des Einschlusses in die
Studie.

Basisdaten:

Alter (Jahre) 63,7 +15,4
BMI (kg/m?) 26,6+ 6,0
Kreatinin (mg/dl) 8,8+2,9
CRP (mg/dI) 0,8+0,9
24hSBD (mmHg) 124 + 15
24hDBD (mmHg) 75+11

Werte der statischen GefdBanalyse:

AVR 0,83 + 0,10
CRAE (um) 170,7 + 24,9
CRVE (um) 204,6 23,6

Tabelle 3:Basisdaten der Studienteilnehmer

Anhand der Patientenakten wurden Komorbiditdten der Studienteilnehmer

erfasst. Diese sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.
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Absolute In
Anzahl Prozent(%)

Nebendiagnosen:

Geschlecht( mannlich) 137 69,2
Diabetes mellitus 63 31,8
Hypercholesterinamie 113 57,1
Arterielle Hypertonie 175 88,4
PAVK 34 17,2
KHK 61 30,8

Tabelle 4: Komorbiditaten der Studienteilnehmer

Die am ehesten fur die Dialysepflichtigkeit verantwortlichen Grunderkrankungen

sind in Tabelle 5 enthalten.

Absolute In
Anzahl Prozent(%)

Ursache der terminalen NI:

Diabetes 32 31,8
Arterielle Hypertonie 26 13,1
Glomerulonephritiden 34 17,2
Hereditdre Nierenerkrankung 26 13,1
Unklar 51 23,7
Sonstiges: 33 16,7
Davon:
- Systemische Erkrankungen 7 3,5
- Lymphoproliferative Erkrankungen 1 0,5
- Infektiose Ursachen 6 3,0
- Refluxnephropathien 4 2,0
- Kontrastmittelnephropathie 1 0,5
- Toxisch bedingt 2 1,0
- Sonstige Erkrankungen 8 4,0

Tabelle 5: Fur die Dialysepflichtigkeit verantwortlichen Grunderkrankungen
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3.2. Daten der Follow-up Untersuchung

In Tabelle 6 werden die Daten der Follow-up Untersuchung dargestellt.

Der mittlere Beobachtungszeitraum fir das Follow up betrug 23,11 * 6,6
Monate. 29 (14,6%) der 198 Probanden verstarben im Laufe des Intervalls. 23
(79,3%) der Verstorbenen waren mannlich, die restlichen 6 (20,7%) weiblich.
Das entsprach 16,8% der mannlichen Studienteilnehmer und 9,8% der
weiblichen. Von den 29 Verstorbenen wurde bei 11 (37,9%) als Todesursache
eine Sepsis beschrieben. 6 (20,7%) Patienten verstarben aufgrund einer
kardiovaskularen Ursache. 2 (6,9%) der Studienteilnehmer an den Folgen
eines Malignoms. Bei den restlichen 10 (34,5%) Patienten konnte die

Todesursache nicht geklart werden, weil sie zuhause verstarben.

Daten der Follow Up Untersuchung

Follow-up Intervall (Monate) 23,1+6,6
Verstorben: 29 (14,6%)
Frauen: 6 (20,7%)

(£ 9,8% aller Frauen)

Manner: 23 (79,3%)
(£ 16,8% aller Manner)

Todesursachen

Sepsis 11 (37,9%)
Kardiovaskular 6 (20,7%)
Malignom 2 (6,9%)
Unklar 10 (4,5%)

Tabelle 6: Daten zur Mortalitat der Studienteilnehmer
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3.3. Vergleich der Basisdaten Verstorben vs. Uberlebend

Die Studienteilnehmer wurden zunachst in zwei Gruppen eingeteilt und
hinsichtlich der Basisparameter und den Werten der Augenuntersuchung
verglichen. Die eine Gruppe beinhaltete die Patienten, die im Verlauf des Follow
up Intervalls verstorben waren (Gruppe: Verstorben), die andere Gruppe
beinhaltete die restlichen Teilnehmer (Gruppe: Uberlebend)

Die Verstorbenen wiesen sowohl ein signifikant hoheres Lebensalter gegenuber
den Uberlebenden auf, als auch einen signifikant héheren CRP Wert (1,3 +1,4
mg/dl vs. 0,7 = 0,7 mg/dl, p=0,005). Der Kreatininwert der Verstorbenen war
gegenuber den Uberlebenden signifikant niedriger (7,8 + 2,6 mg/dl vs. 9,0 + 3,0
mg/dl p=0,042). In der Gruppe der Verstorbenen waren prozentual mehr
Manner (79,3 % vs. 67,5 %) und mehr Diabetiker (44,8 % vs. 29,6 %).
AulRerdem war die Préavalenz an arterieller Hypertonie (96,6 % vs. 87,0 %),
Hypercholesterinamie (65,5 % vs. 55,6 %), pAVK (34,5 % vs. 14,2 %) und KHK
(51,7 % vs. 27,2 %) in der Gruppe der Verstorbenen hodher. Die beiden
Gruppen wiesen hinsichtlich der restlichen Basisparameter keine signifikanten
Unterschiede auf. Die Werte werden in den Tabellen 7 und 8 noch einmal

dargestellt.
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Uberlebend Verstorben Signifikanz

(n=169) (n=29)

(Mittelwert und SD) (Mittelwert und SD)
Alter (Jahre) 61,8 + 15,5 74,6 £ 8,9 p = 0,000%*
BMI (kg/m?) 26,4+6,1 27,8+5,4 p= 0,088
24hSBD (mmHg) 124 + 15 125+ 13 p=0,558
24hDBD (mmHg) 76 +11 729 p=0,081
Kreatinin (mg/dl) 9,0+£3,0 7,8%12,6 p=0,042**
CRP (mg/dl) 0,7+0,7 1,3+14 p=0,005**
AVR 0,83+0,1 0,85+0,11 p=0,973
CRAE (um) 170,7 + 24,7 170,6 + 26,4 p=0,760
CRVE (um) 204,7 +22,7 203,6 + 29,0 p=0,987
Intervall FU (Monate) 22+6 29,6 £ 6

Tabelle 7: Vergleich der beiden Gruppen ,Uberlebend” und ,Verstorben hinsichtlich der

Basisparameter

Uberlebend

(n=169)

(Anzahl(Prozent %))

Verstorben
(n=29)

(Anzahl (Prozent%))

Geschlecht(mannlich)

Diabetes mellitus

Hypercholesterinamie
Arterielle Hypertonie

PAVK
KHK

114 (67,5)
50 (29,6)
94 (55,6)

147 (87,0)
24 (14,2)
46 (27,2)

23(79,3)
13 (44,8)
19 (65,5)
28 (96,6)
10 (34,5)
15 (51,7)

Tabelle 8: Vergleich der beiden Gruppen ,Uberlebend” und ,Verstorben* hinsichtlich der

