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Einleitung

1. Einleitung

Bei einer Reihe von systemischen und ophthalmologischen Erkrankungen sind auch die retinalen
GefalRe betroffen. Somit kommt in der Augendiagnostik der Friherkennung pathologischer
Veranderungen der retinalen Durchblutungsverhdltnisse groRe Bedeutung zu. Die Retina ist die
einzige Stelle im Korper, die eine nichtinvasive Untersuchung von WiderstandsgefafRen erlaubt.
Uber die retinalen Durchblutungsverhaltnisse kénnen durch das Einsehen in die Mikrozirkulation
Informationen sowohl Uber direkte Schaden am Auge selbst als auch uber systemische
Veranderungen erhalten werden. Retinale Arteriolen weisen &hnliche anatomische und
physiologische Eigenschaften wie die der cerebralen und koronaren Zirkulation auf [17, 53]. Damit
kénnten retinale Veranderungen préadiktiven Wert flr cerebro- und kardiovaskuldare Schaden
besitzen. Eine Mdglichkeit der Beurteilung der retinalen Gefal3situation bietet die Betrachtung des
Fundus anhand von Retinaphotos. Mit Hilfe von Bildanalyseprogrammen lassen die
Fundusaufnahmen die Bewertung von GefalRdurchmessern zu. Diese sind wichtige quantitative
Parameter zur Beschreibung von GefélRen. In der vorliegenden Arbeit sind auf diese Weise in
einem Kollektiv von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz die Netzhautgefal3durchmesser

untersucht worden.

Bei dem am Augenhintergrund erkennbaren GefaRsystem handelt es sich um eine
Mikrozirkulation. Die inneren zwei Drittel der Netzhaut werden durch die Zentralgefal3e versorgt
wahrend die auBeren Netzhautschichten kapillarfrei sind. Diese werden durch Diffusion
hauptsachlich aus dem Kapillarnetz der zur Retina hin gelegenen Choriocapillaris der Aderhaut
ernahrt. Die Netzhautarterien bilden ein Endgeféa3system, das keine Kollateralen besitzt, so dass
ein Verschluss dieser Gefal3e zu einem Infarkt der angeschlossenen Versorgungsgebiete fiihrt. Die
Netzhautarteriolen sind autoreguliert, so dass ihre GefalRdurchmesser und damit der Blutfluss den
Erfordernissen direkt angepasst werden. Das Fehlen prékapillarer Sphinkteren bedeutet, dass die
GefalRdurchmesser entlang der pra- und postkapillaren Gefal3e der Retina wichtige Stellglieder der
Mikrozirkulation sind und regulative Wirkungen widerspiegeln. Zugleich sind sie Angriffsorte
altersbedingter, pathologischer und therapeutischer Verdnderungen. Zu beobachtende retinale
Veranderungen, die sich direkt auf die Gefal3e beziehen, kdnnen generalisierte oder fokale
arteriolare Engstellungen, arteriovendse Kreuzungszeichen, Hamorrhagien oder Mikroaneurysmen

sein.
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Abb. 1: Blutgefaldversorgung der Netzhaut und des Bulbus

Die Erfindung des direkten Ophthalmoskops durch Hermann von Helmholtz im Jahr 1850
ermoglichte es, die Netzhaut in vivo einzusehen. Mit dieser Methode kénnen vor allem die
zentralen Anteile wie Sehnervenkopf, GefalRurspriinge und die Macula auf einfache Weise stark
vergroRert dargestellt werden. Mit der bereits zwei Jahre spater ebenfalls von Hermann von
Helmholtz entwickelten indirekten Ophthalmoskopie kann auch die Netzhautperipherie beurteilt

werden.
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Allerdings unterliegt die Fundusbeurteilung zumeist einer subjektiven Einschéatzung.
Dementsprechend kann die Bewertung besonders von mikrovaskularen Veranderungen mit einer
grol3en Variabilitdt zwischen verschiedenen Untersuchern einhergehen [4]. Die Quantifizierung von
GefalRdurchmessern ist in ihrer Genauigkeit oft begrenzt. So zeigten Fuchs et al. [14] am Beispiel
der hypertensiven Retinopathie, dass vor allem arterioldre GefaRverengungen nur ungenau
beurteilbar sind. Diese spiegeln allerdings bereits als frilhe Zeichen die vasokonstriktive Phase des
retinalen mikrovaskularen Schadens wider [87, 69]. Schlie3lich wurden seit den siebziger Jahren
guantitativere Verfahren entwickelt, die auf Retinaphotos oder Diaprojektionssystemen basieren.
Parr und Spears arbeiteten 1974 an einer Methode um dem Problem der bis dahin nur qualitativen
Beurteilung von Verengungen der Arteriolen zu begegnen [52]. Spater weiteten Hubbard et al. [20]
die von Parr und Spears entwickelte Methode zusatzlich auf die venésen Gefalle aus.

Verfahren, die den retinalen GefaRdurchmesser meistens als zeitliche und 6értliche Einzelmessung
anhand von Fundusphotos oder der Analyse von Bildsequenzen bestimmen, ergédnzen heute die
direkte und indirekte Ophthalmoskopie. Durch die Einfihrung computergestiitzter Messmethoden
und halbautomatischer Bildanalysen hangt die Bestimmung von Gefal3durchmessern nicht mehr
von der subjektiven Identifikation der Gefaldgrenzen ab. Somit wurde die Reproduzierbarkeit von
Messergebnissen bei der Evaluation von Gefalidurchmessern sowohl unter denselben als auch
zwischen verschiedenen Untersuchern verbessert [48, 51, 55, 65].

Bei einigen internistischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus und Hypertonie sind haufig
Veranderungen der Netzhaut, vor allem GeféaRabnormalitdten zu sehen. Die dabei von Keith,
Wagener und Barker 1939 entwickelte Klassifikation [23] zur besseren Einschatzung der mit
Bluthochdruck assoziierten retinalen Veranderungen findet auch heute noch Anwendung. In all
den Jahren ist nur wenig zur Beschreibung der charakteristischen Veranderungen hypertensiver
Retinopathie [97] hinzugekommen. Das Verstandnis Uber physiologische und pathophysiologische
Vorgange ist jedoch gewachsen.

Bei der diabetischen Retinopathie handelt es sich um die spezifischste mikrovaskulare
Komplikation bei Diabetes. Sie ist eine der Hauptgriinde fur Sehbehinderung und Erblindung bei
Patienten mittleren Alters in den Industrienationen [13]. Eine multi-ethnische Studie aus den USA
[85] zeigt, dass bei 33 % der uber vierzigjahrigen Diabetikern Retinopathien bestehen. Eine die
Sehkraft bedrohende Retinopathie liegt bereits bei 8 % vor.

Pravalenz und Inzidenz retinaler Veranderungen, wie generalisierte oder fokale arteriolare
Verengungen, sind bei Patienten mit Erkrankungen wie Hypertonie und Diabetes erhdht [24, 25].
Aus Untersuchungen ist bekannt, dass retinale Veranderungen in der Gesamtbevoélkerung gehéauft
vorkommen und so auch bei Personen ohne Hypertonie oder Diabetes zu finden sind [4, 96, 97].

Dies zeigt, dass pathologische Veranderungen in der retinalen Mikrozirkulation nicht nur als
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Resultate bestimmter systemischer Erkrankungen zu sehen sind, sondern diesen auch
vorausgehen konnen. Deshalb ist es wichtig die klinische Bedeutung und Relevanz solcher
strukturellen Umbauprozesse zu Uberprifen und aufzukléaren, ob diese Veranderungen eine
weitere kardiovaskulare Abklarung und Einschétzung des Patienten erforderlich machen.

Die Optimierung und verbesserte Reproduzierbarkeit der Beurteilung von retinalen Gefafl3en
veranlasste es, Untersuchungen von Zusammenhangen retinaler und systemischer
Veranderungen innerhalb groRRer epidemiologischer Studien vorzunehmen. Unabhéngig von
vaskularen Risikofaktoren soll dabei die Voraussagekraft kardiovaskularer und zerebrovaskularer
Ereignisse eingeschéatzt werden.

Im Rahmen grof3er Populationsstudien wie der ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study),
der CHS (Cardiovascular Health Study), der BDES (Beaver Dam Eye Study), der BMES (Blue
Mountains Eye Study) und der Rotterdam-Studie (Rotterdam Eye Study) wurden Zusammenhénge
von retinalen Gefallverdnderungen und Bluthochdruck [21, 31, 32, 64, 67, 74, 82, 86, 98],
Atherosklerose [26, 38, 92], Diabetes [93], metabolischem Syndrom [75, 81], zerebrovaskularen
[9, 84, 89] und kardiovaskularen [77, 88] Erkrankungen untersucht.

Dabei sind Zusammenhénge von gegenwartig [21, 31, 43, 64, 82] sowie einst [32, 64, 82] erhohten
Blutdruckwerten und kleiner arteriovendser Ratio (AVR) festgestellt worden. Andere Studien [22,
67, 90] zeigen, dass arterielle Gefallverengungen auch der Entwicklung einer systemischen
Hypertonie vorausgehen kdnnen. Ikram et al [21] beobachteten Zusammenhange von arterioléaren
Verengungen in der Retina und dem Vorkommen von Carotisplagues und Intima-Media-
Verdickungen. In einer Studie von Liao et al. [38] konnten Verbindungen zu generalisierten
arteriolaren Verengungen und hoherer Steifigkeit der Arteria carotis hergestellt werden.

Das Vorkommen generalisierter arteriolarer Verengungen kann préaklinischer Marker fir die
Entwicklung eines klinisch manifesten Diabetes, selbst bei Patienten mit geringem Diabetesrisiko,
sein [93]. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass kleinere AVRs das relative Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden erhéhen [84] und retinale arteriolare Verengungen mit einer hdheren
Inzidenz von ischamischen Herzerkrankungen bei Frauen einhergehen [91].

Insgesamt lassen diese Studien erkennen, dass eine kleine AV-Ratio vaskulérer Risikofaktor ist

und pradiktiven Wert fir zerebrovaskuléare und kardiovaskulare Erkrankungen haben kann.

Die chronische Niereninsuffizienz, deren Pravalenz und Inzidenz steigen [34], stellt ein weltweites
Gesundheitsproblem dar. Sie gilt als eigensténdiger unabhéngiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen [78]. Ein Absinken der glomerularen Filtrationsrate ist mit einem vermehrten Risiko
fur Mortalitét, kardiovaskulére Ereignisse und Hospitalisierung verbunden [16, 59, 71]. Das erhdhte

kardiovaskulare Morbiditats- und Mortalitétsrisiko kann bereits in frihen Stadien beobachtet
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werden [71, 79]. Bei der chronischen Niereninsuffizienz bestehen neben dem erhéhten
Vorkommen der Ublichen Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie, Rauchen und
Alter weitere zusatzliche Risikofaktoren als Folge vom Nierenschaden selbst. Dies sind
beispielsweise Proteinurie, Uramie, Entzindung, endotheliale Dysfunktion und erhdhtes
Extrazellularvolumen [29, 45, 62, 68].

Die chronische Niereninsuffizienz lasst sich nach der Hohe mit der nach MDRD-Formel
(modification of diet in renal disease) geschatzten glomeruldren Filtrationsrate in fiinf Stadien
einteilen [35]. In Stadium 1 liegt eine Nierenschadigung bei normaler Nierenfunktion mit einer
eGFR (geschéatzte glomerulare Filtrationsrate) grof3er gleich 90 ml/min/1.73 m2 vor. Die eGFR in
Stadium 2 betragt zwischen 60 ml/min/1.73 m2 und 89 ml/min/1.73 m2, in Stadium 3 zwischen 30
ml/min/1.73 m2 und 59 ml/min/1.73 m2 und in Stadium 4 zwischen 15 ml/min/1.73 m2 und 29
ml/min/1.73 m2. In Stadium 5 liegt die glomerulare Filtrationsrate bei unter 15 ml/min/1.73 m?, was
zur Dialysepflichtigkeit fuhrt. In den frihen Stadien verlaufen chronische Nierenerkrankungen
haufig ohne Beschwerden, so dass in vielen Fallen die Erkrankung erst spét diagnostiziert wird.
Dabei konnte in den letzten Jahrzehnten immer mehr bewiesen werden, dass friihe therapeutische
Interventionen effektiv die Progression in Richtung Nierenversagen verlangsamen oder sogar
verhindern kénnen. Deshalb sind bereits Primarpraventionsprogramme fir Patienten mit erhéhtem
Risiko fur die Entwicklung einer Niereninsuffizienz von groRem Nutzen. Dies konnte erfolgreich am
Beispiel des ,Kidney Early Evaluation Program*” [6] gezeigt werden. Um friihzeitige Informationen
zu erhalten, koénnen Einsatz und Erforschung neuer friiher Marker bei der Erkennung der

Erkrankung eine grof3e Rolle spielen.

Bisher gibt es keine Untersuchungen tber Zusammenhange retinaler GefalRdurchmesser und dem
Stadium der chronischen Niereninsuffizienz. Lediglich im Rahmen der ARIC-Studie [80] wurde
einmalig die Verbindung retinaler mikrovaskuléarer Veranderungen und renaler Funktionsstérung
untersucht. Bei dieser Analyse konnte ein Zusammenhang mikrovaskularer Veranderungen
retinaler Gefal3e und einer renalen Funktionsstérung gezeigt werden. Die renale Funktionsstérung
ist dabei allerdings nur als Kreatininanstieg von mindestens 0.4 mg/dl, Tod oder Hospitalisierung
als Folge der Nierenschadigung in einem Zeitraum zwischen der zweiten (1990-1992) und der

vierten (1996-1998) Untersuchung definiert worden.
In der vorliegenden Arbeit werden die retinalen GefaRdurchmesser bei Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz in unterschiedlichen Stadien und verschiedenen zu der Niereninsuffizienz

gefuhrt habenden Grunderkrankungen untersucht. Dabei werden zwei Hypothesen aufgestellt. Bei

10
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der ersten wird angenommen, dass die Gefél3e der retinalen Mikrozirkulation mit steigender
Niereninsuffizienz enger sind und damit die arterioventse Ratio kleiner. Die zweite Hypothese
lautet, dass es bei den verschiedenen Grunderkrankungen keine Unterschiede bezlglich der
GroRRe der retinalen Gefal3e gibt.

