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1. Einleitung

1.1. Chronische Niereninsuffizienz und End-Stage Renal Disease
1.1.1. Definitionen und Einteilung

Neben den in Industrie- und Entwicklungslandern noch immer fiihrenden Todesursachen der
kardiovaskularen Erkrankungen, Krebs und Infektionen bekommen chronische Erkrankungen
einen immer groReren Stellenwert (Levey et al., 2007). Zu ihnen z&hlt auch die chronische
Niereninsuffizienz (CKD), die fir rund zehn Prozent aller Todesfélle verantwortlich ist und
somit eine &hnlich hohe Bedeutung unter den Todesursachen hat wie das Rauchen oder
Ubergewicht (Wen et al., 2008). Einer der Griinde hierfiir liegt an der hohen Verbreitung dieser
Erkrankung. Weltweit liegt die Pravalenz der CDK schéatzungsweise zwischen 8 % und 16 %
(Jha et al., 2013), in den USA lag sie zwischen 2011-2014 bei etwa 15 % (Saran et al., 2017,
USRDS 2016 Vol. 1). Auch Studien aus Europa, Asien und Australien belegen dort dhnlich
hohe Raten (Levey et al., 2007).

Die CKD ist mit vielen Komplikationen wie dem Eintreten eines akut auf chronischen
Nierenversagens oder der Progression der Krankheit bis hin zur Notwendigkeit der
Nierenersatztherapie  verbunden. Auch  Funktionsstérungen im  Knochen- und
Mineralstoffwechsel, Frakturen, ein kognitiver Abbau und Andmie gehdren zu haufigen
Begleiterscheinungen (Jha et al., 2013). Wegen eines bei CKD Patienten stark erhthten
kardiovaskularen Erkrankungsrisikos und der Folgen einer reduzierten Nierenfunktion, ist die
Wahrscheinlichkeit bei diesen Patienten sogar héher vorher zu versterben, als im Verlauf ein
dialysepflichtiges Nierenversagen zu entwickeln (Levey et al., 2007).

Der positiven Entwicklung, dass die chronische Niereninsuffizienz weltweit zunehmend
Anerkennung als ein globales 6ffentliches Gesundheitsproblem erfahren konnte, half unter
anderem die Festlegung klarer Kriterien fiir die Definition und Einteilung der CKD durch die
,,US National Kidney Foundation“. Mithilfe dieser Kriterien konnte die CKD von Arzten und
offentlichen Gesundheitseinrichtungen besser quantifiziert und erforscht werden (Levey et al.,
2007). Die chronische Niereninsuffizienz wurde von der ,,National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcome Quality Initiative* im Jahr 2002 definiert durch die Erfillung von mindestens
einer von zwei Kriterien, vorliegend Uber einen Zeitraum von wenigstens drei Monaten. Das
erste Kriterium ist eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR), die einem Mall fir die
Ausscheidungsfunktion der Niere entspricht, von unter 60 ml/min/1,73m2. Das zweite
Kriterium ist ein histologisch, durch Bildgebung oder andere Marker gesicherter

Nierenschaden, der eine Auswirkung auf die Gesundheit des Patienten hat (National Kidney
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Foundation, 2002). Zusétzlich erfolgt anhand der Hohe der GFR eine Einteilung der
chronischen Niereninsuffizienz in 5 Stadien bzw. Schweregrade, wobei das Stadium 5 bei einer
GFR<15/ml/1.73m? als Nierenversagen definiert wird (National Kidney Foundation, 2002).
2012 wurde von der Stiftung ,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes* (KDIGO) eine
erhdhte Ausscheidung des Plasmaproteins Albumin im Urin als ein zusétzliches Kriterium in
die Klassifikation der CKD mitaufgenommen. Albumin findet sich bei Patienten mit
Nierenerkrankungen in erhdhten Mengen im Urin und stellt einen der friihesten Marker fir
glomerulére Erkrankungen dar (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 2013). Von
einer sogenannte ,,Niereninsuffizienz im Endstadium* oder ,,End-stage renal disease” (ESRD)
wird gesprochen, sobald ein Patient eine Nierenersatztherapie in Form einer Dialyse oder eine
Organtransplantation erhalt (National Kidney Foundation, 2002) (Rebholz et al., 2015).

1.1.2. Nierenersatzverfahren und demografische Entwicklung

Es stehen derzeit verschiedene Methoden als Nierenersatztherapie zur Verfugung, wobei zu den
haufigsten die drei VVerfahren der Hdmodialyse, Peritonealdialyse und die Nierentransplantation
zdhlen (Stein et al., 2004). Weltweit stellt derzeit die Hamodialyse die verbreitetste
Behandlungsmethode bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz dar (Hashemie et al.,
2018). Bei der Hamodialyse handelt es sich um ein extrakorporales Nierenersatzverfahren, bei
dem ein externer Blutkreislauf eingerichtet wird und das Blut durch eine spezielle
Dialysemaschine geleitet wird, wobei ein Filter die Funktion einer kunstlichen Niere
ubernimmt. Bei diesem VVorgang werden harnpflichtige Substanzen und Wasser maschinell aus
dem Blut des Patienten eliminiert, sowie Storungen des Elektrolyt- und Séurebasenhaushaltes
ausgeglichen. Die Patienten, die sich einer solchen Therapie unterziehen, gehen gewdhnlich
zwei- bis viermal wdéchentlich zu einem Dialysezentrum um eine ca. drei- bis vierstindige
Behandlung zu erhalten (Zazzeroni et al., 2017) (Wang et al., 2013).

Zusatzlich zu der bereits beschriebenen weltweit hohen Pravalenz der CKD wird (ber die
nachsten Jahrzehnte erwartet, dass diese sogar noch weiter stark ansteigen wird. Die Griinde
hierfir liegen in einem demografischen Wandel mit einer immer alter werdenden Gesellschaft
und einem erhohten Auftreten von Krankheiten wie Diabetes und Bluthochdruck, die zu den
wichtigsten Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz in den Industrielandern gehoéren
(Liyanage et al., 2015). Parallel zu dieser Entwicklung wird erwartet, dass sich auch der Anteil
der chronisch niereninsuffizienten Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, in den
kommenden Jahren stark vergroern wird. Im Jahr 2010 bekamen weltweit schon fast drei

Millionen Menschen diese lebensrettende, aber auch kostspielige Therapie, doch dies
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uberwiegend in den Industrienationen und in Landern mit hohen Einkommen. Fir einen grofen
Teil der Menschen in Entwicklungslandern und L&ndern mit niedrigen und mittleren
Einkommen ist der Zugang zu einer Dialyse oder Nierentransplantation immer noch
unzureichend. Da sich aber gerade in diesen Regionen der Zugang zur einer Dialysebehandlung
stetig verbessert, folgt daraus ein zukinftig zu erwartender signifikanter Zuwachs der ESRD
Patienten (Liyanage et al., 2015). Im internationalen Vergleich wird deutlich, dass es schon im
Zeitraum 2001 - 2014 in vielen dieser Lander zu einem kontinuierlichen Anstieg der Pravalenz
der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz kam. Zu den Landern mit den groRten
Zuwachsen zahlten dabei Lander wie die Philippinen, Thailand und Mexiko (Saran et al., 2017,
USRDS 2016 Vol. 2).

1.1.3. Allgemeine und kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat bei ESRD

Trotz der positiven Entwicklung im Zugang zur Dialysetherapie, zéhlt die Diagnose der
Niereninsuffizienz im Endstadium weltweit noch immer zu einer der Hauptursachen fur
Morbiditat und Mortalitat (Liyanage et al., 2015). Zwar gab es in der Vergangenheit wichtige
Erkenntnisse und technische Fortschritte die zu einer Verbesserung der Dialysetherapie
beigetragen haben (Eknoyan et al., 2002) (Fang et al., 2014) (Port et al., 2006), doch noch
immer liegt die Lebenserwartung bei Dialysepatienten ab dem Beginn der Behandlung weit
unter der Lebenserwartung der Normalbevolkerung (Collins et al., 2010). Bei Dialysepatienten
im Alter zwischen 30-40 Jahren liegt die Lebenserwartung bei nur rund einem Drittel im
Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden (van Walraven et al., 2014). Nur etwas mehr als die
Hélfte aller Himodialysepatienten sind drei Jahre nach Dialysebeginn noch am Leben und die
Gesamtmortalitatsrate ist um das sechs- bis achtfache hoher als bei Gesunden (United States
Renal Data System, 2014). Zu den haufigsten Todesursachen bei Dialysepatienten z&hlen
kardiovaskulare Erkrankungen, die mit bis zu ca. 50% fir den weitaus gréfiten Anteil der
Todesfélle verantwortlich sind (Jager et a., 2011) (Kim et al., 2015) (Ghanta et al., 2015). Foley
et al. fanden schon 1998 eine bei Dialysepatienten im Vergleich zur Normalbevolkerung um
das zehn- bis zwanzigfach erhéhte Wahrscheinlichkeit an einer kardiovaskuléren Todesursache
zu sterben (Foley et al., 1998). Den groRten Anteil unter den kardiovaskuldren Todesursachen
stellt der pl6tzliche Herztod dar (Ghanta et al., 2015) (Shastri et al., 2012) (Collins et al., 2015),
zu dem Kkardiale Arhythmien und ein Herzstillstand z&hlen (Collins et al.,2015). Weiterhin
spielen bei der kardiovaskuléren Mortalitat die chronische Herzinsuffizienz, Erkrankungen der
Herzklappen, Vorhofflimmern und die Hypertrophie des linken Ventrikels eine grolie Rolle -

etwa zwanzig Prozent der kardiovaskuldren Todesfélle konnen auf Erkrankungen der
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Koronararterien zuriickgefuhrt werden (Ghanta et al., 2015). Neben den kardiovaskularen
Todesfallen konnen auch schon im Vorfeld ein Drittel aller Hospitalisierungen auf
kardiovaskulare Erkrankungen zurtickgefiihrt werden (Parfrey et al., 1999) (Kim et al., 2015).
Zu den weiteren héaufigen Todesursachen neben der kardiovaskuldaren Mortalitdt zé&hlen

Infektionen, ein Beenden der Dialyse und maligne Erkrankungen (Collins et al., 2015).

1.1.3.1. Klassische und dialysespezifische Risikofaktoren bei ESRD

Sowohl die steigende Zahl an ESRD Patienten als auch deren noch immer hohe Morbiditét und
Mortalitdt machen deutlich, wie wichtig es ware eine verlassliche Methode zur
Risikostratifizierung fir den hierflir hauptverantwortlichen Komplex der kardiovaskularen
Erkrankungen zu etablieren. Wenn es moglich ware diejenigen Dialysepatienten, die ein
besonders hohes Risiko haben kardiovaskuldr zu erkranken, friihzeitig zu identifizieren, kdnnte
so der hohen kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitdt vorher praventiv entgegenwirkt
werden.

Zu den Kklassischen Risikofaktoren, die zu einer Einschatzung des kardiovaskulédren
Risikoprofils in der Normalbevolkerung herangezogen werden, z&hlen ein arterieller
Hypertonus, Diabetes, Rauchen, das Alter und eine Dyslipidamie (do Sameiro-Faria et al.,
2013). Diese Risikofaktoren sind auch bei Dialysepatienten besonders haufig zu finden, jedoch
kann durch sie die bei ihnen sehr hohe Pravalenz an kardiovaskuldren Erkrankungen nicht
vollstandig erklart werden (Ajiro et al., 2007).

Im Unterschied zur Normalbevélkerung gibt es bei ESRD Patienten viele zusétzliche
kardiovaskulare Risikofaktoren, die speziell bei ihnen Einfluss auf das Risikoprofil haben.
Dazu zéhlen unter anderen ein chronischer Entziindungsstaus, eine Mangelerndahrung und
Verénderungen im Calcium-Phosphat-Haushalt (Ghanta et al., 2015) (do Sameiro-Faria et al.,
2013). Der chronische Entzlindungsstatus ist bei Dialysepatienten ein sehr haufiges Phanomen
und wird multifaktoriell ausgel6st. Dazu zahlen Faktoren, die den Dialyseprozess betreffen, wie
beispielsweise Infektionen durch GefalRzugénge, aber auch Ur&mietoxine, eine
Volumendtberlastung durch die reduzierte Nierenfunktion und Komorbiditaten wie Diabetes
oder Ubergewicht spielen eine Rolle (Leurs et al., 2013). Ein verbreiteter Marker fir die
Inflammation ist das C-reaktive Protein (CRP), das einen bedeutenden Risikofaktor fir die
kardiovaskulére und die Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten darstellt (Stenvinkel, 2005). Als
weiterer spezieller Risikofaktor findet sich bei Dialysepatienten h&ufig eine Mangelernahrung,
die durch eine verringerte Nahrungsaufnahme oder den Nahrstoffverlust im Dialyseprozess

entsteht. Obwohl sie nur fir 5 % der Mortalitatsursachen verantwortlich ist, scheint es in
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Interaktion mit dem Entziindungsstatus als sogenanntes Malnutrition-Inflammation-
Atherosklerose-Syndrom (MIA) das Risiko der kardiovaskuldren-atherosklerotischen
Erkrankung und Mortalitét stark zu erhdhen (Stenvinkel, 2001).

Weiterhin resultiert aus einem gestérten Calcium-Phosphat-Haushalt bei Dialysepatienten eine
Verkalkung von Koronararterien oder der Herzklappen. Dies stellt ebenso einen von den
traditionellen Risikofaktoren unabhéangigen, starken prognostischen Wert der kardiovaskularen
Mortalitét dieser Patientengruppe dar (Ghanta et al., 2015). Neben diesen genannten Faktoren
gibt es noch weitere nicht-traditionelle Risikofaktoren wie oxidativen Stress, eine Andmie,
Uramie, einen Hyperparathyreoidismus und eine Hypertrophie des linken Ventrikels, die das

kardiovaskulare Risikoprofil von Dialysepatienten beeinflussen (Ghanta et al., 2015).

1.1.3.2. Studienlage zu etablierten Risikofaktoren bei ESRD

Bezogen auf die Gesamtmortalitdit von Dialysepatienten haben sich bereits einige
Risikofaktoren etabliert, die sich zur Risikopradiktion dieser Patientengruppe eignen. Der
wichtigste gefundene unabhingige Risikofaktor mit Einfluss auf das Uberleben von
H&modialysepatienten ist dabei ein hoheres Alter (Stein et al., 2004) (Chua et al., 2014)
(Bradbury et al., 2007). Weitere etablierte Risikofaktoren sind Parameter, die die Dialyse selbst
betreffen, wie der vergangene Dialysezeitraum (Dialyse-Vintage) oder die Wahl des
angewandten GefdRzuganges. So steigt die Mortalitat signifikant mit der Dialyse-Vintage
(Chertow et al., 2000) und bei einem Dialysezugang uber einen zentralvendsen Katheter statt
einer arteriovendsen Fistel (Lok und Foley, 2013) (do Sameiro-Faria et al., 2013) (Bradbury et
al., 2007). Auch ein erhodhter Pulsdruck (Ajiro et al., 2007), ein niedriger Serum-Albuminwert
(Pereira et al, 2015) (Chua et al, 2014) (Bradbury et al., 2007) und ein niedriger Serum-
Kreatininwert (Ajiro et al., 2007) erhohen das Mortalitétsrisiko. Weiterhin z&hlt das Vorliegen
einer der folgenden Komorbiditéaten zu den etablierten Risikofaktoren der Gesamtmortalitat bei
Dialysepatienten: eine chronische Herzinsuffizienz (Chua et al., 2014) ( Bradbury et al. 2007),
eine periphere arterielle GefaRerkrankung (pAVK) (Otsubo et al., 2012) (Chua et al., 2014),
Diabetes (Sattar et al. 2012)(Otsubo et al., 2012) und zerebrovaskulére Erkrankungen ( Ajiro et
al., 2007) (Chua et al., 2014) (Wang et al., 2013).

Diese Vielzahl und Komplexitét von traditionellen und speziellen Risikofaktoren macht es bei
ESRD Patienten extrem schwierig, eine verldssliche Methode zur kardiovaskuldren
Risikostratifizierung zu etablieren und damit die Identifikation derjenigen sicherzustellen, die
dem hdchsten Risiko an kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitat ausgesetzt sind.
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1.2. Mikrozirkulation und kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Viele dieser Risikofaktoren, wie der erhohte Pulsdruck oder die pAVK, reprasentieren
pathologische Veranderungen von mittelgrolen und grofRen Gefalen, der sogenannten
Makrovaskulatur. Bisher gibt es aber nur wenige Erkenntnisse daruber, wie und ob sich
pathologische Veranderungen der Mikrovaskulatur auf die kardiovaskulare Mortalitat und die
Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten auswirken und inwieweit sie sich zur Risikoprédiktion

heranziehen lassen. Dies genau aber soll Gegenstand dieser wissenschaftlichen Arbeit sein.

1.2.1. Messung der endothelialen Dysfunktion durch die retinale Gefal3analyse

Ein wichtiges pathologisches Merkmal von Kkardiovaskuldren Erkrankungen, wie der
Herzinsuffizienz oder atherosklerotischen Erkrankungen, stellt die endotheliale Dysfunktion
von GefalBen dar (Deanfield et al., 2007) (Marti et al., 2012). Von einer sogenannten
endothelialen Dysfunktion wird gesprochen, wenn eine Schédigung der Endothelzellen
vorliegt, die mit einer Funktionsbeeintrachtigung der GeféalRe einhergeht (N&gele et al, 2018).
In einigen Studien konnte die endotheliale Dysfunktion bereits als prognostischer Parameter fir
ein erhohtes kardiovaskulares Risiko identifiziert werden (Flammer et al., 2012) (Halcox et al.,
2002) (Suwaidi et al., 2000). Bisher standen bei diesen Studien zur Messung der endothelialen
Dysfunktion die Makrovaskulatur und eine Messung an beispielsweise Extremitatenarterien
oder Koronararterien im Fokus. Eine weit verbreitete Technik zur Messung der endothelialen
Dysfunktion ist die sogenannte ,,flow-mediated vasodilatation* oder FMD. Bei dieser Technik
wird eine durchblutungsgesteuerte Vasodilatation der Armarterien erzeugt und die reaktive
Hyperamie mittels Ultraschall gemessen (Flammer et al., 2012). Obwohl diese Methode wegen
seiner nicht-Invasivitat und einfachen Durchfuhrbarkeit sehr beliebt ist, zeigt sich die Methode
stark Anwenderabhdngig und bendtigt ein hohes Mall an vorherigem Training und
Standardisierung (Marti et a.l., 2012) (Flammer et al., 2012).

Ein neuer Ansatz als alternative Methode zur verlasslichen Bestimmung der endothelialen
Dysfunktion stellt die Betrachtung der Mikrovaskulatur dar. Wahrend jedoch die
Makrovaskulatur durch verschiedenste Methoden der Bildgebung gut zu untersuchen ist, stellt
die Visualisierung der Mikrozirkulation ein Problem dar. So erfordert beispielsweise die
Untersuchung der zerebralen Mikrovaskulatur eine sehr teure und hochspezialisierte Technik.
Ein Ort bei dem die Mikrovaskulatur leicht zuganglich und beobachtbar ist die Mikrozirkulation
der Netzhaut. Dank deren zwei-dimensionaler Struktur gentigen hier nicht-invasive Methoden
um die Retina und ihre Geféle in-vivo sichtbar zu machen (Patton et al., 2005). Eine

Ubertragbarkeit der Erkenntnisse an der Netzhaut auf andere GefaBRsysteme wird wiederum
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damit begriindet, dass die retinalen GeféBen grofle anatomische und physiologische
Gemeinsamkeiten mit anderen GefaRsystemen, wie denen des zentralen Nervensystems (Patton
et al., 2005) (De Silva und Faraci, 2016), des Herzens (Ong et al., 2015) (Liew und Wang,
2011) oder auch der Nieren (Zafrani und Ince, 2015) aufweisen. Im Bereich der retinalen
Mikrovaskulatur bietet insbesondere die Untersuchung der ,,dynamischen retinalen
GefaBanalyse* mit dem ,,Dynamic Vessel Analyser” (DVA) eine neue technische Mdglichkeit,
die endotheliale Dysfunktion durch Verénderungen der retinalen GeféRreaktionen zu messen.
Bei dieser Methode wird mit dem DVA auf die Netzhaut ein Stimulus in Form eines
Flickerlichtes erzeugt und die Reaktion der retinalen Arterien und Venen auf diesen Stimulus
gemessen. Es wird zusétzlich ein Video vom Augenhintergrund erstellt, mit dem die Messungen
aufgezeichnet und ausgewertet werden.

Eine alternative Methode zur Untersuchung der retinalen Mikrozirkulation stellt die ,,statische
retinale GeféBanalyse* mit dem ,,Retinal Vessel Analyser (RVA) dar. Bei dieser Methode
werden die GefaBe ohne vorherigen Stimulus mithilfe eines erstellten Fotos des
Augenhintergrundes untersucht. Optionale Pathologien werden anhand der Messung von

arteriellen und vendsen GefalRdurchmessern quantifiziert.

1.2.2. Studienlage zur statischen und dynamischen retinalen GefaRRanalyse

In der aktuellen Studienlage uUber Netzhautpathologien bei verschiedenen kardiovaskuldren
Risikogruppen zeigt sich die ,statische retinale GefdBanalyse” als etablierte und weit
verbreitete Untersuchungsmethode der Mikrozirkulation. In einigen Studien, darunter auch
grolRe longitudinale prospektive Populationsstudien wie die ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk
in Communities Study), MESA-Studie (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), Rotterdam-
Studie (Rotterdam Eye Study), CH-Studie (Cardiovascular Health Study) und BME-Studie
(Blue Mountains Eyes Study), konnten bereits signifikante Zusammenhéange gezeigt werden
zwischen dem Vorhandensein von statischen retinalen GefaBveranderungen und dem Auftreten
verschiedener  systemischer  kardiovaskulérer ~ Erkrankungen und kardiovaskularer
Risikofaktoren. So zeigten sich in diesen Studien signifikante Assoziationen zwischen
statischen retinalen Geféal3pathologien und dem Auftreten einer zerebrovaskularen Erkrankung
(Cheungetal., 2013) (Cooper et al., 2006) (Gobron et al., 2014) (Hayreh et al., 2001) (Kawasaki
et al., 2012) (Patton et al., 2005) (Vicol et al., 2014) (Wong et al. 2001) (Wong et al. 2006),
einer koronaren Herzerkrankung (KHK) (Gopinath et al., 2014) (McGeechan et al., 2009)
(Tabatabaee et al., 2013) ) (Wong et al., 2002) (Wong 2003a) (Wong et al., 2006) oder einer

pAVK (Hayreh et al., 2001). Weitere signifikante Zusammenhange wurden gefunden beim
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Vorliegen von arteriellem Bluthochdruck (Cheung et al., 2012) (Gepstein et al. 2012) (Hayreh
et al., 2001) (Ikram et al., 2006) (Vicol et al., 2014) und Diabetes (Ooi et al., 2011) (Vicol et
al., 2014).

In anderen Studien wurde evaluiert, ob sich die statischen Gefal3pathologien als Instrument zur
Risikopréadiktion von (kardiovaskularer) Morbiditdt und Mortalitat eignen. Sowohl fur die
Wahrscheinlichkeit kardiovaskuldr zu erkranken (Garcia-Ortiz et al., 2012) (Roy et al. 2012)
als auch an einer kardiovaskularen Todesursache zu versterben (Liew et al., 2011) (Mutlu et
al., 2016) (Roy et al. 2012) (Wang 2006) (Wang et al. 2007), konnten retinale Gefallpathologien
dabei als Risikofaktoren identifiziert werden. Dieses Ergebnis konnte auch fir die
Gesamtmortalitat bestatigt werden - so zeigten Mutlu et al. und Seidelmann et al., dass engere
Arteriolen und weitere Venolen der Retina mit einem hoheren Langzeitmortalitatsrisiko
assoziiert sind (Mutlu et al., 2016) (Seidelmann et al., 2016).