Komorbiditaten



3.4. Einteilung in Subgruppen nach AVR

Des Weiteren wurden die Studienteilnehmer anhand des AVR in zwei Gruppen
eingeteilt. Als cut-off Wert wurde ein AVR von 0,85 festgelegt, um zwei
moglichst gleichgroe Gruppen zu erhalten. Die beiden Gruppen wurden
anhand der Basisparameter miteinander verglichen, um signifikante
Unterschiede festzustellen. Die Gruppe mit einem AVR < 0,85, im Folgenden
Gruppe 1 genannt, beinhaltete tendenziell gegentber Gruppe 2 (AVR = 0,85)
einen groReren Anteil mannlicher Studienteilnehmer (72,1% vs. 66 %), einen
hoheren Anteil an Diabetikern (37,5 % vs. 25,5 %) und mehr Patienten mit einer
pAVK in der Anamnese (20,2 % vs. 13,8 %). Beziglich der restlichen
Parameter gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden

betrachteten Gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz
AVR<0,85 (n=104) AVR20,85 (n=94)
(Mittelwert und SD)  (Mittelwert und SD)

Alter (Jahre) 64,8 + 14,5 62,4 +16,3 p=0,357
BMI (kg/m?) 26,96 26,36 p=0,378
24hSBD (mmHg) 124 +16 124 + 14 p=0,974
24hDBD (mmHg) 74 £ 10 77 £11 p=0,121
Kreatinin (mg/dl) 8,5+2,9 9,1+2,9 p=0,136
CRP (mg/dl) 0,8%1,0 0,7%0,7 p=0,817

Tabelle 9: Vergleich der beiden Gruppen ,AVR<0,85" und ,AVR=0,85" hinsichtlich der
Basisparameter
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AVR<0,85 (n=104)  AVR20,85(n=94)

(Anzahl und (Anzahl und

Prozent) Prozent)
Geschlecht(mannlich) 75(72,1) 62 (66,0)
Diabetes mellitus 39 (37,5) 24 (25,5)
Hypercholesterinamie 57 (54,4) 56 (59,6)
Arterielle Hypertonie 91 (87,7) 84 (89,4)
pAVK 21(20,2) 13 (13,8)
KHK 34 (32,7) 27 (28,7)
Verstorben 15 (13,5) 14 (16,0)
Verstorben (Kardiovaskular) 3(2,9) 3(3,2)

Tabelle 10: Vergleich der beiden Gruppen ,AVR<0,85" und ,AVR=0,85 hinsichtlich der
Komorbiditaten

3.5. Kaplan Meier Uberlebenskurven

Des Weiteren wurden die Studienteilnehmer anhand der Parameter der
Augenuntersuchung in jeweils zwei Gruppen eingeteilt, um das Uberleben der
beiden Gruppen miteinander zu vergleichen. Die cut-off Werte wurden so
gewahlt, dass die beiden Gruppen jeweils ungefahr gleich gro3 waren. Die
Kaplan Meier Uberlebenskurven sollten das Uberleben der beiden Gruppen im

Vergleich anschaulich darstellen.

Teilte man die Studienteilnehmer anhand des AVR in zwei Gruppen und wéhlte
0,85 als cut-off Wert, liel sich kein Unterschied zwischen den Gruppen im
Uberleben der Patienten darstellen. (s. Abbildung 7). In der Gruppe mit einem
AVR unter 0,85 verstarben 14 der Studienteilnehmer, in der Gruppe mit einem
AVR groR3er gleich 0,85 15 Patienten (s. Tabelle 11).
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Kaplan Meier Kurve: AVR
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Abbildung 7: Kaplan Meier Uberlebenskurve. Vergleich der beiden Gruppen ,AVR<0,85“ (blau)
und ,AVR=0,85" (griin)

AVR<0,85 AVR20,85

(n=104) (n=94)
Verstorben 14 (13,5%) 15 (16%)
Uberlebend 90 (86,5%) 79 (84%)

Tabelle 11: Vergleich der beiden Gruppen ,AVR<0,85" und ,AVR=0,85" hinsichtlich der
Mortalitat
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Wahlte man das CRAE als Parameter und teilte die Patienten anhand dieses

Wertes in zwei Gruppen ein, stellte es sich wie folgt dar.

Gruppe 1, hier blau dargestellt enthielt die Patienten mit einem CRAE < 168
pm. Gruppe 2, die in der Abbildung durch die grine Linie reprasentiert wird,
Patienten mit einem CRAE = 168um. Aus Gruppe 1 (n= 88) sind 15 Patienten
im Laufe des Intervalls verstorben, aus Gruppe 2 (n=110) 14 Patienten. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Uberleben dieser beiden
Gruppen (s. Abbildung 8 und Tabelle 12).

Kaplan Meier Kurve: CRAE

CRAE
1.0 — :
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c 0,67 +
L 1]
L
Q
™
L 1]
=]
2 0,47

0,2
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oo 10,00 2000 3000 40,00

Zeit in Monaten

Abbildung 8: Kaplan Meier Uberlebenskurve. Vergleich der beiden Gruppen ,CRAE<168um*
(blau) und ,,CRAE=168um* griin
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CRAE<168pm CRAE 2168um

(n=88) (n=110)
Verstorben 15 (17%) 14 (12,7%)
Uberlebend 73 (83%) 96 (87,3%)

Tabelle 12: Vergleich der beiden Gruppen ,CRAE<168um*“ und ,CRAE=168" hinsichtlich der
Mortalitat

Die Studienteilnehmer wurden weiterhin anhand des CRVE in zwei gleich
starke Gruppen eingeteilt. Gruppe 1, repréasentiert durch die grine Linie, wies
einen CRVE unter 205 pm auf. In Gruppe 2 waren Patienten mit einem CRVE
= 205um eingeteilt. Gruppe 1 (n= 96) wies ungefahr die gleiche Anzahl an
verstorbenen Patienten auf wie Gruppe 2 (n=102) (14 vs. 15 verstorbene
Patienten). Wie in Abbildung graphisch dargestellt zeigten auch diese Gruppen
keinen signifikanten Unterschied im Uberleben. Dies wird in Abbildung 9 und

Tabelle 13 noch einmal veranschaulicht.
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Kaplan Meier Kurve: CRVE
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Abbildung 9: Kaplan Meier Uberlebenskurve. Vergleich der beiden Gruppen ,CRVE<205um
und ,CRVE=205um*“

CRVE<205um CRVE 2 205pum

(n=102) (n=96)
Verstorben 15 (14,7%) 14 (14,6%)
Uberlebend 87 (85,3 %) 82 (85,4%)

Tabelle 13: Vergleich der beiden Gruppen CRVE<0,85“ und ,CRVE=0,85“ hinsichtlich der
Mortalitat
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3.6. Korrelation der kardiovaskuldren Risikofaktoren mit den
Augenwerten mittels Mann-Whitney U Test

Korrelierte man die kardiovaskularen Risikofaktoren der Patienten mit den
Augenwerten, findet man folgende Assoziationen.