Fur die Untersuchung wurde die Methode der statischen Gefa3analyse gewdhlt, die eine objektive
und quantitative Ergéanzung des Fundusbefundes zuléasst. Es sind digitale Fundusphotos beider
Augen angefertigt und die GefaRdurchmesser bestimmt worden. Zur Messung der retinalen
arteriolaren und vendsen Gefalldurchmesser und der aus diesen beiden Komponenten
bestehenden arterioventsen Ratio, wurde eine computergestitzte, gut reproduzierbare Methode in
Anlehnung an die ARIC-Studie [19] verwendet.

11
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2. Material und Methoden

Die Studie wurde nach Vorgaben der Deklaration von Helsinki durchgefihrt. Vor Beginn der Studie
ist ein positives Ethikvotum eingeholt worden. Die Patienten sind Uber die Studie aufgeklart. Von

allen Patienten liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme vor.

2.1. Studientyp

In dieser Arbeit wurden die retinalen Gefalldurchmesser bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz untersucht. Es handelt sich um eine klinische Querschnittsstudie. Da nicht
modifizierend in das Geschehen eingegriffen und die retinalen Gefal3e nur ein einziges Mal zu

einem bestimmten Zeitpunkt untersucht wurden, ist es eine beobachtende, transversale Studie.

2.2. Patientenrekrutierung

In einem Zeitraum von August 2007 bis Mitte November 2007 konnten insgesamt 100 Patienten fir
die Studie gewonnen werden. Von diesen stammen 62 Patienten sowohl aus dem ambulanten als
auch stationaren Bereich der nephrologischen Abteilung der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums Rechts der Isar in Munchen. Die anderen 38 Patienten, sind Patienten einer Praxis
in einem Kuratorium fir Hamodialyse (KfH) in WeiRenburg (Bayern). Der Ablauf und die
Reihenfolge der zu erhebenden Parameter sind dort vergleichbar denen im Klinikum Rechts der
Isar strukturiert und durchgefiihrt worden. Auch sind dieselben technischen Gerate zur Anwendung

gekommen.

2.2.1. Einschlusskriterien

- Die chronische Niereninsuffizienz ist bei den Patienten Kklinisch anhand von
Funktionsdiagnostik und / oder durch Bestimmung laborchemischer Nierenfunktionsmarker

diagnostiziert bzw. bioptisch gesichert.

12
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2.2.2. Ausschlusskriterien

- Patienten mit nur vorlbergehender Einschrankung der Nierenfunktion und akuter
Niereninsuffizienz

- Patienten, die als Nierenersatztherapie bereits eine Nierentransplantation erhalten haben

- Patienten mit diagnostiziertem Engwinkelglaukom

- Patienten mit bekannter Epilepsie

2.3. Erhobene Parameter

Nach erfolgter Aufklarung und eingeholter schriftlicher Einverstéandniserklarung ist bei den
Patienten Blut abgenommen worden. Die Patienten wurden gebeten eine spontane
Mittelstrahlurinprobe abzugeben. Der Urin ist aus einem sterilen Urinbecher in eine Urinmonovette
aufgezogen worden. Mdglichst zeitnah sind die Blut- und Urinproben zur Untersuchung in das
nephrologische Labor des Klinikum rechts der Isar eingegangen. Nachdem die Patienten nach
Gewicht, Korpergréf3e, Rauchgewohnheiten und dem Vorkommen von Hypertonie in der Familie
befragt wurden, ist der Blutdruck und der Bauchumfang gemessen worden. AnschlieRend wurde
das Mydriatikum in beide Augen getropft und die Pulswellengeschwindigkeit gemessen. Zum

Schluss erfolgte die statische GefaRRanalyse.

Diagnose und Medikation

Den in der Patientenakte befindlichen Untersuchungs- und / oder Biopsiebefunden wurden die
Diagnosen bzw. die Grunderkrankung, die zur Niereninsuffizienz fuhrte, entnommen. Ebenso
konnte Uber die Akten der letzte Arztbrief mit der aktuellen Medikation eingesehen werden. Als
hyperton galten Patienten mit der Notwendigkeit zur regelméfRigen Einnahme antihypertensiver
Medikamente oder bei Vorliegen von systolischem Blutdruck = 140 mm Hg und / oder
diastolischem Blutdruck = 90 mm Hg. Dafir wurden fiir den systolischen und diastolischen Druck
die Mittelwerte aus drei Einzelmessungen betrachtet. Die Diagnosen Diabetes und Hyperlipidamie
wurden den Arztbriefen entnommen oder anhand der Insulinabhangigkeit, der Einnahme oraler
Antidiabetika oder Statine festgelegt. Als kardiovaskulare Ereignisse galten das Vorkommen von
instabiler Angina pectoris, Myokardinfarkten, Schlaganfallen, Bypassoperationen oder perkutanen

kardialen Interventionen.

Gewicht, Gro3e, Body mass index (BMI) und Bauchumfa  ng
Anamnestisch wurde bei allen Patienten das Gewicht in Kilogramm und die KorpergrofR3e in

Zentimeter erhoben. Aus diesen Werten ist der Body mass index gemaf folgender Formel

13
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berechnet worden.

Kdrpergewicht (Kg)
BMI =

Korpergrofe 2 (m?)

Mit einem millimeterskalierten MaRRband ist der Bauchumfang erhoben worden. Gemessen wurde
im Stehen mit freiem Oberkdrper in leichter Exspiration. Zwischen unterem Rippenbogen und der

Oberkante des Huftknochens wurde an der breitesten Stelle des Bauches der Umfang abgelesen.

Rauchgewohnheiten

Die Patienten sind nach aktuellen und friilheren Rauchgewohnheiten gefragt worden. Um die
Gesamtanzahl der konsumierten Zigaretten abzuschatzen wurde jeweils das Packungsjahr (PY)
berechnet. Dieses ergibt sich aus der Zahl der taglich konsumierten Zigarettenpackungen
multipliziert mit den Raucherjahren. Es wurde dabei von einem Inhalt von 20 Zigaretten pro

Packung ausgegangen.

Hypertonie in der Familie

Die Patienten sind nach dem Vorkommen von Hypertonie in der Verwandtschaft ersten und
zweiten Grades befragt worden. Da ein Grof3teil hiertiber nur sehr unsichere Aussagen machen
oder Uberhaupt keine Auskunft geben konnte, wurden diese Daten fir die Auswertung nicht

herangezogen.

Kreatinin, Kreatinin-Clearance und GFR

Am Tag der Untersuchung wurde ein Serumréhrchen von 7.5 ml abgenommen. Die Proben gingen
an das nephrologische Labor der Abteilung flir Nephrologie des Klinikum rechts der Isar. Aus dem
Serum wurde mittels photometrischem Verfahren das Kreatinin in mg/dl bestimmt. Der
Referenzbereich liegt bei 0.00 mg/dl bis 1.30 mg/dl. Zur Abschatzung der Kreatininclearance

wurde die Formel nach Cockroft und Gault verwendet:
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(140 — Alter) x Korpergewicht (Kg)
Cl krea (mg/dl) = -------m-mmmmmmm oo -
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

Cl krea: Kreatininclearance

* bei Frauen wird das Ergebnis mit 0.85 multipliziert

Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate diente zur Einteilung der Patienten in die verschiedenen
Niereninsuffizienzstadien. Sie wurde nach der Formel der modification of diet in renal disease
(MDRD) berechnet:

eGFR (ml/min/1.73 m?2) = 186 x Serumkreatinin (mg/dl) -1,154 y Alter-0,203 *

* bei Frauen wird das Ergebnis mit 0.742, bei farbigen Patienten mit 1.21 multipliziert

Urinparameter

Die Patienten gaben Spontanurin in einer Urinmonovette von 10 ml ab. Im Urin ist im
nephrologischen Labor der Abteilung fir Nephrologie des Klinikum rechts der Isar das Kreatinin
und Gesamtprotein bestimmt worden. Das Kreatinin wird mittels photometrischem Verfahren
gemessen. Zur Bestimmung der Proteinkonzentration dient das M-TP-Reagenz. Das SYNCHRON
CX® -System der Firma Beckman Coulter (Fullerton, Kalifornien) dosiert automatisch 1 Teil Probe
mit 30 Teilen Reagenz in eine Klvette und Uberwacht die Extinktionsanderung. Diese ist direkt
proportional zur Proteinkonzentration der Probe und dient zur Berechnung und Angabe der
Proteinkonzentration durch das System. Aus dem Kreatinin und dem Gesamtprotein wurde die

Protein/Kreatinin-Ratio (P/C-Ratio) berechnet.

Protein (mg)
P/C-Ratio = ---------------mm--
Kreatinin (mg)

Blutdruckmessung

Die Messung erfolgte mit dem automatischen Blutdruckgerét boso medicus PC ® (Bosch und
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Sohn GMBH u. Co. KG, Jungingen, Deutschland). Nach mindestens finf Minuten in Ruhe wurden
der Blutdruck und die Herzfrequenz am rechten Oberarm beim sitzenden Patienten gemessen. Es
waren wenigstens zwei Minuten Abstand zwischen den insgesamt dreimaligen Messungen. Aus
den jeweiligen drei Einzelmessungen wurden die Mittelwerte von systolischen und diastolischen
Druck und der Herzfrequenz gebildet. Fur alle drei Messungen ist der Pulsdruck als indirekter
Parameter fur die Steifigkeit der Arterien aus der Differenz des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks berechnet worden. AuRerdem ist der mittlere arterielle Druck ((diastolischer Druck + 1/3
(systolischer-diastolischer Druck)) ermittelt worden. Anschlielend sind auch hier aus den drei
Einzelwerten des Pulsdrucks sowie des mittleren arteriellen Drucks die jeweiligen Mittelwerte

gebildet worden.

Pulswellengeschwindigkeit

Die Pulswellengeschwindigkeit wurde mit dem Complior® SP der Firma Artech Médical (Pantin,
Frankreich) durchgefiihrt. Der Complior® SP ist dabei an einen tragbaren PC mit USB-Verbindung
angeschlossen. Vor Beginn der Untersuchung wurde der Patientenname, das Geburtsdatum,
GroRRe und Gewicht eingegeben und der Blutdruck zweimal am rechten Oberarm gemessen. Fir
die Untersuchung lagen die Patienten mdglichst flach. Bevor die Messung gestartet wurde, waren
die Patienten mindestens funf Minuten in Ruhe. Beim Aufsetzen der Kontaktmesspunkte an der
Arteria carotis externa rechts, Arteria radialis rechts und Arteria femoralis rechts ist gleichzeitig am
PC die Signalqualitat der Pulswellen gepruft worden. Sind die Signale deutlich genug, wurde Uber
ein Pedal die Messung ausgeldst. Insgesamt wurde zweimal gemessen. Aus den Einzelwerten
wurde jeweils der Mittelwert fur die carotido-femorale (aortale) und die carotido-radiale (brachiale)
Pulswelle berechnet. Fir die nachfolgende statistische Auswertung wurde allerdings nur die

aortale Pulswellengeschwindigkeit berticksichtigt.

Abb. 2: Complior® SP mit tragbarem PC
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2.4. Der Static Vessel Analyzer® (SVA)

Der SVA und weitere Systeme wie der Dynamic Vessel Analyzer® (DVA) und der Retinal Vessel
Analyzer® (RVA) (IMEDOS GmbH Jena, Deutschland) sind das Ergebnis von Forschungsarbeiten
an der Augenklinik der Friedrich-Schiller Universitat Jena und der Technischen Universitat llmenau

in Zusammenarbeit mit der Augenklinik der Universitat Ulm.