In dieser Arbeit lag der Fokus auf der Untersuchungsmethode der ,,dynamischen retinalen
GefidBanalyse®, bei der nicht nur die bloRen Gefalidurchmesser, sondern die GefaRreaktionen
auf ein vorhergehenden Flickerlichtstimulus gemessen werden. Die aktuelle Studienlage zur
kardiovaskularen Mortalitdt und Morbiditdt umfasst schon zahlreiche Arbeiten die unter
Verwendung der Methode der dynamischen retinalen GefaRanalyse mit unterschiedlichsten
Fragestellungen und an verschiedenen Patientengruppen durchgefiihrt wurden. In einigen
Studien konnten Zusammenhdnge gezeigt werden zwischen einer verminderten
Flickerlichtreaktion der retinalen Gefdle und dem Vorliegen von traditionellen
kardiovaskularen Risikofaktoren. Es konnte bei gesunden Patienten nachgewiesen werden,
dass sich die physiologische Reaktion der Arteriolen auf das Flickerlicht mit zunehmendem
Alter verringert (Gugleta et al., 2013) (Kneser et al., 2009) (Seshadri et al., 2016). Dieser Effekt
konnte ebenfalls bei Patienten mit Glaukom und okularem Hypertonus gezeigt werden (Gugleta
et al., 2013). Seshadri et al. fanden eine altersabhangige Reduktion der GefaRantwort nicht nur
bei den Arteriolen, sondern auch fiir die Venolen bei Gesunden (Seshadri et al., 2016). Weitere
Studien fanden eine reduzierte retinale VVasodilatation auf die Provokation mit Flickerlicht bei
Diabetikern (Bek et al., 2008) (Garhofer et al., 2004) (Lim et al. 2014) (Mandecka et al., 2007)
(Nguyen et al., 2009b) und Personen mit pathologischer Glukosetoleranz (Patel et al., 2012),
die mit zunehmendem Grad der vorliegenden Retinopathie noch geringer ausfiel (Lim et al.
2014) (Mandecka et al., 2007) (Nguyen et al., 2009a). Es wird vermutet, dass hinter dieser
verminderten GeféaRreaktion eine endotheliale Dysfunktion bei Diabetikern steckt (Cheung et
al., 2015). Eine solche Dysfunktion wird auch bei Personen mit Ubergewicht vermutet (Kotliar

und Lanzl et al., 2011). Auch hier wurde bei DVA-Untersuchungen eine verminderte und teils
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verzogerte Vasodilatation bei Ubergewichtigen und Personen mit Adipositas (Kotliar und Lanzl
et al., 2011) (Patel et al., 2016) sowie bei Personen mit Diabetes mellitus Typ | (Pemp et al.,
2009) festgestellt. Schiel et al. fanden heraus, dass Personen mit Diabeltes mellitus Typ I und
Ubergewichtige eine vergleichbare arterielle GefaRreaktion hatten (Schiel et al., 2009). Auch
bei einem Vorliegen von arteriellem Bluthochdruck, einem der wichtigsten Determinanten fir
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat, ist eine verminderte Flickerreaktion der
Netzhautgefalle gefunden worden (Nagel et al., 2004) (Pemp et al., 2009) (Ritt et al., 2012).
Mithilfe des DVA konnte so in vivo eine Einschatzung der frihen mikrovaskuléren
Veranderungen hervorgerufen durch die arterielle Hypertonie getroffen werden (Ritt et al.,
2012).

Bei Personengruppen mit erhéhten Serum-Cholesterinwerten, einem weiteren bekannten Faktor
fiir das kardiovaskulére Risiko, zeigte sich bei der DVA-Untersuchung ein dhnliches Bild in
Form einer reduzierten GefalRantwort (Pemp et al., 2009) (Reimann et al., 2009) (Seshadri et
al., 2015) (Sharifizad et al., 2016). Garhofer et al., zeigten eine reduzierte retinale
Venenreaktion bei chronischen Rauchern, einem weiteren kardiovaskuldrem Risikofaktor
(Garhofer et al.,, 2011). Heitmar et al. konnten bei Patienten mit einer diagnostizierten
koronaren Herzerkrankung eine veranderte dynamische retinale Geféalireaktion belegen
(Heitmar et al., 2011), dies gelang Né&gele et al. auch bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, die im Vergleich mit Gesunden einen signifikant verminderte arterielle
Flickerreaktion zeigten (Négele et al., 2018).

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gibt es bislang nur Forschungsergebnisse
durchgefuhrt mittels statischer RVA Untersuchungen. Studien zeigten hier, dass bei chronisch
Niereninsuffizienten die retinalen GefélRe mit zunehmender Verringerung der GFR einen
engeren Durchmesser hatten (Baumann et al. 2009) (Ooi et al., 2011). Der pradiktive Wert
dieser Ergebnisse wurde zusatzlich untersucht und festgestellt, dass bei der CKD engere retinale
Gefalle mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit der Krankheitsprogression einhergehen
(Baumann et al., 2014).

1.3. Fragestellung und Hypothese

Obwohl Veranderungen im Bereich der Mikrovaskulatur bei CKD und Dialysepatienten weit
verbreitet und bekannt sind, gibt es bei diesen Patientengruppen nur wenige
Forschungsergebnisse durchgefiihrt mittels einer statischen retinalen GeféalRanalyse. Es
existieren bislang aber keine Forschungsergebnisse bei Dialysepatienten, die anhand einer
dynamischen retinalen Gefalluntersuchung gewonnen wurden. Ebenso existieren fur keinerlei
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Patientengruppen  DVA-Studien, die sich mit dem pradiktiven Wert der
Untersuchungsergebnisse auseinandersetzen und sich auf eine Prognose der Morbiditat oder
Mortalitat beziehen. Dies aber genau soll nun Gegenstand und Ziel der vorliegenden Arbeit
sein, in der untersucht wird, ob sich pathologische Veranderungen der GeféalRreaktionen auf
Flickerlicht bei Hamodialysepatienten dazu eignen, eine VVorhersage Uber deren Morbiditat und
Mortalitat treffen zu konnen. Damit wirde die DVA-Untersuchung einen Beitrag zur
Verbesserung der klassischen Risikostratifizierung bei Dialysepatienten leisten.

2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der “rISk strAtification in end-stage Renal disease”
(ISAR) Studie verfasst. Bei der ISAR Studie handelt es sich um eine prospektive, rein
beobachtende Kohortenstudie die das Ziel verfolgt, mithilfe verschiedenster Untersuchungen
die Kkardiovaskulare Risikostratifizierung bei ESRD Patienten zu verbessern. Das
Studienprotokoll wurde durch das Ethikkomitee des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen (Nr. 1667/06 und 2470/09) sowie durch das Ethikkomitee der bayrischen
Landesdrztekammer (Nr. Bayuni 1011 und 1012) genehmigt. Die Studie wurde nach der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und es lag eine unterschriebene Einverstandniserklarung
von allen teilnehmenden Patienten vor (Schmaderer et al., 2016).

Es handelt sich bei der vorliegenden Dissertation um eine klinische Langsschnittstudie, die sich
mit der dynamischen retinalen GeféRanalyse als eine der Untersuchungen auseinandersetzt, die
im Rahmen der ISAR Studie stattgefunden haben. Ein Teil der fir die ISAR Studie aus
verschiedenen Dialysezentren rekrutierten Patienten erhielt dazu eine dynamische Augen-
untersuchung mittels des DVA. Nach der Erhebung zahlreicher Patientendaten und der
Durchfihrung der DVA-Untersuchung zum Studienbeginn, erfolgte nach einer gewissen
Zeitspanne die Durchfuhrung einer Follow-Up (FU) Erhebung. Zu diesem FU-Zeitpunkt wurde
die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitat im vergangenen Zeitraum erhoben. Durch den
Vergleich der Messwerte der retinalen GefaRreaktionen von Verstorbenen und Uberlebenden
im FU-Zeitraum sollte herausgefunden werden, ob sich die DVA-Untersuchung langfristig
dazu eignet, ein Mittel zur VVorhersage der kardiovaskularen und Gesamtmortalitat und somit
auch zur besseren Risikostratifizierung fur Dialysepatienten zu werden. Der Fokus dieser Arbeit
lag also darin, den prognostischen Wert der dynamischen GefaRanalyse beziiglich der

kardiovaskularen und allgemeinen Mortalitat von Dialysepatienten zu evaluieren.
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2.2. Studienpopulation

Fur die ISAR Studie wurden im Zeitraum zwischen April 2010 und Januar 2014 519 Patienten
mit einer dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz aus 17 verschiedenen Dialysezentren
in Minchen und dem Minchner Umland rekrutiert. Die teilnehmenden Zentren waren die
Kuratorien fir Dialyse und Nierentransplantation e.V. (KfH) Giesing, WeiRenburg, Schwabing,
Harlaching, Elsenheimerstrale, Neuried, OberschleiBheim, Unterhaching, Dillingen und
Altotting. Ebenso nahmen die Institutionen Dialyse im Zentrum (DiZ) Sendlinger Tor und
Solln, das Klinikum rechts der Isar, die Nierenzentren 24 Bogenhausen, Neuperlach,
Frankfurter Ring und Dr. Braun Dingolfing teil.

Einschlusskriterien, die zur Teilnahme an der Studie erfillt werden mussten, waren
Volljahrigkeit, eine mindestens 90-tdgige Dialysedauer, die Bereitschaft an wenigstens einer
der Untersuchungen 24-Stunden Blutdruckmessung (ABPM), 24-Stunden
Elektrokardiographie (EKG) oder der Augenhintergrunduntersuchung teilzunehmen sowie
naturlich eine gultige, unterschriebene Einverstandniserklarung nach zuvor erfolgter
Aufklarung der Patienten. Zu den Ausschlusskriterien zéhlten eine zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung vorliegende Infektion, Schwangerschaft oder eine maligne Erkrankung, bei
der von einer Lebenserwartung von unter 24 Monaten ausgegangen werden musste. Ebenso
zdhlte eine ungiltige Einverstdndniserklarung als Ausschlusskriterium (Schmaderer et al.,
2016).

Von den 519 in die ISAR Studie eingeschlossenen Patienten, erklarten sich 296 Patienten dazu
bereit, an den statischen und dynamischen Augenhintergrunduntersuchungen teilzunehmen. 73
dieser potentiellen DVA Patienten (25,4%) mussten von der Kohorte ausgeschlossen werden,
da entweder schon vor der Datenerhebung Kontraindikationen gegen die Untersuchung mit dem
Flickerlicht vorlagen oder die Datenqualitat der durchgefuhrten Untersuchung nicht
ausreichend war. Bei denjenigen, bei denen die Datenqualitit nicht ausreichend war, lag die
Hauptursache an einer mangelhaften Befolgung der VVersuchsanweisungen, grofteils aufgrund
eines schlechten Sehvermdgens. Somit ergaben sich 214 vollstdndige DVA Datensatze mit

guter Datenqualitat von 214 Patienten.
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2.3. Studienbeginn und Follow-Up - Untersuchungen und erhobene Daten

Zu den Basisuntersuchungen, die bei den Patienten der ISAR Studie zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses durchgefiihrt wurden, zéhlten eine Blutentnahme vor Dialysebeginn zur
spateren biochemischen Untersuchung, eine 24-Stunden-Elektrokardiographie, eine 24-
Stunden-Blutdruckmessung, eine 24-Stunden-Pulswellenanalyse und die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit. Weiterhin wurden die Patienten den zwei neuro-kognitiven Tests,
dem Moca-Test (Montreal Cognitive Assessment) und CDR (Clinical Dementia Rating),
unterzogen und ein Punktwert Uber das Restless Legs Syndrom erhoben.

Mithilfe von Bild- und Videoaufnahmen des Augenhintergrundes wurde eine statische
Untersuchung der retinalen GefaRe mit dem RVA und eine dynamische Untersuchung mit dem
DVA durchgefuihrt (Schmaderer et al., 2016). In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der
dynamischen Untersuchungen des Augenhintergrundes mittels DVA in einer
Langsschnittuntersuchung analysiert. Die restlichen Basisuntersuchungen waren Gegenstand
von Untersuchungen in weiteren Arbeiten im Rahmen der ISAR Studie.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurden zusatzlich durch ein Aktenstudium
Informationen zu Komorbiditaten, den kardiovaskul&ren Risikofaktoren und Informationen zur
aktuellen Dialyse und Dialysehistorie des Patienten erfasst. Weiterhin wurden aus den Akten
ein aktueller Medikamentenplan, Laborwerte und sozio-demographische Informationen
entnommen (Schmaderer et al., 2016).

Nach einem Follow-Up-Intervall von 48 Monaten wurden alle bis dahin stattgefundenen
kardiovaskularen und nicht-kardiovaskuléren Todesfélle erfasst (Schmaderer et al., 2016). Als
kardiovaskuldr wurde ein Todesfall definiert, wenn eine der folgenden Todesursachen
festgestellt wurde: ein plétzlicher Herztod, todlicher Herzinfarkt, Tod aufgrund einer
Herzinsuffizienz, Tod nach einem kardiovaskuldren Eingriff, ein tddlicher Schlaganfall, Tod
aufgrund einer Lungenembolie oder eines vorliegenden Klappenvitiums, oder das Vorliegen
einer sonstigen kardiovaskuldaren Todesursache wie beispielsweise einer mesenterialen
Ischdamie. Wahrend dieser 48-monatigen Follow-Up-Zeitspanne wurden zusatzlich alle
sogenannten “Loss to Follow-Up* Falle erhoben, also diejenigen Patienten, die flr eine weitere
Beobachtung der Studie nicht mehr zur Verfligung standen. In unserem Fall lag ein ,,L0Ss to
FU* vor, wenn einer der Patienten im FU-Zeitraum eine Nierentransplantation erhielt und
deswegen nicht mehr dialysepflichtig war, oder falls ein Patient verzogen ist und seine Daten
nicht mehr erhoben werden konnten. Als ,,Follow-Up Zeit* wurden, in Abh&ngigkeit dieses
Patientenstatus und der Ereignisse im FU-Zeitraum, verschiedene Zeitspannen definiert. Wenn

bei einem Patienten ein Todesfall innerhalb des FU-Zeitraums auftrat, entsprach die Follow-
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Up-Zeit der vergangenen Zeit zwischen dem Tag des Studieneinschlusses und dem Todestag.
Schied ein Patient aufgrund einer Transplantation oder eines Umzugs aus der Kohorte aus,
entsprach die FU-Zeit wiederum der Zeitspanne vom Studieneinschluss bis zu diesem Loss to
FU-Datum. Falls keines dieser Ereignisse eintrat wurde die FU-Zeit definiert als Zeitspanne
zwischen dem Studieneinschluss und dem Erhebungsdatum des Follow-Up’s. In diesem Fall
galt die Berechnung als ,,zensiert“. In der folgenden Abbildung (Abb.) sind die verschiedenen
FU-Zeitrdume illustriert.

FU Zeit, wenn kein Ereignis: , zensiert™

FU Zetit bet Loss to FU

¢

>
FU Zeit bei Todesfall :
> | .
i i i Follow-Up Zeit
| i | |
I | | 1 >
Baselineuntersuchung Todeszeitpunkt Verzug / FU Zeitounkt
I fenpunki
Transplantation

Abbildung 1: Darstellung der Follow-Up-Zeiten in Abhangigkeit des Ereigniseintritts

2.4. Die Untersuchung mit dem Dynamic Vessel Analyzer (DVA)
2.4.1. Technische und physiologische Grundlagen

Um die Gefalie des Augenhintergrundes darzustellen und Pathologien quantifizieren zu kénnen,
wurden in der ISAR-Studie mit dem Retinal Vessel Analyzer (RVA) eine statische
Augenuntersuchung und mit dem Dynamic Vessel Analyzer (DVA) eine dynamische
Augenuntersuchung durchgefuhrt. Die Begriffe DVA und RVA werden in der Literatur oft
bedeutungsgleich verwendet, jedoch handelt es sich beim DVA, der urspriinglich fir klinische
Zwecke entwickelt wurde, um eine erweiterte Version des RVA (Garhofer et al., 2010). Bei der
statischen Untersuchung mittels RVA kann nur ein Bild des Fundus erstellt werden anhand

dessen die GeféalRe analysiert werden (Seifert und Vilser, 2002). Hingegen koénnen bei der
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dynamischen Untersuchung die Arteriolen und Venolen zusatzlich mit einem Flickerlicht
stimuliert werden und es wird ein Video vom Fundus erstellt. Bei dem DV A wird hierbei durch
die visuelle Stimulation mittels eines griinen Flickerlichtes eine Dilatation der Geféal3e ausgelost
(Kotliar et al., 2004). Auf physiologischer Ebene bewirkt das optische Flickerlicht des DVA
eine erhdhte neuronale Aktivitdt in der Retina, die wiederum eine GeféaRreaktion der Arteriolen
und Venolen hervorruft (Riva et al., 2005). Durch die visuelle Provokation mit dem griinen
Flickerlicht reagieren die Gefdlle mit einer Vasodilatation und folglich einer verstarkten
retinalen Durchblutung (Garhofer et al., 2010). Durch die Stimulation erhéht sich der
metabolische Bedarf in der Netzhaut, dem wiederum durch eine erhdhte Durchblutung mithilfe
eines grolleren GefalRdurchmessers entsprochen wird (Riva et al., 2005). Falsini et al.
entdeckten diese sogenannte ,neuro-vaskuldre Kopplung®, indem sie eine signifikante
Korrelation zwischen der Durchblutung, gemessen mittels Doppler-Flowmetrie, und der
Ganglienzellaktivitat, gemessen mittels Elektroretinogramm (ERG), zeigen konnten (Falsini et
al., 2002). Bei diesem Vorgang nehmen die Endothelzellen der arteriellen und vendsen
Blutgefalie eine zentrale Funktion ein, da sie deren Wandbeschaffenheit beeinflussen und
Vorgange wie die der Hamostase und Vasomotorik steuern. Liegt eine Schadigung dieser
Endothelzellen vor, die mit einer Funktionsbeeintrachtigung einhergeht, spricht man von einer
sogenannten endothelialen Dysfunktion (N&gele et al, 2018). Hier bietet die Untersuchung
mittels DVA eine neue technische Mdoglichkeit, die endotheliale Dysfunktion durch

Pathologien der retinalen Geféal3reaktionen auf das Flickerlicht messen zu kénnen.

2.4.2. Aufbau des Dynamic Vessel Analysers

Fur die dynamische retinale GefaBuntersuchung in dieser Studie wurde der Dynamic Vessel
Analyzer (DVA) der Firma Imedos GmbH in Jena verwendet. Zu dem Arbeitsplatz des DVA
gehdren neben der DVA Einheit selbst, ein Computer mit Tastatur und Bildschirm, ein Drucker
und ein Videorekorder (Garhofer et al., 2010).

Um den Hintergrund des Auges optisch darstellen zu kénnen, besitzt der DVA als wichtigstes
Element eine integrierte Funduskamera (FF450 Funduskamera, Zeiss Meditec AG, Jena,
Deutschland). Mit dieser wird die Retina durch die dilatierte Pupille beleuchtet und kann so
visualisiert werden. In den optischen Weg der Funduskamera ist eine Charge-Coupled Device
Video Kamera (CCD Kamera) integriert, die die Bildinformation in Form eines Videosignals
an den Computer und simultan an den Videorekorder weiterleitet (Seifert und Vilser, 2002).
Das Computersystem analysiert mithilfe seiner verarbeitenden Software die optische

Information aus der Kamera und steuert alle mit ihm verbundenen Elemente (Seifert und Vilser,
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2002). Die Weiterleitung des Videosignals zu dem Videorekorder ermdglicht eine
Aufzeichnung der Information und damit eine Re-Evaluation der Daten auch noch zu einem
spateren Zeitpunkt (Kotliar et al., 2011). Auf dem Computerbildschirm wird das Bild der Retina
fiir die erleichterte Handhabung des Anwenders ebenfalls visualisiert (siehe Abb.2) (Garhofer

et al., 2010). Abb. 2 zeigt den schematischen Aufbau eines typischen Arbeitsplatzes des DVA.
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Abbildung 2: Schematische Systemibersicht des Arbeitsplatzes des Dynamic Vessel
Analyzers (Garhofer et al., 2010).

2.4.3. Technischer Hintergrund der DVA-Messung

Die Netzhaut kann optisch durch die Funduskamera dargestellt werden, indem die Kamera den
Hintergrund des Auges durch die Pupille des Patienten beleuchtet, und das Licht dort von den
verschiedenen Schichten und Strukturen der Retina reflektiert oder absorbiert wird (Garhofer
et al., 2010). Die darzustellenden retinalen Arteriolen und Venolen sind mit einer Sdule von
roten Blutkorperchen gefillt, die hiermit ebenfalls einen Teil des Lichtes absorbieren (Seifert
und Vilser, 2002). Um die GefaRe optimal sichtbar zu machen, wird die Lichtwellenldnge so
gewahlt, dass die Absorption des Lichtes durch die Erythrozyten maximal ist, wahrend es vom
restlichen Gewebe und den umgebenden Strukturen reflektiert wird. Diese Wellenlange liegt in

einem Bereich von 400-620 nm (Garhofer et al., 2010). Bei den Messungen fiir diese Studie lag
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die gewdhlte Lichtwellenlange bei 530-600 nm (Kotliar et al. 2011). Da die Wand der GeféaRe
selbst nicht sichtbar ist, entspricht der durch den DVA gemessene GefalRdurchmesser genau
genommen nur dem Durchmesser der Erythrozytensdaule (Seifert und Vilser, 2002). Eine
Verbesserung des Kontrastes kann zusatzlich durch das Einbringen eines speziellen Grinfilters
in den optischen Weg der Funduskamera erfolgen (Seifert und Vilser, 2002).

Das Flickersystem des DVA ist in die Funduskamera integriert und besteht aus einer opto-
elektronischen Blendeneinrichtung (Garhofer et al., 2010). Diese erzeugt den Flickereffekt,
indem sie die reguldre Beleuchtung der Funduskamera regelméfiig mit einer Frequenz von 12,5
Hz unterbricht (Garhofer et al., 2010). Die Frequenz ist so gewdhlt, dass sie in einem Bereich
liegt, in dem bei den GeféaRen der Netzhaut eine maximale Anregung ausgeldst wird (Polak et
al., 2002). Das erzeugte Flickerlicht hat einen Helligkeits- und Dunkelheitskontrast im
Verhaltnis von 25:1 (Gugleta et al., 2012). Durch den Mechanismus der Lichtunterbrechung
hat das Flickerlicht dieselbe Wellenlange wie die Beleuchtung der Funduskamera und deckt
auch deren ganzes optisches Feld von 30 Grad ab (Garhofer et al., 2010).

Das Helligkeitsprofil des Fundus gelangt nach der Messung uber die CCD-Kamera zu dem
Computersystem, durch das die Bildverarbeitung und Bildanalyse erfolgt (Garhofer et al.,
2010). Die Computersoftware beinhaltet, neben der Funktion zur Bildanalyse, auch bestimmte
Algorithmen, die dazu dienen, Storfaktoren bei der Messung zu kompensieren. Diese
Algorithmen sind notwendig, um anhand des Helligkeitsprofils die GefaBdurchmesser korrekt
beurteilen zu kénnen. Eine gewisse Qualitat der Messungen wird garantiert, indem die DVA-
Software die Messqualitat kontinuierlich anhand des Bildkontrastes berwacht. Kommt es
beispielsweise durch ein Blinzeln zu einer qualitativ schlechten Aufnahme, wird diese
automatisch entfernt (Garhofer et al., 2010). Schattenbildende Strukturen des Fundus oder
Reflektionen der GefaRoberflachen werden ebenfalls durch einen Algorithmus ausgeglichen,
der sich an die Helligkeitsunterschiede anpasst (Garhofer et al., 2010). Weiterhin ist der DVA
dazu in der Lage, GefaRe zu erkennen, kleine Augenbewegungen auszugleichen und ihnen,
auch ohne dass der Untersucher eingreifen muss, folgen zu kdnnen (Polak et al., 2002).

2.4.4. Messablauf des DVA

In einem ersten Schritt der Messung wurden am Desktop des Computers die Personendaten in
Form von Name, Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten in das Auswertungsprogramm
,DVA research-Software 4.16“ (Firma Imedos GmbH, Jena) eingegeben. Ebenso wurde
angegeben, ob das rechte oder linke Auge untersucht wird, wobei immer das dominante Auge

des Patienten ausgewahlt wurde. VVoraussetzung flr eine gelungene Messung ist eine vorherige,
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adéaquate Dilatation der Pupille. Dies geschah durch die Verabreichung eines Mydriatikums in
Form von Tropicamid Augentropfen (0,5%, Mydriaticum Stulln, 5mg, Pharma Stulln,
Deutschland) (Kotliar et al.,, 2011). Hierbei handelt es sich um einen muscarindren
Antagonisten, der nicht vasoaktiv ist, und so die GefaBdurchmesser nicht beeinflussen kann
(Garhofer et al., 2010). Die Tropfen wurden appliziert und nach einer Wartezeit konnte mit der
Untersuchung begonnen werden (Kotliar et al 2011). Um stabile hdmodynamische
Bedingungen des Patienten zu gewahrleisten, wurde eine Ruhepause vor der Messung
eingeplant (Garhofer et al. 2002). Ebenso wurde die DVA-Messung standardisiert bei allen
Patienten vor Erhalt der Dialysetherapie in der Wochenmitte durchgefihrt.

Im né&chsten Schritt wurde die Untersuchungsumgebung mit den Geréten auf die Grolie des
Patienten eingestellt, damit die Funduskamera die Retina bestmdglich abbilden kann. Dazu
wurde das Kinn des sitzenden Patienten so auf einer Ablage platziert, dass seine Stirn
gleichzeitig an einem Plastikband anlag. Das Auge, an dem keine Messung stattfand, wurde mit
einer Augenklappe abgedeckt (Gugleta et al., 2006) (Imedos GmbH, 2009) und auf dem
Untersuchungsbildschirm wurde der Fundus des Patienten visualisiert. VVon der Software des
DVA wird fur die folgende Analyse ein Bildwinkel von 30 Grad angestrebt (Gugleta et al.,
2006). Dieser Bildwinkel kann erreicht werden indem der Patient eine Nadelspitze der
Funduskamera fixiert und diese Position wéhrend der gesamten Untersuchung beibehalt
(Imedos GmbH, 2009).