3.6.1. Geschlecht

Mannliche Patienten der Studie hatten einen signifikant niedrigeres CRAE
(167,1 £ 22,7 pm vs. 178,9 = 27,6 um) und einen signifikant geringeres CRVE
(201,12 £ 22,7 pm vs. 212,3 = 24,2 pum). Die AVR zeigte keine deutlichen

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Mannlich (n=137) Weiblich(n=61) Signifikanz
(Mittelwert und SD)  (Mittelwert und SD)

AVR 0,83 +0,09 0,84+0,11 p=0,464
CRAE (um) 167,1+22,7 178,9+27,6 p=0,002**
CRVE (um) 201,1+22,7 212,31+ 24,2 p=0.008**

Tabelle 14: Einfluss des Geschlechts auf die retinalen Gefaldurchmesser

3.6.2.Diabetes

Betrachtete man die Diabetiker, konnte man beobachten, dass sich bei
Patienten mit Diabetes sowohl die AVR, als auch das CRAE und CRVE von
den Patienten ohne Diabetes signifikant unterschieden. Sowohl die AVR (0,81 +
0,12 vs. 0,85 £ 0,09), als auch die CRAE (160,3 £ 26,5 um vs. 175,6 = 22,6 um)
und CRVE (198,5 + 28,4 um vs. 207,4 £ 20,6 um) wiesen signifikant geringere

Werte bei den Diabetikern auf.
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Diabetes (n=63) Kein Diabetes(n=135) Signifikanz
(Mittelwert und SD)  (Mittelwert und SD)

AVR 0,81 +0,12 0,85 + 0,09 p=0,011**
CRAE (um) 160,3 £ 26,5 175,6 £ 22,6 p=0,000**
CRVE (um) 198,5 + 28,4 207,4 +20,6 p=0.039**

Tabelle 15: Einfluss von Diabetes auf die retinalen GefaRdurchmesser

3.6.3.Hypercholesterinamie

Patienten mit einer Hypercholesterindmie in der Anamnese zeigten hingegen
bezuglich der Augenwerte keine signifikanten Unterschiede zu den Patienten

ohne Hypercholesterindmie.

Keine
Hypercholesterindmie Hypercholesterinamie Signifikanz
(n=113) (n=85)

(Mittelwert und SD) (Mittelwert und SD)

AVR 0,84 0,11 0,83 £ 0,08 p=0,675
CRAE (um) 171,2 £ 26,0 170,0 + 23,3 p=0,510
CRVE (um) 204,2 + 23,7 205,1+ 23,7 p=0,940

Tabelle 16: Einfluss von Hypercholesterindmie auf die retinalen Gefalidurchmesser
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3.6.4. Arterielle Hypertonie

Genauso verhielt es sich bei den Patienten mit einer anamnestisch erhobenen
arteriellen Hypertonie. Sie wiesen keine signifikanten unterschiedlichen Werte

der Augenuntersuchung gegeniber Nichthypertonikern auf.

Art. Hypertonie Keine Signifikanz
Art. Hypertonie
(n=175) (n=23)

(Mittelwert und SD)  (Mittelwert und SD)

AVR 0,84 0,10 0,82 + 0,09 p=0,578
CRAE (um) 170,7 + 25,2 171,04 22,6 p=0,991
CRVE (um) 204,0+23,6 209,0 + 24,4 p=0,447

Tabelle 17: Einfluss einer arteriellen Hypertonie auf die retinalen Gefalidurchmesser

3.6.5. Ubergewicht

Auch Patienten mit Ubergewicht, hier definiert als BMI = 25kg/m?,

unterschieden sich nicht signifikant von denen ohne Ubergewicht.

Ubergewicht Kein Ubergewicht Signifikanz
(n=106) (n=92)
(Mittelwert und SD)  (Mittelwert und SD)

AVR 0,84 +0,10 0,85+0,10 p=0,113
CRAE (um) 172,6 £ 25,8 172,2 £ 25,8 p=0,325
CRVE (pm) 206,6 + 23,2 204,0+24,1 p=0,721

Tabelle 18: Einfluss von Ubergewicht, definiert als BMI 2 25kg/m?, auf die retinalen
GefaRdurchmesser
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3.6.6.KHK

Die Studienteilnehmer mit einer koronaren Herzerkrankung wiesen einen
signifikant geringeren CRAE (166,5 £ 22,3 um vs. 172,6 £ 25,8 um, p= 0,036)
gegenuber den Patienten ohne nachgewiesene KHK auf. AVR und CRVE
zeigten hingegen keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen.
Untersuchte man die Werte nochmal getrennt nach den Geschlechtern, zeigten
die weiblichen Studienteilnehmer keine signifikanten Unterschiede. Die
mannlichen Patienten mit KHK hatten, analog zu der Betrachtung des
gesamten Patientenkollektivs, gegenliber der Kontrollgruppe signifikant

verengte Arterien.

KHK Keine KHK Signifikanz

(Mittelwert  (Mittelwert und SD)

und SD)
Gesamt: (n=61) (n=137)
AVR 0,83 +0,10 0,84+ 0,10 p=0,292
CRAE (um) 166,5 + 22,3 172,6 £ 25,8 p=0,036**
CRVE (um) 200,0 £ 24,2 206,6 + 23,3 p=0,068
Frauen: (n=9) (n=52)
AVR 0,84 £ 0,09 0,84 +£0,12 p=0,935
CRAE (um) 185,6 + 26,6 177,7 £+ 27,8 p=0,404
CRVE (um) 208,6+159  213,0+25,4 p=0,823
Maénner: (n=52) (n=85)
AVR 0,82 +0,10 0,84 + 0,09 p=0,303
CRAE (um) 163,2+20,0 169,5 +24,1 p=0,031**
CRVE (um) 198,5 + 25,2 202,7 £21,0 p=0,156

Tabelle 19: Einfluss einer bestehenden KHK auf die retinalen Gefal3durchmesser, im gesamten

Studienkollektiv und getrennt nach Geschlechtern.
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3.6.7.PAVK

Patienten mit einer nachgewiesenen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

wiesen keine wesentlichen Unterschiede gegeniber Patienten ohne pAVK auf.

PAVK Keine PAVK Signifikanz
(n=34) (n=164)
(Mittelwert und SD)  (Mittelwert und SD)

AVR 0,82+0,11 0,84 +0,10 p=0,106
CRAE (um) 167,7+£27,0 171,1+24,4 p=0,772
CRVE (um) 204,6 + 29,0 204,6 £22,5 p=0,911

Tabelle 20: Einfluss einer pAVK auf die retinalen GefalRdurchmesser.
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4. Diskussion

Aufgrund der steigenden Inzidenz und Pravalenz von Dialysepatienten und
eines deutlich erhohten kardiovaskularen Risikos gegenuber der
Normalbevolkerung, besteht ein hohes Interesse daran, eine geeignete
Friherkennungsmethode fur kardiovaskulare Ereignisse bei Dialysepatienten
zu etablieren, um friihzeitig Praventionsmaflinahmen ergreifen zu kénnen.