Abb. 3: SVA/DVA/RVA-System

Fur die Betrachtung des Augenhintergrundes wird in Mydriasis die Netzhautkamera Zeiss FF 450
plus der Firma Carl Zeiss (Jena GmbH, Deutschland) verwendet. Diese ist zusatzlich mit einer
digitalen hochauflésenden CCD- (charged coupled device) Kamera ausgestattet. Das Licht, das
von der Funduskamera zur Belichtung des Augenhintergrundes ausgesandt wird, wird von den
unterschiedlichen Schichten der Retina reflektiert und gleichzeitig zum Okular des Betrachters und
zur messenden CCD-Kamera zurlckgeworfen. Ein Teil dieses Lichtes wird von den Erythrozyten
absorbiert. Die GefaRanalyse erfolgt fur alle Bilder mit dem Programm Vesselmap Il (Imedos
GmbH/Jena, Deutschland), das beziglich dem Vorgehen und der Auswertung analog der ARIC-
Studie konzipiert wurde [19]. Da mit diesem Programm Einzelbilder untersucht werden, gehort die
Gefal3analyse mit Vesselmap Il in den Bereich der statischen Gefaf3analyse und liefert Aussagen
zu stationaren Verhaltnissen. Das Softwareprogramm Vesselmap basiert auf der Imaging-Software
Visualis (Imedos GmbH/Jena, Deutschland). Diese dient zur Bilderfassung, Bildarchivierung,
Bildbearbeitung, Bildanalyse und zum Bildmanagement. Mit Vesselmap konnen dann die
Gefal3durchmesser automatisch bestimmt und daraus das arteriovendse Verhéltnis (AVR)
berechnet werden. Die mittleren retinalen arterioldren und venoldren Durchmesser werden als

zentralretinales Arterien- (CRAE) und zentralretinales Venenaquivalent (CRVE) angegeben. Der
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arteriovendse Verhaltniswert wird aus den CRAEs und CRVESs gebildet. Diese werden mit Hilfe der
Formel nach Parr und Hubbard [20, 52] berechnet:

Fir die Arteriolen:

We = V(0.87 W2a + 1.01 W2b — 0.22 Wa Wb — 10.76)

Wc = Gefalistrangdurchmesser
Wa = Durchmesser des kleineren arterioldaren Gefallastes

Wb = Durchmesser des gréReren arteriolaren GefalRastes

Fir die Venolen:

We = V(0.72 W2a + 0.91 W2 + 450.05)

Wc = Gefalistrangdurchmesser
Wa = Durchmesser des kleineren venolédren GefalRastes

Wb = Durchmesser des groReren venolaren GefalRastes

Untersuchungsablauf mit dem SVA

Bei den Studienteilnehmern wurde durch Applikation von Mydriatikum-Stulln-Augentropfen®
(Tropicamid) eine Mydriasis beider Augen erzeugt. Einmaliges Tropfen war meist ausreichend.
Nach ungefahr zwanzig Minuten kann die Messung bei gentigend weiter Pupille erfolgen. Nach
Eingabe der Stammdaten wird das zun&chst nicht untersuchte Auge mit einer Augenklappe
abgedeckt, um Doppelbilder und Ablenkung zu vermeiden. Mit dem anderen Auge sollte der
Patient eine zur Fixation integrierte Nadel erkennen kbénnen. Es ist wichtig, dass die Spitze der
Nadel mdglichst scharf zu sehen ist. Dies kann durch Vor - oder Zurtickschieben der Nadel erreicht
werden. Sobald der zu Untersuchende die Nadelspitze gut fixieren kann wird vom Untersucher die
Netzhautkamera auf das Auge eingestellt. Hierbei ist auf einen optimalen Abstand zwischen Gerat
und Auge zu achten, da dieser maf3geblich den Kontrast der Aufnahme bestimmt. Es sollten keine

Randreflexe erscheinen und eine gleichméRige Ausleuchtung des Augenhintergrundes erreicht
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sein. Vorausgesetzt wird, dass die GefalR3e im Bild scharfgestellt sind und wenig Reflexstreifen auf
den GefalRen erscheinen. Dies kann durch Drehen am Scharferegler erzielt werden. Insgesamt
wurden von jedem Auge drei Bilder gemacht. Die ersten beiden Bilder wurden jeweils in 30°
gemacht. Dabei ist die Bildfeldmitte gleich Papillenmitte. Davon wurde ein Bild in color und eines in
mono angefertigt. Der Farb- und der Grunfilter schalten sich mit der Zeiss 450 plus automatisch
ein. Das dritte Bild wird in 50° color gemacht. Dabei wird die Fixationsnadel so verstellt, dass die
Bildfeldmitte in die Mitte zwischen Papille und Foveola riickt. Bei ausreichender Bildqualitat folgt

die Bildanalyse.

Messablauf

Fir die Berechnung des CRAE und CRVE sowie der AVR mit Vesselmap wird das Bild in 30° mono
verwendet. Die beiden Bilder in color dienen der Fundusbewertung und dem besseren Erkennen
und Auseinanderhalten von arteriellen und vendsen Gefalien.

Die Untersuchung lauft in mehreren Schritten ab:

1. Papille markieren: Zunachst wird der Papillenkreis auf der Papille zentriert. Dieser Kreis stellt

den inneren Ring fur den Messbereich im Bild dar.

2. GefaRguelle markieren: Das eingezeichnete Fadenkreuz muss mit seinem Mittelpunkt im

Zentrum des GefaBursprungs auf der Papille liegen. Hiermit werden die beiden auf3eren Ringe als

Messbereichsbegrenzung zentrisch zum Papillenring in das Bild gelegt.

3. Venen messen: Es werden die Venen im Messbereich zwischen mittlerem und &ufRerem Ring

nacheinander markiert. Die Venen sind auf den Fundusbildern kontrastreicher dargestellt als

Arterien. Vendse Durchmesser < 25 pm kdnnen vernachlassigt werden.

4. Arterien messen: AnschlieRend werden die Arterien nacheinander ebenfalls im Messbereich

zwischen mittlerem und &uerem Ring markiert. Sie erscheinen auf den Fundusbildern
transparenter als Venen und lassen sich daher recht gut voneinander unterscheiden. Arterielle
Durchmesser < 25 um kénnen vernachlassigt werden. Fir die GefaBmessungen gilt: Verzweigt ein
GefaR innerhalb des Messbereichs, so miissen entweder die Aste oder das EinzelgefaR

vermessen werden.

5. AV-Faktor bestimmen: Sind alle GefalRe vermessen, kann der AV-Faktor bestimmt werden. Der

AV-Faktor wird berechnet und anschlie3end im Fundusbild eingeblendet. Beim Ergebnisausdruck
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erhalt man einen alterskorrigierten und einen nichtalterskorrigierten AV-Faktor. Zusatzlich werden
die Werte von zentralretinalem arteriellem und venésem Aquivalent angezeigt.

Abb. 4: Messung der arteriellen und vendsen GefalRe zwischen mittlerem
und &ullerem Ring. Rot sind die Arterien, blau die Venen dargestellt.
Links oben ist der berechnete AV-Faktor angegeben.
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2.4. Statistik

Statistische Methoden

Da viele der untersuchten Parameter nicht normalverteilt sind, wurden dementsprechend nicht
parametrische Tests verwendet und generell der Median und der Interquartilsabstand angegeben.
Die charakteristischen Eigenschaften der Gesamtstudienpopulation und der einzelnen Gruppen
sind mittels Methoden der deskriptiven Statistik beschrieben. Unverbundene quantitative Werte
werden mit dem Mann-Whitney Test (zwei Gruppen) oder mit dem Kruskal-Wallis Test (mehr als
zwei Gruppen), qualitative Merkmale mit dem Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede hin
geprift. Beim Prifen von Zusammenhangen wurde der p-Wert immer unter einer zweiseitigen
Fragestellung betrachtet. Zur Beschreibung von Zusammenhangen diente sowohl die Korrelations-
als auch die lineare Regressionsanalyse. Entsprechend der Annahme, dass es sich bei den
Werten um nicht parametrische Verteilungen handelt, wird der Spearman-Korrelationskoeffizient

verwendet.
Software

Alle graphischen Darstellungen und statistischen Auswertungen sind mit dem Softwareprogramm
SPSS fur Windows, Version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) ausgefihrt worden.

21



Ergebnisse

3. Ergebnisse

Von den insgesamt 100 Patienten, die an der Studie teilnahmen, sind 91 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Der Ausschluss von 9 Patienten beruht auf ungenigend auswertbare
Retinaphotos aufgrund von unzureichender Bildqualitat. Der Frauenanteil betragt 35.5 %. 64.5%

sind mannlich. Das mediane Alter liegt bei 68.0 Jahren mit einer Spannweite von 20 bis 92 Jahren.

Nach Einteilung der Studienpopulation in die jeweiligen Niereninsuffizienzstadien mit Hilfe der
geschatzten GFR sowie Aufteilung nach den verschiedenen Grunderkrankungen und AVR-
Quartilen, werden die einzelnen Gruppen jeweils auf ihre Gemeinsamkeiten und Unterschiede
gepruft. Im Anschluss werden Art und Starke von Zusammenhangen vor allem von retinalen

GefalRdurchmessern und der H6he der Niereninsuffizienz untersucht.

3.1. Vergleich der retinalen Gefa3durchmesser vonr  echtem und linkem Auge

Das rechte Auge konnte bei 91 Patienten, das linke Auge aufgrund von fortgeschrittenem Katarakt
nur bei 89 Patienten gemessen werden. Es wurden die arterioventse Ratio, zentralretinales
Arteriendquivalent und zentralretinales Venenaquivalent zwischen dem rechten und dem linken
Auge korreliert. In Tabelle 1 sind die jeweiligen Mediane, das 25. und 75. Quartil, die P-Werte der
CRAEs, CRVEs und AVRs fir das rechte und linke Auge sowie die Korrelationskoeffizienten nach

Spearman angegeben.
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Tab.1: Spearman-Korrelation von CRAE, CRVE und AVR zwisc

hen rechtem und linkem Auge

Rechtes Auge Linkes Auge re;?;rrilim%nlévl\(li:r(r:\h:{}ge
r P
CRAE [um] 171.2 (158.4;181.0) 170.5 (157.0; 181.8) 0.54 < 0.001
Gesamt CRVE [um] 223.2 (209.5; 233.9) 224.5 (210.3; 239.7) 0.72 <0.001
(n=91) AVR 0.80 (0.75; 0.85) 0.80 (0.75; 0.85) 0.80 < 0.001
CRAE [um] 172.0 (158.9; 186.4) 170.4 (153.9; 188.5) 0.68 < 0.001
Frauen ' CRVE [um] 221.5(204.4; 230.2) 219.0 (205.5; 240.3) 0.68 <0.001
(n=39) AVR 0.82 (0.76; 0.87) 0.81 (0.75; 0.85) 0.88 < 0.001
CRAE [um] 169.7 (156.5; 178.7) 170.8 (157.5; 179.4) 0.41 0.003
Manner ' CRVE [um] 225.5(213.7; 134.3) 226.9 (213.8; 237.9) 0.76 < 0.001
(n=52) AVR 0.79 (0.75; 0.84) 0.80 (0.74; 0.85) 0.72 <0.001

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales
Venenéaquivalent, AVR: Arteriovendse Ratio

Aufgrund der unzureichenden Korrelation zwischen rechtem und linkem Auge sind fir die CRAEs,

die CRVEs und die AVRs die Mittelwerte aus den jeweiligen Einzelwerten von rechtem und linkem

Auge gebildet und diese fir die gesamte nachfolgende Statistik angewandt worden.
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3.2. Niereninsuffizienzstadien

Die Studienteilnehmer sind nach ihrer geschatzten GFR mit Hilfe der Formel nach MDRD in funf
Niereninsuffizienzstadien gemal den Leitlinien der National Kidney Foundation (NKF) eingeteilt.
Signifikante Unterschiede von zwei unverbundenen Stichproben wurden mit dem Mann-Whitney-
Test, mehrere unverbundene Stichproben mit dem Kruskal-Wallis-Test geprift. Das
Signifikanzniveau ist dabei auf < 0.005 festgelegt. Unterschiede in den Gruppen bei qualitativen
Merkmalen sind mit Hilfe des Qui-Quadrat-Tests untersucht. Das festgesetzte Signifikanzniveau
liegt hier bei < 0.05.

3.2.1. Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 2 sind die Mediane, das 25. und 75. Quartil, sowie Prozentzahlen zu demografischen
Charakteristika, persdnlichen Daten und GefaRrisikofaktoren der Gesamtkohorte und der Patienten

in den jeweiligen Niereninsuffizienzstadien angegeben.
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Tab. 2: Mediane, Quartile und Prozente demografischer sow
verschiedenen Niereninsuffizienzstadien

ie personlicher Daten und Risikofaktoren aller Pati

enten und innerhalb der

Geschétzte glomerulare Filtrationsrate nach MDRD

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 Stadium 5
Gesamt - —
> 90 ml/min/1.73 m2 | 60-89 ml/min/1.73 m2 | 30-59 mI/min/1.73 m2 | 15-29 mI/min/1.73 m2  <15ml/min/1.73 m?2
/dialysepflichtig
Anzahl (%) 91 (100.0) 4 (4.4) 21 (23.1) 34 (37.4) 21 (23.1) 11 (12.1)
Alter [Jahre] 68.0 (55.0; 74.0) 64.5 (51.3; 71.8) 61.0 (53.0; 70.5) 67.5 (53.8; 73.5) 73.0 (67.0; 78.0) 63.0 (51.0; 76.0)
Frauen (%) 39 (35.5) 2 (50.0) 7 (33.3) 17 (50.0) 10 (47.6) 3(27.3)

Grolie [cm]

170.0 (164.0; 176.0)

168.0 (167.0; 172.0)

170.0 (163.5; 177.5)

168.5 (162.0; 176.0)

170.0 (163.5; 175.0)

172.0 (165.0; 178.0)

Gewicht [kg]

80.0 (70.0; 94.0)

96 (78.3; 137.0)

80 (67.0; 88.0)

81.5 (66.8; 96.8)

80.0 (71.0; 85.0)

76 (72.0; 98.0)

Bauchumfang [cm]

104.5 (95.0; 113.0)

115.5 (98.3; 133.5)

104.0 (90.0; 107.3)

104.8 (93.4; 118.3)

102 (97.7; 118.8)

102 (94.0; 109.0)

BMI [kg/m?] 27.9(24.3;32.7)  34.0 (26.7; 48.9) 27.8 (24.3; 31.2) 28.8 (23.8; 34.1) 27.4(97.7;118.8) = 26.0 (94.0, 109.0)
Raucher aktuell 9 (10.6) 0 (0.0) 2 (9.5) 3 (8.8) 2 (9.5) 1(9.1)
Jema'si%raucm 54 (59.1) 3 (8.0) 15 (71.4) 17 (50.0) 12 (63.6) 6 (54.5)

Packungsjahr 21 (8.0; 51.5) 30 24 (10.0; 60.0) 20 (5.0; 50.0) 12.5 (6.5; 33.0) 27.5 (11.5; 57.8)
Hypertonie (%) 85 (93.4) 4 (100.0) 17 (81.0) 32 (94.1) 21 (100.0) 11 (100.0)
Diabetes (%) 51 (56.5) 4 (100.0) 11 (52.4) 18 (52.9) 13 (61.9) 5 (45.5)

Hyperlipidamie (%) 34 (37.4) 2 (50.0) 9 (42.9) 11 (32.4) 9 (42.9) 3 (27.3)

Kardiovaskulare 20 (22.0) 0(0.0) 4 (19.0) 7 (20.6) 6 (28.6) 3(27.3)

Ereignisse (%)
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Stadium 3 bildet mit 34 Patienten die grof3te Gruppe wohingegen Stadium 1 mit 4 Patienten die
geringste Patientenanzahl aufweist.