In einem nachsten Schritt wurde vom Untersucher ein rechteckiges Untersuchungsfeld auf dem
Monitor ausgewahlt, das die zu messenden GeféalRe maoglichst zentral beinhalten sollte (Seifert
und Vilser, 2002) (Polak et al., 2000). Der Untersucher kann durch Verdnderung des
Kameralichtes sicherstellen, dass das Fundusbild auf dem Monitor einen optimalen Kontrast
zwischen den GefaRen und dem umliegenden Gewebe zeigt (Garhofer et al., 2010). Die
gewahlte Lichtwellenlange liegt bei 530-600 nm und somit in einem Bereich, in dem die
Absorption des Lichtes durch die Erythrozyten maximal ist (Garhofer et al., 2010) (Kotliar et
al. 2011). Um trotz leichter Bewegungen des Auges dem gewdhlten Ausschnitt folgen zu
kénnen, bendtigt die Software als Bezugspunkt entweder eine Abzweigung eines Gefalles oder
alternativ eine Kreuzung von Arterie und Vene (Imedos GmbH, 2009). In diesem sogenannten
,»Template findet dann die Datenauswertung durch die Software statt. Ist das Template
festgelegt, muss jeweils eine Arterie und Vene vom Anwender ausgewahlt und markiert
werden, an der die Untersuchung stattfinden soll. Wegen der begrenzten optischen Auflésung
der Videokamera sollten keine Gefélie mit einem Durchmesser von weniger als 90 Mikrometer

untersucht werden (Seifert und Vilser, 2002). Weiter sollte vermieden werden, zwei sehr nah
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beieinander liegende Gefale zu wahlen, da das System so nur schwer zwischen ihnen
unterscheiden kann (Garhofer et al., 2010). Zusatzlich sollten die Geféalie innerhalb eines
Abstandes von etwa ein bis zwei Papillendurchmessern vom Sehnerv liegen (Garhofer et al.,
2010). Weiterhin kénnen nur die von der Papille aus zur Makula zeigenden temporalen
GeféaRabschnitte fur die Flickeranalyse ausgewahlt werden, da nur bei diesen GefaRen eine
ausreichende makuldre Stimulierung gewahrleistet werden kann (Imedos GmbH, 2009). Die
Markierung der GeféRe erfolgt durch eine gerade, axiale Line und, um représentative
Ergebnisse zu erlangen, sollte die Lange des ausgewahlten Segments zwischen einem halben
und einem Durchmesser der Papille betragen (Garhofer et al., 2010) (Imedos GmbH, 2009).
Nach diesen Schritten startet der DVA die Messung automatisch und die Software errechnet
die Gefalidurchmesser der ausgewéhlten Arterie und Vene in Abhdngigkeit von der Zeit.

2.4.5. Retinale GefaRreaktion auf die Flickerstimulation des DVA

Die DVA-Messung beginnt zuerst mit einer sogenannten Baselinemessung, bei der die
GeféaRdurchmesser von den Arteriolen und Venolen Uber einen Zeitraum von 50 Sekunden ()
gemessen werden, ohne dass eine vorherige Flickerlichtstimulation stattfand. Danach erst
folgen eine Flickerphase von 20s, und wieder eine Pause ohne Flickerlicht von 80s (Kotliar et
al., 2011) (Lim et al., 2014). Regelhaft reagieren Arterien auf das Flickerlicht mit einer
Vasodilatation, nachfolgender VVasokonstriktion und Riickkehr zum Anfangswert, der Baseline.
Bei den Venen erfolgt hingegen diese Rickkehr zur Baseline direkt nach der Dilatation, ohne
vorhergehende Konstriktion (Kotliar et al., 2004). Als Mal} fir die Geféalireaktion wird die
maximale prozentuale Veranderung der Durchmesser in Bezug zum Baselinewert errechnet.
Dieser Parameter erwies sich schon in zahlreichen vorherigen Studien als etablierter Wert um
GeféaRpathologien in der DVA-Untersuchung zu identifizieren (Kotliar et al., 2011) (Négele et
al., 2018) (Mandecka et al., 2009).

Abb. 3 zeigt exemplarisch Kurven einer typischen arteriellen und vendsen Geféalreaktion auf

eine Flickerlichtstimulation, die mittels DVA gemessen wurde.
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Abbildung 3: Beispielhafte dynamische Gefaluntersuchung mit dem DVA (Kaotliar et al.,
2017). Retinale arterielle und vendse Reaktion auf Flickerlichtstimulus eines gesunden Patienten
gemessen mit dem DVA: Die Kurven reprasentieren relative zeitliche Veranderungen der retinalen
GefalRdurchmesser bezogen auf die Baseline vor, wahrend und nach der Stimulation.

Diese Messung wird in zwei weiteren Zyklen nochmals wiederholt, wodurch sich bei insgesamt
drei aufeinander folgenden Flickerzyklen eine Gesamtmessdauer von 350 Sekunden ergibt
(Kotliar et al., 2011) (Lim et al., 2014). Im Messzeitraum wird das Auge also anhand eines
festen Protokolls drei Mal mit einem griinen Flickerlicht 20 Sekunden lang stimuliert, wobei
sich zwischen den Flickerperioden jeweils Pausen von 80 Sekunden befinden. Polak et al.
stellten fest, dass bei der GefaRreaktion auf die Dilatation eine Vasokonstriktion folgt, deren
Minimum erst 10-40 Sekunden nach dem Flickerende erreicht wird (Polak et al., 2002). Damit
es bei einer erneuten Stimulation nicht zu einer Uberlappung mit dieser Vasokonstriktion
kommt, wird eine Pause von mindestens 80 Sekunden zwischen den Flickerzyklen empfohlen
(Garhofer et al., 2010).

2.5. Datenauswertung und Messvariablen des DVA

Eine Auswertung und Analyse der extrahierten Rohdaten erfolgte, indem fiir jeden Patienten
eine Vorlage mit Makros in einer Tabellenkalkulation (Excel; Microsoft) erstellt wurde. So
konnten die Daten der DVA-Untersuchung gefiltert, analysiert und weiterverarbeitet werden

(Kotliar et al., 2011). Vor der weiteren Analyse wurden die Datensédtze jedoch sorgfaltig
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daraufhin Uberprift, ob die Datenqualitdat der gemessenen Untersuchungen ausreichend war.
Hierzu bewertete eine fur die Messqualitat verantwortliche Person die arteriellen und vendsen
Flickerkurven anhand eines kumulativen Punktbewertungsverfahrens. Die dabei verteilten
Punktwerte reichten von ,0“ (schlechte Qualitdt) bis ,,5¢ (exzellente Qualitat). Die
Punktvergabe richtete sich nach unterschiedlichen Kriterien zu denen eine generelle
Auswertbarkeit der Daten, das Vorliegen von mindestens einem auswertbaren Flickerzyklus,
das Vorliegen eines Rauschens oder von Liicken in den Messkurven, und die Vollstandigkeit
der Datenpunkte wéhrend der Flickerperioden, zéhlten. Datensdtze mit nicht ausreichender
Qualitat zeigten Punktwerte von weniger als 2,5 Punkten (Kotliar et al. 2017). Diese Datensatze
wurden folglich aus der Analyse ausgeschlossen, wobei zuvor jeder Fall mit einem zweiten
Beobachter diskutiert wurde und ein Ausschluss nur im Konsens erfolgte (Sorensen et al., 2016)
(Kotliar et al., 2017). Der durchschnittliche Punktwert der Datensatze lag bei 3,5 Punkten [3,5-
4,5] [95 % Konfidenzintervall (KI)].

Aus den verbliebenen Messdaten mit guter Datenqualitat wurde fur jeden der 214 Patienten
jeweils ein Kurvendiagramm fir die gemessene Vene und die Arterie berechnet, das die
GeféalRdurchmesser in dem zeitlichen Verlauf darstellt. Um aus den durch jeden der drei
Flickerzyklen entstandenen drei Kurven ein einzelnes Diagramm zu erhalten, wurde der Median
aus den drei Datensatzen gebildet (Kotliar et al., 2011).

Die Einheit anhand der die absoluten GefalRdurchmesser bestimmt wurden entspricht den
sogenannten Messeinheiten (MU-<s), die genau einem Mikrometer im idealen Augenmodell
,Gullstrand’s eye“ entsprechen (Seifert und Vilser, 2002). Fir die Messung der
Gefalireaktionen wurden nicht nur die absoluten Werte erhoben, sondern es wurden die
prozentualen Veranderungen bezogen auf den Baselinewert berechnet. Hierzu wurden die
GefaBmaxima durch die Baselinedurchmesser geteilt (Garhofer et al. 2010). Der Baselinewert
ist dabei der durchschnittliche GefaRdurchmesser erhoben im Zeitraum vor der
Flickerlichtstimulation und stellt den 100% Wert dar (Kotliar et al., 2004). Der Grund dieser
Vorgehensweise liegt an den grol3en Unterschieden, die bei GefaRdurchmessern zwischen und
innerhalb von Individuen vorliegen (Hubbard et al., 1999) und deswegen ein Absolutwert nicht
aussagekraftig wére. Als Messvariablen fur die Geféalireaktionen verwendeten wir jeweils die
maximale prozentuale Dilatation der Arteriolen (aMax) und Venolen (vMax) am Ende des
Flickerlichtes. Wir legten weiterhin ein Zeitfenster von 4 Sekunden vor und einer Sekunde nach
dem Ende des Flickerlichtes fest, in dem sich dieses Maximum befinden musste. Bei jeweils
einem der 214 Patienten war wegen ungenlgend vorliegender Daten in genau diesem
interessierenden Bereich die Kalkulation des Parameters aMax bzw. vMax nicht mdglich.
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Wegen dieses bei jeweils einem Probanden fehlenden Parameterwertes von aMax bzw. vMax
ergab sich folglich eine Anzahl von nur 213 statt 214 Messwerten der DVA-Parameter, die fir
die weiteren Analysen zur Verfligung standen. Die Anzahl der Teilnehmer der betrachteten
Studienkohorte hingegen betrug weiterhin insgesamt 214 Patienten, da der fehlende Wert von
aMax bzw. vMax jeweils bei einem anderen Patienten vorlag und der vorhandene DVA-Wert
(aMax bzw. vMax) des Patienten fir die einzelne Analyse weiter miteinbezogen wurde. Ebenso
lagen die Daten fiur alle Auswertungen, die ohne Geféaliparameter durchgefihrt wurden,

vollstandig fir die urspringlichen 214 Patienten vor (z.B. die Baselineberechnungen).

2.6. Erhebung der Kovariaten

Im Zuge des Aktenstudiums zum Studienbeginn wurden die Komorbiditdten und
Dialyseparameter der Patienten unter anderem anhand von stationaren Arztbriefen erhoben.
Ausgewertet wurde das VVorhandensein einer pAVK, von Diabetes mellitus, einer chronischen
Herzinsuffizienz, einer zerebrovaskularen Erkrankung in der VVergangenheit und ob der Patient
einen zentral-vendsen Katheter hatte. Die speziell die Himodialyse betreffenden Parameter wie
beispielsweise die Ultrafiltration, Dialysedauer oder Elektrolytkonzentrationen wurden
ebenfalls fur jeden Patienten dokumentiert.

Durch eine Befragung der Patienten wurden weitere Daten wie Alter und Geschlecht, ein
Nikotinabusus, der Body-Mass-Index (BMI) und die Dialyse-Vintage ermittelt.

Weitere benétigte Daten wurden Kklinisch beim Patienten gesammelt. VVor Beginn jeder
Hé&modialyse erfolgte eine viermalige Blutdruckmessung bei jedem der Patienten, wobei flr die
Datenauswertung ein  Mittelwert der Messungen verwendet wurde, um SO
Messwertschwankungen entgegenzuwirken. Die Blutdruckmessungen wurden mit Standard-
Blutdruckmanschetten am Dialysegerat durchgefiihrt.

Zusétzlich wurden Blutentnahmen zur Gewinnung der bendtigten Laborparameter
durchgefuhrt. Die Blutentnahmen erfolgten, wie die DVA-Messungen, immer vor der zur
Wochenmitte stattfindenden Hamodialyse und die Proben wurden in ISO zertifizierten

Laboratorien ausgewertet (Lorenz et al., 2018).

2.7. Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen, Grafiken und Tabellen der vorliegenden Arbeit wurden mit
der Software ,,IBM SPSS Statstics, Version 22 (SPSS Inc., Chicago, USA) erstellt.
Eine Uberpriifung auf Normalverteilung der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Variablen
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wurde durch eine visuelle Darstellung der Datenverteilung im Histogramm und mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests tberprift.

Die deskriptive Statistik, mit der die Basisdaten analysiert und dargestellt wurden, erfolgte in
absoluten Zahlen, Angaben in Prozentwerten und, falls normalverteilte Daten bei den Variablen
vorlagen, mittels einer Berechnung von Mittelwerten und zugehdrigen Standardabweichungen.
Bei nicht normalverteilten Parametern wurde der Median mit Interquartilsabstand (IQA)
zwischen erstem und drittem Quiartil errechnet.

Die Kontrolle auf Normalverteilung der Daten entschied folglich, welcher Test zur
Uberpriifung der Signifikanz bei dem Vergleich von Mittelwerten, Medianwerten oder
Prozentwerten der verschiedenen Parameter angewandt werden musste. Falls normalverteilte
Werte vorlagen, wurde eine Signifikanz mittels T-Test, ansonsten mittels Mann-Whitney-U-
Test Gberpruft, wobei das Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgesetzt wurde. Lagen kategorialen
Variablen vor kam der Chi-Quadrat Test zur Anwendung (Barton, 2014).

Weiterhin wurden signifikante Zusammenhdnge zwischen den Subgruppen der DVA-
Parameter und Kklinischen Parametern bzw. Laborparametern der Baselineuntersuchung
errechnet, sowie eine Uberlebenszeitanalyse mithilfe von Kaplan-Meier Kurven durchgefiihrt.
Fur ersteres wurden die metrischen DVA-Variablen in kategoriale Variablen transformiert,
wobei eine Klassierung der Daten in Terzile erfolgte. Bei den so entstandenen kategorialen
Variablen ,,aMax klassiert bzw. ,vMax klassiert beinhaltet das erste Terzil die Werte von
denjenigen Patienten, die die geringsten Geféaldilatationen vorwiesen. Das zweite Terzil
repréasentiert folglich eine mittelstarke Reaktion und das dritte Terzil die gréf3ten gemessenen
Gefallerweiterungen nach der Provokation durch Flickerlicht. Um zu testen ob ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den nun kategorialen Variablen ,,aMax klassiert bzw. ,,vMax
klassiert und den Klinischen Parametern bzw. Laborparametern vorlag, wurden
unterschiedliche Tests in Abhédngigkeit der jeweiligen Variablenniveaus durchgefuhrt. Bei
parametrischen kontinuierlichen, also normalverteilten Variablen, wurde ein ANOVA-Test
durchgefihrt. Bei nicht-parametrischen kontinuierlichen Variablen kam der Kruskal-Wallis H-
Test und bei kategorialen Variablen der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. Auf die gleiche
Weise wurde so getestet, ob es signifikante Unterschiede zwischen den Terzilgruppen der
DVA-Parameter und den erhobenen Mortalitatsraten sowie den FU-Zeitrdumen gibt.

Bei der Uberprifung, ob es bezogen auf die DVA-Variablen und Baselineparameter
signifikante Unterschiede gibt zwischen den zwei Gruppen der verstorbenen und tiberlebenden
Patienten, wurde die Signifikanz bei nicht normalverteilten parametrischen Variablen getestet

durch den Mann-Whitney-U Test. Bei den parametrischen normalverteilten Variablen wurde
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die Signifikanz Gberprift durch einen T-Test und bei kategorialen Variablen anhand des Chi-
Quadrat Tests (Barton, 2014). Bei diesem Vergleich wurden die Loss to Follow-up Patienten,
also diejenigen die im FU Zeitraum verzogen sind oder eine Nierentransplantation erhielten,
nicht miteingeschlossen. Aus diesem Grund dienen die oben genannten statistischen
Berechnungen bezogen auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen nur zur
Verdeutlichung gegebenenfalls vorhandener Unterschiede. Wegen der nicht berticksichtigten
Loss to Follow-up Daten besteht jedoch keine statistisch valide Aussagekraft dieser
Berechnungen.

Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mittels Kaplan-Meier Kurven und konnte unter Einschluss
der Loss to Follow-up Patienten berechnet werden, indem eine Berlicksichtigung der erhobenen
Daten bis zum Ausschlusszeitpunkt bzw. bis zur Zensur stattfand. Die Unterschiede im
Uberleben zwischen den Terzilen der DVA-Variablen ,aMax klassiert bzw. ,,vMax klassiert*
wurden mittels Log-rank Test auf Signifikanz Gberprift. Zusatzlich wurden fir jedes der Terzile
der DVA Variablen die Uberlebensraten fir einen Zeitraum von drei Jahren berechnet (Barton,
2014).

Um im Anschluss univariate Einflussfaktoren auf die Mortalitat der Dialysepatienten zu
identifizieren, wurden deren Hazard Ratios in einem Cox-Proportionalen Hazard Modell
berechnet. Die dabei fiir das Uberleben als univariat signifikant berechneten Einflussfaktoren
wurden spéter in ein multivariates Cox-Modell tbertragen. Die DVA Variablen aMax und
vMax wurden hier nicht als kategoriale Variablen, sondern als kontinuierliche Variablen in das
Cox-Proportionale Hazard Modell eingeschlossen. Im univariaten und multivariaten Modell
erfolgte die Signifikanztestung durch den ,,likelihood ratio-Test“, die Daten wurden dargestellt
als Hazard Ratios pro Standardabweichung (SD) und 95% Konfidenzintervall (Barton, 2014).
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3. Ergebnisse

3.1. Basisdemographie der Kohorte
3.1.1. Zusammensetzung der Kohorte

Von den insgesamt 519 an der ISAR-Studie teilnehmenden Patienten standen nur 421
potentielle Patienten fur die dynamische retinale Gefalluntersuchung zur Verfligung, da in drei
der teilnehmenden Dialysezentren die Untersuchungen mit dem DVA nicht durchgefuhrt
werden konnten. VVon diesen 421 potentiellen erklarten sich 287 Patienten dazu bereit an den
Augenhintergrunduntersuchungen mittels DVA und RVA teilzunehmen. In Abb. 4 sind die

Zusammensetzungen der ISAR- und der potentiellen DVA-Kohorte in einem Flussdiagramm

dargestellt.
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Abbildung 4: ISAR-Kohorte und potentielle DVA-Kohorte im Flussdiagramm

Von dieser potentiellen DVA-Kohorte mussten wiederum 73 dieser Patienten ausgeschlossen
werden, da entweder schon vor der Datenerhebung Kontraindikationen gegen die Untersuchung
mit dem Flickerlicht vorlagen oder die Datenqualitat der bereits durchgefiihrten Untersuchung
nicht ausreichend war. Somit ergaben sich zum Zeitpunkt der Baselineerhebung 214 Datensatze
von 214 Patienten mit ausreichend guter Datenqualitat. Uber den Zeitraum der Follow-Up
Erhebung mussten von den vorliegenden 214 Datensatzen weitere 31 Teilnehmer und somit
auch 31 Datensatze teilweise von einigen Berechnungen der Studie ausgeschlossen werden, da

bei ihnen keine vollstandige Datenerhebung tber den gesamten FU-Zeitraum gewahrleistet
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werden konnte oder sie nicht mehr dialysepflichtig waren. 26 dieser sogenannten ,,Loss to
Follow-Up* Patienten erhielten im FU-Zeitraum eine Transplantatniere und waren damit nicht
mehr dialysepflichtig. Funf weitere mussten ausgeschlossen werden, da sie verzogen sind und
so eine weitere Datenerhebung nicht mehr gewdhrleistet werden konnte. Von diesen 31
Patienten, die im Laufe des FU’s ausgeschiedenen waren, wurden die Daten und Auswertungen
jedoch bis zum Datum des Ausschlusses (Zeitpunkt Transplantation bzw. Verzug) in den
statistischen Analysen, bei denen eine solche Unterscheidung moglich war, berlicksichtigt.
Abaziiglich dieser ,,Loss to Follow-Up* Patienten ergaben sich 183 Datensétze mit vollstandigen
Daten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum des Follow-Up’s. In Abb. 5 sind die
Zusammensetzungen der DVA-Kohorte bei der Baselineuntersuchung und der Follow-Up
Untersuchung in einem Flussdiagramm dargestellt.

DVA-KOHORTE DVA-KOHORTE
BASELINE — UNTERSUCHUNG FOLLOW-UP
i'"""f""_"'i i'""f'f """ 1 183 vollstindige FU-
: 287 Patienten mit : | 214 DVA Messungen : _ Daten
: Zustimmung zur := : mit ausreichender : :. _____________ =
| DVA Untersuchung | ] Qualitit | = ; 31FUDatenbis
I 1 1 1 I Ausschlusszeitpunkt |
| S — 1 q ; S —— 1 : ? T a

Ausschluss von 73 Datensitzen Keine vollstindigen Follow-Up

wegen ungeniigender Qualiat oder Datensitze wegen Transplantation von
wegen Kontraindikatonen gegen 26 Patienten und Verzug von 5
DVA Untersuchung Patienten

Abbildung 5: DVA-Kohorte: Baseline- und Follow-Up-Untersuchung im Flussdiagramm

3.1.2. Alter, Geschlechterverteilung, kardiovaskulare Komorbiditdten und Risiko-
faktoren

Die Kohorte hatte zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein Alter von 62,6 Jahren im
Mittelwert (MW) mit einer Standardabweichung (SD) von + 15,0 Jahren. Der Gberwiegende
Teil der Teilnehmer war mit 68,2 % méannlich. Bei den Patienten wurden verschiedene
vaskuldre Komorbiditdten anhand ihrer Patientenakte erfasst. Ein knappes Drittel der Patienten
hatte eine koronare Herzerkrankung (30,4 %) und bei fast einem Viertel der Patienten wurde

eine Arteriosklerose (22,9 %) festgestellt. 14,5 % hatten eine pAVK und bei 13,1 % konnte ein
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zerebrovaskulares Ereignis in der Vergangenheit festgestellt werden. Diese vier vaskuldren
Erkrankungen wurden in unserer Studie unter dem Komplex ,,Vaskulire Komorbiditat*
zusammengefasst, der als erfillt galt, wenn mindestens eine der oben genannten

Komorbiditaten vorlag. Dies war bei fast der Hélfte der Teilnehmer (47,7 %) zutreffend.

Tabelle 1: Alter, Geschlechterverteilung und kardiovaskulare Komorbiditaten

Baselineparameter DVA-Kohorte (n=214)
Alter in Jahren (MW % SD) 62,6 £ 15,0
Ménnliches Geschlecht in % 68,2 %
Vaskulare Komorbiditat 47,7 %
Koronare Herzerkrankung in % 30,4 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit in % | 14,5 %
Arteriosklerose in % 22,9 %
Vergangenes zerebrovaskuléres Ereignis in % | 13,1 %

Zu den Kklassischen kardiovaskuléren Risikofaktoren z&hlen eine Dyslipiddmie, Rauchen,
Diabetes und ein arterieller Hypertonus (do Sameiro-Faria et al., 2013). In unserer Kohorte war
fast die Hélfte der Studienteilnehmer tbergewichtig (48,1 %) und etwas mehr als die Halfte
hatten eine Hypercholesterinamie (57,9 %). Ein knappes Viertel der Patienten waren Raucher
(23,2 %), ein knappes Drittel der Studienteilnehmer litten unter Diabetes mellitus (30,8 %) und
bei fast allen konnte eine arterielle Hypertonie (94,4 %) festgestellt werden. Dabei lag unter
Therapie der mittlere systolische bzw. diastolische Blutdruck der Kohorte bei 134/74 mmHg.

Insgesamt hatte die Kohorte einen mittleren BMI von 26,1.

Tabelle 2: Kardiovaskulare Risikofaktoren

Baselineparameter DVA-Kohorte (n=214)
Kardiovaskulare Risikofaktoren

Ubergewicht in % 48,1 %

Hypercholesterindmie in % 57,9 %

BMI (MW % SD) 26,1 +55

Raucher in % 23,2 %

Diabetes mellitus in % 30,8 %

Avrterieller Hypertonus in % 94,4 %

Syst. arterieller Blutdruck in mmHg (MW + SD) 134 + 22
Diast. arterieller Blutdruck in mmHg (MW % SD) 74 £ 14
Mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg (MW £ SD) | 94 + 15
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3.1.3. Ausgewahlte Labor- und Dialyseparameter

Tabelle 3 zeigt eine Reihe von ausgesuchten Laborwerten, die zu den bedeutenden
Laborparametern bei Dialysepatienten zdhlen. Der Serum-Albuminwert der Kohorte lag im
Mittel bei 4,1 g/dl, das Serum-Kreatinin bei 9,1mg/dl und das hochsensitive C-reaktive Protein
(hsCRP) bei 0,36mg/l. Das mittlere Calcium-Phosphat-Produkt betrug 4,0 mmol%/I2 und der
mittlere H&moglobinwert lag bei 11,9 g/dl.