Die Funduskopie und die Analyse der retinalen GefalRdurchmesser wurden
bereits in vielen Studien als ein Mittel zur kardiovaskularen Risikostratifizierung
beschrieben. Ihre  Zusammenhange mit zahlreichen  systemischen
Erkrankungen und ihr Vorhersagewert fur kardiovaskulare Ereignisse wurden
mehrfach untersucht und bestéatigt. Es gibt jedoch bisher keinerlei
Forschungsergebnisse zur retinalen GeféalRanalyse bei Dialysepatienten und
deren Bedeutung fur das kardiovaskulare Risiko.

Die statische Gefal3analyse mit dem Static Vessel Analyzer® stellt eine gut
reproduzierbare Methode zur Analyse der Mikrozirkulation dar und eignet sich
aufgrund seiner nicht vorhandenen Invasivitdt gut als Mittel zur
Vorsorgeuntersuchung (Nagel et al., 2001). Zudem ist die Spiegelung des
Augenhintergrundes eine schnell durchfihrbare Untersuchung und aufgrund
dessen im klinischen Alltag gut verwendbar. Da die statische
Augenuntersuchung eine vollig schmerzfreie Methode darstellt, um den Zustand
der GefalRe zu analysieren, ist anzunehmen, dass sich Patienten gut fur diese
Untersuchung rekrutieren lassen.

Aufgrund dieser Eigenschaften wurde die Eignung als
Friherkennungsinstrument far kardiovaskulare Erkrankungen bei
Dialysepatienten im Rahmen dieser Studie getestet und sowohl
Zusammenhange der retinalen GefalRdurchmesser mit  zahlreichen
systemischen Erkrankungen, als auch mit dem kardiovaskularen Risiko der

Patienten analysiert.

Die 198 Dialysepatienten verschiedener Dialysezentren, die fur diese Studie
rekrutiert werden konnten, wiesen erwartungsgemald relativ viele
kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Im Gegensatz dazu stellen sich die

durchschnittlichen Werte der statischen Augenuntersuchung im Vergleich zu
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grof3en Kohortenstudien relativ gut dar. Die durchschnittiche AVR betrug in
dieser Studie 0,83 + 0,10 und das CRAE und das CRVE 170,7 = 24,9 pm bzw.
204,6 + 23,6 pm. GroR3e Kohortenstudien wie die Singapore Malay Eye Study
mit 3019 Studienteilnehmer und die Rotterdam Study mit 5674
Studienteilnehmern wiesen hingegen wesentlich pathologischere Werte auf. Die
Patienten der Singapore Malay Eye Study hatten im Durchschnitt mit 139,5 *
15,7 pm ein niedrigeres CRAE und mit 219 + 22,2 pm ein héheres CRVE (Sun
et al., 2008). In der Rotterdam Study lag das mittlere CRAE bei 146,9 + 14,4 um
und das CRVE im Mittel bei 222 + 20,9 um. Die AVR wurde hierbei mit 0,66 +
0,06 berechnet (Ikram et al., 2004).

Ooi et al verglichen in einer Studie die Netzhautgefal3e von Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz Stadium 3 bis 5 und mit Patienten mit CNI
Stadium 1 wund 2. Sie beobachteten, dass, je ausgepragter die
Niereninsuffizienz, desto kleiner waren sowohl das CRAE als auch das CRVE.
Die Mikrozirkulation verengte sich also bei Patienten mit sinkender GFR (Ooi et
al., 2011). Im Rahmen dieser Studie war hingegen nur das CRVE im Vergleich
zu den Ergebnissen bei Studien an Nierengesunden verringert.

Auch die Blutdruckwerte der Dialysepatienten stellten sich normwertig dar.
Moglicherweise ist das eine weitere Erklarung fur die Diskrepanz der Werte der
Augenuntersuchung der ISAR Studie im Vergleich zu den grof3en Studien.
Wahrend sich in der ISAR Studie der durchschnittliche Blutdruck systolisch auf
125 + 15 und diastolisch auf 75 = 11 mmHg belief, lag der Blutdruck bei den
Patienten der Singapore Malay Eye Study im Mittel systolisch bei 145,9 + 23,1
und diastolisch bei 79,6 + 11 mmHg. In der Rotterdam Study wiesen die
Patienten einen durchschnittlichen Blutdruck von 138,5 + 11,4 mmHg zu 73,7

11,4 mmHg auf.

Zahlreiche  Studien belegten bisher einen Einfluss von erhohten
Blutdruckwerten auf die Gefalldurchmesser und beschrieben eine Verengung
der Arterien und teils eine Verengung, teils eine Erweiterung der retinalen
Venen (Kaushik et al., 2007)(lkram et al., 2004)(Wong et al., 2004d)(Leung et
al., 2004)(Leung et al., 2003)(Sun et al., 2008).
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Auch die Daten der Follow up Untersuchung stellten sich nicht wie erwartet dar.
Auffallend ist die geringe Rate an Verstorbenen in dieser Studie. Lediglich
14,6% der Patienten verstarben im Verlauf des durchschnittlich zweijahrigen
Follow up Intervalls. Im Vergleich dazu wird in der Literatur ein
Einjahresiberleben von ca. 80 % und ein Zweijahresiberleben von ca. 67 %
unter einer Dialysetherapie beschrieben (Stel et al., 2009).

37,9 % der Verstorbenen erlagen an den Folgen einer Sepsis und lediglich bei
20,7 % war der Tod kardiovaskular bedingt. Bei 34,5 % war die Todesursache
unbekannt, weil die Patienten zuhause verstarben oder sie war aus den
Unterlagen der betreuenden Dialysezentren nicht zu ermitteln. Weitere 6,9 %
der Patienten verstarben aufgrund eines Malignoms. Vergleichsweise wenig
Patienten sind an kardiovaskularen Ursachen verstorben. Drey et al
beschrieben kardiovaskulare Erkrankungen als Haupttodesursache bei
Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz. 46 % ihrer Patienten
verstarben daran (Drey et al.,, 2003). In einer weiteren Studie machten
kardiovaskuléare Erkrankungen sogar tber die Halfte der Todesursachen aus (Al
Wakeel et al., 2002). In dieser Arbeit stellte hingegen Sepsis mit 37,9 % die
Haupttodesursache der Patienten dar. Die Diskrepanz zu den Daten aus der
Literatur lasst sich moéglicherweise durch die geringe Fallzahl an Verstorbenen
erklaren, die eine aussagekraftige Statistik schwierig macht. Da auRerdem bei
34,5 % der Verstorbenen die Todesursache nicht geklart wurde, ist es sehr gut
moglich, dass es sich hierbei um kardiovaskulare Todesfélle handelte, da man
davon ausgeht, dass der plotzliche Herztod durch Rhythmusstérungen durch
die starken Elektrolytverschiebungen die wohl haufigste Todesursache bei

Dialysepatienten darstellt.

Um zu untersuchen, ob Patienten, die im Laufe des Follow up Intervalls
verstarben, schlechtere Werte in der Augenuntersuchung aufweisen, als die
aktiven Teilnehmer, wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine
Gruppe beinhaltete die im Laufe des Follow up Intervalls verstorbenen
Patienten, die andere die aktiven Studienteilnehmer.

Hinsichtlich der Werte der Augenuntersuchung lief3en sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen.