Mit einem medianen Alter von 73.0 Jahren sind die Studienteilnehmer in Stadium 4 durchschnittlich
die altesten.

Bezlglich Gréf3e, Gewicht, Bauchumfang und Body mass index sind die Gruppen relativ homogen.
Ausnahme hiervon bilden die Werte von Gewicht, Bauchumfang und BMI in Stadium 1. Bei einer
allerdings sehr kleinen Gruppengréf3e von 4.3 % liegen hier die Werte verglichen mit denen in der
Gesamtgruppe und den anderen Stadien héher. Dennoch lassen sich fir diese Werte keine
signifikanten Unterschiede zu den anderen Stadien nachweisen.

Einem aktuellen Raucheranteil von 10.6 % stehen 59.1 % ehemalige Raucher gegenuber.

93.4 % aller Patienten sind Hypertoniker. Bei den drei aufeinander folgenden Messungen hatten
hiervon 41.2 % einen mittleren systolischen Blutdruck von = 140 mm Hg und/oder mittleren
diastolischen Druck von = 90 mm Hg. Die tUbrigen 52.2 % wiesen systolische Werte unter 140 mm
Hg und diastolische Werte unter 90 mm Hg auf.

Die Anzahl der Diabetiker betragt 56.5 %. Eine Hyperlipidamie besteht bei 37.4 %.

In der Gesamtheit traten bisher bei 22.0 % der Patienten kardiovaskulare Ereignisse auf. Der
prozentuale Anteil kardiovaskuldrer Ereignisse zeigt einen tendenziellen Anstieg mit

Verschlechterung der Nierenfunktion.

Bezlglich personlicher Charakteristika, wie Alter, Grol3e, Gewicht, Bauchumfang und BMI finden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Niereninsuffizienzstadien. Gleiches
gilt fur die Gefalrisikofaktoren Rauchen, Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidamie und bisherigem

Auftreten kardiovaskularer Ereignisse.

3.2.2. Retinale Befunde, Blutdruckwerte, Pulswellen  geschwindigkeit und
Medikation

Tabelle 3 zeigt die Mediane, 25. und 75. Quartil der AVR, der zentralretinalen arteriellen sowie
vendsen Durchmesser, der Blutdruckwerte, der Herzfrequenz und der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit. Die Anzahl der Patienten mit Medikamenteneinnahme ist in

Prozentzahlen angegeben.
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Tab. 3: Mediane, Quartile oder Prozentzahlen von retinale  n Befunden, Blutdruckwerten, Pulswelle und Medikat ion

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate nach MDRD

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 .
—_ _ _ _ Stadium 5
Gesamt

, 2|l an. , 2| an. : 2| 15 . , <15ml/min/1.73 m2
2 90 ml/min/1.73 m2 60-89 ml/min/1.73 m2 30-59 ml/min/1.73 m2| 15-29 ml/min/1.73 m /dialysepflichtig

Anzahl (%) 91 (100.0) 4 (4.4) 21 (23.1) 34 (37.4) 21 (23.1) 11 (12.1)
AVR 0.80(0.75;0.85)  0.80 (0.75;0.86) = 0.77 (0.75; 0.81)**  0.82 (0.75; 0.86)  0.87 (0.81; 0.92)** t1 0.77 (0.72; 0.82)1t

CRAE [um] 170.3 (159.6; 180.4) 176.4 (170.5; 183.7) 168.9 (163.9; 181.5) 170.4 (155.1; 183.4) 175.2 (164.9; 180.9) 165.7 (156.1; 170.4)

CRVE [um] 224.4 (210.5; 237.6) 232.7 (206.1; 249.9) 231.4 (213.6; 238.0) 224.9 (209.8; 236.0) 214.2 (203.1; 229.0) 224.0 (198.1; 241.1)
SBP [mm Hg] 132.0 (120.7; 149.0) 153.7 (141.8; 175.6) 138.7 (122.7;150.8) 127.7 (121.3; 140.6) 127.3 (119.2; 146.2) 132.7 (102.0; 147.7)
DBP [mm Hg] 72.3(67.0;79.3)  70.2(69.3;73.1)  77.3(73.2;83.0)%  72.2(66.3;81.7)  69.7 (61.5;745) %  68.7 (65.0; 76.3)

MBP [mm Hg] 93.1(88.3;98.6)  100.6 (97.0; 104.6) = 97.3(93.0; 101.0) = 90.7 (86.3; 97.3) 91.9 (86.5; 95.4) 91.9 (82.7; 98.6)
PP[mmHg] 58.3(45.3;72.0) 84.2(71.5,102.8)  57.0 (42.2; 76.2) 54.3 (44.6; 65.5) 64.3 (50.8; 71.8) 57.7 (44.3; 76.3)
HF [bpm] 68.3(62.3; 77.3)  78.2(67.6;100.8) = 69.0 (62.7; 78.0) 71.2 (64.1; 77.3) 63.0 (59.2; 68.8) 69.7 (66.7; 76.7)
PWV [m/s] 10.6 (9.3; 13.2) 10.0 (9.3; 15.6) 10.7 (8.7; 11.9) 10.4 (9.3; 13.4) 11.3 (9.5; 14.3) 11.1 (9.1; 15.4)
RAAS (%) 72 (79.1) 4 (100.0) 15 (71.4) 27 (79.4) 18 (85.7) 8 (72.7)
CCB (%) 38 (41.8) 3 (75.0) 6 (28.6) 13 (38.2) 11 (52.5) 5 (45.5)
Andere (%) 76 (83.5) 3 (75.0) 14 (66.7)* 27 (79.4)1 21 (100.0)* t 11 (100.0)

*p< 0.05: Unterschied in der Gruppe der Medikamente ,andere* zwischen Niereninsuffizienzstadium 2 und 4
***p< 0.001: Unterschied in der AVR zwischen Niereninsuffizienzstadium 2 und 4

< 0.05: Unterschied in der Gruppe der Medikamente ,andere* zwischen Niereninsuffizienstadium 3 und 4
t1< 0.01: Unterschied in der AVR zwischen Niereninsuffizienstadium 4 und 5

1< 0.01: Unterschied im DBP zwischen Niereninsuffizienzstadium 2 und 4

AVR: Arterioventse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arteriendquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent; SBP: Systolischer Blutdruck; DBP: Diastolischer
Blutdruck; MBP: Mittlerer arterieller Druck; HF: Herzfrequenz; PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal); RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Antagonisten;
CCB: Calciumkanalblocker; Andere: Betablocker, Diuretika, Vasodilatatoren, Antisympathikotonika
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Bei den AVRs betragt der Median in der gesamten Studienpopulation 0.80. Im Stadium 4 ist die
AVR mit 0.87 am grofdten, passend auch zu den geringsten vendsen Durchmessern in dieser
Gruppe (214.2 pym). In Stadium 2 und 5 finden sich mit jeweils 0.77 die kleinsten Werte von AVR.
Diese Unterschiede der AVR zwischen Stadium 2 und 4 ist bei einem P-Wert von 0.0004 und
zwischen Stadium 4 und 5 bei einem P-Wert von 0.003 signifikant. Die Werte der AVR steigen
zunachst von Stadium 2 bis 4 an und werden in Stadium 5 wieder kleiner. Der Wert der AVR von
0.80 in Stadium 1 ist aufgrund der kleinen Gruppengrof3e nur wenig aussagekraftig. Abbildung 5.1

zeigt die Hohe der AVRs innerhalb der verschiedenen Stadien der Niereninsuffizienz.

Der Median der CRAEs aller Patienten liegt bei 170.3 uym, der der CRVESs bei 224.4 um. Wahrend
die CRAEs ab Stadium 2 zunachst mit steigendem Niereninsuffizienzstadium zunehmen und im
Stadium 5 auf den kleinsten Wert aller Gruppen fallen, verhalten sich die CRVEs umgekehrt. Es
lassen sich weder bei den arteriellen noch bei den vendsen Gefal3en signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen feststellen. Abbildung 5.2 bis 5.3 zeigt die Grof3e der CRAEs und CRVEs

innerhalb der Niereninsuffizienzstadien.
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Abb. 5.1 - 5.3: HOhe der Werte von AVR, CRAE und CRVE innerhalb der Niereninsuffizienstadien
AVR: Arterioventse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arterienaquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent

Niereninsuffizienzstadien nach MDRD (modification of diet in renal disease): 1= > 90 ml/min/1.73 m2; 2= 60-90 ml/min/1.73 m2; 3= 30-60 ml/min/1.73 m2; 4= 15-30
ml/min/1.73 m2; 5= < 15 ml/min/1.73 m2
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In der Gesamtstudienpopulation betragt der systolische Blutdruck 132.0 mm Hg und der
diastolische Blutdruck 72.3 mm Hg. In Stadium 1 finden sich die héchsten systolischen (153.7 mm
Hg) und mittleren arteriellen Driicke (100.6 mm Hg), der gré3te Pulsdruck (84.2 mm Hg) und die
schnellste Herzfrequenz (78.2 bpm). Dabei ist die Gruppengréfl3e von nur 4.3 % sehr klein. Nach
Stadium 1 werden in Stadium 2 die hochsten systolischen (138.7 mm Hg), diastolischen (77.3 mm
Hg) und mittleren arteriellen Driicke (97.3 mm Hg) erreicht. Mit Ausnahme des systolischen
Blutdrucks in Stadium 5 (132.7 mm Hg) nehmen diese Werte mit fortschreitendem
Niereninsuffizienzstadium tendenziell ab, was wohl auf die damit verbundene intensivere
blutdrucksenkende Therapie zurlckzufiihren ist. Zwischen Stadium 2 und 4 ist flr den
diastolischen Blutdruck ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Ansonsten gibt es aber keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Stadien bei den Blutdruckwerten und der Herzfrequenz.
Die Abbildungen 6.1 bis 6.3 veranschaulichen das tendenzielle Absinken der Werte von
systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Dricken mit dem Ansteigen des

Niereninsuffizienzstadiums.
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Abb. 6.1 - 6.3: Hohe der systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blutdriicke innerhalb der Niereninsuffizienstadien

Niereninsuffizienzstadien nach MDRD (modification of diet in renal disease): 1= > 90 ml/min/1.73 m?; 2= 60-90 ml/min/1.73 m?; 3= 30-60 ml/min/1.73 m2;, 4= 15-30
ml/min/1.73 m2; 5= < 15 ml/min/1.73 m2
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Die aortale Pulswellengeschwindigkeit betragt im Gesamtkollektiv 10.6 m/s. In Stadium 4 und 5
werden die héchsten Pulswellengeschwindigkeiten mit 11.3 m/s und 11.1 m/s erreicht. Es gibt

zwischen den Stadien keine signifikanten Unterschiede.

79.1% aller Studienteilnehmer nehmen Medikamente ein, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem (RAAS) beeinflussen. 41.8 % erhalten Calciumkanalblocker (CCB) und 76.0 %
ein Medikament aus der Gruppe anderer blutdrucksenkender Pharmaka wie Betablocker,
Diuretika, Vasodilatatoren und / oder Antisympathikotonika (,Andere"). Tendenziell nimmt die
Einnahme von Renin-Angiotensin-Aldosteron-Antagonisten, Calciumkanalblockern und ,anderen”
Antihypertensiva von Stadium 2 bis 4 zu. Bei der Medikamentengruppe ,andere” finden sich
signifikante Unterschiede zwischen den Stadien 2 und 4 (P=0.01) und 3 und 4 (P= 0.04).

3.2.3. Nierenfunktionsparameter

In Tabelle 4 sind die Mediane, 25. und 75. Quartil der Nierenfunktionswerte der gesamten Kohorte
sowie innerhalb der einzelnen Niereninsuffizienzstadien gezeigt. Das Serumkreatinin liegt in der
Gesamtgruppe bei 1.56 mg/dl. Die Kreatinin-Clearance betragt 46.5 ml /min, die geschéatzte GFR

43.0 ml /min/1.73 m2 und die logarithmierte Protein-Kreatinin-Ratio - 0.71.
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Tab. 4: Mediane und 25. und 75. Quartil von Nierenfunktio

nsparametern innerhalb der Stadien

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate nach MDRD

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 Stadium 5
Gesamt
2 90 ml/min/1.73 m2 60-89 ml/min/1.73 m2 30-59 ml/min/1.73 m2 15-29 mli/min/1.73 m2| <15ml/min/1.73 m?2
/dialysepflichtig
Anzahl (%) 91 (100.0) 4 (4.4) 21 (23.1) 34 (37.4) 21 (23.1) 11 (12.1)

Serumkreatinin
[mg/dI]

1.56 (1.04; 2.45)

0.76 (0.53; 0.87)

1.01 (0.91; 1.06)

1.47 (1.30; 1.67)

2.59 (2.17; 2.91)

5.26 (4.00; 7.90)

Kreatinin-
Clearance [ml/min]

46.5 (27.4; 80.3)

111.8 (98.6; 275.7)

83.7 (68.2; 96.9)

53.4 (42.8; 70.2)

26.1 (22.2; 34.0)

15.6 (14.1; 20.3)

eGFR
[ml/min/1.73m?]