Tabelle 3: Ausgewahlte Laborparameter

Baselineparameter DVA-Kohorte (n=214)
Serum-Albumin (g/dl, MW * SD) 41+04
Serum-Kreatinin (mg/dl, MW * SD) 9,1+28

hsCRP (mg/l, Median [1QA]) 0,36 [0,18-0,81]
Serum-Calcium (mmol/l, MW % SD) 2,26 + 0,19
Serum-Phosphat (mmol/l, MW % SD) 1,8+0,5
Calcium-Phosphat-Produkt (mmol?/I12, MW + SD) | 40+ 1,1

H&moglobin (g/dl, MW + SD) 119+172

Ausgewdhlte Dialyseparameter sollen die Rahmenbedingungen der Dialyse der Patienten
widerspiegeln. Bei 5,1% der Patienten erfolgte der Dialysezugang Uber einen zentralventsen
Katheter, bei der Uberwiegenden Mehrheit jedoch Uber eine arterio-vendse Fistel (94,9 %).
Hinsichtlich der vergangenen Zeitspanne unter Dialysetherapie, der sogenannten ,,Dialyse-
Vintage®, lag diese bei der Kohorte im Median bei ca. 4 Jahren (49 Monaten), wobei der IQA
respektive 24-79 Monate betrug. Die durchschnittliche Dauer der Dialysetherapien betrug 4,6
Stunden und das mittlere Ultrafiltrat lag bei 2280 ml. Die kt/V (Clearance x eff. Dialysezeit
/Verteilungsvolumen), ein Parameter, der die Dialyseeffektivitat widerspiegelt, lag im Median
bei 1,47.

Weitere Dialyseparameter der Kohorte sind in Tabelle 4 zu sehen.
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Tabelle 4: Ausgewahlte Dialyseparameter

Baselineparameter DVA-Kohorte (n=214)
Anteil vaskuléarer Katheter in % 51%

Dialyse-Vintage (Monate, Median [IQA]) 49 [24-79]

Zeit pro Dialyse (Stunden, MW + SD) 46+0,8

Ultrafiltration pro Dialyse (ml, MW + SD) 2280 + 1174

Dialysat Natrium (mmol/l, MW =+ SD) 138+1,0

Dialysat Calcium (mmol/l, MW + SD) 1,33+0,14

Dialysat Bicarbonat (mmol/l, MW + SD) 32+20

Kt/V (Median [1QA]) 1,47 [1,26-1,71]

3.1.4. Grunderkrankungen der terminalen Niereninsuffizienz

Als Hauptursache der Dialysepflichtigkeit unserer Kohorte mit 214 Patienten stellte sich die
Glomerulonephritis als vorherrschende Grunderkrankung in Uber einem Viertel (26 %) der
Félle heraus. Als zweithaufigste Grunderkrankung zeigte sich Diabetes mellitus mit 13 %,
gefolgt von hereditaren Nierenerkrankungen (12 %) und der arteriellen Hypertonie (11 %).
Weitere Grunderkrankungen waren die Refluxnephropathie (5 %), eine Systemerkrankung (4
%), toxische (3 %) und sonstige (9 %) Ursachen. Bei 17 % der Patienten war die Genese der
terminalen Niereninsuffizienz unklar. In Abb. 6 sind die Grunderkrankungen der Kohorte im

Kreisdiagramm grafisch dargestellt.

Sonstige Ursachen:
Toxische Ursache e Infektise Ursache: 1,5%

3% Nierentumor: 1%
Lymphoproliferative Erkrankung: 0,5%
Kontrastmittelnephropathie: 1%
Weitere sonstige Ursachen: 5%

Systemerkrankung
4%

Refluxnephropathie /S
5%

Glomerulonephritis
26%

s

Hereditére Nierener-
krankungen
12%

Diabetes mellitus
13%

Unklare Genese
17%

Abbildung 6: Grunderkrankungen der terminalen Niereninsuffizienz in der DVA-Kohorte
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3.1.5. Vergleich der Baselineparameter zwischen DVA-Kohorte und restlicher ISAR-
Population

Es wurde tberprift, ob die DVA-Kohorte (n=214) &hnliche Baselineparameter wie die tbrigen
Teilnehmer der ISAR-Studie (n= 305) besallen, oder ob es groRe Unterschiede zwischen beiden
Populationen gab. Es stellte sich heraus, dass die DVA-Kohorte signifikant jlinger war
(p=0,001), mit einem Unterschied in den Mittelwerten von 4,5 Jahren. Ebenso lag bezuglich
vorliegender Erkrankungen signifikant weniger Diabetes (30,8 % versus (vs.) 46,9 %, p<0,001)
und insgesamt weniger vaskuldre Komorbiditaten (47,7 % vs. 65,6 %, p<0,001) in der DVA-
Studienpopulation vor. Bei den einzelnen vaskuldren Komorbiditdten gab es im speziellen
signifikant weniger KHK (30,4 % vs. 40,0 %, p=0,025), pAVK (14,5 % vs. 30,2 %, p=0,000)
und Arteriosklerose (24,3 % vs. 41,3 %, p=0,000). Auch bei den Laborwerten zeigten sich
Unterschiede zwischen beiden Gruppen, wobei die DVA-Kohorte signifikant hthere Kreatinin-
und Albumin-Werte besal? (8,1 mg/dl vs. 8,0 mg/dl und 4,1 g/dl vs. 3,9 g/dl, p<0,001), sowie
niedrigere hsCRP Werte zeigte (0,36 mg/l vs. 0,57 mg/l, p=0,013 und). Alle Baselineparameter
bei denen es einen signifikanten Unterschied zwischen DVA-Kohorte und den restlichen ISAR-
Patienten gab, sind in Tabelle 5 aufgelistet. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
sich die DVA-Kohorte gegeniiber der restlichen ISAR-Population aus etwas jingeren und

gestinderen Dialysepatienten zusammensetzte.

Tabelle 5: Vergleich der Baselineparameter zwischen DVA-Kohorte und restlicher ISAR-
Population

Baselineparameter a\iﬁ\l-f)ohorte Restliche ISAR | p-Wert
Kohorte (n=305)
Alter (Jahre, MW + SD) 62,6 £15,0 67,1+ 15,0 0,001
Vaskuldre Komorbiditat in % 47,7 % 65,6 % < 0,001
Koronare Herzerkrankung 30,4 % 40,0 % 0,025
pAVK 14,5 % 30,2 % 0,000
Arteriosklerose 24,3 % 41,3 % 0,000
Diabetes mellitus in % 30,8 % 46,9 % <0,001
Serum-Kreatinin (mg/dl, MW £SD) 91+238 8,026 < 0,001
Serum-Albumin (g/dl, MW £SD) 41+04 39+04 <0,001
hsCRP (mg/l, Median [IQA]) 0,36 [0,8-0,81] 0,57 [0,20-1,06]) 0,013
Zeit pro Dialyse (Stunden, MW +SD) | 4,6+0,8 4,4+0,5 0,001
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3.1.6. Die DVA-Parameter aMax und vMax

Die GefaRreaktionen der DVA-Untersuchung wurden, wie bereits beschrieben, anhand von
zwei ausgewdhlten Parametern, aMax und vMax, analysiert. Diese Variablen entsprechen der
maximalen Dilatation der Arteriolen (aMax) bzw. Venolen (vMax) am Ende der
Flickerlichtperiode, gemessen als prozentuale Veranderung zum Baselinedurchmesser. Der
Baselinedurchmesser der Gefale ist der mittlere Durchmesser, der in einem Zeitraum von 50
Sekunden vor Flickerbeginn gemessen wird. Betrachtet man die maximale arterielle
GeféRreaktion (aMax) in der Kohorte, lag diese im Mittelwert bei 2,0 % Dilatation gegeniber
dem Baselinewert mit einer Standardabweichung von 2,41. Der Mittelwert der maximalen
venosen GeféalRreaktion (vMax) lag in der Kohorte bei 3,59 % Dilatation gegeniiber dem
Baselinewert, wobei die Standardabweichung hier 2,52 betrug. Tabelle 6 zeigt die zugehdrigen
deskriptiven Daten von aMax und vMax. In Abb. 7 ist die Haufigkeitsverteilung der Daten im
Histogramm mit abgebildeter Normalverteilungskurve dargestellt. Beide Parameter aMax und

vMax zeigen sich dabei als annédhernd normalverteilt.

Tabelle 6: Metrische DVA-Parameter aMax und vMax

Baselineparameter DVA-Kohorte (n=214)

aMax (Dilatation in % von Baseline), (MW £ SD) | 2,00 + 2,41
vMax (Dilatation in % von Baseline), (MW * SD) | 3,59 + 2,52

50,07 50,01

400 400 ]
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Haufigkeit
|
Héufigkeit

a
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=]
1

10,0 10,04

0,0 T T T T 00 f T
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Abbildung 7: Histogramme der Datenverteilung der DVA-Parameter aMax und vMax
aMax in % (Mittelwert = 2,00, Standardabweichung 2,41) und vMax in % (Mittelwert = 3,59,
Standardabweichung 2,52); ------ Normalverteilung
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3.1.7. Vergleich der Baselineparameter zwischen den Terzil-Subgruppen der DVA-
Parameter

Wie bereits beschrieben, wurden fiir einige der folgenden statistischen Analysen die metrischen
DVA-Variablen aMax und vMax in die klassierten Variablen ,,aMax klassiert” bzw. ,,vMax
klassiert™ transformiert. Dies geschah, indem nach einer Anordnung der Variablenwerte in
aufsteigender Reihenfolge jeweils drei Subgruppen der Kohorte mit gleich vielen Patienten
gebildet wurden, wobei als Gruppengrenzen die Terzilwerte der Variablen aMax und vMax
dienten. Bei den so entstandenen kategorialen Variablen ,,aMax klassiert“ bzw. ,,vMax
klassiert™, fielen die Terzilgrenzen der ersten Gruppe bei der arteriellen Reaktion auf eine
Dilatation <= 0,70 %, im zweiten Terzil auf eine Reaktion zwischen 0,71% - 2,80 % und in
der dritten Terzilgruppe auf eine Dilatation > 2,80 %. Die Terzilgrenzen der vendsen
GeféRreaktion lagen flr die erste Terzilgruppe bei einer Dilatation <= 2,43 %, fiir das zweite
Terzil zwischen 2,44 % — 4,46 % und flr die dritten Terzilgruppe bei einer Dilatation > 4,46 %
im Vergleich zum Baselinewert. Somit beinhaltete die erste Terzilgruppe immer diejenigen
Patienten mit der geringsten GefaRdilatation, hingegen befanden sich im dritten Terzil die
Teilnehmer, die die grofte Dilatation nach Provokation mit Flickerlicht zeigten. Bei dem
Parameter aMax zeigten sich im Gegensatz zu vMax drei unterschiedlich groRRe Terzilgruppen.
Die Erklarung hierfir ist, dass bei dem Parameter aMax einige Patienten identische
Messergebnisse hatten und so zusatzlich der gleichen Terzilgruppe zugeteilt werden mussten.

Tabellen 7 und 8 zeigen die jeweiligen Terzilgrenzen und die Haufigkeitsverteilung der DVA-

Parameter.

Tabelle 7: Terzilgrenzen und Haufigkeitsverteilung des DVA-Parameters ,,aMax klassiert*

“aMax klassiert”: | Auspragungs- Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Terzile bereich Studienteilnehmer (n) | Studienteilnehmer
1.Terzil: <=0,7% 75 35,21%

2. Terzil: 0,71 -2,8% 71 33,33%

3. Terzil >2,81 % 67 31,46%

Summen > 213 > 100,00%

Tabelle 8: Terzilgrenzen und Haufigkeitsverteilung des DVA-Parameters ,,yMax klassiert

“vMax klassiert”: | Auspragungs- Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Terzile bereich Studienteilnehmer (n) | Studienteilnehmer
1.Terzil: <=2,43 % 71 33,33%

2. Terzil: 2,44 - 4,46 % 71 33,33%

3. Terzil > 4,46 % 71 33,33%

Summen > 213 > 100,00%
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Mithilfe dieser Terzilaufteilung wurde anschielend nach signifikanten Zusammenhangen
zwischen der Starke der Flickerlichtreaktion in den drei Terzilgruppen und verschiedenen fiir
die GefaRreaktion relevanten Baselineparametern gesucht. Ausgewahlt fur den Test auf
statistische Gruppenunterschiede wurden dabei Parameter, die bereits bekannt dafir sind, einen
pathologischen Einfluss auf retinale Gefalle und somit vermutlich auch auf die Flickerreaktion
der Gefal3e zu haben.

In Tabelle 9 sind die Auswertungen der arteriellen Gefédlireaktionen ,,aMax klassiert®
dargestellt. Es zeigte sich, dass es einen signifikanten Unterschied gab zwischen der Stéarke der
arteriellen GefaRreaktion, reprasentiert durch die Terzilgruppen, und dem Vorhandensein einer
vaskularen Komorbiditat (p=0,038). Der hdchste Anteil an Patienten mit einer vaskuldren
Komorbiditdt (58,7 %) befand sich in der ersten Terzilgruppe mit der geringsten
Vasodilatationsreaktion, wohingegen sich im dritten Terzil prozentual die wenigsten befanden
(37,3 %). Ein ahnlich signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen zeigte sich auch bei
den einzelnen, in diesen Komplex eingeschlossenen, vaskuldren Komorbiditaten wie der KHK
(p=0,016), pAVK (p=0,003), einem zerebrovaskularen Ereignis in der Vergangenheit
(p=0,016) und dem kardiovaskularen Risikofaktor Hypertonus (p=0,004). Auch hier zeigt sich
der Zusammenhang, dass in den Subgruppen mit geringerer und mittlerer Flickerreaktion
prozentual mehr Komorbiditaten vorlagen als bei einer groReren Dilatation. Einen signifikanten
Unterschied zwischen den Verteilungen uber die Terzilgruppen fand sich auch bei der
Komorbiditat Arteriosklerose (p=0,014) und dem kardiovaskuldren Risikofaktor Ubergewicht
(p=0,01), jedoch ohne einen klaren Trend in Richtung der Geféalireaktionsstarke zu zeigen. Die
jeweils héchste Pravalenz von Arteriosklerose und Ubergewicht lag wieder im Terzil mit der
geringsten Gefalireaktion, jedoch zeigten sich auch hohe Vorkommen im Terzil mit den grof3ten
Messwerten.

Interessanterweise zeigten ein hdheres Alter, das Geschlecht, ein hoherer BMI, erhdhte mittlere
Blutdruckwerte, ein erhthtes hsCRP und die restlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren
Diabetes, Rauchen und Hypercholesterindmie keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Subgruppen der arteriellen GeféaRreaktion ,,aMax klassiert*.

Tabelle 9: Zusammenhénge zwischen Baselineparametern und Terzil-Subgruppen von
aMax

Daten dargestellt als Mittelwerte = SD bei normalverteilten, kontinuierlichen Variablen; als Median
[IQA] bei nicht-normalverteilten Variablen und als Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Werte
zeigen Signifikanz an getestet durch ANOVA bei parametrischen kontinuierlichen Variablen, Kruskal
Wallis H-Test bei nicht-parametrischen, kontinuierlichen Variablen und Chi-Quadrat Test bei
kategorialen Variablen. n=214
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Baselineparameter waMax klassiert“ in Terzile p-Wert
GefaRdilatation [ <=0,70% | 0,71-2,80 % | > 2,80 %
Alter in Jahren (MW + SD) 64,4+142 |635 +16,9 |599 +14,6 | 0,167
Geschlecht (ménnlich) in % 66,7 % 70,4 % 67,2 % 0,872
Vaskulare Komorbiditat
Vaskuldre Komorbiditat in % 58,7 % 46,5 % 37,3 % 0,038
Koronare Herzerkrankung in % 40,0 % 32,4 % 17,9 % 0,016
pAVK in % 25,3 % 11,3 % 6,0 % 0,003
Arteriosklerose in % 36,0 % 16,9 % 19,4 % 0,014
Ver_gar)ggnes zerebrovaskul&res 227 % 9.9% 75% 0,016
Ereignis in %
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Ubergewicht in % 57,3 % 33,8 % 53,7 % 0,010
Hypercholesterindmie in % 60,0 % 57,5 % 55,2 % 0,848
Raucher in % 25,7 % 17,9 % 26,2 % 0,446
Hypertonus in % 97,3 % 98,6 % 86,6 % 0,004
Diabetes mellitus in % 40,0 % 254 % 26,9 % 0,109
BMI (MW + SD) 26,8+55 |[251+49 26,5+6,2 0,149
mwiesrs)”' Blutdruck MMHG, 1918 416 |oa6 +14 |963+13 |0173
Labor- und Dialyseparameter
Serum-Kreatinin (mg/dl, MW +SD) | 9,1 + 2,7 8,9+28 9,3+2,8 0,735
hsCRP (mg/l, Median [I1QA]) ?64,1246-0,78] ?6,2193-0,65] ?6?177-1,13] 0,053
Serum-Albumin (g/dl, MW £ SD) |4,0+0,4 41+04 41+04 0,244
Hamoglobin (g/dl, MW + SD) 119+11 |[119+11 119+13 0,984
1:2.504 Produkt (mmol?/l2, MW | 45 1 10 | 3,810 40+12 | 0,066
Anteil vaskularer Katheter in % 2,7% 2.8 % 10,4 % 0,062
Dialyse-Vintage (Median [IQA]) 46 [25-86] | 42 [20-91] 57 [23-78] | 0,885

Bei den vendsen Gefalireaktionen ,,vMax klassiert™ zeigte sich beim Lebensalter der erwartete
Zusammenhang, dass Patienten mit einer verringerten GefaRdilatation auch signifikant &lter
waren (p=0,008).

Ebenso zeigten sich wieder aufsteigende prozentuale Anteile vom dritten zum ersten Terzil bei
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der Vaskularen Komorbiditat (p=0,001) und hier im speziellen bei der KHK (p=0,003), pAVK
(p=0,032) und einem zerebrovaskul&ren Ereignis in der Vergangenheit (p=0,016). Somit lagen
bei diesen kardiovaskularen Komorbiditdten und dem Alter signifikant zunehmende
Prévalenzen mit einer Verringerung der vendsen Flickerlichtreaktion vor.

Bei den Kkardiovaskularen Risikofaktoren zeigte nur die Hypercholesterindmie einen
signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen der vendsen GefaRrektion (p=0,008),
jedoch ohne einen klaren Trend in Richtung der GefaRreaktionsstirke zu zeigen. Die jeweils
hochste Prévalenz des Risikofaktors lag in den Terzilen mit der grofRten und geringsten
Dilatationsreaktion und das geringste Vorkommen bei einer mittelstarken GefaRreaktion.
Weiter gab es signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen von vMax flr den Serum-
Albumin-Wert (p=0,005) und die Dialyse-Vintage (p=0,04), hier jedoch auch ohne einen
eindeutigen Trend bezogen auf die Starke der Gefalireaktion vorzuweisen.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen der vendsen Geféalireaktion vMax
zeigten das Geschlecht, die kardiovaskulare Komorbiditat Arteriosklerose und die
kardiovaskularen Risikofaktoren Ubergewicht, Rauchen, Hypertonus und Diabetes. Auch die
mittleren Blutdruckwerte, ein vaskuldrer Katheter, der BMI und hsCRP Werte zeigten keine

signifikanten Unterschiede bei den Gruppen der vendsen Flickerlichtreaktionen.

Tabelle 10: Zusammenhénge zwischen Baselineparametern und Terzil-Subgruppen von
vMax

Daten dargestellt als Mittelwerte + SD bei normalverteilten, als Median [IQA] bei nicht-
normalverteilten, kontinuierlichen Variablen und als Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Werte
zeigen Signifikanz an getestet durch ANOVA bei parametrischen kontinuierlichen Variablen, Kruskal-
Wallis H-Test bei nicht-parametrischen kontinuierlichen Variablen und Chi-Quadrat Test bei
kategorialen Variablen. n=214

Baselineparameter »wMax klassiert“ in Terzile p-Wert
Geféaldilatation | <=2,43% |2,44-4,46% |>4,46%

Alter in Jahren (MW + SD) 65,8+ 14,6 |63,8+14,3 58,3+ 15,3 | 0,008
Geschlecht (ménnlich) in % 73,2 % 66,2 % 66,2 % 0,580
Vaskulare Komorbiditat

Vaskulare Komorbiditat in % 60,6 % 52,1 % 31,0 % 0,001
Koronare Herzerkrankung in % 39,4 % 36,6 % 15,5% 0,003
pAVK in % 19,7 % 18,3 % 5,6 % 0,032
Avrteriosklerose in % 28,2 % 28,2 % 16,9 % 0,196
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Ver'garyggnes zerebrovaskuléres 197 % 16.9 % 4.2 % 0,016
Ereignis in %

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Ubergewicht in % 50,7 % 45,1 % 47,9 % 0,798
Hypercholesterindmie in % 39,4 % 31,0 % 56,3 % 0,008
Raucher in % 23,2 % 19,4 % 27,3 % 0,562
Hypertonus in % 95,8 % 95,8 % 91,5% 0,452
Diabetes mellitus in % 352% 33,8 % 225% 0,199
BMI (MW £ SD) 26,1+49 26,1 +5,7 26,0+6,1 0,989
m\tl"irgs)”' Blutdruck (mmHG, 1555416 |934+14 961+13 | 0311
Labor- und Dialyseparameter

iesrg;""(rea“”i” (Mgl MW 191428 |86+30 9,7+25 |0,057
hsCRP (mg/l, Median [IQA]) ([)6?;4-0,9 . ?(’)?117-0,80] ?(’),254-0,65] 0,127
Serum-Albumin (g/dl, MW + SD) | 4,0£0,4 42+05 41+04 0,005
Hamoglobin (g/dl, MW + SD) 11,9+1,2 119+10 119+1,3 0,987
gas-ggm Produkt (mmol/l% MW 1 5. 11 38410 40+11 |0,530
Anteil vaskularer Katheter in % 4,2 % 2,8% 8,5 % 0,288
Dialyse-Vintage (Median [IQA]) | 62 [27-89] | 36 [18-66] 57 [26-94] | 0,040

Zusammenfassend finden sich bei dem vendsen und dem arteriellen DVA-Parameter
Ubereinstimmungen beziiglich der signifikanten Unterschiede der Subgruppen bei den
folgenden Baselineparametern: Vaskulare Komorbiditat, KHK, pAVK und einem vergangenen

zerebrovaskuldren Ereignis.

3.2. Follow-Up Untersuchung — Erhebungszeitrdume und Mortalitat

Etwa 4 Jahre nach dem Einschluss der Patienten in die Studie, wurde eine Follow-Up Erhebung
durchgeftihrt, um festzustellen, wie sich der Gesundheitszustand der DVA-Kohorte in diesem
Zeitraum entwickelt hat. Der mediane FU-Zeitraum der 214 Patienten lag bei 44 Monaten, der
Interquartilsabstand, also der Bereich in dem 50% der Beobachtungszeitrdume der Patienten
lagen, erstreckte sich zwischen 30 und 57 Monaten.

Innerhalb dieses Beobachtungszeitraumes verstarben insgesamt 25,7 % der Kohorte (55

Patienten). Die haufigste Todesursache fiel mit 45,5 % auf eine kardiovaskulare Ursache (25
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Patienten), womit sich eine kardiovaskuldre Mortalitatsrate von 11,7 % ergab. Bei 54,5 % (30

Patienten) lag eine sonstige Todesursache vor.

Tabelle 11: Follow-Up Untersuchung — Erhebungszeitraume und Mortalitat

Follow-Up: Erhebungszeitraum und Mortalitat Anzahl in der Kohorte (n)
FU-Zeitraum (Monate, Median [IQA]) 44 [30; 57] | n=214
Gesamtmortalitat in % 25,7 % n=55
davon kardiovaskuldre Todesursache in % | 45,5 % n=25
davon sonstige Todesursache in % 54,5 % n=30
Kardiovaskulare Mortalitat % 11,7 % n=25

3.3. Vergleich der FU-Zeitraume und Mortalitatsraten zwischen den Sub-
gruppen der DVA-Parameter

In den folgenden Tabellen 12 und 13 sind nochmals der mediane FU-Zeitraum, die
Gesamtmortalitéat, die kardiovaskuldre und die nicht-kardiovaskulare Mortalitit der Kohorte
dargestellt. Statt jedoch flr die gesamte Kohorte, wurden die Werte dieser Parameter jetzt
jeweils fur die drei Terzilsubgruppen der arteriellen und vendsen GeféaRRdilatation berechnet und
so Uberprift, ob sich diesbeziglich signifikante Unterschiede zwischen den Terzilgruppen
zeigen.

Bei der Dauer der FU-Zeitraume zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Terzilgruppen des arteriellen GefaBparameters ,,aMax klassiert* (p=0,255).