Die  Annahme, dass veranderte retinale GefalRdurchmesser die

Wahrscheinlichkeit zu versterben erhéhen, konnte flr Dialysepatienten nicht
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bestétigt werden. Wong et al fanden in einer grol3en Kohortenstudie ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen einem erniedrigtem CRAE und erhoéhter
Sterblichkeit (Wong et al., 2004c).

Zahlreiche Studien beschreiben einen Zusammenhang zwischen veranderten
Gefalldurchmessern und insbesondere kardiovaskuldren Ereignissen oder
Todesfallen (Wong et al., 2006)(Mimoun et al., 2009)(Wang et al., 2007).
Aufgrund der niedrigen Anzahl an kardiovaskularen Todesfallen in dieser Studie

konnte dieser Zusammenhang nicht separat untersucht werden.

Dennoch wiesen die beiden Gruppen erwartungsgemal ein unterschiedliches
Risikoprofil auf. Die Patienten, die im Laufe des Follow up Intervalls verstarben
waren deutlich alter und wiesen vermehrt klassische kardiovaskulare
Risikofaktoren auf. Die Pravalenz an Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
Hypercholesterinamie, pAVK und KHK war bei den verstorbenen Patienten
deutlich hoher. Diese Erkrankungen werden auch in der Literatur mit erhohter
Morbiditat in der Bevdlkerung in Verbindung gebracht, insbesondere auch bei
Dialysepatienten (Chahal et al., 2014)(Parfrey and Foley, 1999). Zusatzlich war
in der Gruppe der Verstorbenen ein héherer Anteil an Mannern zu finden. Auch
das mannliche Geschlecht gilt als ein Risikofaktor fir kardiovaskulare
Ereignisse (Chahal et al.,, 2014). Der signifikant hohere CRP Wert der
Verstorbenen wurde ebenfalls bereits in Studien beschrieben und gilt als
Vorhersagewert fuir erh6hte Sterblichkeit bei Dialysepatienten (Zimmermann et
al., 1999)(Takahashi et al., 2012)(Shlipak et al., 2005).

In dieser Studie wurden die Patienten dartber hinaus, je nach ermitteltem AVR,
in zwei Gruppen eingeteilt. Damit ungefahr gleichgro3e Gruppen entstehen,
wurde ein cut off Wert von 0,85 festgelegt. Die beiden Gruppen unterschieden
sich nicht wesentlich in ihrem Risikoprofil. Die Gruppe mit einem AVR < 0,85
beinhaltete ein wenig mehr mannliche Patienten, Diabetiker und Patienten mit
einer pAVK. Die beiden Gruppen zeigten ebenfalls keinerlei Unterschiede
hinsichtlich der Mortalitat der Patienten. Ergebnisse von Studien, die dem AVR
einen pradiktiven Wert fur kardiovaskulare Ereignisse und erhohte Sterblichkeit
attestierten, konnten nicht bestatigt werden (Garcia-Ortiz et al., 2012).
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Auch Wong et al. untersuchten die Zusammenhange der AVR mit vaskularer
und unspezifischer Mortalitat. Sie fanden ebenfalls keine Zusammenhénge
zwischen erniedrigtem AVR und erhohter Sterblichkeit. Jedoch stellten sie eine
erhéhte Wahrscheinlichkeit zu versterben fir Patienten im kleinsten und
grofdten AVR Quartil fest. So gehen also nicht nur sehr enge, sondern auch
sehr weite GefalRe mit einem erhohten Mortalitatsrisiko einher (Wong et al.,
2004c). Aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Studie konnten aber nur zwei
Gruppen gebildet werden. Somit konnte dieser Zusammenhang nicht Gberpruft

und eine mdgliche Tendenz nicht aufgedeckt werden

Die aktuelle Studienlage ist sich uneinig Uber die Rolle des AVR in der
kardiovaskuléaren Risikostratifizierung. Dies mag daran liegen, dass durch den
AVR viele Veranderungen in den Gefal3durchmessern verschleiert werden. Der
AVR als Wert zeigt einerseits Vorteile gegenuber dem CRAE und CRVE, da
durch die Division vom Durchmesser der Arterie durch den Durchmesser der
Vene Fehler durch refraktdre Veranderungen der Hornhaut oder Linse
herausgerechnet werden (lkram et al., 2006a). Das Problem ist jedoch, dass
krankhafte Veranderungen der GefaRRe durch die Division der Werte einen
normalen AVR zur Folge haben koénnen. Beispielsweise beschreiben Studien
einen Zusammenhang zwischen erniedrigten arteriellen Gefal3durchmesser und
erhohten Blutdruckwerten. Der Einfluss von einer Hypertonie auf den vendsen
Durchmesser wird in Studien unterschiedlich beschrieben. Bleibt der vendse
Durchmesser von erhéhten Blutdruckwerten unbeeinflusst oder vergréf3ert sich
dieser gar, wie es Kaushik et al beschrieben, so wird die Veranderung in einem
erniedrigten AVR widergespiegelt (Kaushik et al., 2007). Wird namlich ein
kleines CRAE durch ein normales CRVE geteilt, so verringert sich der Nenner
bei gleichbleibendem Zahler und es resultiert daraus ein erniedrigter Wert ftr
die AVR. Eine Hypertonie kann sich somit in einem Kkleineren AVR
widerspiegeln. Steigt der ventse Durchmesser an und der arterielle
Durchmesser bleibt gleich, resultiert das ebenfalls in eine erniedrigte AVR.
Diese Gefaldveranderung wurde beispielsweise im Zusammenhang mit
erhohten Cholesterinwerten beobachtet (lkram et al., 2004). Ist jedoch, wie in
Studien bei Diabetikern beschrieben, die gesamte Mikrozirkulation erweitert,
wird diese Veranderung nicht in einem veranderten AVR wiedergespiegelt, da
sowohl Zahler, als auch Nenner gro3er werden (Nguyen et al., 2008)(Tikellis et
al., 2007)(Jeganathan et al., 2009). Dies ist jedoch nur der Fall, wenn sich die
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Durchmesser von Arterien und Venen im gleichen MalRe andern. Auch der
Einfluss des Alters auf die GefalRdurchmesser, wo bisher eine Verengung von
sowohl Arterien als auch Venen beschrieben wurde, kann durch die
Verwendung des AVR als einzigen Wert untergehen, falls sich sowohl der
arterielle, als auch der venése Durchmesser um den gleichen Wert verringern.
(Wong et al., 2003a)(Myers et al., 2012)(Kaushik et al., 2007). Der AVR als
alleiniger Wert ist also dem CRAE und CRVE unterlegen und liefert weniger

Informationen als die Einzelbetrachtung der Werte.

Anderung Arterie (CRAE) | Anderung Verhaltnis Beispiel
und Vene (CRVE) (AVR)
Arterie | AVR | Hypertonie
Vene —
Arterie — AVR | Erhohte
Vene 1 Cholesterinwerte
Arterie | AVR — Altersbedingt
Vene |
Arterie T AVR — Diabetes
Vene 1T

Tabelle 21: Anderung des AVR bei Veranderung der Einzeldurchmesser der retinalen GefalRe
(CRAE und CRVE)

Eine zusatzliche Betrachtung des CRAE und des CRVE wird somit empfohlen
(Liew et al., 2007). Eine Analyse des Zusammenhangs dieser Werte mit der
Sterblichkeit wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls mit einbezogen.