43.0 (25.5; 66.3)

94.8 (93.1; 131.0)

75.2 (67.5; 81.1)

44.8 (37.8; 56.1)

24.2 (19.3; 26.5)

10.2 (7.4; 16.3)

lg P/C-Ratio

-0.71 (-1.04; -0.17)

-0.30 (-0.90; 0.06)

-1.11 (-1.18; -0.81)

-0.83 (-1.02; -0.45)

-0.32 (-0.85; -0.14)

-0.10 (-0.20; 0.16)

Ilg P/C-Ratio: log (mg Protein/mg Kreatinin)
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3.3. Grunderkrankungen

Bei der Einteilung in die verschiedenen Grunderkrankungen, die zur Niereninsuffizienz gefiuhrt
haben, lassen sich finf Hauptgruppen von Erkrankungen unterscheiden: Glomerulonephritiden,
urologische Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen sowie diabetische und hypertensive
Nephropathien. Zur Feststellung signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen der
verschiedenen Grunderkrankungen ist fur die quantitativen Merkmale der Kruskal-Wallis-Test und
der Mann-Whitney-Test angewandt worden. Das Signifikanzniveau wurde bei < 0.005 festgesetzt.
Fur die qualitativen Variablen ist der Qui-Quadrat-Test eingesetzt worden. Hier liegt das

Signifikanzniveau bei < 0.05.

3.3.1. Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 5 ist mit personlichen Daten und dem Vorhandensein von kardiovaskularen
Risikofaktoren zunéachst eine allgemeine Charakterisierung der Patienten mit den verschiedenen
Grunderkrankungen gezeigt. Die Daten sind in Mediane, 25. und 75. Quartil sowie in

Prozentzahlen angegeben.
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Tab. 5: Mediane, 25. und 75. Quartil und Prozente demogra

verschiedenen Gruppen von Grunderkrankungen

fischer sowie personlicher Daten und Risikofaktoren

der Patienten innerhalb der

Grunderkrankung
Glomerulo- Urologische Autoimmuner- Diabetische Hypertensive
Gesamt nephritiden Erkrankungen krankungen Nephropathien Nephropathien
Anzahl (%) 91 (100.0) 17 (18.7) 21 (23.1) 11 (12.1) 18 (19.8) 24 (26.4)
Alter [Jahre] | 68.0 (55.0; 74.0) | 57.0 (49.0; 68.5)** | 68.0 (58.5; 75.0) | 63.0 (47.0; 69.0)t1 [74.5 (65.0; 79.5)*** t1|  69.0 (55.5; 75.8)
Frauen (%) 39 (35.5) 9 (52.9) 9 (42.9) 6 (54.5) 8 (44.4) 7 (29.2)
GréRe [cm] | 170.0 (164.0; 176.0) |169.0 (164.5; 175.0)| 172.0 (163.5; 178.0) |170.0 (167.0; 176.0)| 168.5 (158.5; 172.3) | 172.0 (163.5; 177.5)
Gewicht [kg] | 80.0(70.0;94.0) | 76.0(67.5;95.5) | 81.0(71.0;98.0) | 75.0(58.0;101.0) | 85.0 (72.3; 94.5) 80.0 (64.5; 92.3)
Bauc[t‘:‘r*n”]”fang 104.5 (95.0; 113.0) | 102.4 (90.0; 121.0) | 106.0 (96.5; 115.0) | 105.5 (87.0; 107.0) | 104.3 (98.0; 109.8) | 100.8 (90.4; 108.7)
BMI [kg/m? | 27.9(24.3;32.7) | 25.9(22.2;34.2) | 28.6(25.2;31.3) | 26.1(20.5;28.9) | 29.6(26.7; 33.3) 26.5 (22.9; 31.4)
Rauery e 9 (10.6) 1(5.9) 3(14.3) 0(0.0) 1(5.6) 3 (12.5)
Jema's(o%‘)”aucm 54 (59.1) 7(41.2) 11 (52.4) 6 (54.5) 10 (55.6) 19 (79.2)
Packungsjahr 21 (8.0; 51.5) 30 (3.0; 34.0) 12 (10.0; 50.0) 17.5 (7.0; 41.0) 35.5 (7.0; 86.0) 22 (10.0; 60.0)
Hypertonie (%) 85 (93.4) 16 (94.1) 20 (95.2) 8 (72.7) 17 (94.4) 24 (100.0)
Diabetes (%) 51 (56.5) 6 (35.3) 13 (61.9) 2 (18.2) 18 (100.0) 12 (50.0)
Hyper('(',z')dam'e 34 (37.4) 5 (29.4) 8 (38.1) 3(27.3) 10 (55.6) 8 (33.3)
Kardiovaskulare
Ereignisse (%) 20 (22.0) 2 (11.8)* 3 (14.3)* 2 (18.2) 9 (50.0) 4 (16.7)*

*p< 0.05: Unterschiede bei der Anzahl aufgetretener kardiovaskularer Ereignisse zwischen der Gruppe der Glomerulonephritiden und den urologischen

Grunderkrankungen

***n< 0.001: Unterschied beim Alter zwischen der Gruppe mit Glomerulonephritiden und diabetischen Nephropathien
T1< 0.01: Unterschied beim Alter zwischen der Gruppe mit Autoimmunerkrankungen und diabetischen Nephropathien
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Bezlglich GrolRe, Gewicht, Bauchumfang, BMI, aktuellen und ehemaligen Rauchgewohnheiten
lassen sich zwischen den verschiedenen Grunderkrankungen keine signifikanten Unterschiede
feststellen. Dagegen findet man beim Alter gréRere Differenzen. Wahrend der Altersmedian bei
den Glomerulonephritiden 57.0 Jahre und den Autoimmunerkrankten 63.0 Jahre betragt, befinden
sich in der Gruppe der diabetischen Nephropathien durchschnittlich die éltesten Patienten mit 74.5
Jahren. Diese Unterschiede sind zwischen den Gruppen der Glomerulonephritiden und der Gruppe
der diabetischen Nephropathien (p=0.0003) sowie zwischen den Autoimmunerkrankungen und den
diabetischen Nephropathien (p= 0.005) signifikant. In Abbildung 7 ist das Alter in den jeweiligen

Gruppen von Grunderkrankungen dargestellt.

p= 0.0003
p=0.005

100,0=1
o0,0=
80,0
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0,0 =
40,0
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Grunderkrankung

Abb. 7: Altersverteilung innerhalb der verschiedenen Gruppen von Grunderkrankungen

GN= Glomerulonephritiden; Al= Autoimmunerkrankung; DN= Diabetische Nephropathie; HTN= Hypertensive
Nephropathie
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Das Bestehen einer Hypertonie in der Gesamtstudienpopulation liegt bei 93.4 %. Der prozentuale
Anteil an Hypertonikern ist innerhalb der verschiedenen Gruppen von Grunderkrankungen, mit
Ausnahme der Autoimmunerkrankten, annahernd gleich. Dort liegt er mit 72.7 % etwas geringer

wie in den anderen Gruppen.

Neben den diabetischen Nephropathien sind Patienten mit urologischer Grunderkrankung (61.9 %)
und Patienten mit hypertensiver Nephropathie (50.0%) am haufigsten zusatzlich an Diabetes
erkrankt. Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie findet sich der grof3te prozentuale Anteil an
Hyperlipidamie mit 55.6 %. Auf3erdem sind in dieser Gruppe mit rund 50.0 % bisher die meisten
kardiovaskularen Ereignisse aufgetreten. In den anderen Gruppen sind das Vorhandensein von

Hyperlipidamie und das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse relativ gleichmalfiig verteilt.

3.3.2. Retinale Befunde, Blutdruckwerte, Pulswellen  geschwindigkeit und
Medikation

In Tabelle 6 sind die Werte der retinalen Gefaluntersuchung, die Blutdruckwerte, Herzfrequenz

und aortale Pulswellengeschwindigkeit in Mediane sowie 25. und 75. Quartil angegeben. Die

Einnahme von Medikamenten ist in Prozenten wiedergegeben.
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Tab. 6: Mediane, 25. und 75. Quartil sowie Prozentzahlen

von retinalen Befunden, Blutdruckwerten, Pulswelle

und Medikation

Grunderkrankung
Gesamt Glomerulo- Urologische Autoimmun- Diabetische Hypertensive
nephritiden Erkrankungen erkrankungen Nephropathien Nephropathien
Anzahl (%) 91 (100.0) 17 (18.7) 21 (23.1) 11 (12.1) 18 (19.8) 24 (26.4)

AVR

0.80 (0.75; 0.85)

0.83 (0.74; 0.88)

0.81 (0.77; 0.85)

0.78 (0.75; 0.87)

0.80 (0.75; 0.87)

0.78 (0.75; 0.84)

CRAE [um]

170.3 (159.6; 180.4)

176.0 (165.4; 187.3)

168.9 (153.1; 176.3)

180.0 (161.5; 183.8)

167.6 (159.4; 181.1)

169.1 (161.7; 172.2)

CRVE [um]

224.4 (210.5; 237.6)

218.4 (213.9; 236.8)

218.7 (198.5; 235.7)

222.0 (206.6; 243.7)

234.2 (211.6; 245.5)

224.5 (215.6; 233.9)

Mean SBP [mm Hg]

132.0 (120.7; 149.0)

122.0 (117.0; 131.7)

139.0 (127.8; 147.5)

122.7 (110.0; 139.3)

141.2 (126.7; 158.6)

132.2 (118.6; 148.7)

Mean DBP [mm Hg]

72.3 (67.0; 79.3)

71.0 (66.3; 79.5)

73.3 (67.7; 77.8)

78.3 (61.7; 81.3)

69.7 (66.0; 77.1)

72.7 (68.4; 82.4)

Mean MBP [mm Hg]

93.1 (88.3; 98.6)

90.4 (85.9; 98.2)

96.8 (91.3; 98.4)

91.2 (85.3; 95.9)

94.9 (89.8; 98.0)

92.7 (82.7; 101.7)

Mean PP [mm Hg]

58.3 (45.3; 72.0)

48.7 (38.2; 65.3)

62.0 (47.0; 72.2)

44.3 (33.0; 70.3)

65.3 (51.7; 86.3)

57.7 (46.4; 69.5)

Mean HF [bpm]

68.3 (62.3; 77.3)

72.0 (62.7; 78.3)

64.0 (57.7; 74.7)

72.0 (65.0; 75.7)

70.8 (65.9; 79.8)

67.3 (60.3; 77.4)

Mean PWV [m/s] | 10.6 (9.3; 13.2) 9.3 (8.8; 10.8) 10.9 (8.7; 12.9) 10.8 (9.6;14.3) | 10.7(9.9; 13.8) 11.8 (9.5; 12.7)
RAAS (%) 72 (79.1) 15 (88.2) 19 (90.5) 6 (54.5) 14 (77.8) 18 (75.0)
CCB (%) 38 (41.8) 7 (41.2) 7 (33.3) 2 (18.2) 8 (44.4) 14 (58.3)
Andere (%) 76 (83.5) 13 (76.5) 18 (85.7) 6 (54.5)*t 17 (94.4)* 22 (91.7)t

*p< 0.05: Unterschied in der Hohe der Einnahme von Medikamenten der Gruppe ,andere” zwischen den Autoimmunerkrankten und den diabetischen

Nephropathien

Tp< 0.05: Unterschied in der Hohe der Einnahme von Medikamenten der Gruppe ,andere* zwischen den Autoimmunerkrankten und den hypertensiven

Nephropathien

AVR: Arterioventse Ratio; CRAE: Zentralretinales Arteriendquivalent; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent; SBP: Systolischer Blutdruck; DBP: Diastolischer
Blutdruck; MBP: Mittlerer arterieller Druck; PP: Pulsdruck; HF: Herzfrequenz; PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal); RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Antagonisten; CCB: Calciumkanalblocker; Andere: Betablocker, Diuretika, Vasodilatatoren, Antisympathikotonika
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Die AVR ist in den einzelnen Gruppen von Grunderkrankungen relativ gleich hoch. Die héchste
AVR findet man bei den Glomerulonephritiden. Sie liegt bei 0.83. Patienten mit
Autoimmunerkrankungen und hypertensiver Nephropathie haben mit Werten von jeweils 0.79 die
kleinste AVR. Abbildung 8.1 zeigt die Hohe der AVR-Werte in den Gruppen.

Bezlglich der arteriellen und vendsen GefalRdurchmesser lassen sich keine signifikanten
Unterschiede nachweisen. Die kleinsten CRAEs finden sich bei den urologischen Erkrankungen
(163.3 um £ 16.8 um) und bei den hypertensiven Nephropathien (168.1 um *+ 12.7 um). Die
grofRten CRAEs (178.8 um = 23.5 um) haben Patienten mit Glomerulonephritiden. Neben den
diabetischen Nephropathien sind hier auch die gréf3ten CRVEs. Sie betragen bei den GN-
Erkrankungen 226. 8 um * 18.3 um und bei den diabetischen Nephropathien 227.5 pm + 20.4 um.
In Abb. 8.2 und 8.3 sind die medianen Werte von CRAE und CRVE in den einzelnen

Grunderkrankungen dargestellt.
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Abb. 8.1 - 8.3: GrtRRe der AVRs, der CRAEs und der CRVEs innerhalb der verschiedenen Grunderkrankungen

AVR= Arteriovendse Ratio, CRAE= Zentralretinales Arterienaquivalent; CRVE= Zentralretinales Venenaquivalent; GN= Glomerulonephritiden; Al=

Autoimmunerkrankung; DN= Diabetische Nephropathie, HTN= Hypertensive Nephropathie
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Insgesamt lassen sich weder bei den AVRs noch bei den arteriellen oder vendsen
GefalRdurchmessern signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen von

Grunderkrankungen nachweisen.

Die héchsten systolischen Blutdruckwerte sind bei den diabetischen Nephropathien zu finden. Sie
betragen 141.2 mm Hg. Bezliglich der Werte der diastolischen Blutdruckwerte und der mittleren
arteriellen Driicke gibt es anndhernd keine Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Zwar
liegen die Pulsdriicke bei den Autoimmunerkrankten (44.3 mm Hg) und Glomerulonephritiden (48.7
mm Hg) verhaltnismafig niedriger wie in den anderen Gruppen; dennoch lassen sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisen.

Insgesamt lassen sich bei keinem der Blutdruckwerte oder der Herzfrequenz signifikante

Unterschiede zwischen den verschiedenen Grunderkrankungen feststellen.