Im FU-Zeitraum gab es innerhalb der Kohorte insgesamt 55 Todesfalle was einer
Gesamtmortalitat von 25,7 % entspricht. Betrachtet man die Untergruppen des DVA-
Parameters aMax, verstarben in der ersten Terzilgruppe mit der geringsten GefaRreaktion 11,7
% (25 von 214 Teilnehmern), in der mittleren Gruppe 7,5 % (16 von 214 Teilnehmern) und in
der dritten Gruppe 6,5 % (14 von 214 Patienten). Zwar lagen somit in den Terzilen mit der
groften Dilatation die geringsten Mortalitatsraten, diese Unterschiede zeigten jedoch bei der
Gesamtmortalitat keine Signifikanz (p=0,177). Auch bei der kardiovaskuldaren Mortalitét
zeigten sich die Unterschiede als nicht signifikant (p=0,753). Bei der nicht-kardiovaskuldren
Mortalitat hingegen war der Unterschied zwischen den Subgruppen signifikant (p=0,028). Hier
lag der hochste Anteil mit 7,9 % und 17 Verstorbenen in der Terzilgruppe mit der geringsten
arteriellen GeféRdilatation gegeniiber einem Anteil von nur 2,8 % bzw. 3,3 % und 6 bzw. 7

Verstorbenen, wenn eine mittlere oder groRe Geféaldilatation vorlag. Somit zeigte sich bei der
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nicht-kardiovaskularen Mortalitat eine signifikant geringere Sterberate, je groRer die arterielle

GefaRdilatation aMax ausfiel.

Tabelle 12: Zusammenhéange von FU-Zeitrdumen und Mortalitatsraten zwischen den Terzil-
Subgruppen von aMax

Daten dargestellt als Medianwerte mit Interquartilsabstand [1QA] bei kontinuierlichen Variablen und
als Absolut- und Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Werte zeigen Signifikanz an getestet durch
Kruskal-Wallis H-Test bei nicht-parametrischen kontinuierlichen Variablen und Chi-Quadrat Test bei
kategorialen Variablen. n=214

Follow-Up Zeitraum e .

und Mortalitit »aMax klassiert“ in Terzile p-Wert
GefaRdilatation <=0,70 % 0,71 -2,80 % > 2,80 %
Follow-Up-Zeitraum 43 [25 - 57] 44 [29 - 57] 47 [42 - 57] 0,255
(Median, [IQA])

Gesamtmortalitat in % | 11,7 % (25) 7,5 % (16) 6,5 % (14) 0,177
(n)

Kardiovaskulare 3,7% (8) 4,7 % (10) 3,3% (7) 0,753
Mortalitét in % (n)

Nicht-kardiovaskuldare | 7,9 % (17) 2,8 % (6) 3,3% (7) 0,028
Mortalitét in % (n)

Bei der vendsen GeféalRdilatation vMax zeigte sich bei der Dauer der FU-Zeitrdume ein
signifikanter Unterschied zwischen den drei Terzilgruppen (p=0,003). Bei der Gesamtmortalitét
(p=0,001) und der nicht-kardiovaskul&ren Mortalitat (p=0,027) war der Unterschied zwischen
den Subgruppen der vendsen Flickerlichtreaktion ebenfalls signifikant. Bezogen auf die
Gesamtmortalitat lag die hochste Sterberate mit 13,6 % (29 Verstorbene) in der Terzilgruppe
mit der geringsten vendsen GeféaRdilatation gegeniber einer Sterberate von nur 7,9 % (17
Verstorbene) bzw. 4,2 % (9 Verstorbene), wenn eine mittlere bzw. grofle GefaRdilatation
vorlag. Bei der nicht-kardiovaskuldaren Mortalitat zeigte sich ein &hnlicher Trend in der
Verteilung der Todesfalle mit jeweils dem groBten Anteil von 7,5 % (16 Verstorbenen) in der
Terzilgruppe mit der geringsten vendsen GefaRdilatation gegeniiber einem Anteil von nur 4,2
% bzw. 2,3 % (9 bzw. 5 Verstorbenen) wenn eine mittlere bzw. groRe Geféal3dilatation vorlag.
Auch bei der kardiovaskuldren Mortalitat lag, wie bei der arteriellen GefaRreaktion, die
geringste Mortalitatsrate mit 1,9 % Sterberate im Terzil mit der gréf3ten vendsen Dilatation. Die
Unterschiede der Sterberaten zwischen den Terzilen (mittlere Dilatation 3,7 % Sterberate bzw.
kleine Dilatation 6,1 % Sterberate) zeigten hier jedoch keine Signifikanz (p=0,063).
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Tabelle 13: Zusammenhéange von FU-Zeitrdumen und Mortalitatsraten zwischen den Terzil-
Subgruppen von vMax

Daten dargestellt als Medianwerte mit Interquartilsabstand (IQA) bei kontinuierlichen Variablen und
als Absolut- und Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Werte zeigen Signifikanz an getestet durch
Kruskal-Wallis H-Test bei nicht-parametrischen kontinuierlichen Variablen und Chi-Quadrat Test bei
kategorialen Variablen. n=214

Eg:jlolll/lv;)gtgliztztt raum »wMax klassiert“ in Terzile p-Wert
GefaRdilatation <=2,43% 2,44 — 4,46 % > 4,46 %

Follow-Up Zeitraum 42 [19 - 56] 43 [32 - 55] 49 [42 - 58] 0,003
(Median, [1IQA])

Gesamtmortalitét 13,6 % (29) 7,9 % (17) 4,2 % (9) 0,001
in % (n)

Kardiovaskulare 6,1 % (13) 3,7% (8) 1,9% (4) 0,063
Mortalitét in % (n)

Nicht-kardiovaskulare | 7,5 % (16) 4,2 % (9) 2,3% (5) 0,027
Mortalitét in % (n)

3.4. Vergleich der DVA-Parameter und Baselineparameter zwischen
Verstorbenen und Uberlebenden

Es wurde Uberprift, ob es zwischen den beiden Gruppen der verstorbenen und (berlebenden
Patienten im FU-Zeitraum signifikante Unterschiede hinsichtlich der Baselineparameter gab.
In einem ersten Schritt wurde untersucht, ob es Unterschiede hinsichtlich der gemessenen
DVA-Parameter aMax und vMax zwischen den beiden Gruppen gab. Danach wurden die
restlichen Baselineparameter auf bestehende Unterschiede getestet.

Da bei den sogenannten ,,Loss to Follow-Up* Patienten (n=31), die im FU-Zeitraum eine
Transplantation erhielten oder verzogen sind, keine vollstdndigen Datensatze fir den FU-
Zeitraum existieren, konnten deren Datensitze bei dem Vergleich zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen nicht beriicksichtigt werden und wurden bei diesen Berechnungen
ausgeschlossen.

Bei dem Vergleich der in metrischer Form berechneten DVA-Parameter aMax und vMax
zwischen Verstorbenen und Uberlebenden hatten die Verstorbenen eine sowohl arteriell als
auch venos eine geringere GefaRdilatation am Ende des Flickerlichtes als die Uberlebenden,
jedoch zeigte sich dieser Unterschied nur bei vMax als signifikant. Bei der arteriellen
GeféRreaktion lag bei den Verstorbenen die mittlere prozentuale GefaRdilatation aMax bei nur
1,54%, gegeniiber 2,72 % bei den Uberlebenden (p=0,063). Bei der vendsen GefiRreaktion
vMax fiel dieser Unterschied zwischen den Gruppen mit 2,75% Dilatation Verstobene versus
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3,86% Dilatation Uberlebende noch etwas groRer aus und wurde beim Vergleich der
Mittelwerte durch den T-Test als signifikant getestet (p=0,005). Die oben beschriebenen
Ergebnisse (iber die Unterschiede der GefaRreaktionen zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14: Vergleich der DVA-Parameter zwischen Verstorbenen und Uberlebenden

Daten dargestellt als Mittelwerte #SD bei kontinuierlichen Variablen aMax und vMax. P-Werte zeigen
Signifikanz an getestet durch T-Test bei normalverteilten Variablen.

Loss to FU-Patienten (n=31) wurden bei diesen Berechnungen ausgeschlossen. n=183

DVA-Parameter Verstorbene, n=55 | Uberlebende, n=128 | p-Wert
aMax (MW + SD) 1,54 +2,39 2,72+ 2,43 0,063
vMax (MW + SD) 2,75+ 2,51 3,86 £2,40 0,005

In den nachfolgenden Abbildungen 8 und 9 sind diese Gruppenunterschiede der
GefaRreaktionen zwischen tberlebenden und verstorbenen Patienten zuséatzlich in einem Zeit-

Durchmesser-Diagramm fiir die arterielle und vendse GefaRdilatation visualisiert.
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Abbildung 8: Mittlere arterielle GefaRdilatation in Abhangigkeit von der Zeit — Vergleich
von Uberlebenden und Verstorbenen in der FU-Periode. In Anlehnung an (Gunthner et al.,
2019). Loss to FU-Patienten wurden bei diesen Berechnungen ausgeschlossen (n=31). n=183
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Abbildung 9: Mittlere vendse Gefaldilatation in Abhangigkeit von der Zeit — Vergleich von
Uberlebenden und Verstorbenen in der FU Periode. In Anlehnung an (Gunthner et al., 2019).
Loss to FU Patienten wurden bei diesen Berechnungen ausgeschlossen (n=31). n=183
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Bei der Untersuchung der restlichen Baselineparameter konnten weitere signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen der Verstorbenen und den Uberlebenden gezeigt werden.
Hinsichtlich des Alters waren die Verstorbenen im Mittel signifikant alter (72,4 vs. 61,3 Jahre;
p=0,000). Ebenso hatten sie signifikant haufiger vaskuldre Komorbiditaten (76,4% vs. 39,1%;
p=0,000), darunter signifikant mehr KHK (50,9% vs 25,8%; p=0,001), pAVK (27,3% vs.
11,7%; p=0,009), Arteriosklerose (38,2% vs. 19,5%; p=0,008) und zerebrovaskulére Ereignisse
in der Vergangenheit (23,6% vs. 10,9%; p=0,026). AulRerdem litten bei den Verstorbenen mehr
Studienteilnehmer unter Diabetes (49,1% vs. 28,1% p=0,006). In Tabelle 15 befinden sich die
Ergebnisse fir die Baselineparameter der vaskularen Komorbiditaten und der kardiovaskuléren
Risikofaktoren. In den folgenden Tabellen der Baselineparameter werden jeweils nur die
Parameter aufgelistet, bei denen ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der

Verstorbenen und Uberlebenden der Kohorte nachgewiesen werden konnte (p<0,05).

Tabelle 15: Vergleich der Baselineparameter zwischen Verstorbenen und Uberlebenden
Daten dargestellt als Mittelwerte + SD bei kontinuierlichen Variablen und als Absolut- und
Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Werte zeigen Signifikanz an getestet durch T-Test bei
parametrischen kontinuierlichen Variablen und Chi-Quadrat Test bei kategorialen Variablen. Loss to
FU-Patienten wurden bei diesen Berechnungen ausgeschlossen (n=31). n=183

Baselineparameter Verstorbene, n=55 | Uberlebende, n=128 | p-Wert

Alter (Jahre, MW +SD) 72,4 +9,7 61,3+ 14,8 0,000

Vaskulare Komorbiditat

Vaskuldre Komorbiditat 76,4 % (42) 39,1 % (50) 0,000

Koronare Herzerkrankung 50,9 % (28) 25,8 % (33) 0,001

pAVK 27,3 % (15) 11,7 % (15) 0,009

Arteriosklerose 38,2 % (21) 19,5 % (25) 0,008

\E/er_gar}genes zerebrovaskuléres 23,6 % (13) 10,9 % (14) 0,026
reignis

Kardiovaskulére Risikofaktoren

Diabetes mellitus | 49.1 % (27) | 28,1 % (36) | 0,006

Bei den Labor- und Dialysewerten wiesen die Verstorbenen signifikant niedrigere Kreatinin-
und Albumin- Werte auf (p=0,002 und p=0,000), hingegen aber eine hohere Ultrafiltration pro
Dialyse (p=0,035). Ebenso hatten von ihnen signifikant mehr Patienten einen Katheter als
Dialysezugang (12,7% vs. 3,1%; p=0,012).

Tabelle 16 zeigt die zugehorigen Ergebnisse der Labor- und Dialyseparameter. Alle weiteren
nicht in Tabelle 16 aufgefiihrten Baselinewerte zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen.
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Tabelle 16: Vergleich der Labor- und Dialyseparametern zwischen Verstorbenen und
Uberlebenden

Daten dargestellt als Mittelwerte +SD bei kontinuierlichen Variablen. P-Werte zeigen Signifikanz an
getestet durch T-Test bei parametrischen kontinuierlichen Variablen. Loss to FU Patienten wurden bei
diesen Berechnungen ausgeschlossen (n=31). n=183

Baselineparameter Verstorbene, n=55 | Uberlebende, n=128 | p-Wert

Labor- und Dialyseparameter
Serum-Albumin

(g/dl, MW + SD) 3,91+0,37 4,12 +£0,43 0,002
Serum-Kreatinin

(ma/dl, MW # SD) 7,75+ 2,25 9,30 + 2,77 0,000
Anteil vaskuldrer Katheter 12,7 % (7) 3,1 % (4) 0,012

Ultrafiltration pro Dialyse
(ml, MW £SD) 2501,53 + 1147,73 | 2106,28 + 1156,34 0,035

3.5. Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse

Mithilfe der Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse wurde das Uberleben der Studienteilnehmer
wahrend des FU-Beobachtungszeitraums in den verschiedenen Terzilgruppen der Variablen
aMax und vMax miteinander verglichen. Die sich aus den Terzilgrenzen ergebenden
Teilnehmergruppen bestanden, wie bereits beschrieben, bei aMax aus der Gruppe 1 mit der
geringsten GefédBdilatation < 0,7 %, aus Gruppe 2 mit einer mittleren GeféRdilatation von 0,71
— 2,8% und Gruppe 3 mit der grofiten GeféRdilatation von >2,81 %. Bei vMax ergaben sich die
folgenden Grenzwerte mit einer Gefal3dilatation fir Gruppe 1: < 2,43 %, fur Gruppe 2: 2,44-
4,46 % und Gruppe 3: >4,46 %. Die Uberlebensraten der Patienten in den verschiedenen DVA-
Terzilgruppen wurden zuerst in Bezug auf die Gesamtmortalitat und anschlieBend in Bezug auf

die kardiovaskuldre Mortalitat berechnet und miteinander verglichen.

3.5.1. Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse fir aMax und vMax bezogen auf die
Gesamtmortalitat

Bei einem Vergleich der 3-Jahres-Uberlebensraten zwischen den Terzilgruppen von ,,aMax
klassiert”, zeigte die Kaplan-Meier Schatzung eine ansteigende Gesamt-Uberlebensrate
zwischen den Terzilgruppen hin zur starkeren Gefalireaktion (Gruppe 1: 73,3 % * 5,4 % vs.
Gruppe 2: 82,1 % + 4,7 % vs. Gruppe 3: 87,5 % * 4,1 %). Wurde diese Verteilung der
Uberlebenszeiten jedoch durch den Log-rank-Test statistisch ausgewertet, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Terzil-Gruppen der arteriellen GeféRdilatation aMax

im Gesamtiiberleben festgestellt werden (p=0,129). Abbildung 10 zeigt die Kaplan-Meier
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Kurven der drei Terzilgruppen von ,,aMax klassiert mit der Anzahl der jeweils unter Risiko
stehenden Patienten sowie der Anzahl der kumulativen Events im Zeitverlauf. In Tabelle 17
sind die 3-Jahres Uberlebensraten der Terzilgruppen und der p-Wert des Log-rank-Tests

dargestellt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen fiir die Terzile von aMax bezogen auf
die Gesamtmortalitat
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Tabelle 17: Kaplan-Meier 3-Jahresuberleben fur ,,aMax klassiert* bezogen auf die
Gesamtmortalitat

Daten dargestellt als Mittelwerte # SD bei kontinuierlichen Variablen und als Absolut- und
Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Wert zeigt Signifikanz an getestet durch Log-rank-Test zum

Vergleich der Uberlebensraten.

Kaplan-Meier 3-Jahrestberleben »aMax Kklassiert* in Terzile Summe/
p-Wert

Gefalldilatation <0,7 % 0,71 -2,8% >2.81 %

Anzahl Studienteilnehmer (n) 75 71 67 > 213

Anzahl Todesfalle (n) 25 16 14 > 55

Mortalitatsrate (%) 33,3% 22,5% 20,9 %

Mittlere Uberlebenszeit (Tage, MW) | 1634 1768 1874

3-Jahres Uberlebensrate (Kumulative 733%+ [821%+4,7 87,5% + :

Uberlebensrate + Standardfehler) 54 % % 4,1% p=0,129
Bei der vendsen Gefaldilatation vMax wiesen die Ergebnisse der Kaplan-Meier

Uberlebenszeitanalyse wie bei aMax darauf hin, dass eine starkere GefaRreaktion auf
Flickerlicht mit einer hoheren Uberlebensrate verbunden ist. So lag die Uberlebensrate bei der
ersten Terzilgruppe mit den geringsten Gefalireaktionen bei nur 66,9 % + 5,8 %, wéhrend die
zweite und dritte Terzilgruppe mit den starkeren vendsen Gefaldilatationen eine jeweils héhere
Uberlebensrate von 83,3 % + 4,6 % bzw. von 92,4 % + 3,3% vorwiesen. Wurden diese
Uberlebensraten mittels Log-rank-Test verglichen, konnte bei der vendsen Flickerlichtreaktion
ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den 3-Jahrestiberlebensraten der Terzilgruppen
gefunden werden (p<0,001).

Abbildung 11 zeigt die Kaplan-Meier Kurven der drei Terzilgruppen von vMax mit der Anzahl
der jeweils unter Risiko stehenden Patienten sowie der Anzahl der kumulativen Events im
Zeitverlauf.

In Tabelle 18 sind die 3-Jahres Uberlebensraten der Terzilgruppen und der p-Wert des Log-

rank-Tests dargestelit.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen fiir die Terzile von vMax bezogen auf

die Gesamtmortalitét

Tabelle 18: Kaplan-Meier 3-Jahrestberleben fir ,,vMax klassiert* bezogen auf die

Gesamtmortalitat

Daten dargestellt als Mittelwerte # SD bei kontinuierlichen Variablen und als Absolut- und
Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Wert zeigt Signifikanz an getestet durch Log-rank-Test zum

Vergleich der Uberlebensraten.

Kaplan-Meier 3-Jahrestberleben »wMax klassiert*“ in Terzile Summe/
p-Wert

GefaRdilatation <=243% | 2,44 - 4,46 % | > 4,46 %

Anzahl Studienteilnehmer (n) 71 71 71 > 213

Anzahl Todesfalle (n) 29 17 9 > 55

Mortalitdtsrate (%) 40,9 % 23,9 % 12,7 %

Mittlere Uberlebenszeit (Tage, MW) | 1517 1792 1974

3-Jahres Uberlebensrate (Kumulative | 66,9+5,8 |83,3+4,6% |92,4+33 |p<0,001

Uberlebensrate + Standardfehler) % %
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3.5.2. Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse fiir aMax und vMax bezogen auf die
kardiovaskulare Mortalitat

Bezogen nur auf die kardiovaskulére Mortalitét, gab es im betrachteten FU Zeitraum insgesamt
25 kardiovaskulare Todesfalle, davon verstarben in der ersten Terzilgruppe von aMax 10,7 %
(8 Teilnehmer von n=75), 14,1 % in Gruppe 2 (10 Teilnehmer von n=71) und 10,5 % in Gruppe
3 (7 Teilnehmer von n=67). Beim Vergleich der 3-Jahres-Uberlebensraten zwischen den
Gruppen von aMax, zeigte die Kaplan-Meier Schétzung bei der kardiovaskuldren Mortalitét,
wie schon fiir die Gesamtmortalitat, ansteigende Uberlebensraten bei den Terzilgruppen in
Richtung der starkeren GefaRreaktion (Gruppe 1: 89,8 % + 4,0 % vs .Gruppe 2: 87,5 % + 4,2
% vs. Gruppe 3: 91,8 % + 3,5 %). Bei dem Vergleich der Uberlebensraten durch den Log-rank-
Test konnte jedoch kein signifikanter Unterschied der Uberlebensraten zwischen den
Terzilgruppen der arteriellen Gefalireaktion festgestellt werden (p=0,72). Abbildung 12 zeigt
die Kaplan-Meier Kurven der Terzile von aMax mit der Anzahl der jeweils unter Risiko
stehenden Patienten sowie der Anzahl der kumulativen kardiovaskularen Events im Zeitverlauf.
In Tabelle 19 sind die kardiovaskularen 3-Jahres Uberlebensraten der Terzilgruppen dargestellt.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen fiir die Terzile von aMax bezogen auf
die kardiovaskulare Mortalitat
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Tabelle 19: Kaplan-Meier 3-Jahresuberleben fur ,,aMax klassiert* bezogen auf die
kardiovaskulare Mortalitat

Daten dargestellt als Mittelwerte # SD bei kontinuierlichen Variablen und als Absolut- und
Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Wert zeigt Signifikanz an getestet durch Log-rank-Test zum

Vergleich der Uberlebensraten.

Kaplan-Meier 3-Jahresiberleben »aMax klassiert“ in Terzile Summe/
p-Wert

GefaRdilatation <0,7 % 0,71-2,8% >2,81 %

Anzahl Studienteilnehmer (n) 75 71 67 > 213

Anzahl Todesfalle (n) 8 10 7 > 25

Mortalitatsrate (%) 10,7 % 14,1 % 10,5 %

Mittlere Uberlebenszeit (Tage, MW) | 1965 1882 2031

3-Jahres Uberlebensrate (Kumulative | 89,8 +4,0 | 87,5+4,2% 91,8+35(|p=0,72

Uberlebensrate + Standardfehler) % %

Beim vendsen DV A-Parameter vMax verteilten sich die 25 kardiovaskulére Todesfélle auf 18,3
% in Terzilgruppe 1 (13 Teilnehmer von n=71), 11,3 % in Gruppe 2 (8 Teilnehmer von n=71)
und 5,6 % in Gruppe 3 (4 Teilnehmer von n=71).

Bei vMax konnte anhand der Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse hinsichtlich der
kardiovaskuldaren Mortalitdt wieder ein signifikanter Unterschied zwischen den 3-
Jahresiiberlebensraten der Terzilgruppen gefunden werden, hier jedoch mit einer etwas
geringeren Signifikanz (p=0,021) als bei der Gesamtmortalitit (p=0,000). Die Uberlebensrate
der Gruppe mit den geringsten Geféalreaktionen lag bei nur 83,0 % + 4,9 %, wéhrend die zweite
Terzilgruppe eine Uberlebensrate von 88,7 % + 4,0 % und die dritte Gruppe mit der starksten
vendsen Dilatation auch die hochste Uberlebensrate von 96,8% =+ 2,2% zeigte. Auch diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen einer starkeren
vendsen GefaBreaktion auf Flickerlicht und einer signifikant hoheren Uberlebensrate, in diesem
Fall bezogen auf die kardiovaskulare Mortalitit. Die Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen von
vMax und die kardiovaskularen 3-Jahres Uberlebensraten der Terzilgruppen sind in Abbildung
13 und Tabelle 20 dargestellt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Uberlebensfunktionen fir die Terzile von vMax bezogen auf
die kardiovaskulare Mortalitat

Tabelle 20: Kaplan-Meier 3-Jahrestberleben fir ,,vMax klassiert* bezogen auf die
kardiovaskulare Mortalitat

Daten dargestellt als Mittelwerte # SD bei kontinuierlichen Variablen und als Absolut- und
Prozentwerte bei kategorialen Variablen. P-Wert zeigt Signifikanz an getestet durch Log-rank-Test zum
Vergleich der Uberlebensraten.

Kaplan-Meier 3-Jahrestiberleben ,»VMax klassiert in Terzile Summe/
p-Wert

GefaRdilatation <=243% | 2,44 - 4,46 % | > 4,46 %

Anzahl Studienteilnehmer (n) 71 71 71 > 213

Anzahl Todesfélle (n) 13 8 4 > 25

Mortalitdtsrate (%) 18,3 % 11,3 % 56 %

Mittlere Uberlebenszeit (Tage, MW) | 1837 2967 2072

3-Jahres Uberlebensrate (Kumulative | 83,0+ 4,9 | 88,7+40% |968+22 |p=

Uberlebensrate + Standardfehler) % % 0,021
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3.6. Das Cox-Proportionale Hazard Modell

Um herauszufinden, ob die DVA-Parameter vMax und aMax und welche anderen Faktoren
einen Einfluss auf das Uberleben unserer Kohorte hatten, wurde ein Cox-Proportionales Hazard
Modell als Regressionsmethode zur Analyse der Uberlebensdaten angewandt. Im ersten Schritt
wurde in einem univariaten Cox-Regressionsmodell nach signifikanten Préadiktoren fur die
Gesamt- bzw. kardiovaskuldare Mortalitat in unserer Kohorte gesucht. In einem zweiten Schritt
wurde mithilfe eines multivariaten Cox-Regressionsmodells Gberprift, ob die im univariaten
Modell signifikanten Parameter auch nach Adjustierung fir mehrere signifikante
Einflussvariablen als unabhéngige Risikofaktoren fur die Gesamt- bzw. kardiovaskulére
Mortalitat angesehen werden konnen. Mit dieser Methode kann so herausgefunden werden,
welche Relevanz, unter gleichzeitiger Berticksichtigung weiterer relevanter Einflussfaktoren,
die Parameter aMax und vMax hinsichtlich des Uberlebens von Dialysepatienten haben.