Die Patienten wurden anhand des CRAE und CRVE in gleichgrof3e Gruppen
eingeteilt. Es zeigten sich jedoch auch hier keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die Annahme, dass verengte Arterien und erweiterte
Venen die Wahrscheinlich zu versterben erhéhen konnte nicht bestatigt werden
(Garcia-Ortiz et al., 2012).

Korreliert man die Augenwerte mit dem Geschlecht der Studienteilnehmer,

findet man eine signifikante Verengung der Mikrozirkulation bei den mannlichen
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Studienteilnehmern gegeniber den Frauen. Sowohl das CRAE, als auch das
CRVE der mannlichen Patienten ist verringert. Die AVR weist hingegen keine
Unterschiede zu den weiblichen Patienten auf. In der Singapore Malay Eye
Study wurde ebenfalls bereits ein Einfluss des Geschlechts auf das CRAE
gefunden. Auch hier wiesen die Manner gegeniber den Frauen engere Arterien
auf. (Sun et al, 2008) In weiteren Studien wurde bisher Kkein
Geschlechtsunterschied beschrieben.

Auch der Vergleich der Daten von Diabetikern und Nichtdiabetikern zeigte in
dieser Studie signifikante Unterschiede. Sowohl die AVR, als auch das CRAE
und CRVE wiesen bei Diabetikern signifikant geringere Werte auf. Der Literatur
zufolge wurde hingegen eher eine Erweiterung der Mikrozirkulation erwartet
(Jeganathan et al.,, 2009). In einer Studie von Ooi et al wiesen auch bei
Patienten mit einer  Niereninsuffizienz  die  Diabetiker  groRere
Gefalldurchmesser als die Patienten ohne Diabetes auf (Ooi et al.,, 2011).
Dieser Zusammenhang konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden.

Weitere Unterschiede zu bisher beschrieben Beobachtungen zeigte der
Vergleich von Patienten mit und ohne Hypercholesterinamie. Verglich man
diese Gruppen miteinander, konnten keine signifikanten Unterschiede in den
drei Augenwerte festgestellt werden. lkram et al zeigten bereits einen
Zusammenhang zwischen erhohten Cholesterinwerten und einer Erweiterung
der Venen (lkram et al.,, 2004). Wong et al untersuchten in einer Studie
Patienten mit metabolischem Syndrom und fanden ein erhéhtes CRAE und
CRVE gegeniber Patienten ohne dieses Syndrom. Das metabolische Syndrom
wurde definiert durch das Vorhandensein von Hypertonie, Hyperglykamie,
Stammfettsucht und einer Fettstoffwechselstorung, wozu eine
Hypercholesterindmie gezahlt wird (Wong et al., 2004a). Der Unterschied
zwischen der Untersuchung in dieser Arbeit und der Untersuchung von Wong
ist, dass Wong et al nicht nur den Einfluss einer Hypercholesterindmie auf den
GefalRdurchmesser untersuchen, sondern auch den Einfluss der weiteren
Faktoren des metabolischen Syndroms. Dies erklart moglicherweise die
Diskrepanz zwischen den Untersuchungsergebnissen. Ein weiterer moglicher
Unterschied von dieser Arbeit zu den bereits beschriebenen Studien war, dass
die Definition der Hypercholesterindmie unterschiedlich gewahlt wurde. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten ohne Rucksicht auf die aktuellen

Cholesterinwerte nur anhand der Anamnese in Gruppen eingeteilt. Die

46



Patienten mit in der Vergangenheit diagnostizierter Hypercholesterinamie
wurden zum grof3ten Teil bereits gut medikamentds eingestellt. In den Studien
von lkram und Wong wurde hingegen der Einfluss von aktuell erh6hten Werten
auf den Durchmesser der Gefal3e untersucht. Mdglichweise verliert sich im
Laufe der Zeit der Einfluss von erhdhten Cholesterinwerten auf die
GefalRdurchmesser, falls die Patienten langere Zeit gute Werte aufweisen.
Zudem ist zu erwéhnen, dass bei Dialysepatienten eine Hypercholesterindmie
keinen wesentlichen kardiovaskularen Risikofaktor darstellt, wie man in Studien
bestdtigen konnte (Schneider et al., 2013). Mdglicherweise reagieren bei

Dialysepatienten also auch die Gefal3e anders auf erhthte Blutfettwerte.

Des Weiteren wurde der Einfluss des Blutdrucks auf die GefalRdurchmesser
untersucht. Vergleicht man CRAE, CRVE und AVR der Patienten mit einer im
Vorfeld erhobenen arteriellen Hypertonie mit denen von Patienten ohne
Hypertonie in der Anamnese, zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. In zahlreichen Studien wurde jedoch bisher ein Einfluss von
erhohten Blutdruckwerten auf die retinalen GefalRdurchmesser beschrieben.
Kaushik et al beobachteten beispielweise einen Zusammenhang zwischen
erhohtem Blutdruck und verengten Arterien und erweiterten Venen (Kaushik et
al., 2007). Zahlreiche weitere Studien bestatigten den Einfluss von erhodhten
Blutdruckwerten auf den Durchmesser der Arterien (lkram et al., 2004)(Leung et
al., 2004). Diese Beobachtung konnte in dieser Studie an Dialysepatienten
nicht bestatigt werden. Erklaren lasst sich dies womdglich durch die zum
Zeitpunkt der Datenerhebung gut eingestellten Blutdruckwerten der
Dialysepatienten. Die Patienten dieser Studie wiesen aktuell im Durchschnitt
einen systolischen Blutdruck von 125 = 15 mmHg und einen diastolischen
Blutdruck von 75 + 11 mmHg auf.

Studien, die den Einfluss von erhéhten Blutdruckwerten in der Vergangenheit
auf die aktuellen Gefal3durchmesser beschrieben, konnten ebenfalls nicht
bestatigt werden. Sharrett et al. fanden in einer Studie einen Zusammenhang
zwischen erhohten Blutdruckwerten in der Vergangenheit und verengten
retinalen Arterien (Sharrett et al., 1999). Auch Leung et al. beschrieben diesen
Zusammenhang (Leung et al., 2004). Eine mogliche Erklarung fur die
Diskrepanz der Daten wére, dass ein grol3er Teil der Patienten dieser Studie

mit einer durchschnittlichen Dialysedauer von 67,8 + 76,6 Monaten bereits
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lange Zeit gut eingestellte Blutdruckwerte aufwiesen. Mdglicherweise erholen
sich die GefalR3e im Laufe der Zeit wieder. Sharrett et al sprachen in ihrer Studie
von erhohten Blutdruckwerten drei bis sechs Jahre vor der Erhebung der
Augenwerte. Auch fuhrten sie die Untersuchung nur an Patienten ohne
Diabetes durch. Der Einfluss von Diabetes auf den Durchmesser der retinalen

Arterien wurde im Verlauf der Arbeit bereits beschrieben.