Die jeweiligen Hohen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit sind in den einzelnen Gruppen etwa
gleich. Im Gruppenvergleich ist die Pulswelle bei den Glomerulonephritiden mit 9.3 m/s am

langsamsten und bei den hypertensiven Nephropathien mit 11.8 m/s am schnellsten.

Medikamente, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, sind am haufigsten in
der Gruppe der Glomerulonephritiden und urologischen Erkrankungen vertreten.
Calciumkanalblocker und andere Blutdrucksenker wie Betablocker, Diuretika, Vasodilatatoren und
Antisympathikotonika findet man dagegen am meisten bei den diabetischen und hypertensiven
Nephropathien. Bei den Autoimmunerkrankungen ist die Einnahme antihypertensiver Medikamente
prozentual am geringsten. Fir die Medikamentengruppe ,andere" sind zwischen den
Autoimmunerkrankungen signifikante Unterschiede sowohl zu den diabetischen (P= 0.02) als auch

zu den hypertensiven (P= 0.02) Nephropathien nachweisbar.
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3.3.3. Nierenfunktionsparameter

Tabelle 7 zeigt die Mediane, 25. und 75. Quartil von Nierenfunktionsparametern innerhalb der

verschiedenen Grunderkrankungen.

Das Serumkreatinin liegt bei den urologischen Erkrankungen mit 2.14 mg/dl am hochsten. Das
spiegelt unter anderem die geringe Clearance und GFR in dieser Gruppe wider. Bei den

Glomerulonephritiden und hypertensiven Nephropathien findet sich die grofite Proteinurie.

Insgesamt gibt es aber beziiglich dieser Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Gruppen.
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Tab. 7: Mediane, 25. und 75. Quartil der Nierenfunktionsp  arameter innerhalb der verschiedenen Grunderkrankun gen
Grunderkrankung
Gesamt Glomerulo- Urologische Autoimmuner- Diabetische Hypertensive
nephritiden Erkrankungen krankungen Nephropathien Nephropathien
Anzahl (%) 91 (100.0) 17 (18.7) 21 (23.1) 11 (12.1) 18 (19.8) 24 (26.4)
1.24 (1.02; 1.79) 1.53 (1.27; 2.60)

Serumkreatinin
[mg/dl]

1.56 (1.04; 2.45)

1.66 (1.06; 1.94)

2.14 (1.02; 3.57)

1.40 (1.00; 2.20)

Kreatininclearance

46.5 (27.4; 80.3)

46.6 (36.4; 75.5)

31.3 (18.3; 82.2)

59.4 (22.1; 86.3)

64.5 (33.5; 78.3)

42.4 (26.3; 69.8)

[ml/min]
eGFR

43.0 (25.5; 66.3)

37.8 (31.5; 66.7)

24.7 (17.7; 77.3)

49.8 (23.5; 67.0)

52.4 (32.0; 68.4)

41.0 (25.5; 61.7)
-0.51 (-1.04; -0.14)

[MI/min/1.73 m?]
P/C-Ratio

-0.71 (-1.04; -0.17)

-0.45 (-0.94; -0.11)

-0.66 (-1.09; -0.21)

-0.88 (-1.21; 0.00)

-0.89 (-1.13; -0.69)

P/C-Ratio: log (mg Protein/mg Kreatinin)
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3.4. AVR-Quatrtile

Die arteriovendse Ratio wurde zusatzlich in Quartile aufgeteilt. Zur Feststellung von Unterschieden
zwischen den Gruppen in den Quartilen sind fir die quantitativen Merkmale der Kruskal-Wallis-Test
bei mehreren unverbundenen Stichproben und der Mann-Whitney-Test bei zwei unverbundenen
Stichproben angewandt. Das Signifikanzniveau ist bei p< 0.005 festgesetzt. Fur die qualitativen
Variablen erfolgte die Prufung auf signifikante Unterschiede mit dem Chi-Quadrat-Test. Dabei galt

ein Signifikanzniveau von p< 0.05.

3.4.1. Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 8 sind die Mediane, 25. und 75. Quartil oder Prozentzahlen zu personlichen

Charakteristika und GefaRrisikofaktoren der Patienten nach Aufteilung in die Quartile angegeben.
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Tab. 8: Mediane, 25. und 75. Quartil sowie Prozentzahlen

innerhalb der AVR-Quatrtile

zu personlichen Charakteristika und Gefaldrisikofakt

oren der Studienpopulation

AVR-Quartile
1 2 3 4
Gesamt 0.63-0.75 0.76-0.80 0.81-0.85 0.86-1.00
Anzahl (%) 91 (100.0) 24 (26.4) 23 (25.3) 23 (25.3) 21 (23.1)

Alter [Jahre]

68.0 (55.0; 74.0)

54.5 (49.5; 68.8) **

64.0 (57.0; 74.0)

69.0 (57.0; 74.0)

73.0 (67.0; 78.5) **

Frauen (%)

39 (35.5)

9 (37.5)

9 (39.1)

10 (43.5)

11 (52.4)

GroRe [cm] 170.0 (164.0; 176.0)  171.5(167.3;178.3)  170.0 (163.0; 173.0) ~ 168.0 (160.0; 177.0) 170 (161.5; 174.0)
Gewicht [kg] 80.0 (70.0; 94.0) 89 (72.3; 98.0) 83.0 (70.0; 90.0) 80 (70.0; 94.0) 80.0 (66.0; 87.5)
Bauchumfang [cm] 104.5 (95.0; 113.0) 104.8 (95.5; 118.9) 105.0 (94.0; 113.0) 105.0 (94.0; 109.5)  102.0 (95.0; 113.5)
BMI [kg/m?] 27.9 (24.3; 32.7) 29.3 (24.2; 32.5) 27.9 (25.2; 30.1) 27.8 (24.0; 33.1) 26.9 (23.5; 33.6)
Raucher aktuell (%) 9 (10.6) 3(12.5) 2(8.7) 2 (8.7) 1(4.8)
Jemals geraucht (%) 54 (59.1) 17 (70.8) * 18 (78.3) T Tt 9(39.1)*¢t 9 (42.9) tt
Packungsjahr 21 (8.0; 51.5) 22.0 (10.0; 48.5) 24.0 (10.0; 50.8) 10.0 (4.0; 60.0) 20 (7.0; 81.5)
Hypertonie (%) 85 (93.4) 18 (75.0) 19 (82.6) 20 (87.0) 21 (100.0)
Diabetes (%) 51 (56.5) 12 (50.0) 12 (52.2) 15 (65.2) 12 (57.1)
Hyperlipidamie (%) 34 (37.4) 12 (50.0) 7 (30.4) 10 (43.5) 5 (23.8)
Kardiovaskulare 20 (22.0) 4(16.7) 6 (30.4) 2(8.7) 8 (38.1)

Ereignisse (%)

*p< 0.05: Unterschied in der Anzahl an Personen, die jemals rauchten, zwischen Quartil 1 und Quartil 3
**p< 0.01: Unterschied in der Hohe des Alters zwischen Quartil 1 und 4
< 0.05: Unterschied in der Anzahl an Personen, die jemals rauchten, zwischen Quartil 2 und 3

T1< 0.01: Unterschied in der Anzahl an Personen, die jemals rauchten, zwischen Quartil 2 und 4
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Es lassen sich beziglich der allgemeinen Charakterisierung und der Kkardiovaskularen
Risikofaktoren zwischen den Quartilen nur wenig Unterschiede feststellen. Die Studienpopulation
ist innerhalb der AVR-Quartile grofdtenteils homogen. Auffallend dagegen ist ein Altersanstieg mit
hoher werdendem Quatrtil. Dieser ist in Abb. 9 dargestellt. Wahrend im ersten Quartil das mediane
Alter 54.5 Jahre betragt, ist es im vierten Quartil 73.0 Jahre. Zwischen dem ersten und dem vierten

Quartil findet sich ein signifikanter Unterschied von P= 0.002.

p=0.002

A
v
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20
30—
70

Alter in Jahren

a0 8
40
30—

20 1 | 1
1 2 3 4

AVE-Quartile

Abb. 9: Anstieg des Alters mit den Quartilen

AVR= Arteriovenése Ratio; 1.Quartil= 0.63-0.75; 2.Quartil= 0.76-0.80; 3.Quartil= 0.81-0.85; 4.Quartil= 0.86-
1.00

Die Mediane von Grol3e, Gewicht, Bauchumfang und BMI weisen kaum Differenzen zwischen den
AVR-Quartilen auf.

Im ersten und zweiten Quartil finden sich mit einem Anteil von 70.8 % und 78.3 % mehr ehemalige
Raucher wie im dritten (47.8 %) und vierten (42.9 %) Quartil. Diese Unterschiede sind zwischen
dem 1. und 3. Quatrtil (P= 0.03), dem 2. und 3. Quartil (P= 0.01) sowie 2. und 4. Quartil (P= 0.02)
signifikant. Der prozentuale Anteil an Hypertonikern und Diabetikern ist in Quartil 3 und 4 hoher als
in den Quartilen 1 und 2. An Hyperlipidamie sind mit einem Anteil von 50 % die meisten Patienten
in Quartil 1 erkrankt. Die grof3te Anzahl kardiovaskularer Ereignisse findet sich in Quartil 4 (38.1
%).
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3.4.2. Blutdruckwerte, Pulswellengeschwindigkeit, M edikation und Verteilung der
Niereninsuffizienstadien

In Tabelle 9 sind die Mediane, sowie 25. und 75. Quartil der Blutdruckwerte, Herzfrequenz und

aortalen Pulswellengeschwindigkeit angegeben. Die Anzahl der Einnahme von Medikamenten ist

in Prozentzahlen wiedergegeben.
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Tab. 9: Mediane, 25. und 75. Quartil der Blutdriicke, Herz
innerhalb der AVR-Quatrtile

frequenz und Pulswellengeschwindigkeit sowie Prozen

tzahlen der Medikation

AVR-Quatrtile
1 2 3 4
Gesamt 0.63-0.75 0.76-0.80 0.81-0.85 0.86-1.00
Anzahl (%) 91 (100.0) 24 (26.4) 23 (25.3) 23 (25.3) 21 (23.1)

Mean SBP [mm Hg]

132.0 (120.7; 149.0)

136.8 (122.9; 147.6)

138.7 (119.0; 145.7)

137.3 (122.7; 150.0)

126.8.(120.7; 146.2)

Mean DBP [mm Hg]

72.3 (67.0; 79.3)

74.2 (65.4; 85.3)

73.3 (68.0; 82.7)

73.7 (68.0; 78.3)

69.0 (62.7; 76.7)

Mean MBP [mm Hg]

93.1 (88.3; 98.6)

95.6 (90.8; 104.8)

95.1 (87.9; 98.2)

92.4 (87.1; 98.9)

90.8 (88.5; 96.2)

Mean PP [mm Hg]

58.3 (45.3; 72.0)

58.7 (43.0; 69.5)

61.7 (44.7; 72.0)

65.3 (48.7; 74.3)

60.7 (49.0; 82.2)

Mean HF [bpm]

68.3 (62.3; 77.3)

77.2 (68.1; 78.8)

70.0 (56.7; 79.7)

64.7 (62.3; 72.3)

67.8 (60.3; 74.3)

Mean PWV [m/s]

10.6 (9.3; 13.2)

10.0 (8.4; 13.5)

10.9 (9.6; 12.5)

10.9 (9.2; 13.5)

10.3 (9.4; 13.0)

RAAS (%) 72 (79.1) 13 (54.2) ** t1 18 (78.3) 22 (95.7) ** 19 (90.5) 1
CCB (%) 38 (41.8) 9 (37.5) 8 (34.8) 10 (43.5) 11 (52.4)
Andere (%) 76 (83.5) 17 (70.3) 20 (87.0) 18 (78.3) 21 (100.0)

**p< 0.01: Unterschied in der Einnahme von Renin-Angiotensin-Aldosteron-Antagonisten zwischen 1. und 3. Quartil
1< 0.01: Unterschied in der Einnahme von Renin-Angiotensin-Aldosteron-Antagonisten zwischen 1. und 4. Quartil

SBP: Systolischer Blutdruck, DBP: Diastolischer Blutdruck, MBP: Mittlerer Blutdruck, PP: Pulsdruck, HF: Herzfrequenz, PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal),
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-Antagonisten, CCB: Calciumkanalblocker, Andere: Betablocker, Diuretika, Vasodilatatoren, Antisympathikotonika
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Die systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Driicke sind im vierten Quartil geringfiigig
kleiner wie in den anderen Quartilen. Es lassen sich jedoch weder bei den Blutdruckwerten noch

bei der Pulswellengeschwindigkeit signifikante Unterschiede zwischen den Quatrtilen feststellen.

Die Einnahme blutdrucksenkender Medikamente, vor allem die RAAS-Medikation, zeigt einen
tendenziellen Anstieg mit steigendem AVR-Quartil. Wéhrend die Einnahme von RAAS-
Medikamenten in Quartil 1 mit 54.2 % am geringsten ist, ist sie in den Quartilen 3 und 4 mit tber
90 % am hdochsten. Es gibt sowohl zwischen dem Quartil 1 und 3 (P= 0.001) als auch zwischen 1
und 4 (P= 0.007) signifikante Unterschiede.