Um die Koeffizienten der Regressionsvariablen untereinander vergleichen zu kdnnen wurden
bei den Analysen nicht die urspriinglichen Einheiten der Variablen verwendet, sondern deren
auf Standardabweichungseinheiten umgerechnete Werte. In diesen Modellen wurde
stellvertretend fir die einzelnen vaskularen Komorbiditaten (KHK, Arteriosklerose, pAVK,
zerebrovaskuldres Ereignis in der Vergangenheit) als Variable der Komplex ,,Vaskuldre
Komorbiditat aufgenommen. Weiterhin wurden fir die erste Testung im univariaten Cox-
Modell nur die bereits im Vergleich zwischen verstorbenen und Uberlebenden Probanden als

signifikant getesteten Baselineparameter in das Modell ibernommen.

3.6.1. Univariate Hazard Ratios fir die Gesamtmortalitat

Im univariaten Regressionsmodell konnten einige der getesteten Variablen der Baseline- und
der DV A-Parameter als signifikante Pradiktoren der Gesamtmortalitat identifiziert werden. Wie
man in Tabelle 21 erkennen kann, erwies sich vMax als ein hoch signifikanter univariater
Pradiktor der Mortalitdt (p=0,001) mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,62 pro
Standardabweichung (SD). Dies bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit oder das Risiko
(Hazard) im Beobachtungszeitraum zu versterben um 38% niedriger ist, wenn die vendse
Flickerlichtreaktion vMax um eine SD groRer ist. Der arterielle Flickerparameter aMax
hingegen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Kohorte (HR=0,76 pro
SD; p=0,054).

Neben vMax zdhlten zu den weiteren signifikanten univariaten Pradiktoren der Mortalitat das
Alter (HR=2,55 pro SD; p<0,001), die vaskulare Komorbiditat (HR=4,56; p=0,001), ein
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vaskuldrer Katheter (HR=3,12; p=0,005), Diabetes mellitus (HR=2,33; p=0,002) sowie htéhere
Kreatinin- (HR=0,60 pro SD; p<0,001) und Albumin-Werte (HR=0,64 pro SD; p=0,002). Ein
méannliches Geschlecht, der mittlere arterielle Blutdruck, die Laborparameter hsCRP und
Hémoglobin sowie die Dialyse-Vintage und die Ultrafiltration zeigten sich als nicht-

signifikante Pradiktoren fur die Gesamtmortalitit der Kohorte im univariaten Hazard Modell.

Tabelle 21: Univariates Cox-Proportionales Hazard Modell bezogen auf die
Gesamtmortalitat

Daten dargestellt als Hazard Ratios (pro SD) und 95 % Konfidenzintervall fur jeden Parameter im
univariaten Cox-Modell. P-Werte zeigen Signifikanz an getestet durch ,, likelihood ratio “-Test.

Pradiktoren der Gesamtmortalitat Univariate Hazard Ratios | p-Wert
[95% CI]
vMax, pro SD Erh6hung 0,62 [0,47; 0,82] 0,001
aMax, pro SD Erhéhung 0,76 [0,57; 1,01] 0,054
Alter, pro SD Erhéhung 2,55 [1,78; 3,65] < 0,001
Vaskulare Komorbiditat 4,56 [2,44; 8,51] < 0,001
Diabetes mellitus 2,33 [1,37; 3,95] 0,002
Serum-Kreatinin, pro SD Erhéhung 0,60 [0,46; 0,79] < 0,001
Serum-Albumin, pro SD Erhéhung 0,64 [0,48; 0,85] 0,002
Vaskuldrer Katheter 3,12 [1,40; 6,95] 0,005
Ménnliches Geschlecht 1.40 [0.77-2.53] 0,273
Mittlerer art. Blutdruck, pro SD Erhéhung | 0,82 [0,62; 1,08] 0,156
hsCRP, pro SD Erhéhung 1,05 [0,86; 1,28] 0,632
H&moglobin, pro SD Erh6hung 0,81 [0,61; 1,06] 0,116
Dialyse-Vintage, pro SD Erh6hung 0,95 [0,90; 1,01] 0,111
Ultrafiltration, pro SD Erh6hung 1.22 [0.97-1.51] 0,080

3.6.2. Multivariate Hazard Ratios fur die Gesamtmortalitat

Um zu Uberprifen, ob der im univariaten Modell hoch signifikante Parameter vMax einen
unabhdngigen Risikofaktor fur die Préadiktion der Mortalitat bei Dialysepatienten darstellt,
wurde ein multivariates Cox-proportionales Hazard Modell erstellt. Mithilfe dieses Modells
kann getestet werden, ob die im univariaten Modell signifikanten Parameter auch nach
Adjustierung fur mehrere signifikante Einflussvariablen als unabhéngige Risikofaktoren fir die
Gesamt- bzw. kardiovaskulare Mortalitat angesehen werden kdnnen. So kann herausgefunden
werden welche Relevanz, unter gleichzeitiger Beriuicksichtigung weiterer relevanter
Einflussfaktoren, der Parameter vMax hinsichtlich des Uberlebens von Dialysepatienten hat.

Als unabhdngige Variablen wurden in das multivariate Regressionsmodell die zuvor im
univariaten Modell signifikant getesteten Variablen aufgenommen. Hierzu zahlten das Alter,
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die vaskulare Komorbiditat, der vaskuldre Katheter, Diabetes mellitus und der Kreatininwert.
Der ebenfalls im univariaten Modell signifikant getestete Parameter Albumin repréasentiert wie
das Serum-Kreatinin den Ern&hrungszustand der Patienten und wurde deswegen nicht
zusétzlich in das multivariate Modell miteinbezogen. Als abhangige Variable wurde in einem
ersten Schritt die Gesamtmortalitdt untersucht. Tabelle 22 zeigt die Hazard Ratios,

Konfidenzintervalle und p-Werte des Modells mit multivariater Adjustierung.

Tabelle 22: Multivariates Cox-Proportionales Hazard Modell bezogen auf die
Gesamtmortalitat

Daten dargestellt als Hazard Ratios pro SD und 95 % Konfidenzintervall fir jeden Parameter im
multivariaten Cox-Modell. P-Werte zeigen Signifikanz an getestet durch ,, likelihood ratio “-Test.

Pradiktoren der Gesamtmortalitat Multivariate Hazard Ratios p-Wert
[95% CI]
vMax, pro SD Erhéhung 0,65 [0,47; 0,91] 0,011
Alter, pro SD Erhéhung 1,83 [1,21; 2,77] 0,005
Vaskulare Komorbiditat 2,49 [1,26; 4,90] 0,004
Vaskuldrer Katheter 4,32 1,78; 10,47] 0,001
Diabetes mellitus 1,15 [0,66; 2,01] 0,631
Serum-Kreatinin, pro SD Erh6hung 0,80 [0,57; 1,13] 0,210

Auch nach dieser Adjustierung bleibt vMax als Prédiktor fur die Gesamtmortalitat statistisch
signifikant (p=0,011) und weist eine Hazard Ratio von 0,65 pro SD Erhéhung vor. Dies
bestétigt, dass die vendse Dilatationsreaktion vMax einen unabhangigen Risikofaktor flr die
Gesamtmortalitdit bei Patienten unter Hamodialyse darstellt. Fallt die vendse
Flickerlichtreaktion um eine SD hoher aus, bedeutet dies ein um 35 % geringeres Risiko
(Hazard) im Beobachtungszeitraum zu versterben. Zu den weiteren im multivariaten Cox-
Modell signifikanten Einflussfaktoren zahlten das Alter (p=0,005), die Vaskuldre Komorbiditat
(p=0,004) und ein vaskulérer Katheter (p=0,001). Als nach multivariater Adjustierung nicht
mehr signifikant zeigten sich wiederum die Variablen Diabetes mellitus (p=0,631) und der
Kreatininwert (p=0,21).

3.6.3. Univariate Hazard Ratios fir die kardiovaskulare Mortalitat

Im univariaten Regressionsmodell konnten auch bei der kardiovaskuldren Mortalitat einige
Variablen als signifikante Pradiktoren identifiziert werden.
In Tabelle 23 sind die Ergebnisse der univariaten Regression bezogen auf die kardiovaskulére

Mortalitat dargestellt. Zu den signifikanten Baseline-Parametern zahlten wie bei der
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Gesamtmortalitat das Alter (HR=2,06 pro SD; p=0,004), die vaskulare Komorbiditat (HR=4,39;
p=0,002) und der Kreatinin-Wert (HR=0,65 pro SD; p=0,04). Im Gegensatz zur Gesamt-
mortalitat zeigten sich die arteriellen und ventsen Parameter der DVA-Untersuchung aMax
(HR=0,91 pro SD; p=0,65) bzw. vMax (HR=0,70 pro SD; p=0,097) als nicht-signifikant in der
univariaten Pradiktion der kardiovaskularen Mortalitat. Auch Diabetes mellitus, ein vaskulérer
Katheter, ein mannliches Geschlecht, der mittlere arterielle Blutdruck und die Laborparameter
hsCRP, H&moglobin und Albumin sowie die Dialyse-Vintage und Ultrafiltration zeigten sich

als nicht signifikante Prédiktoren fiir die kardiovaskulére Mortalitat der Kohorte.

Tabelle 23: Univariates Cox-Proportionales Hazard Modell bezogen auf die kardiovaskulare
Mortalitat

Daten dargestellt als Hazard Ratios pro SD und 95 % Konfidenzintervall fir jeden Parameter im
multivariaten Cox-Modell. P-Werte zeigen Signifikanz an getestet durch t ,, likelihood ratio “-Test.

Pradiktoren der Kardiovaskularen Univariate Hazard Ratios p-Wert
Mortalitat [95% CI]

vMax, pro SD Erhéhung 0,701 [0,46;1,07] 0,097
aMax, pro SD Erhéhung 0,912 [0,61;1,36] 0,649
Alter, pro SD Erhéhung 2,062 [1,26;3,38] 0,004
Vaskulare Komorbiditat 4,391 [1,75;11,03] 0,002
Diabetes mellitus 1,912 [0,87;4,21] 0,108
Serum-Kreatinin, pro SD Erhéhung 0,653 [0,44;0,98] 0,040
Serum-Albumin, pro SD Erhéhung 0,967 [0,64;1,45] 0,869
Vaskularer Katheter 0,497 [0,12;2,12] 0,345
Ménnliches Geschlecht 0,214 [0,48;3,05] 0,289
Mittlerer art. Blutdruck, pro SD Erhéhung | 1,020 [0,68;1,52] 0,924
hsCRP, pro SD Erh6éhung 0,701 [0,46;1,07] 0,939
H&moglobin, pro SD Erhéhung 0,912 [0,61;1,36] 0,634
Dialyse-Vintage, pro SD Erh6hung 2,062 [1,26;3,38] 0,648
Ultrafiltration, pro SD Erh6hung 1,011 [0,69;1,49] 0,957

3.6.4. Multivariate Hazard Ratios fur die kardiovaskulare Mortalitat

Da schon im univariaten Regressionsmodell die uns interessierenden Parameter aMax und
vMax der DVA-Untersuchung keinen signifikanten Einfluss auf die kardiovaskulare Mortalitét
zeigten, wurde an dieser Stelle auf eine weitere Analyse im multivariaten Cox-
Regressionsmodell verzichtet. Auch wére eine Berechnung im multivariaten Modell bei nur 25
stattgehabten kardiovaskuldaren Todesféllen nicht sinnvoll, da bei dieser Zahl von Events nur
fur drei Parameter inklusive der DVA-Parameter adjustiert werden kénnte.
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4. Diskussion

Zusammenfassung

In dieser prospektiven, klinischen Langsschnittstudie wurde untersucht, ob sich die dynamische
retinale Gefallanalyse als ein neues Instrument zur Friherkennung fir die kardiovaskulére und
die Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten eignet und so zu einer Verbesserung der
Risikostratifizierung dieser Patientengruppe beitragen kann.

In der vorliegenden Arbeit wurde hierzu die dynamische retinale GefélRuntersuchung bei einer
Sub-Kohorte von 214 Patienten der ISAR-Studie durchgefuhrt. Die Messung der arteriellen und
vendsen Gefalreaktionen auf das Flickerlicht erfolgte anhand zweier etablierter Parameter
aMax und vMax. In einer nachfolgenden medianen Follow-Up Periode von 44 Monaten wurde
durch die Erhebung aller in diesem Zeitraum aufgetretenen Todesfdlle und deren
Todesursachen die kardiovaskuldre Mortalitdt und Gesamtmortalitat erfasst. Anhand dieser
Daten wurde der pradiktive Wert der dynamischen retinalen GefalRanalyse bezogen auf die
kardiovaskulare Mortalitdt und die Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten statistisch mittels
einer Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse und eines Cox-Proportionalen Hazard Modells
untersucht. Es konnte so erstmals mithilfe der dynamischen retinalen GefélRanalyse gezeigt
werden, dass die maximale vendse Gefaldilatation auf Flickerlicht (vMax) eine signifikante,
unabhéngige Wirkungsvariable bezogen auf die Prédiktion der Gesamtmortalitat bei
Dialysepatienten ist. Weiter konnte gezeigt werden, dass es zumindest eine Assoziation gibt
zwischen vMax und der kardiovaskularen Mortalitat. Die maximale arterielle GeféRdilatation
auf Flickerlicht (aMax) hingegen zeigte sich weder bezogen auf die Pradiktion der
Gesamtmortalitat, noch bezogen auf die kardiovaskulare Mortalitdt als signifikante

unabhangige Wirkungsvariable bei der Mortalitatspradiktion von Dialysepatienten.

4.1. Methodik

Rationale der Untersuchung

In bereits vielen Studien konnten signifikante Zusammenhénge festgestellt werden zwischen
einer veranderten Gefalireaktion auf die Provokation mit Flickerlicht und dem Vorhandensein
systemischer kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise einer KHK, Herzinsuffizienz
(Heitmar et al., 2011) (Néagele et al., 2018) und kardiovaskulérer Risikofaktoren wie Diabetes
(Lim et al., 2014) (Mandecka et al., 2007) (Sorensen et al., 2016), Bluthochdruck (Pemp et al.,
2009) (Ritt et al., 2012), Dyslipidamie (Sehadri et al.,2016) und Ubergewicht (Kotliar und

Lanzl et al., 2011) (Patel et al., 2016). In einigen prospektiven Studien konnte den Parametern
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der statischen retinalen GefaRBuntersuchung eine Bedeutung als Vorhersagewert von
kardiovaskularer (Garcia-Ortiz et al., 2012) (Liew et al., 2011) (Mutlu et al., 2016) (Roy et al.
2012) und allgemeiner Morbiditdt und Mortalitat (Seidelmann et al., 2016) zugeschrieben
werden. Diese bei den unterschiedlichen kardiovaskularen Risikogruppen gefundenen
signifikanten Ergebnisse zeigen, dass die Methodik der retinalen GefaRanalyse auch bei der
Patientengruppe der Dialysepatienten das Potential hat, einen prognostischen Mehrwert fur die
kardiovaskulare Risikostratifizierung zu liefern.

Statische versus dynamische retinale Gefaluntersuchung als Untersuchungsmethode

Ein Grofteil der Studien zur Pradiktion von Morbiditat und Mortalitdt an anderen
Patientengruppen wurde bisher mit der statischen retinalen Untersuchung durchgefiihrt und es
gibt bisher keine prospektive Studie, die anhand einer dynamischen retinalen GefélRanalyse
durchgefuhrt wurde. Die in der vorliegenden Arbeit als Untersuchungsmethode gewahlte
dynamische retinale Gefalluntersuchung hat, im Vergleich zu der vielfach verwendeten
statischen Untersuchungsmethode, einige methodische Vorteile. Ein Vorteil der dynamischen
Methode ist, dass die Ergebnisse durch Videoaufzeichnungen erfasst werden. Die
Videoaufzeichnungen bieten die Mdglichkeit, dass sie zu einem spéteren Zeitpunkt nochmals
abgespielt werden koénnen und so retrospektiv durch gegebenenfalls weitere Personen
reevaluiert werden konnen (Garhofer et al., 2010). Bei der statischen GefalRanalyse hingegen,
konnte eine solche Reevaluation nicht stattfinden, da die Erfassung der Gefalipathologien nur
anhand eines einzelnen Fundusfotos zu einem vorher bestimmten Zeitpunkt durchgefihrt wird
(Lim et al., 2013). Es ist nachfolgend dann zum Beispiel nicht mehr nachzuvollziehen, ob das
Foto des GefalRdurchmessers in der Diastole oder Systole gemacht wurde. Problematisch
hierbei ist, dass der kardiale Zyklus einen Einfluss auf die GroRe des GefalRdurchmessers hat,
und dies zu Verzerrungen der Messungen fulhren kdnnte. Um eine akkurate Messung zu erhalten
musste die Fundusfotographie folglich synchronisiert zu einem Elektrokardiogramm
aufgenommen werden (Chen et al., 1994), was im Vergleich zur dynamischen Methode einen

sehr hohen Untersuchungsaufwand bedeuten wiirde.

Messung der endothelialen Dysfunktion durch die dynamische retinale GefaRanalyse

Der wohl wichtigste methodische Vorteil der dynamischen gegenlber der statischen
GeféaBuntersuchung liegt darin, dass die Reaktion auf das Flickerlicht die endotheliale Funktion
der Gefélle, die vermutlich eine Schllsselrolle bei der Pathogenese der kardiovaskuldren

Erkrankungen spielt, besser widerspiegelt als eine bloBe Messung der Gefaldurchmesser
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mittels RVA. Aus diesem Grund wird vermutet, dass die Untersuchung mittels DVA bei der
Risikopradiktion von kardiovaskularen Erkrankungen eine wichtigere Rolle spielen konnte
(Lim et al., 2013). In verschieden Studien konnten bereits Belege dafiir gefunden werden, dass
die retinale Flickerlichtreaktion der DVA-Untersuchung ein valides Instrument zur Messung
der endothelialen Dysfunktion darstellt. So konnte bereits mehrfach eine reduzierte
Vasodilatation auf Flickerlichtstimulation bei Personen mit kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Diabetes, Dyslipidamie, Ubergewicht oder Bluthochdruck nachgewiesen werden (Delles et
al., 2004). Diese kardiovaskuldaren Risikofaktoren gehen typischerweise mit einer
endothelialen Dysfunktion einher, und so legen diese Daten nahe, dass die retinale
Gefalireaktion auf Flickerlicht mit der endothelialen Dysfunktion in Zusammenhang steht
(Delles et al., 2004) (Heitmar et al.,2012). Zuséatzlich konnten Pemp et al. bei einigen dieser
Patientengruppen mit bekannter endothelialer Dysfunktion (Diabetes, Hypertonus und
Hypercholesterindmie) eine Korrelation zeigen zwischen der anhand mit der klassischen
Methode ,,Flow-mediated Vasodilatation* (FMD) gemessenen endothelialen Dysfunktion und
einer reduzierten Vasodilatation auf Flickerlicht (Pemp et al., 2009). Weiterhin wurde bei der
Messung der endothelialen Dysfunktion mittels FMD nachgewiesen, dass die reaktiven
Verénderungen der GefalRdurchmesser hauptsachlich abhangig von Stickstoffmonoxid (NO),
ein vom Endothelium stammender bekannter potenter Vasodilatator, sind (Joannides et al.,
1995) (Marti et al., 2012). Dorner et al., zeigten, dass NO auch bei dem basalen vaskularen
Gefalitonus der menschlichen Retina und bei deren flicker-induzierten Vasodilatation eine
Rolle spielt (Dorner et al., 2003). Diese nachgewiesene Rolle des NO als Vasodilatator bei
sowohl der etablierten Methode FMD, als auch bei der Messung mittels DVA, stellt einen
weiteren Beleg dafur dar, dass die Flickerlichtreaktion ein valider neuer Biomarker zur
Quantifizierung der endothelialen Dysfunktion ist (Nagele et al., 2018). Speziell bei Patienten
mit einer chronischer Nierenerkrankung konnte zusatzlich gezeigt werden, dass es bei ihnen,
durch noch nicht genau geklarte Mechanismen, zu einem Verlust der Bioverfligbarkeit von NO
kommt, der wiederum Verénderungen in der retinalen neurovaskuldren Kopplung und folglich
auch der Flickerlichtreaktionen der Gefalle hervorruft (Marin et al., 2007). Diese verminderte
NO-Verfugbarkeit bei chronisch Niereninsuffizienten unterstitzt zusatzlich die dynamische
retinale GefaRanalyse als Methode zur Quantifizierung der endothelialen Dysfunktion bei der
hier zu untersuchenden Patientengruppe von Dialysepatienten.

Neben der Provokationsmethode mit Flickerlicht gébe es noch alternative Stimuli, die eine
endotheliale Reaktion der Netzhautgefdlle auslésen konnen und in anderen Studien zur

Messung der endothelialen Dysfunktion bereits Anwendung fanden. Hierzu zéhlen
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beispielsweise eine Geféalireaktion ausgeldst durch die Inhalation von Sauerstoff (Lanzl et al.,
2000) oder durch einen medikamentds (Polak et al., 2000) oder durch korperliche Anstrengung
(Blum et al. 2000) veranderten Blutdruck. Gegenuiber diesen Methoden hat die
Flickerlichtstimulation den methodischen Vorteil, dass die Provokation der Retina mit Licht
dem physiologischen Reiz eines Auges entspricht und dieser Stimulus so in direkte Interaktion
mit dem Zielorgan treten kann. Weitere Vorteile der Provokation mittels Flickerlicht liegen in
einer  einfachen  Erzeugung, = Anwendung und einem  hohen Mall an
Standardisierungsmoglichkeiten bei der Stimulation (Nagel und Vilser et al., 2004). Polak et al.
zeigten, dass die Methode der DVA-Untersuchung eine zufriedenstellende Sensitivitat und
Reproduktivitat besitzt (Polak et al., 2000).

Messvariablen und Messprotokoll der dynamischen retinalen GefaRanalyse

Zur Analyse der Messergebnisse der durchgefiuhrten DVA-Untersuchungen wurden als
Hauptparameter die maximale arterielle (aMax) und vendése Dilatation (vMax) auf Flickerlicht
gewahlt. Die Wahl dieser Parameter aMax und vMax erfolgte, da sich diese schon in vorherigen
wegweisenden Studien als bereits etablierte Marker zur Quantifizierung der retinalen
Gefalireaktion erwiesen hatten (Kotliar et al., 2011) (Mandecka et al., 2009) (N&gele et al.,
2018). Als methodische Limitation dieser gewahlten Parameter muss hier jedoch angemerkt
werden, dass sie anfallig fur eine menschliche Fehlberechnung sein koénnten, da die zu
messenden arteriellen und vendsen GeféalRe durch den Untersucher selbst ausgewéhlt und von
Hand markiert werden mussen. Dies stellt eine potentielle Fehlerquelle dar und kénnte, trotz
vorherigem Training der Untersucher, bei einer Verwechselung von Arterien und Venen zu
Messfehlern fuhren.

Neben der Festlegung der Analyseparameter aMax und vMax, wurde ein bestimmtes
Messprotokoll definiert, das vorgab, wie die Messung der Flickerlichtreaktion im Einzelnen
ablaufen sollte. Unter anderem wurde definiert, dass eine dreimalige Durchfiihrung der
Flickerlichtmessung stattfinden sollte und die Messwerte flir die Analysen durch die Bildung
eines Medianwertes dieser drei Zyklen gewonnen werden. Die Verwendung eines
Medianwertes flr unsere Auswertungen hatte das Ziel gegebenenfalls auftretenden
Messschwankungen und Messungenauigkeiten unserer verhdltnisméRig kleinen Kohorte
entgegenzuwirken. Ahnliche Protokolle wurden bereits in einer Vielzahl anderer DVA-Studien
angewandt (Lim et al., 2014) (Mandecka et al., 2009) (Né&gele et al., 2018). Limitierend muss
an dieser Stelle festgestellt werden, dass eine eingeschrankte Vergleichbarkeit mit Studien
besteht, die nur eine einzelne DVA-Messung durchgefuhrt haben. Dies ist beispielsweise in der
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bevolkerungsbasierten Maastricht-Studie mit tber 2000 Teilnehmern der Fall, die aufgrund
ihrer groRen Teilnehmerzahl ein Protokoll mit nur einer einzelnen Messung mit dem DVA
waéhlten (Sérensen et al., 2016). Ebenfalls wurde in einigen Studien, wie auch der Maastricht
Studie, nur eines der arteriellen oder vendsen GeféalRsysteme untersucht (Sérensen et al., 2016).
Die in unserer Studie gefundenen unterschiedlichen Ergebnisse flr die venésen und arteriellen
Gefalireaktionen zeigen jedoch die Wichtigkeit beide GeféalRsysteme zu untersuchen, da es
ansonsten zu einem Informationsverlust kommen wirde. Die Unterschiedlichkeit der
Ergebnisse fur die verschiedenen Gefalsysteme konnte zuvor auch in anderen Studien der
retinalen GefélRuntersuchung zur Mortalitatspradiktion belegt werden (Mutlu et al., 2016)
(Seidelmann et al., 2016). Die Mdglichkeit einer simultanen Messung des arteriellen und
vendsen GeféalRsystems stellt gegenliber anderen Methoden zur Messung der endothelialen
Dysfunktion, wie beispielsweise der FMD, einen weiteren groen methodischen Vorteil der
DVA-Untersuchung dar.