Auch bisherige Studienergebnisse zum Einfluss von Ubergewicht auf den
Durchmesser der retinalen GefdRe konnten nicht bestéatigt werden.
Ubergewichtige Patienten wiesen keine Unterschiede in den retinalen
GefalRdurchmessern gegenuber Studienteilnehmer ohne erhéhten BMI auf.
Ikram et al beschrieben hingegen einen Zusammenhang zwischen einer
erniedrigten AVR und erhohtem Body Mass Index (lkram et al., 2004). Auch
Cheung et al untersuchen in einer Studie den Einfluss von erhéhtem Gewicht
und somit auch erhohtem BMI auf die Durchmesser der GeféalRe bei Kindern.
Sie fanden einen Zusammenhang zwischen erhéhtem Gewicht und erweiterten
Venen (Cheung et al.,, 2007). Im Rahmen dieser Studie konnte dieser

Zusammenhang nicht bestatigt werden.

In der Literatur wurde in mehreren Studien den Werten der Augenuntersuchung
ein pradiktiver Wert fur koronare Herzerkrankungen zugeschrieben. Geechan et
al beschrieben beispielsweis bei einer Metaanalyse der Daten von 6 grof3en
Kohortenstudien einen Zusammenhang zwischen verengten Arterien und
erweiterten Venen und einem erhohten Risiko fiur eine KHK, jedoch nur bei
weiblichen Patienten (McGeechan et al., 2009). Wong et al fanden im Rahmen
der ARIC Studie auch einen Zusammenhang zwischen einem erniedrigten AVR
und einer zukunftigen KHK, ebenfalls nur bei Frauen (Wong et al., 2002). In
einer weiteren Studie fanden sie hingegen eine Assoziation von erniedrigtem
CRAE und erhéhtem CRVE mit erhohtem Risiko fur eine KHK bei beiden
Geschlechtern (Wong et al., 2006). Wenn veranderte retinale
GefalRdurchmesser die Wahrscheinlichkeit fur eine KHK in den nachsten Jahren
erhéhen, sollten bei Patienten mit einer bereits diagnostizierten KHK im
Umkehrschluss auch Verdnderungen im GefaRdurchmesser zu finden sein. Im
Rahmen dieser Studie wurden Patienten, bei denen im Vorfeld bereits eine
KHK diagnostiziert wurde, mit Patienten ohne beschriebene KHK verglichen. Es

zeigte sich eine signifikante Verengung der retinalen Arterien bei den Patienten
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mit einer koronaren Herzerkrankung. Die Werte fir AVR und CRVE wiesen
hingegen keine signifikanten Unterschiede auf. Die Annahme, dass eine
vorhandene KHK sich in veradnderten retinalen GefalRdurchmessern
widerspiegelt, wurde nur zum Teil bestatigt. Unveranderte Werte wurden auch
in einer Studie von Kreis et al beschrieben. Sie untersuchten Patienten mit einer
symptomatischen  KHK. Die Patienten erhielten eine  statische
Augenuntersuchung und im Anschluss wurde mittels einer
Herzkatheteruntersuchung der Schweregrad der koronaren Herzerkrankung
ermittelt. Es wurde keine Korrelation zwischen den GefaRdurchmessern der
Patienten und dem Schweregrad der KHK gefunden. Auch der CRAE &anderte
sich nicht mit zunehmender Schwere der Erkrankung. Die Werte der
Augenuntersuchung ergaben also keine Hinweise auf den Schweregrad einer
koronaren Herzerkrankung (Kreis et al., 2009). Gopinath et al fanden hingegen
kirzlich einen Zusammenhang von verengten Arterien und erweiterten Venen
mit dem Schweregrad einer koronaren GefalRerkrankung bei den weiblichen
Probanden. Je enger die Arterien und weiter die Venen waren, desto schwerer
die Erkrankung (Gopinath et al., 2014). Aufgrund der unterschiedlichen
Ergebnisse unter den Geschlechtern in der Literatur, wurden auch in dieser
Studie die Patienten der unterschiedlichen Geschlechter separat untersucht.
Hier fand sich interessanterweise nur bei den mannlichen Patienten eine
signifikante Verringerung des CRAE bei Patienten mit KHK. Bei den Frauen
konnten keine wesentlichen Unterschiede festgestellt werden. Diese
Beobachtung steht im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Studien. Die
Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahl

gegenuber grol3en Kohortenstudien relativ gering.

4.1. Limitationen

Die hier durchgefuhrte Studie mit der Analyse der retinalen GefalRdurchmesser
liefert im Vergleich mit bisher beschrieben Studien in vielen Punkten
unterschiedliche Ergebnisse. Dies mag einerseits an der der unterschiedlichen
Beschaffenheit der Gefal3e bei Dialysepatienten liegen, andererseits weist die
hier durchgefuhrte Untersuchung einige Schwachen auf.
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Eine der gro3ten Limitationen der Studie ist die geringe Anzahl an
Studienteilnehmern. Ziel der Studie war es, ein Friherkennungswerkzeug fur
maogliche kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat zu finden. Wegen der
geringen Anzahl an kardiovaskular bedingten Todesfallen konnte der Einfluss
der retinalen GefafRanalyse auf die Wahrscheinlichkeit, an kardiovaskuléren
Ursachen zu versterben, nicht separat untersucht werden. Die weitere
Rekrutierung von Daten ware somit sinnvoll, um diesen Zusammenhang
untersuchen zu kdénnen. Aber auch der Vergleich von grof3en Studien
untereinander liefert keine einheitlichen Daten zum Vorhersagewert der Werte
der statischen Augenuntersuchung zum kardiovaskularen Risiko. Wahrend
Garcia Ortiz et al einen Zusammenhang zwischen erniedrigtem AVR und einer
koronaren Herzkrankheit finden konnten, konnten andere Studien diese
Beobachtung nicht bestétigen (Garcia-Ortiz et al., 2012)(Wong et al., 2004c).
Auch der Einfluss von verschiedenen systemischen Erkrankungen auf die
Durchmesser der retinalen Gefale liefert keine einheitlichen Daten.

Zudem weist aber die Methode der statischen Augenuntersuchung an sich auch
einige mogliche Fehlerquellen auf.

Bei der Anfertigung von Fundusbildern handelt es sich um eine
Momentaufnahme. Das heifl3t, es wird nur zu einem Zeitpunkt eine Aufnahme
erstellt. Die Durchmesser der Gefal3e weisen jedoch je nach Phase des
kardialen Zyklus unterschiedliche Werte auf (Knudtson et al., 2004)(Chen et al.,
1994). Eine mogliche Verbesserung ware, mehrere Bilder zu erstellen und
daraus einen Mittelwert zu bestimmen oder die Aufnahme auf den kardialen
Zyklus zu synchronisieren. Auch wird bei der Untersuchung keinerlei
Information Uber die Funktion der Gefal3e gewonnen. Um diese zu
untersuchen, ist es ratsam, eine dynamische Messung durchzufihren. Hierbei
wird Uber 5 Minuten die Weite der Gefal3e gemessen und deren Reaktion auf

eine Flickerstimulation Gberpruft.