3.4.3. Nierenfunktionsparameter
Tabelle 10 zeigt die Mediane, 25. und 75. Quartil der Nierenfunktionsparameter der

Studienpopulation innerhalb der Quartile und den prozentualen Anteil der verschiedenen

Niereninsuffizienstadien in den AVR-Quartilen.
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Tab. 10: Mediane, 25. und 75. Quartil der Nierenfunktionsp

arameter sowie prozentuale Verteilung der Nierenins

uffizienstadien innerhalb der

AVR-Quatrtile
AVR-Quartile
1 2 3 4
Gesamt 0.63-0.75 0.76-0.80 0.81-0.85 0.86-1.00
Anzahl (%) 91 (100.0) 24 (26.4) 23 (25.3) 23 (25.3) 21 (23.1)

Serumkreatinin [mg/dl]

1.56 (1.04; 2.45)

1.46 (1.06; 1.96)

1.30 (0.95; 2.80)

1.66 (1.02; 2.39)

1.91 (1.47; 2.89)

Kreatinin-Clearance [ml/min]

46.5 (27.4; 80.3)

65.5 (39.6; 88.6)

62.3 (25.4; 80.3)

42.9 (33.1; 81.1)

29.6 (22.2; 47.8)

eGFR [mI/min/1.73 m3

43.0 (25.5; 66.3)

44.8 (30.2; 73.0)

57.5 (23.5; 69.6)

40.1 (28.3; 59.4)

26.9 (21.1; 45.0)

-0.52 (-1.02; -0.01)

-0.34 (-0.86; -0.10)

P/C- Ratio 0.71 (-1.04; -0.17) -0.99 (-1.15; -0.31) -0.80 (-1.11; -0.38)

1 (2 90m/min/1.73 m?) 4 (4.3) 2 (8.3) 0 (0.0) 1(4.3) 1(4.8)

Niereninsuffizienz- 2 (60-90 mi/min/1.73m?) 21 (22.6) 6 (25.0) 11 (47.8) 4 (17.4) 0(0.0)
Ztr?;’;irl‘ o 3 (30-60 mi/min/1.73m?) 34 (36.5) 10 (41.7) 5 (21.7) 11 (47.8) 8 (38.1)
4 (15-30 mimin/L.73 m?) 21 (23.7) 2 (8.3) 3(13.0) 5 (21.7) 11 (52.4)

5 (< 15 ml/imin/1.73m?) 11 (12.9) 4 (16.7) 4 (17.4) 2 (8.7) 1(4.8)

eGFR: geschéatzte GFR nach MDRD (modification of diet in renal disease), P/C-Ratio: log (mg Protein/mg Kreatinin)
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Die Gruppe mit den schlechtesten Nierenfunktionsparametern findet sich in Quartil 4. Hier sind die
AVR-Werte am groten. Der prozentuale Anteil an Patienten, die sich im Niereninsuffizienzstadium
3 und 4 befinden, ist dort am hdchsten. Die Abbildungen 10.1 bis 10.3 zeigen die Verteilung von

Kreatininclearance, eGFR und P/C-Ratio innerhalb der AVR-Quartile.
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Abb. 10.1 - 10.3: Hohe von eGFR, Kreatininclearance und Proteinurie innerhalb der AVR-Quatrtile

eGFR= geschatzte glomerulére Filtrationsrate nach MDRD (modification of diet in renal disease); AVR= Arterioventse Ratio; 1.Quartil= 0.63-0.75; 2.Quartil= 0.76-
0.80; 3.Quartil= 0.81-0.85; 4.Quartil= 0.86-1.00
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3.5. Korrelationen

3.5.1. Bivariate Korrelationen
Es sind Zusammenhdnge zwischen den AVRs, den CRAEs und CRVEs zum einen mit den
Nierenfunktionsparametern und zum anderen mit den Blutdruckwerten, der Herzfrequenz und der

aortalen Pulswellengeschwindigkeit geprift worden.

Aufgrund der Nichtnormalverteilung vieler Variablen wurde generell der Spearman-
Korrelationskoeffizient gewahlt. Die Korrelationen sind auf dem 0.05 Niveau bei einem zweiseitigen
Signifikanztest signifikant. Der lineare Zusammenhang zwischen AVR und Nierenfunktion ist im
Niereninsuffizienzstadium 5 nicht gegeben (siehe auch Abb. 1). Deshalb ist fur die folgenden
bivariaten und partiellen Korrelationen sowie die sich anschlieRende Regressionsanalyse das

Niereninsuffizienzstadium 5 nicht bericksichtigt.

3.5.1.1. Bivariate Korrelation von AVR, CRAE und CR VE mitden

Nierenfunktionsparametern

Die Korrelationskoeffizienten r und die p-Werte von AVR, CRAE und CRVE mit den jeweiligen

Nierenfunktionsparametern finden sich in Tabelle 11.

Tab. 11: Spearman-Korrelationskoeffizient r und p-Werte vo
Nierenfunktionsparametern

n AVR, CRAE und CRVE mit den

QGFR Kreatinin-CI_earance Serumkreatinin lg P/C-Ratio
[MI/min/1.75 m?] [mI/min] [mg/dl]
r p r p r p r p
AVR -0.39 | 0.0005 -0.46 <0.001 0.35 0.001 0.33 0.005
CRAE (um) -0.02 0.86 -0.11 0.33 -0.01 050 0.16 0.18
CRVE(um) 0.32 0.004 0.23 0.04 -0.34 0.003 -0.11 0.36

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanz, AVR: Arteriovendse Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent, Ig P/C-Ratio: log (mg Protein/mg Kreatinin)
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Die AVR steht mit der Kreatininclearance (r= - 0.46; P= < 0.001), der eGFR (r= - 0.39; P= 0.0005),
dem Serumkreatinin (r= 0.35; P= 0.001) und der Ig P/C-Ratio (r= 0.33; P= 0.005) in einem
statistisch signifikantem Zusammenhang. Die Werte der AVR werden grol3er bei Absinken der

Nierenfunktion.

Bei den CRAEs findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu der eGFR, der

Kreatininclearance, dem Serumkreatinin und der Ig P/C-Ratio.

Dagegen finden sich zwischen den CRVEs und der eGFR, der Kreatininclearance und dem
Serumkreatinin statistisch signifikante Zusammenhéange. Die vendsen GefalRdurchmesser werden
kleiner mit abnehmender glomerularer Filtrationsrate (r= 0.32; P= 0.004) und Kreatininclearance
(r= 0.23; P= 0.04) sowie mit steigendem Serumkreatinin. Zu der P/C-Ratio haben die vendsen

Durchmesser keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

3.5.1.2. Bivariate Korrelation von AVR, CRAE und CR VE mit Blutdruckwerten,

Herzfrequenz und aortaler Pulswellengeschwind  igkeit

Tabelle 12 zeigt die jeweiligen Spearman-Korrelationskoeffizienten r und p-Werte bei der bivariaten
Korrelation von AVR, CRAE und CRVE mit den Blutdruckbefunden, der Herzfrequenz und der

Pulswellengeschwindigkeit.

Tab. 12: Korrelation von AVR, CRAE und CRVE mit Blutdruckw  erten, Herzfrequenz und
aortaler Pulswellengeschwindigkeit

SBP DBP PP MBP HF PWV
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [bpm] [m/s]
r p r p r p r p r p r p
AVR -0.15 0.19 | -0.29 0.009 0.05 0.69 -0.25|0.03|-0.21/0.07 -0.01 | 0.93

CRAE (um) -0.27 0.02 -0.11 0.33 -0.18 0.11 -0.21 0.07 -0.04 0.11 0.04 0.79

CRVE (um) -0.04 0.75 0.10 0.38 -0.04 0.76 -0.07 0.54 0.18 0.12 0.02 0.88

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanz, AVR: Arteriovendse Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent, SBP: Systolischer Blutdruck, DBP:
Diastolischer Blutdruck, MBP: Mittlerer Blutdruck, PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal), PP: Pulsdruck,
HF: Herzfrequenz
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Die AVR steht mit dem diastolischem Blutdruck in einem negativem statistisch signifikantem
Zusammenhang (r= - 0.29; P= 0.009). Sie ist auch mit dem mittlerem Blutdruck gegensinnig
assoziiert (r=-0.25; P= 0.03). Bei ansteigenden Werten von diastolischem und mittlerem arteriellen
Druck wird die AVR kleiner. Ansonsten bestehen keine signifikanten Zusammenhange zwischen

AVR und systolischem Blutdruck, der Herzfrequenz oder der aortalen Pulswellengeschwindigkeit.

Mit den arteriellen GefaRdurchmessern steht nur der mittlere systolische Druck (r=- 0.27; P= 0.02)
in einem statistisch signifikanten Zusammenhang. Wie bei der AVR werden auch hier die
arteriellen Gefalldurchmesser kleiner bei steigendem Druck. Dagegen gibt es fur die CRAEs
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zum mittlerem arteriellem Druck, diastolischem

Blutdruck, Pulsdruck, Herzfrequenz und der aortalen Pulswellengeschwindigkeit.

Bei den CRVEs findet sich zu keinem der Blutdruckwerte, der Herzfrequenz oder der aortalen

Pulswellengeschwindigkeit ein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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3.5.2. Partielle Korrelationen

Im Folgenden sind die Zusammenhange der retinalen Gefallveranderungen mit der Nierenfunktion
und dem Blutdruck nach Adjustierung dargestellt. Wie bei der bivariaten Korrelation sind jeweils die
Nierenfunktionsparameter, die Blutdruckwerte, die Herzfrequenz und die aortale
Pulswellengeschwindigkeit mit der AVR, den CRAEs und den CRVEs korreliert. Die Tabellen 13-16
geben einen Uberblick uber die Ergebnisse der Spearman-Korrelationskoeffizienten und p-Werte.
Die Korrelationen sind auf dem 0.05 Niveau bei einem zweiseitigen Signifikanztest signifikant. Wie
bei der bivariaten Korrelation ist auch hier aufgrund des nicht linearen Zusammenhangs von
Nierenfunktion und AVR das Niereninsuffizienzstadium 5 von der partiellen Korrelation

ausgeschlossen.

3.5.2.1. Patrtielle Korrelation zwischen den Nierenf  unktionsparametern und den
AVRs, CRAEs und CRVEs

Zundachst ist fur das Alter, das Geschlecht, die Grof3e und das Gewicht adjustiert worden. Im
anschlieenden zweiten Modell ist fur das Alter, den BMI, Diabetes (ja/nein), Hyperlipidamie
(ja/nein), der Einnahme antihypertensiver Medikamente (ja/nein), dem mittlerem arteriellem Druck
und dem Rauchen adjustiert worden. Diese Faktoren sind wegen ihrem Einfluss auf
NetzhautgefalRe und Nierenfunktion als mogliche Confounder betrachtet worden. Tabelle 13 zeigt
die fur Alter, Geschlecht, GréRe und Gewicht adjustierten Korrelationen zwischen AVR, CRAEs,

CRVEs und Nierenfunktionsparametern.
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Tab. 13: Korrelation zwischen Nierenfunktionsparametern un d AVR, CRAEs und CRVEs

QGFR Kreatinin-CI_earance Serumkreatinin lg P/C-Ratio
[MI/min/1.73 m3 [ml/min] [mg/dl]
r p r p r p r p
AVR -0.35 0.003 -0.38 0.001 0.38 0.001 0.30 0.01
CRAE um  0.06 0.61 0.05 0.68 0.01 0.97 0.10 0.39
CRVE um 0.33 0.006 0.27 0.02 -0.33 0.006 -0.17 0.16

Korrelationen adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Gro 3e und Gewicht

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanz, eGFR: geschétzte glomerulare Filtrationsrate nach
MDRD, Ig P/C-Ratio: log (mg Protein/mg Kreatinin), AVR: Arterioventse Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent

Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Gro3e und Gewicht sind die Zusammenhange zwischen
AVR, eGFR, Kreatininclearance, Serumkreatinin und Ig P/C zwar abgeschwacht aber weiterhin
signifikant. Die AVR wird groBer mit abnehmender eGFR (r= - 0.35; P= 0.003) und
Kreatininclearance (r= - 0.38; P= 0.001) sowie bei steigendem Serumkreatinin (r= 0.38; P= 0.001)
und grofRerer Protein-Kreatinin-Ratio (r= 0.30; P=0.01).

Entsprechend der nicht adjustierten Korrelation finden sich bei den CRAEs keine statistisch

signifikanten Zusammenhange zu eGFR, Kreatininclearance, Serumkreatinin und Ig P/C-Ratio.

Die Zusammenhange von eGFR, Kreatininclearance und Serumkreatinin mit den vendsen
Durchmessern bleiben auch nach Adjustierung erhalten. Bei sinkender eGFR (r= 0.33; P= 0.006)
geringerer Kreatininclearance (r= 0.27; P= 0.02) und steigendem Serumkreatinin (r= -0.33; P=
0.006) werden die vendsen Durchmesser kleiner. Zu der Ig P/C-Ratio haben die CRVEs -wie auch

bei Nichtadjustierung- keine statistisch signifikante Verbindung.

In Tabelle 14 finden sich die Korrelationskoeffizienten und p-Werte der Korrelationen von AVR,
CRAEs, CRVEs und Nierenfunktionsparametern nach Adjustierung fir Alter, BMI, Diabetes,
Hyperlipidamie, Einnahme antihypertensiver Medikamente, Rauchen und mittlerem arteriellen
Druck.
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Tab. 14: Korrelation zwischen Nierenfunktionsparametern un d AVR, CRAES und CRVES

QGFR Kreatinin-CI_earance Serumkreatinin lg P/C-Ratio
[ml/min/1.73 m?] [ml/min] [mo/dl]
r p r p r p r p
AVR -0.26 0.03 -0.32 0.009 0.25 0.04 0.26 0.04
CRAE pm | 0.12 0.36 0.06 0.64 -0.10 0.43 0.05 0.71
CRVE um | 0.35 0.005 0.28 0.03 -0.33 0.007 -0.17 0.19
Korrelationen adjustiert fur Alter, BMI, Diabetes, Hyperlipiddmie, Einnahme von Antihypertensiva,

Rauchen und mittlerem arteriellen Druck

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanz, eGFR: geschéatzte glomerulare Filtrationsrate nach
MDRD, Ig P/C-Ratio: log (mg Protein/mg Kreatinin), AVR: Arteriovendse Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent

Auch nach erweiterter Adjustierung fur Alter, BMI, Diabetes, Hyperlipidamie, Einnahme von
Antihypertensiva, Rauchen und mittlerem arteriellem Druck bleiben fir die AVRs und die CRAEs
die Zusammenhénge zu den Nierenfunktionsparametern erhalten. In ihrer Signifikanz sind sie,
verglichen mit der Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Grof3e und Gewicht nur gering

abgeschwacht.