Um verzerrende Effekte zu vermeiden, die durch die regelméiigen Dialysetherapien mit
einhergehender Veranderung der Blutelektrolyte und Urédmietoxine einen Einfluss auf die
GeféRreaktionen haben kdnnte, wurde die DVA-Messung standardisiert bei allen Patienten vor
Erhalt der Dialysetherapie in der Wochenmitte durchgefiihrt. Als methodischer Kritikpunkt bei
der praktischen Durchfiihrung der DVA-Untersuchungen ist hier hingegen aufzuftihren, dass
die Messungen unter sonst nur wenig kontrollierten Rahmenbedingungen an den Patienten
durchgefuhrt wurden. Verzerrungen unserer Messungen konnten entstanden sein, indem einige
duBere Faktoren, die einen bekannten Effekt auf die retinale GeféRreaktion haben, nicht
berticksichtigt wurden. Rueddel et al., konnten zeigen, dass die maximale arterielle
GeféRreaktion geringer ausfallt, wenn von Patienten im Vorfeld Sport betrieben wurde
(Rueddel et al., 2012). Terai et al., 2012 zeigten, dass auch der vorherige Genuss von
Lebensmitteln oder Getrdnken die Coffein beinhalten, wie beispielsweise Kaffee oder
Erfrischungsgetrénke, einen signifikanten Einfluss zeigt auf die Geféal3reaktionen (Terai et al.,
2012). Bei der Durchfuhrung unserer Studie wurde jedoch nicht gesondert kontrolliert, ob

solche Einflussfaktoren vorlagen.

Selektion der DVA-Kohorte aus der ISAR-Kohorte

Bei der Rekrutierung der Patienten fiir diese Studie kam der DVA-Untersuchungsmethode
zugute, dass es sich um eine nicht invasive, schmerzfreie und kurzweilige Untersuchung
handelt, und so anzunehmen ist, dass sich aus diesen Griinden tendenziell viele Patienten zu

einer Teilnahme bereiterklaren wirden. Tats&chlich lehnten jedoch 134 der 421 potentiellen
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Patienten aus der ISAR-Kohorte eine DVA-Untersuchung ab, was unter anderem darin
begrundet sein konnte, dass die Patienten bereits eine Stunde fruher vor dem Dialysebeginn
Vorort sein mussten. Weiter konnte die Teilnahmebereitschaft dadurch eingeschrénkt worden
sein, dass die Patienten nach der Untersuchung mindestens 4 Stunden nicht mehr aktiv am
Strallenverkehr teilnehmen durften und wegen den applizierten Augentropfen fir ebenfalls 4
Stunden verschwommen sehen wurden. Von den urspringlich 287 Patienten, die sich trotz
dieser Einschrankungen zu einer DVA-Untersuchung bereiterklart hatten, mussten wegen
vorher bestehender Kontraindikationen gegen die Untersuchung oder ungenigender Qualitat
der Untersuchungsdaten, weitere 73 Patienten nachtréglich aus der potentiellen Kohorte
ausgeschlossen werden. Problematisch bei der Untersuchungsmethode durch den DVA ist hier,
dass sie nur bei Personen zu qualitativ ausreichend guten Ergebnissen fiihrt, die eine relativ
gute Sehfahigkeit besitzen und die in der Lage sind, den arztlichen Anweisungen konsequent
und genau Folge zu leisten. Durch die hohen gesundheitlichen VVoraussetzungen, die fur eine
qualitativ. gute DVA-Untersuchung notwendig sind, kénnen wegen bestehender
Kontraindikationen nur die ,,gesiinderen‘ Patienten teilnehmen und aus dieser Gruppe erreichen
wiederum nur die ,,gestinderen” qualitativ ausreichend gute Messdaten. Daraus folgend war
unsere Kohorte durch diese qualitative Selektion keine zuféllige Stichprobe der ISAR-Patienten
mehr, wobei die negative Selektion vor allem die eher &lteren und krénkeren Dialysepatienten
betraf. Dies spiegelte sich auch in der Zusammensetzung unserer DVA-Kohorte wider, bei er
die die Teilnehmer verglichen mit der restlichen ISAR-Kohorte junger und gesiinder waren und
weniger Komorbiditaten hatten. Der bei Dialysepatienten allgemein vorherrschende sehr
schlechte Gesundheitszustand und hohe Anteil an Komorbiditaten erklart auch den recht groRRen
Anteil von ca. 25% der DVA-Untersuchungen, die aufgrund von Kontraindikationen oder
mangelnder Qualitat der Datensatze, ausgeschlossen werden mussten.

Die sehr hohen gesundheitlichen Anforderungen der dynamischen GefaBuntersuchung kénnte
als methodische Schwache dieser Untersuchungsmethode diskutiert werden. Wie in unserer
DVA-Kohorte kdnnten Ergebnisse von DVA-Studien an Dialysepatienten deswegen nicht
generell auf die Zielpopulation von durchschnittlichen Dialysepatienten ibertragbar sein, da
vor allem éltere und krénkere Dialysepatienten von der Untersuchung ausgeschlossen werden
mussen. Andererseits hat diese Selektion den Vorteil, dass die Ergebnisse von DVA-Studien
jedoch gerade représentativ fir die jungeren und gesunderen Dialysepatienten sind, die noch
eine hohere Lebenserwartung haben und so eher von praventiven Malinahmen und Therapien
profitieren kdnnten als die sehr kranken, multimorbiden Dialysepatienten.

In unserer Kohorte ergab sich als weitere Limitation dieser qualitativen Selektion eine, im
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Vergleich zu anderen Studien, bei uns relativ kleine Kohortengré3e mit nur 214 Patienten. Trotz
dieser relativ kleinen Kohorte lagen wegen der hohen Mortalitatsrate zumindest fur die
folgenden statistischen Analysen der Gesamtmortalitdit genugend Fallzahlen vor, um alle
gewilnschten Berechnungen und vor allem die multivariate Adjustierung bei der

Regressionsanalyse valide durchfiihren zu kénnen.

4.2. Ergebnisse

Basisdemographie — Baselineparameter der Kohorte

Bei der Untersuchung der Basisdemographie unserer Kohorte zeigten die 214 Dialysepatienten
einen hohen Anteil an vaskuldaren Komorbiditaten wie einer KHK (30 %), pAVK (15 %),
Acrteriosklerose (23 %) oder einem zerebrovaskularen Ereignis in der Vergangenheit (13 %).
Ebenso zeigte sich eine hohe Pravalenz von klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Diabetes (31 %), Ubergewicht (48 %), Hypercholesterinimie (58 %), Rauchen (23 %) und eines
Hypertonus (94 %). Diese Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen vorhergehender
Studien an Dialysepatienten und spiegeln das bei dieser Patientengruppe bekannte hohe
kardiovaskulare Risiko und den hohen Anteil an kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat
wider (do Sameiro-Faria et al., 2013) (Ghanta et al., 2015) (Jager et a., 2011) (Kim 2015 et al.,
2015) (Parfrey et al., 1999). Vergleicht man jedoch diese Zahlen mit populations-basierten
Studien fallt auf, dass die Anteile an vaskuldren Komorbiditdten und kardiovaskuléren
Risikofaktoren bei diesen Dialysepatienten im Schnitt noch hoher als in unserer Kohorte sind,
mit beispielsweise einem hoheren Anteil einer KHK von ca. 50 %, dem Vorliegen einer pAVK
bei ca. 30 % oder dem Vorliegen von Diabetes bei ca. 45 % (Arbor Research Collaborative for
Health, 2012 DOPPS Annual Report). Dieser, im Vergleich zum durchschnittlichen
Dialysepatient, bessere Gesundheitszustand unserer Kohorte konnte durch den bereits
beschrieben Selektionsbias mit tendenziell jlingeren und gesuinderen Patienten erklarbar sein.
Bei der Auswertung der Laborparameter in der Baselineuntersuchung zeigt sich der mediane
hsCRP-Wert, der Inflammationsindikator unserer Kohorte, im Normbereich. Leurs et al., 2013
beschreiben hingegen einen bei Dialysepatienten hdufig vorkommenden, chronischen
Entzliindungsstatus mit Erh6hung typischer Inflammationsparameter, der einen bedeutenden
Risikofaktor fur die kardiovaskuldre und Gesamt-Mortalitat bei Dialysepatienten darstellt
(Leurs et al., 2013) (Stenvinkel 2005). Auch das gemessene Serum-Albumin dieser DVA-
Kohorte erscheint im normwertigen Bereich. Dies steht im Widerspruch zu Studien, die ein
vermindertes Serum-Albumin als Marker fir die vielfach beschriebene Malnutrition bei
Dialysepatienten zeigen konnten (Arbor Research Collaborative for Health, 2012 DOPPS
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Annual Report) (Stenvinkel 2001). Diese beiden normwertigen Parameter kénnten ebenfalls
durch den Selektionsbias unserer Kohorte erklarbar sein. Die weiteren Laborparameter der
DVA-Kohorte entsprechen den fir Dialysepatienten typischen laborchemischen
Verénderungen und zeigen eine Andmie, Urdmie und einen gestérten Calcium-Phosphat-
Haushalt mit erhohtem Calcium-Phosphat-Produkt. Auch diese speziellen Faktoren haben
einen negativen Einfluss auf das kardiovaskulare Risikoprofil von Dialysepatienten (Ghanta et
al., 2015).

Bei der Auswertung der Dialyseparameter der Basisuntersuchung zeigen sich alle Werte wie
die mittlere Zeit pro Dialyse, mittlere Ultrafiltration und die Kt/V, verglichen mit anderen
Studiendaten ber Hd&modialysepatienten, als normwertig. Auch bei der Zusammensetzung des
Dialysates zeigen die Parameter Natrium, Calcium und Bicarbonat typische Werte (Johnson et
al. 2014). Lediglich bei der Art des GefalRzuganges hatten nur ca. 5 % der Patienten unserer
Kohorte einen vaskuldren Katheter, was verglichen mit den Daten populationsbezogener
Studien, eher wenig ist. Studien aus Deutschland und den USA aus etwa dem gleichen Zeitraum
belegen bei durchschnittlich 15 % der Dialysepatienten einen vaskuldren Katheter als
GeféalRzugang (Arbor Research Collaborative for Health, 2012 DOPPS Annual Report) (Pisoni
etal., 2015). Eine Erklarung hierfur konnte wiederum im Selektionsbias unserer Kohorte liegen,
bei der die eher jingeren und gestinderen Dialysepatienten eingeschlossen wurden.

Bei der Analyse der Grunderkrankungen der terminalen Niereninsuffizienz unserer Kohorte
stellten die Glomerulonephritiden mit ca. einem Viertel der Fallen den gréRten Anteil dar,
gefolgt von Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie und einer hereditaren Nierenerkrankung
mit jeweils etwas mehr als 10 % der Grunderkrankungen. Verglichen mit L&nderstudien, in
denen Diabetes mellitus mit bis zu 30-40 % die Hauptursache der terminalen Niereninsuffizienz
darstellt, scheint diese Ursache bei unserer Kohorte deutlich unterreprasentiert zu sein (Atkins
2005) (ERA-EDTA Registry, 2018). Ein Grund dafur kdnnte sein, dass bei dem Anteil der
Patienten, bei denen die Genese der Erkrankung unklar war (17 %), in vielen Féllen als
tatsachliche Ursache der Erkrankung ein Diabetes mellitus vorlag, jedoch keine Nierenbiopsie
zur Sicherung durchgefihrt wurde und deswegen dieser Anteil nicht in der Statistik erfasst
wurde. Das Vorliegen der restlichen Grunderkrankungen der Kohorte stimmt groRtenteils mit
den Zahlen der bevolkerungsbasierten Studien Uberein (Atkins 2005) (ERA-EDTA Registry,
2018).
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Die DVA-Parameter aMax und vMax

Bei der Auswertung der DVA-Parameter stellten sich die berechneten Mittelwerte von aMax
und vMax unserer Kohorte vergleichbar dar mit den DVA-Werten anderer Studien an Patienten
mit erhéhtem kardiovaskularem Risikoprofil. Die gemessenen Mittelwerte unserer Kohorte
betrugen fir aMax 2,00 £ 2,41 MW + SD und fir vMax 3,59 = 2,52 MW = SD, Néegele et al.
fanden ahnlich groRe Werte bei Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren mit aMax 2.3
+ 0.3 MW £ SD und vMax 3.7 £ 0.2 MW % SD (Né&gele et al. 2018). Verglichen mit den
Flickerreaktionen aMax und vMax bei gesunden Patienten stellten sich die Werte unserer
Kohorte, mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko, vermindert dar. Bei Kotliar et al. zeigten sich
fur die gesunden Kontrollen Werte fur aMax 4.1 + 2.0 bzw. vMax 4.7 £ 1.8, Naegele et al.
2018 fanden dhnliche Werte fiir ihr die gesunden Patienten mit aMax 3.6 £ 0.3 und vMax 4.2
+ 0.4 (Kotliar et al., 2011) (Naegele et al. 2018). In Zusammenschau zeigen sich unsere DVA-
Messwerte plausibel, da Gbereinstimmend mit anderen Studien jeweils die ventse Gefalirektion
groRer ausfiel als die arterielle Geféal3reaktion und fiir andere Patientengruppen mit erhdhtem
kardiovaskularem Risiko dhnliche grofie Messwerte erhoben wurden wie in unserer Studie.
Weiterhin zeigten sich die bei unseren Patienten erhobenen Werte von aMax und vMax im
Vergleich zu den Werten der gesunden Kontrollen anderer Studien als etwas verringert.
Grundsatzlich gibt es in der Literatur bislang keinerlei Norm- oder Grenzwerte fiir die retinalen
Gefalireaktionen auf Flickerlicht, und es ist somit nicht moglich, die Werte der Individuen oder
der Kohorte isoliert zu interpretieren. In bisherigen Studien, wie auch in dieser, wurden bislang
nur Gruppen miteinander verglichen und so Unterschiede interpretiert. Um in Zukunft
individuelle Messwerte beurteilen zu konnen, sollten weitere bevolkerungsbasierte grofie
Studien mithilfe des DVA durchgefiihrt werden, um Normwerte festlegen zu kdnnen.

Vergleich der Baselineparameter zwischen Subgruppen der DVA-Parameter

Bei dem Vergleich der Basisparameter zwischen den drei Terzilgruppen der DVA-Parameter
zeigten sich bei aMax und vMax signifikante Unterschiede bei einigen vaskuldren
Komorbiditaten und kardiovaskularen Risikofaktoren, wobei jeweils die Terzilgruppe mit den
geringsten Gefalireaktionen auf Flickerlicht den groRten Anteil an kardiovaskuldren
Komorbiditaten und Risikofaktoren beinhaltete. Dies lieferte einen ersten Hinweis dafiir, dass
es einen Zusammenhang gibt zwischen einer geringeren retinalen GeféalRreaktion auf
Flickerlicht und dem Auftreten von kardiovaskul&rer Morbiditat und Mortalitat. Fir aMax und
vMax fanden sich tbereinstimmend signifikante Unterschiede zwischen den Terzilgruppen fiir

den Komplex der Vaskuldren Komorbiditat, fur das Vorliegen einer pAVK, eines vergangenen
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zerebrovaskuldren Ereignisses und einer KHK. Bezogen auf die kardiovaskuldren
Risikofaktoren fanden sich bei aMax bei geringeren Gefalireaktionen signifikant hohere Anteile
von bei Patienten mit Hypertonus und Ubergewicht, bei vMax war dies bei Patienten mit
Hypercholesterindmie der Fall. Einige dieser Ergebnisse konnten auch schon in vorherige
Studien belegt werden. Heitmar et al. fanden eine verdnderte dynamische retinale
Gefélreaktion bei einer diagnostizierten koronaren Herzerkrankung (Heitmar et al., 2011), Al-
Fiadh et al., konnten diesen Zusammenhang zumindest flr die arterielle dynamische
GeféRreaktion belegen (Al-Fiadh et al., 2015). Kotliar et al und Patel et al., zeigten eine
verminderte und teils verzdgerte arterielle und vendse Vasodilatation bei Ubergewichtigen und
Personen mit Adipositas (Kotliar und Lanzl et al., 2011) (Patel et al., 2016). Weitere Studien
zeigten eine reduzierte GeféBantwort bei erhohten Serum-Cholesterinwerten (Seshadri et al.,
2015) (Sharifizad et al., 2016) und bei dem Vorliegen eines Hypertonus (Machalinska et al.,
2018) (Nagel et al., 2004) (Ritt et al., 2012). In dieser Arbeit fanden sich keine signifikanten
Zusammenhdnge zwischen dem Grad der Gefélireaktion und dem Vorliegen von Diabetes
mellitus oder dem Rauchen, hingegen konnte in vorherigen Studien auch bei diesen
Risikofaktoren eine reduzierte retinale Vasodilatation auf die Provokation mit Flickerlicht
nachgewiesen werden (Garhofer et al., 2011) (Lim et al. 2014) (Mandecka et al., 2007).

Bei den Parametern Geschlecht und Alter zeigte nur das Alter nur bei der vendsen
Flickerlichtreaktion vMax einen signifikanten negativen Zusammenhang mit geringeren
GeféBrektionen bei alteren Patienten, bei aMax konnte dieser Zusammenhang nicht festgestellt
werden. Sehadri et al., 2016 kamen hingegen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass sich sowohl
fir Arterien und Venen die Reaktionen auf das Flickerlicht mit zunehmendem Alter
verringerten (Seshadri et al., 2016). Kneser et al., stellten diesen Effekt nur fur die arteriellen
GefaBe fest und fanden, im Widerspruch zu unseren Ergebnissen, keine signifikanten
Unterschiede bei den ventsen Gefalreaktionen. Sie erklarten dies durch die im vendsen
Gefallbett niedriger herrschenden Blutdriicke und der daraus weniger beeintréchtigten
Endothelfunktion tUber die Zeit (Kneser et al., 2009).

Bei den Laborparametern fanden sich bei aMax keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Subgruppen der arteriellen Geféldreaktionen, bei vMax zeigte sich Serum-Albumin signifikant
unterschiedlich. Der Inflammationsmarker hsCRP zeigte bei keinem der DVA-Parameter
signifikanten Unterschiede. Einen potentiellen Einfluss einer Erhéhung inflammatorischer
Marker auf die retinalen Geféalle konnten hingegen Klein et al. zumindest mit der statischen
RVA-Untersuchung feststellen indem sie einen Zusammenhang zwischen grolReren vendsen
GefalRdurchmessern und erhdhten CRP Werten fanden (Klein et al., 2006). Machalinska et al.
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untersuchten mit dem DVA den Einfluss inflammatorischer Parameter auf retinale GefaRe und
fanden ebenfalls, im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, einen signifikanten Einfluss von
erhohten CRP-Werten auf die Flickerreaktionen von arteriellen GeféRen (Machalinska et al.,
2018).

Follow-Up-Untersuchung

Bei den Auswertungen der Daten der Follow-Up Periode, erstreckte sich diese tber einen
medianen Beobachtungszeitraum von 44 Monaten und es verstarben in diesem Zeitraum
insgesamt 26 % der 214 Patienten. Diese Uberlebensrate unserer Kohorte von 74 % nach knapp
vier Jahren erwies sich im Vergleich mit anderen Studien bei Dialysepatienten als relativ hoch.
Stel et al., 2009 beschreiben ein zwei-Jahrestiberleben von Dialysepatienten von nur ca. 67 %
(Stel et al., 2009). Auch bevélkerungsbasierte Studien beschreiben geringere Uberlebensraten
von nur etwa 50 % nach drei Jahren (USRDS 2014, Volume 2). Die geringe Gesamtmortalitat
unserer Kohorte konnte dadurch begrindet sein, dass unsere DVA-Kohorte durch den
Selektionshias aus der ISAR-Kohorte wesentlich junger und gesinder war als eine
durchschnittliche Kohorte von Dialysepatienten und daher hohere Uberlebenszeiten aufwies.
Bei der Untersuchung der Todesursachen der in der Follow-Up Periode verstorbenen Patienten,
lag bei knapp 46 % eine kardiovaskuldre Todesursache vor. Dieser Anteil an kardiovaskularer
Mortalitéat von fast der Halfte deckt sich mit den Zahlen aus der Literatur, in der kardiovaskulére
Erkrankungen mit bis zu ca. 50 % als haufigste Todesursache bei Dialysepatienten beschrieben
werden (Ghanta et al., 2015) (Jager et a., 2011) (Kim 2015 et al., 2015).

Vergleich der Mortalitatsraten zwischen den Subgruppen der DVA-Parameter

Bei der Untersuchung, ob es bei der Verteilung der Mortalitatsraten zwischen den
Terzilsubgruppen der DVA-Parameter Unterschiede gab, zeigten sich bei beiden Parametern
aMax und vMax nur fir die nicht-kardiovaskuldre Mortalitat signifikante Unterschiede
(p=0,028 bzw. p=0,027), bei dem vendsen Parameter vMax war zusatzlich die Gesamtmortalitét
signifikant unterschiedlich ausgepragt zwischen den Terzilgruppen (p=0,001).

In diesen signifikant getesteten Féllen lag im Terzil mit der geringsten arteriellen oder vendsen
Gefédlireaktion jeweils die hochste Mortalitatsrate, was den vermuteten Zusammenhang
zwischen einer verringerten retinalen Gefalirektion auf Flickerlicht und einer hdheren
Mortalitat bestatigte, ohne jedoch auf eine Kausalitat schliefen zu lassen. Nicht bestatigt
werden konnte dieser Zusammenhang jedoch fiir die kardiovaskuldre Mortalitét, bei der weder

fur die arterielle noch fir die vendse Gefélireaktion signifikante Unterschiede zwischen den
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Subgruppen von aMax oder vMax gefunden werden konnten.

Vergleich der Baselineparameter zwischen verstorbenen und tberlebenden Patienten

Eine weitere Untersuchung des obigen Zusammenhangs zwischen der aufgetretenen Mortalitat
im FU-Zeitraum und dem Ausmal} der GeféRreaktionen aMax und vMax, wurde zusatzlich
durch einen direkten Vergleich der DVA-Parameter zwischen Verstorbenen und Uberlebenden
Patienten durchgefuhrt. Die mittlere vendse GefaRreaktion auf Flickerlicht vMax erwies sich
bei den verstorbenen Patienten als signifikant kleiner als bei den Uberlebenden Patienten
(p=0,005). Kein signifikanter Unterschied lag jedoch bei der arteriellen Gefalireaktion aMax
zwischen den Gruppen vor (p=0,063). Dieser Gruppenvergleich zwischen Verstorbenen und
Uberlebenden Patienten ist in etwa Ubereinstimmend mit dem Vergleich der Gesamt-
Mortalitatsraten zwischen den Terzil-Subgruppen von aMax und vMax der vorherigen
Untersuchung. Beide Berechnungen kamen zu dem Ergebnis, dass es nur bei der vendsen
Gefalireaktion signifikante Unterschiede bei der Gesamtmortalitdt gab und dies mit jeweils
geringeren Gefalireaktionen bei erhéhter Mortalitat.