Eine weitere Limitation der Untersuchungsmethode ist, dass mit der statischen
GefalRanalyse keine dreidimensionale Darstellung der Gefal3e mdglich ist,
sondern das Gefald nur von einer Seite beurteilt werden kann. Es kénnen so
Ungenauigkeiten in der Messung entstehen. Zusatzlich muss erwéhnt werden,
dass bei der statischen Gefal3analyse nicht der Durchmesser des ganzen

GefalRes, sondern lediglich der der darin enthaltenen Erythrozytensaule
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gemessen werden kann. Verdickungen oder weitere Veradnderungen der

Gefallwand kdnnen also nicht erfasst werden (Garhofer et al., 2010b).

Wie bereits oben beschrieben, weist die AVR einige Vorteile, aber auch einige
Limitationen auf. Somit ware es sinnvoll in Studien auch die Einzelwerte CRAE
und CRVE zu untersuchen. Wahrend jedoch fir die AVR Normwerte in der
Literatur beschrieben werden, ist kein einheitlicher Grenzwert fir das CRAE
und CRVE festgelegt. Sollte sich die statische GeféalRanalyse aber als ein Mittel
zur Fruherkennung fir kardiovaskulare Ereignisse etablieren, gilt es auch fur
das CRAE und CRVE Grenzwerte zu finden, da das individuelle Risiko fur jeden
Patienten berechnet werden soll. In bisherigen Studien wurden hingegen nur
Gruppen miteinander verglichen. In Zukunft sollten Untersuchungen an
gesunden Probanden durchgefihrt werden, um Normwerte zu finden. Wie
jedoch bereits oben beschrieben, zeigen grol3e Kohortenstudien sehr

unterschiedliche Werte bei der statischen Augenuntersuchung.

Ein weiteres Problem liegt darin, dass mit der Software fur die Gefal3analyse
auch sehr schlechte Bilder ausgewertet werden kdnnen, wo aber die manuelle
Markierung der Gefal3e sehr schwierig ist.

Die Auswertung der gewonnen Aufnahmen erfolgt semiautomatisch, d.h. der
Untersucher muss die zu beurteilenden GefaRe selber markieren. Dabei muss
eigenstandig entschieden werden, bei welchem Gefal3 es sich um eine Arterie
oder eine Vene handelt. Dies stellt eine mogliche Fehlerquelle in der
Untersuchung dar. Auch kdénnen mit der Software fur die GefalRanalyse auch
sehr schlechte Bilder ausgewertet werden kénnen. Hier ist es sehr schwierig die
beiden Arterien und Venen voneinander zu unterscheiden.

Zudem eignet sich die statische retinale Augenuntersuchung nur bedingt als
Mittel zur Vorsorgeuntersuchung, da sie nur bei Patienten mit guter
Sehfahigkeit die Untersuchung durchgefihrt werden kann. Der Patient muss in
der Lage sein gut fixieren zu kdnnen. Zudem kénnen Erkrankungen der Augen
wie eine getribte Linse oder Pathologien der Hornhaut die Bildqualitat
einschranken und  Medikamente  wie  topische  Betablocker bei

Glaukompatienten die Messung verfalschen (Wong et al., 2005).
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4.2. Ausblick

In Zukunft ist es erforderlich, weitere Untersuchungen an Dialysepatienten
durchzufiihren, um die statische Gefal3analyse als Mittel zur kardiovaskularen
Risikostratifizierung besser einschatzen zu konnen. Dabei sollte jedoch ein
Augenmerk den kardialen Zyklus und die Anwendung bestimmter

Medikamente, die die Messung verfalschen kénnten, gelegt werden.

Auch ware es womoglich sinnvoll, weitere Untersuchungen Uuber den
Zusammenhang zwischen retinalen GefalRdurchmessern und fiir Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz spezifischen Risikofaktoren, wie ein erhdhtes
CRP oder das Vorhandensein einer linksventrikularen Hypertrophie,
anzustellen. Das vollstdndige Verstandnis der Gefal3pathologien bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz und insbesondere Dialysepatienten konnte in

Zukunft dazu beitragen, kardiovaskulére Ereignisse friihzeitig vorzubeugen.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Haupttodesursache bei Dialysepatienten sind kardiovaskulare
Ereignisse. Da aufgrund der Einflussnahme zahlreicher Faktoren die
Risikostratifizierung bei Dialysepatienten sehr schwierig ist, wird nach einer
alternativen Methode zur Friherkennung eines hohen kardiovaskularen Risikos
gesucht. In zahlreichen Studien wurde bereits ein Zusammenhang zwischen
veranderten retinalen Gefalldurchmessern und kardiovaskularen Ereignissen
beschrieben. Eine Untersuchung dieses Zusammenhangs ist bisher bei

Dialysepatienten noch nicht beschrieben und ist Gegenstand dieser Studie.

Methode: Es wurden 198 Patienten verschiedener Dialysezentren untersucht
und Fundusaufnahmen des Augenhintergrundes unmittelbar vor der Dialyse
erstellt. Die Gefalldurchmesser der retinalen Arteriolen und Venolen wurden
vermessen und daraus das zentrale retinale Arterien- (CRAE) und
Venenaquivalent (CRVE) mittels einer Software berechnet. Aul3erdem wurde
daraus deren Ratio gebildet (AVR). Die Ergebnisse der Augenuntersuchung
wurden mit zahlreichen kardiovaskularen Risikofaktoren korreliert und die
Moglichkeit der Vorhersage fur die Sterblichkeit bei Dialysepatienten

untersucht.

Ergebnisse: Wahrend des durchschnittlich 23 monatigen Follow up Intervalls
verstarben 29 (14%) der 198 Studienteilnehmer. Erniedrigte CRAE und CRVE
waren mit Diabetes und dem mannlichen Geschlecht assoziiert. M&nnern mit
einer KHK in der Anamnese wiesen ebenfalls ein erniedrigtes CRAE auf.
Weiterhin wurde ein Zusammenhang zwischen erniedrigter AVR und Diabetes
gefunden. Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie, Ubergewicht und pAVK
zeigten keinen Einfluss auf die retinalen Gefal3durchmesser bei

Dialysepatienten.

Ein Zusammenhang zwischen veradnderten retinalen Durchmessern und

erhohter Sterblichkeit bei Dialysepatienten war nicht zu erkennen.

Schlussfolgerung: Veranderte retinale GefalRdurchmesser sind mit
zahlreichen kardiovaskuléaren Risikofaktoren bei Dialysepatienten verbunden.
Die vorliegende Studie liel3 jedoch keinen Zusammenhang zwischen erhohter

Sterblichkeit und veranderten retinalen GefalRdurchmessern erkennen. Eine
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Eignung als Friherkennungswerkzeug flr ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei

Dialysepatienten konnte nicht festgestellt werden.
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