Bei den restlichen Baselinevariablen waren im FU-Zeitraum die verstorbenen im Vergleich zu
den Uberlebenden Patienten signifikant é&lter (p=0,000) und hatten mehr vaskulare
Komorbiditdten (p=0,000), darunter signifikant mehr KHK (p=0,001), pAVK (p=0,009),
Arteriosklerose (p=0,008) und vergangene zerebrovaskuldre Ereignisse (p=0,026). Die
verstorbenen Patienten zeigten hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren nur einen
signifikant hdheren Anteil an Diabetes mellitus (p=0,006), keinen Unterschied gab es zwischen
den Gruppen bei den restlichen Risikofaktoren Rauchen, Ubergewicht, Cholesterinerhéhung
oder Hypertonus. Dieser nicht wesentlich groflere Anteil an klassischen kardiovaskuldren
Risikofaktoren bei den Verstorbenen erscheint hinsichtlich des sehr hohen Anteils an
kardiovaskularer Mortalitat unserer Kohorte von fast 50% als unerwartet geringes Ergebnis.
Unterstutzt wird jedoch die Hypothese, dass diese klassischen Risikofaktoren, die zu einer
Einschéatzung des kardiovaskuldren Risikoprofils in der Normalbevilkerung herangezogen
werden, bei Dialysepatienten nicht zur Risikopradiktion geeignet sind, sondern eher
dialysespezifische  Risikofaktoren wie ein  chronischer  Entziindungsstaus, eine
Mangelerndahrung und Veranderungen im Calcium-Phosphat-Haushalt einen wichtigeren
Einfluss auf das kardiovaskuldre Mortalitatsrisiko haben koénnten (do Sameiro-Faria et al.,
2013) (Ghanta et al., 2015). In der Kohorte konnte jedoch kein Hinweis auf einen héheren
Entziindungsstatus oder starkeren Verdnderungen im Calcium-Phosphat-Haushalt bei den

verstorbenen Dialysepatienten gegenuber den berlebenden Patienten gefunden werden mit

70



nicht signifikant unterschiedlichen hsCRP- und Calcium-Phosphat-Werten. Jedoch zeigten die
Verstorbenen einen schlechteren Erndhrungszustand, der durch einen signifikant erniedrigten
Serum-Albumin (p=0,000) und -Kreatinin-Wert (p=0,002) widergespiegelt wurde. Dariiber
hinaus hatte ein signifikant hoherer Anteil der verstorbenen Patienten als Geféal3zugang fur die
Dialyse einen vaskuldren Katheter (p=0,012). Gegeniber dem hdaufiger verwendeten
Dialysezugang Uber eine arterio-vengse Fistel stellt dieser Zugang einen bekannten
Risikofaktor fur Infektionen des Blutkreislaufs bis hin zur Sepsis mit Todesfolge dar (Nelveg-
Kristensen, et al., 2018).

Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse und univariates Cox-Proportionales Hazard Modell

In der Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse zur Untersuchung der Mortalitat in einem 3-
Jahreszeitraum zeigten die Patienten mit den gréRReren vendsen Geféalreaktionen ein signifikant
hoheres 3-Jahrestberleben und dies sowohl bezogen auf die Gesamt- als auch auf die
kardiovaskularen Mortalitat (p<0,001 bzw. p=0,021). Fiir die arterielle Gefalireaktion auf
Flickerlicht lag zwar eine ansteigende Uberlebensrate zwischen den Terzilgruppen von aMax
hin zur starkeren GefaRreaktion vor, diese Unterschiede im Uberleben erwiesen sich jedoch fiir
die Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat als nicht-signifikant (p=0,129 bzw. p=0,72).
Auch bei den Berechnungen der univariaten Hazard-Ratios im Cox-proportionalem Hazard
Modell erwies sich nur vMax als univariat signifikanter Pradiktor der Gesamtmortalitat
(p=0,001), aMax hingegen zeigte keinen signifikanten Einfluss. Bezogen auf die
kardiovaskulare Mortalitat zeigten im univariaten Cox-Modell weder aMax noch vMax einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Kohorte, was im Widerspruch zu dem bei der
Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse gefundenen Ergebnis steht mit einer signifikant
geringeren kardiovaskuldren Uberlebensrate bei geringerer vendser GefaRreaktion.

Dass in dieser Arbeit nur fir die vendsen GefaBreaktionen auf Flickerlicht signifikante
Ergebnisse fir die Mortalitatspradiktion bei Dialysepatienten gefunden werden konnten steht
im Widerspruch zu der Annahme, dass gerade die Flickerlichtreaktionen der Arterien, die hier
im Fokus stehende Endothelfunktion der Gefal3e reprasentieren. Dies wird angenommen, da die
Arterien als Widerstandsgefae, entsprechend dem aktuellen nutritiven Gewebebedarf und des
aktuellen Blutdruckes, fiir die Regulation des Blutflusses zustandig sind (Nagel et al., 2006).
Einen zusétzlichen Beleg dafir, dass die Endothelfunktion eher durch die GefaRreaktion der
Arterien représentiert wird, fanden Pemp et al., die eine signifikante Korrelation zwischen
mithilfe von DVA und FMD gemessenen GefaRreaktionen nur fiir Arterien fanden, nicht jedoch

fur Venen (Pemp et al., 2009). Urséachlich fir den nicht signifikanten Einfluss der arteriellen
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GefaBreaktionen auf das Uberleben unserer Kohorte kdnnte auch sein, dass die Reproduktivitat
der DVA-Untersuchung flr Venen etwas hoher ist als fur arterielle GefaRe. Dies wiederum
konnte darin begriindet sein, dass die Aufldsung der Venen bei der Messung besser ist, da sie
an vergleichbaren Orten des Fundus grélRere Durchmesser besitzen (Garhofer et al., 2010). Ein
weiterer Grund flr die fehlenden signifikanten Ergebnisse des Parameters aMax kdnnte in einer
starken Anderung des arteriellen GefaRdurchmessers liegen, die durch den Puls im Kkardialen
Zyklus ausgelost wird und zu einer Verzerrung der Messungen flhren kdnnte. Um einem
solchen Effekt auszuschlieBen, miisste eine DVA-Messung EKG-gesteuert erfolgen (Polak et
al., 2000).

Weitere im univariaten Hazard Modell gefundene signifikante Préadiktoren der
Gesamtmortalitdt von Dialysepatienten waren das Alter (p<0,001), das Vorliegen einer
vaskularen Komorbiditat (p<0,001), eines Diabetes mellitus (p=0,002), eines vaskuldren
Katheters als Dialysezugang (p=0,005) sowie erniedrigte Kreatinin- und Albumin-
Werte(p<0,001) (p=0,002). Diese als univariate Pradiktoren der Gesamtmortalitdt unserer
Kohorte identifizierten signifikanten Parameter stimmen mit den Parametern (berein, die sich
im Vergleich zwischen verstorbenen und iberlebenden Patienten als signifikant unterschiedlich

erwiesen.

Multivariates Cox-Proportionales Hazard Modell

Nach Adjustierung fir die im univariaten Cox-Modell signifikanten Parameter zeigte sich die
maximale  vendse GefaRdilatation auf Flickerlicht (vMax) im multivariaten Cox-
Regressionsmodell als eine signifikante, unabh&ngige Wirkungsvariable bezogen auf die
Préadiktion der Gesamtmortalitdt (HR=0,65 pro SD; p=0,011). Bezogen auf die hier im Fokus
der Arbeit stehende kardiovaskuldren Mortalitat hingegen war vMax bereits im univariaten
Modell nicht signifikant (p=0,097), woraufhin auf eine multivariate Analyse der
kardiovaskularen Mortalitat verzichtet wurde.

Neben vMax konnten im multivariaten Cox-Modell als weitere unabhangige Préadiktoren der
Gesamtmortalitat ein héheres Alter (HR=1,83 pro SD; p=0,005), ein Dialysezugang mittels
eines vaskuldren Katheters (HR=4,32 ; p=0,001) und das Vorliegen einer vaskuldren
Komorbiditdt (HR=2,49 ; p=0,004) identifiziert werden. Studien, die die vaskuléren
Komorbidititen unseres verwendeten Parameters einzelnen untersuchten, konnten diesen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitat bei Dialysepatienten bereits bestatigen: Chua et al.
fanden ein zerebrovaskuléres Ereignis in der Vergangenheit als Mortalitatspradiktor im ersten

Jahr der Dialyse, Ajiro et al., konnten diesen Parameter als Mortalitatspradiktor fir
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Dialysezeitrdume von unter und ber 10 Jahren bestatigen (Ajiro et al., 2007) (Chuaet al. 2014).
Auch das Vorliegen einer pAVK konnte bereits fir kurze (Chua et al. 2014) und lange
Dialysezeitspannen (Otsubo et al., 2012) als unabh&ngiger Vorhersagewert der Mortalitat
belegt werden.

Als weitere unabhangige Variable in der Mortalitatsvorhersage unserer Kohorte erwies sich ein
vaskuldrer Katheter als Dialysezugang. Dieser zahlt in der Literatur vor allem in den
Anfangsjahren der Dialyse zu den starksten unabhangigen Mortalitatspréadiktoren von
Dialysepatienten (Ajiro et al., 2007) (Bradbury et al., 2007) (Chua et al. 2014). Lok und Foley
fanden vor allem im ersten Jahr der Dialyse ein, im Vergleich zu einem Zugang durch eine
arterio-venose Fistel, signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko und ein bis zu siebenfach erhohtes
Risiko einer infektiosen Komplikation (Lok und Foley, 2013). Diese Rolle des vaskuléren
Katheters als Mortalitatspradiktor bei Dialysepatienten legt nahe, dass auch die mit dieser
Zugangsart verbundenen Infektionen eine wichtige Rolle bei der Mortalitatspradiktion spielen
konnten. Der Inflammationsparameter hsCRP erwies sich in unsrer Kohorte jedoch weder in
der univariaten noch in der multivariaten Mortalitatspradiktion als signifikant. Dies
widerspricht zahlreichen Studien, die ein erhdhtes CRP als unabhédngigen Risikofaktor fiir
sowohl die kardiovaskulére als auch die Gesamtmortalitit bei Dialysepatienten identifizieren
konnten (Wanner et al., 2002) (Yeun et al., 2000) (Zimmermann et al., 1999). Der fehlende
pradiktive Wert von hsCRP in unserer Studie konnte jedoch durch andere in der
Mortalitatspradiktion signifikante Parameter reprasentiert werden, die bekanntlich mit erhéhten
Infektparametern einhergehen. So ist, wie bereits beschrieben, ein vaskuldrer Katheter
assoziiert mit erhdhten Infektparametern (Lok und Foley, 2013) und auch Arteriosklerose hat
eine bekannte starke Korrelation zu erhdhten CRP Werten (Allawi et al., 2018).

Die noch in der univariaten Analyse signifikanten Mortalitatspradiktoren Diabetes mellitus und
das Serum-Kreatinin verloren nach Adjustierung im multivariaten Cox-Modell ihre
Signifikanz. Niedrigere Serum-Kreatinin-Werte stellen einen Indikator fir einen schlechten
Erndhrungszustand von Dialysepatienten dar und in Studien konnte bereits ein negativer
Einfluss auf das Uberleben von Dialysepatienten belegt werden (Lowrie et al., 1990). De Lima
et al. hingegen wiesen den Einfluss des Erndhrungszustandes auf das Uberleben bei
Dialysepatienten nur in Abwesenheit wesentlicher Komorbiditaten nach und bei Ajiro et al.
verschwand dieser Einfluss bei einer Dialysedauer von unter 10 Jahren, was durch eine dann
existierende negative Korrelation des Alters und des Serum-Kreatinins begriindet wurde (Ajiro
et al., 2007) (De Lima et al., 1995). Diese beiden Argumente konnten auch auf die nicht

signifikanten Ergebnisse des Serum-Kreatinins unserer Kohorte zutreffen. In anderen Studien,
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die den Einfluss von Diabetes bei der Mortalitatsprédiktion von Dialysepatienten Gberpriften,
konnte, wie in unserer Studie, im multivariaten Modell dieser signifikante Einfluss nicht mehr
bestatigt werden (Ajiro et al., 2007) (Otsubo et al., 2012). Sattar et al., fanden hingegen Diabetes
als unabhangigen Mortalitatspradiktor bei Hamodialysepatienten mit einem ansteigenden
Risiko Uber die Zeit und vermuteten, dass dieser Effekt bei einer Berechnung durch

konventionelle Uberlebensanalysen unterschatzt wird (Sattar et al. 2012).

Pradiktion der kardiovaskularen Mortalitat

Bei dem Ziel dieser Arbeit, mithilfe der dynamischen retinalen GefalBuntersuchung eine
Verbesserung der Risikostratifizierung bei Dialysepatienten zu erreichen, stand vor allem die
bei dieser Patientengruppe stark erhohte kardiovaskuldre Mortalitat im Fokus. Diesbeziiglich
konnte jedoch keiner der DVA-Parameter aMax und vMax als unabhangiger Prédiktor
identifiziert werden, lediglich bei den Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysen konnte zumindest
eine Assoziation gefunden werden zwischen einer geringeren vendsen Gefaldreaktion viMax und
einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt. Warum der vermutete Zusammenhang zwischen
der mittels DVA-Untersuchung quantifizierten endothelialen Dysfunktion und der
kardiovaskuldren Mortalitdt nicht verifiziert werden konnte, ldsst sich nicht im Detail
ergrinden. Diskutieren konnte man an dieser Stelle wieder die Zusammensetzung der DVA-
Kohorte, die wegen des Selektionsbias signifikant weniger kardiovaskulare Risikofaktoren und
Komorbiditaten als die restliche ISAR-Kohorte hatte und damit in dieser Kohorte das sonst
bekannte hohe kardiovaskuldare Risiko von Dialysepatienten nicht ausreichend reprasentiert
gewesen sein konnte. Dem widerspricht jedoch die hohe kardiovaskulére Mortalitatsrate von
fast 50 % der DVA-Kohorte, die mit den Zahlen in der Literatur zur durchschnittlichen
kardiovaskularen Mortalitat bei Dialysepatienten bereinstimmt. Aus diesem Grund liegt die
mit 25 kardiovaskuldren Todesfallen zu geringe Anzahl an kardiovaskuldren Events, die den
Nachweis eines statistischen Zusammenhangs zwischen den DVA-Parametern und der
kardiovaskularen Mortalitat erschweren konnte, vermutlich in einer insgesamt zu kleinen

KohortengroRe begrindet.

4.3. Ausblick

Insgesamt sind weitere Studien notwendig, um die retinalen Gefalireaktionen der DVA-
Untersuchung als neue prognostische Biomarker fir die Mortalitdt bei Dialysepatienten zu
etablieren. Damit zukinftige Ergebnisse Ubertragbar auf alle Dialysepatienten sein kdnnen,

sollten diese Studien an groReren Kohorten durchgefuihrt werden und es sollte dabei versucht
74



werden, einen Selektionsbias der Teilnehmer zu vermeiden. Auch hinsichtlich der genannten
geringen Fallzahlen an kardiovaskuldren Todesféllen in unserer Kohorte missten, um eine
statistisch ausreichend grof3e Anzahl an kardiovaskularen Events sicherzustellen zu kdnnen, in
Zukunft weitere Studien mit einer groReren Teilnehmerzahl oder bevolkerungsbasierte Studien
durchgefuhrt werden. Weiterhin ware es empfehlenswert bei der Durchfiihrung der DVA-
Untersuchung eine Optimierung der technischen Messung vor allem der arteriellen
Gefaldurchmesser, fur die in unserer Studie keine signifikanten Ergebnisse gefunden werden
konnten, anzustreben. Eventuelle Messungenauigkeiten konnten zum Beispiel durch eine
verbesserte Auflésung der Kamera und eine EKG-gesteuerte Messung der GefalRdurchmesser
vermieden werden. Eine genauere Kontrolle der Rahmenbedingungen in Bezug auf eine zuvor
stattgefundene korperliche Betatigung, zugefuhrte Nahrungsmittel oder Medikamente der
Patienten, konnte weitere mogliche Verzerrungen in den Messergebnissen vermeiden.

Als klinische Implikation sollten die Patienten, die Mithilfe der DVA-Parameter als
Hochrisikopatienten identifiziert werden, im Verlauf genauer beobachtet werden und es sollte,
um ihr erhohtes Mortalitatsrisiko zu senken, eine optimierte Therapie der Komorbiditaten
erfolgen. Weitere Studien sind notwendig, um Therapien zu identifizieren, die direkt zu einer
verbesserten Flickerlichtreaktion bzw. Verbesserung der endothelialen Dysfunktion fiihren und
so wiederum eine Senkung der Mortalitdt bewirken kénnen. Eine solche Therapie kdnnte
medikamentts oder durch beispielsweise eine Verbesserung der Dialyse erfolgen und deren
Erfolg auf die Verbesserung der Mikrozirkulation wiederum durch die Messungen mithilfe des
DVA (iberwacht werden.

Dartiber hinaus ist fir die Durchfiihrung zukiinftiger Studien zu diskutieren, ob eine isolierte
Betrachtung der Mikrovaskulatur ausreichend ist um eine verbesserte Risikostratifizierung fur
das komplexe Feld der kardiovaskuldaren Mortalitdt und Morbiditat bei Dialysepatienten zu
erreichen. Heitmar et al. untersuchten den Wert der DVA-Untersuchung in Bezug auf die
Erfassung der endothelialen Funktion von Gefdlen und stellten fest, dass mikro- und
makrovaskuldre Dysfunktionen nicht simultan auftreten mussen. Deswegen konne die
Untersuchung nur eines dieser Gefalisysteme, wie in dieser Arbeit, blo} begrenzte oder sogar
fehlleitende Informationen in Bezug auf das gesamte GefaRsystem liefern. Um umfassendere
Ergebnisse Uber den Geféldstatus zu erhalten, empfehlen Heitmar et al. eine Messung der
mikrovaskuléren Dysfunktion in Verbindung mit einer Messung der makrovaskuléaren
Dysfunktion (Heitmar et al. 2012). Bei Dialysepatienten wurde die Funktion der
Makrovaskulatur zur Risikoprédiktion in einigen Studien bereits untersucht. Dabei z&hlen der

Pulsdruck (PP) und die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) zu den zwei Hauptindikatoren zur
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Messung von arterieller GeféaRsteiffigkeit, eine bei ESRD Patienten hadufig auftretende
pathologische Verdnderung der arteriellen GefaRe (Blacher et al., 1999) (Safar et al.,2015).
Blacher et al. zeigten, dass die PWV ein unabhéngiger Pradiktor der kardiovaskuléren
Mortalitdt und Gesamtmortalitdt bei Dialysepatienten darstellt (Blacher et al., 1999). Mitchell
et al. konnten die PWV als potentiellen Biomarker fur das Risiko kardiovaskulérer
Erkrankungen in der Bevélkerung identifizieren (Mitchell et al., 2010). Die PWV oder der PP
als Marker fir Gefal3pathologien der Makrovaskulatur kdnnten in Kombination mit den DVA-
Parametern die klinisch wichtigen Veranderungen beider GefaRsysteme erfassen und so zu
einer Verbesserung in der Risikostratifizierung bei Dialysepatienten vor allem bezogen auf die
kardiovaskuldre Mortalitat eingesetzt werden. Hierzu sind weitere Studien an Dialysepatienten

notwendig in der beide Untersuchungsmethoden zur Anwendung kommen.

5. Zusammenfassung

Wegen des bei hamodialysepflichtigen Patienten gegentiber der restlichen Bevolkerung stark
erhdhten kardiovaskularen Risikos und dessen komplexer, multifaktorieller Genese besteht ein
groler Bedarf, eine verbesserte Methode zur effizienteren Risikostratifizierung zu generieren,
als es bislang mithilfe der klassischen Risikofaktoren moglich war. Ziel dieser prospektiven,
klinischen L&ngsschnittstudie war es deshalb zu untersuchen, ob sich die dynamische retinale
Gefallanalyse als ein neues Instrument zur Friiherkennung fir die kardiovaskulare Mortalitét
und die Gesamtmortalitéat bei Dialysepatienten eignet. In der vorliegenden Arbeit wurde hierzu
die dynamische retinale GefaBuntersuchung bei einer Sub-Kohorte von 214 Patienten der
ISAR-Studie durchgefuhrt. Als etablierte Parameter fiir die Messung der GefaRreaktionen auf
das Flickerlicht wurden jeweils die prozentuale maximale arterielle (aMax) und vendse (vMax)
GeféaRdilatation in Bezug zu einem vorher gemessenen Ausgangswert gewahlt. In einer
nachfolgenden Follow-Up Periode von knapp vier Jahren wurde die kardiovaskulare Mortalitét
und Gesamtmortalitat durch die Erhebung aller in diesem Zeitraum aufgetretenen Todesfélle
und deren Todesursachen erfasst. Anhand dieser Daten wurde der pradiktive Wert der
dynamischen retinalen Gefallanalyse bezogen auf die kardiovaskuldre Mortalitdt und die
Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten statistisch untersucht. Hierzu wurden die Werte der
DVA-Parameter auf signifikante Unterschiede zwischen den verstorbenen und uberlebenden
Patienten im FU-Zeitraum getestet und es wurde eine Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse fir

die kardiovaskulare und die Gesamtmortalitdt durchgefiihrt. In einem Cox-Proportionalen
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Hazard Modell wurde fur die Gesamtmortalitdt und die kardiovaskuldre Mortalitit univariate
und multivariate Hazard Ratios der DVVA-Parameter bestimmt.

Die DVA-Kohorte zeigte sich im Vergleich zur restlichen ISAR-Population signifikant jlinger
(62,6 + 15,0 vs. 67,1 + 15,0 Jahre, MW =+ SD; p=0,001) und gestinder mit weniger vaskularen
Komorbiditaten (47,7 % vs. 65,6 %; p<0,001), weniger Diabetes (30,8 % vs. 46,9 %; p<0,001),
geringeren hsCRP (0,36 mg/l vs. 0,57 mg/l, p=0,013) bzw. hoheren Kreatinin- (8,1 mg/dl vs.
8,0 mg/dl, p<0,001) und Albumin-Werten (4,1 g/dl vs. 3,9 g/dl, p<0,001). Die maximale
arterielle Geféalireaktion (aMax) in der Kohorte lag im Mittelwert bei 2,0 % + 2,4 Dilatation
(MW £ SD), der Mittelwert der maximalen vendsen Gefalireaktion (vMax) lag bei 3,6 % £ 2,5
Dilatation (MW * SD). Im medianen FU-Zeitraum von 44 Monaten verstarben von den
insgesamt 214 Studienteilnehmern 55 Patienten (26%), bei 25 der 55 Patienten (46%) lag eine
kardiovaskulare Todesursache vor.

Bei der Verteilung der Mortalitatsraten zwischen den Terzilsubgruppen der DVA-Parameter
zeigten sich nur bei dem vendsen Parameter vMax signifikante Unterschiede flr die
Gesamtmortalitat (p=0,001), bei keinem der beiden Parameter aMax oder vMax zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Verteilung der kardiovaskuléren Mortalitatsraten. Bei einem
Gruppenvergleich zwischen verstorbenen und tberlebenden Patienten erwies sich vMax bei
den verstorbenen Patienten als signifikant kleiner als bei den tiberlebenden Patienten (p=0,005).
Kein signifikanter Unterschied lag jedoch bei aMax zwischen den Gruppen vor (p=0,063). Bei
den Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysen zeigten die Patienten mit den gréReren vendsen
Gefalireaktionen ein signifikant hoheres 3-Jahrestiberleben sowohl bei der Gesamt- als auch bei
der kardiovaskuldaren Mortalitat (p<0,001 bzw. p=0,021). Keine signifikanten Unterschiede im
3-Jahresiiberleben bezogen auf die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitét zeigte hingegen der
arterielle Parameter aMax (p=0,129 bzw. p=0,72). Im univariaten Cox-Proportionalen Hazard
Modell erwies sich ebenfalls nur die Variable vMax (p=0,001) als univariat signifikanter
Pradiktor der Gesamtmortalitat, aMax hingegen zeigte wieder keinen signifikanten Einfluss
(p=0,054). Bezogen auf die kardiovaskuldare Mortalitat hatten bereits im univariaten Modell
weder aMax noch vMax einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Kohorte. In einem
multivariaten Cox-Proportionalen Hazard Modell waren nach Adjustierung fiir die zuvor
univariat signifikant getesteten Einflussvariablen, die Parameter vMax (HR=0,65 pro SD
Erhéhung; p=0,011), ein hoheres Alter (HR= 1,83 pro SD Erhoéhung; p=0,005), das Vorliegen
einer vaskularen Komorbiditdt (HR=2,49; p=0,004) und ein Dialysezugang mittels eines
vaskuldren Katheters (HR=4,32; p=0,001) signifikante, unabh&ngige Pradiktoren der
Gesamtmortalitat bei Dialysepatienten. Der kardiovaskuldre Risikofaktor Diabetes mellitus
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(p=0,631) und der Laborparameter Serum-Kreatinin (p=0,210) verloren im multivariaten
Modell nach Adjustierung ihre Signifikanz fir Pradiktion der Gesamtmortalitat.
Zusammenfassend konnte erstmals mithilfe der dynamischen retinalen GefaRanalyse gezeigt
werden, dass die maximale vendse Gefalidilatation auf Flickerlicht (vMax) eine signifikante,
unabhéngige Wirkungsvariable bezogen auf die Prédiktion der Gesamtmortalitit bei
Dialysepatienten darstellt. Weiter konnte durch die Ergebnisse der Kaplan-Meier
Uberlebenszeitanalyse gezeigt werden, dass es zumindest eine Assoziation gibt zwischen vMax
und der kardiovaskularen Mortalitdt. Damit stellt vMax einen potentiellen neuen Biomarker
dar, der zur Verbesserung der Risikostratifizierung bei Dialysepatienten beitragen kann und so
eine frlhzeitige therapeutische Intervention bei Hochrisikopatienten ermdglicht. Weitere
prospektive Studien mithilfe der dynamischen retinalen Geféluntersuchung bei
Héamodialysepatienten sind notwendig, um diese gefundenen Ergebnisse zu untermauern und
gegebenenfalls auch auf die kardiovaskulare Mortalitat bei Dialysepatienten bertragen zu
konnen. Ob eine Ubertragbarkeit der hier gefundenen Ergebnisse auch auf andere Kohorten mit
erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko gegeben ist erfordert ebenso weitere Studien auf diesem
Gebiet.
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