3.5.2.2. Patrtielle Korrelation zwischen AVRs, CRAEs , und CRVEs mit
Blutdruckwerten und Pulswellengeschwindigkeit

Tabelle 15 zeigt die Korrelationskoeffizienten und p-Werte der Korrelation von AVR, CRAEs,
CRVEs und den Blutdruckwerten, der Herzfrequenz und der aortalen Pulswellengeschwindigkeit

nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, GréRe und Gewicht.
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Tab. 15: Korrelation von AVR, CRAE und CRVE mit Blutdruckw  erten, Herzfrequenz und
aortaler Pulswellengeschwindigkeit

SBP DBP PP MBP HF PWV
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [bpm] [m/s]
r p r p r p r p r p r p
AVR -0.13 035 -0.36  0.01 0.10 0.49|-0.31 0.03 -0.32 0.02 | -0.03 0.85

CRAEpum -0.26 0.07 -0.28 0.05 -0.14 0.34 -0.32 0.02 -0.19 0.19 -0.04 0.78

CRVEpum -0.02 090 -0.06 #0.66 0.02 0.88-0.07 061 0.19 0.19 0.03 0.84

Korrelationen adjustiert fur Alter, Geschlecht, Gro 3e und Gewicht

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanz, AVR: Arteriovendse Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent, SBP: Systolischer Blutdruck, DBP:
Diastolischer Blutdruck, MBP: Mittlerer Blutdruck, PP: Pulsdruck, PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal)

Auch nach Adjustierung von Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht bleiben die Zusammenhange,
dass bei steigendem diastolischem Druck (r= - 0.36; P=0.01) und erhéhtem mittlerem arteriellem
Druck (r=- 0.31; P=0.03) die AVR kleiner wird, signifikant. Zusatzlich besteht nach Adjustierung
der Zusammenhang von steigender Herzfrequenz und kleiner werdenden AVRs (r=- 0.32; P=
0.02). Wie bei der Korrelation ohne Kontrollvariablen sind keine signifikanten Zusammenhéange

zwischen AVR und systolischem Blutdruck oder der Pulswellengeschwindigkeit vorhanden.

Bei den zentralretinalen arteriellen Durchmessern entféllt nach Adjustierung der Zusammenhang
zum systolischen Blutdruck. Daflr findet sich ein signifikanter Zusammenhang zum mittlerem
arteriellem Druck (r= - 0.32; P=0.02). Bei steigendem arteriellem Druck werden die arteriellen
GefalRdurchmesser kleiner. Zu dem diastolischem Blutdruck, der Herzfrequenz, dem Pulsdruck
und der Pulswellengeschwindigkeit haben auch hier die CRAESs keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang.

Wie bei der nicht adjustierten Korrelation findet sich fur die CRVEs zu keinem der Blutdruckwerte,
der Herzfrequenz oder der aortalen Pulswellengeschwindigkeit ein statistisch signifikanter

Zusammenhang.

In Tabelle 16 ist zuséatzlich fir Alter, BMI, Diabetes, Hyperlipidamie, Rauchen und die Einnahme
antihypertensiver Medikamente adjustiert worden. Diese Faktoren wurden als mégliche

Confounder fur retinale Gefal3veranderungen und Blutdruck betrachtet.
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Tab. 16: Korrelation von AVR, CRAE und CRVE mit Blutdruckw

aortaler Pulswellengeschwindigkeit

erten, Herzfrequenz und

SBP DBP PP MBP HF PWV
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [bpm] [m/s]
r p r p r p r p r p r p
AVR -0.13 0.38 -0.34 0.02 0.10 0.51 -0.27 0.07 -0.24 0.10 0.05 0.76
CRAEum -0.24 0.10 -0.30 0.04 -0.09 0.53 -0.28 0.06 -0.15 0.32 0.08 0.57
CRVEpum -0.06 0.69 -0.10 055 -0.01 0.95 -0.07 0.65 0.13 0.38 -0.01 0.93

Korrelationen adjustiert fir Alter, BMI, Diabetes, Hyperlipidamie, Rauchen und der Einnahme

antihypertensiver Medikamente

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanz, AVR: Arteriovendse Ratio, CRAE: Zentralretinales
Arterienaquivalent, CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent, SBP: Systolischer Blutdruck, DBP:
Diastolischer Blutdruck, MBP: Mittlerer Blutdruck, PP: Pulsdruck, PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal)

Nach Adjustierung fur Alter, BMI, Diabetes, Hyperlipidamie, Rauchen und antihypertensiver
Medikamenteneinnahme bleibt der statistisch signifikante Zusammenhang von AVR und
diastolischem Blutdruck vorhanden. Bei steigendem diastolischem Druck (r=- 0.34; P= 0.02) wird
die AVR kleiner. Der Zusammenhang zum mittleren arteriellen Druck besteht nicht mehr. Wie bei
Nichtadjustierung gibt es auch hier keine signifikanten Zusammenhéange von AVR und

systolischem Blutdruck, Pulsdruck, Herzfrequenz und Pulswellengeschwindigkeit.

Durch die erweiterte Adjustierung ist der Zusammenhang der CRAEs zum mittleren arteriellen
Druck wie nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Gré3e und Gewicht nicht mehr signifikant. Es
findet sich nun zum diastolischem Druck eine statistisch signifikante Verbindung (r= - 0.30; P=
0.04). Zu der Herzfrequenz und der Pulswellengeschwindigkeit gibt es auch hier keinen

signifikanten Zusammenhang.

Zu den CRVEs findet sich entsprechend der nicht adjustierten und der adjustierten Korrelation ftir
Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht bei keinem der Blutdruckwerte, der Herzfrequenz oder der

aortalen Pulswellengeschwindigkeit ein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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3.6. Lineare Regressionsanalyse

3.6.1. Einfache lineare Regression

Bei der einfachen linearen Regression wurden die unabhangigen Variablen nacheinander mittels
Einschlussmethode in die Analyse integriert. Als abhangige Variablen sind zum einen die eGFR
und zum anderen die AVR gewahlt worden.

Die Patienten mit Niereninsuffizienzstadium 5 wurden aufgrund der Nichtlinearitat von AVR und

Nierenfunktion von der Analyse ausgeschlossen.

eGFR als abhéngige Variable

Tabelle 17 zeigt die Regressionskoeffizienten, die Standardfehler, das Bestimmtheitsmaf3 und den

p-Wert der verwendeten unabhéngigen Variablen mit eGFR als abhangigen Faktor.

Tab. 17: Einfache lineare Regression mit eGFR als abhéangig  en Faktor;
Regressionskoeffizienten mit Standardfehler, p-Wert und Bestimmtheitsmal}; dabei
Ausschluss von Niereninsuffizienzstadium 5

Regressionskoeffizient | Standardfehler p R2
Alter [Jahre] -0.411 0.183 0.03 0.062
Geschlecht 7.129 5.031 0.160 0.025
Gewicht [kg] 0.088 0.149 0.557 0.004
BMI [kg/m?] 0.140 0.456 0.759 0.001
Bauchumfang [cm] -0.084 0.150 0.578 0.004
AVR -123.047 32.858 0.0003 0.154
CRAE [um] 0.012 0.164 0.942 <0.001
CRVE [um] 0.407 0.133 0.003 0.066
Mean SBP [mm Hg] 0.274 0.122 0.03 0.062
Mean DBP [mm Hg] 0.580 0.188 0.003 0.110
Mean MBP [mm Hg] 0.743 0.233 0.001 0.126
Mean PP [mm Hg] 0.053 0.142 0.710 0.002
Mean HF [bpm] 0.414 0.209 0.168 0.049
Mean PWV [m/s] -1.051 1.175 0.375 0.015

R2; Bestimmtheitsmal3, AVR: Arteriovendse Ratio, CRAE: Zentralretinales Arteriendquivalent, CRVE:
Zentralretinales Venenaquivalent, SBP: Systolischer Blutdruck, DBP: Diastolischer Blutdruck, MBP: Mittlerer
arterieller Druck, PP: Pulsdruck, HF: Herzfrequenz, PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal)
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Das Alter (r= -0.41; P= 0.03), die CRVE (r= 0.41; P= 0.003), die AVR (r=- 123.05; P= 0.0003), der
mittlere arterielle Druck (r= 0.74; P= 0.001), der systolische (r= 0.27; P= 0.03) und diastolische
Blutdruck (r= 0.58; P= 0.003) als unabh&ngige Variablen liefern mit der abh&ngigen Variablen
eGFR statistisch signifikante Ergebnisse. Mit steigendem Alter wird die eGFR kleiner. Mit
abnehmender eGFR werden die vendsen GefalRdurchmesser kleiner und die AVR somit groRRer.
Bei erhohten Blutdruckwerten ist die eGFR vermehrt.

Fur das Geschlecht, das Gewicht, den BMI, den Bauchumfang, den CRAEs, den Pulsdruck, der
Herzfrequenz und der aortalen Pulswellengeschwindigkeit ergeben sich keine signifikanten

Ergebnisse.

Im Folgenden sind die statistisch signifikanten Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse
graphisch dargestellt. Die Regressionsgerade ist farbig eingezeichnet. Zu der jeweiligen Graphik
sind der Regressionskoeffizient, der P-Wert und die dazugehodrige Regressionsgleichung

angegeben.
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Abb. 11: Lineare Regression von Alter mit
der abhangigen Variable eGFR

Alter-eGFR: Regressionskoeffizient: -0.411
p-Wert: 0.027

Regressionsgleichung: y=-0.411 x + 76.09
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Abb. 12.1: Lineare Regression von AVR mit der
abhangigen Variable eGFR
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Abb. 12.2: Lineare Regression von CRVE
mit der abhangigen Variable eGFR

AVR= Arteriovendse Ratio; eGFR= geschatzte glomerulare Filtrationsrate nach MDRD, CRVE= Zentralretinales Venenaquivalent

AVR-eGFR: Regressionskoeffizient: -123.047
p-Wert: 0.0003

Regressionsgleichung: y=-123.047 x + 149.297

CRVE-eGFR: Regressionskoeffizient: 0.407

p-Wert: 0.003

Regressionsgleichung: y= 0.277 x — 41.427
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Abb.13.1: Lineare Regression von
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Mean SBP — eGFR: Regressionskoeffizient: 0.274

p-Wert: 0.028
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Abb. 13.2: Lineare Regression von
diastolischem Blutdruck und der
abhangigen Variable eGFR

Regressionsgleichung: y= 0.274 x +12.441

Mean DBP - eGFR: Regressionskoeffizient: 0.580

p-Wert: 0.003

Regressionsgleichung: y= 0.580 x +6.187

Mean MBP — eGFR: Regressionskoeffizient: 0.743

p-Wert: 0.01

Regressionsgleichung: y=0.743 x — 20.707
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AVR als abhangige Variable

In Tabelle 18 sind die jeweiligen Regressionskoeffizienten, Standardfehler, p-Werte und
Bestimmtheitsmalie dargestellt.

Tab. 18: Einfache lineare Regression mit AVR als abhangige  n Faktor;
Regressionskoeffizienten mit Standardfehler, p-Wert und Bestimmtheitsmal3; dabei
Ausschluss von Niereninsuffizienzstadium 5

Regressionskoeffizient  Standardfehler p R2
Alter [Jahre] 0.002 0.001 0.001 0.138
Geschlecht -0.015 0.016 0.357 0.011
Gewicht [kg] -0.0004 0.0004 0.383 0.01
BMI [kg/m?] -0.0001 0.001 0.909 0.0002
Bauchumfang [cm] <0.001 0.0005 0.948 <0.001
eGFR [ml/min/1.73 m?] -0.001 0.0003 0.004 0.104
Kreatininclearance [ml/min] -0.0004 0.0002 0.03 0.06
Serumkreatinin [mg/dl] 0.033 0.010 0.001 0.131
lg P/C-Ratio 0.047 0.017 0.01 0.094
Mean SBP [mm Hg] -0.004 0.0004 0.266 0.016
Mean DBP [mm Hg] -0.002 0.001 0.004 0.100
Mean MBP [mm Hg] -0.002 0.001 0.04 0.054
Mean PP [mm Hg] 0.0003 0.0004 0.502 0.006
Mean HF [bpm] -0.001 0.001 0.140 0.028
Mean PWV [m/s] -0.0004 0.004 0.914 0.0002

R2: Bestimmtheitsmal3, BMI: Body mass index, eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate, Ig P/C-Ratio: Ig
(mg Protein/mg Kreatinin), SBP: Systolischer Blutdruck, DBP: Diastolischer Blutdruck, MBP: Mittlerer
arterieller Druck, PP: Pulsdruck, HF: Herzfrequenz, PWV: Pulswellengeschwindigkeit (aortal)
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Bei der einfachen linearen Regressionsanalyse mit AVR als abhéngige Variable gibt es fur das
Alter (r= 0.002; P= 0.0004), die eGFR (r= - 0.001; P= 0.0003), die Kreatininclearance (r= - 0.001;
P= <0.001), das Serumkreatinin (r= 0.04; P= 0.001), die Ig P/C-Ratio (r= 0.05; P= 0.01), den
diastolischen Blutdruck (r= - 0.002; P= 0.004) und den mittleren arteriellen Druck (r= - 0.002; P=
0.03) statistisch signifikante Zusammenhdnge. Mit steigendem Alter und abnehmender
Nierenfunktion werden die AVR-Werte groRer. Bei steigendem diastolischem und mittlerem
arteriellem Blutdruck wird die AVR dagegen kleiner.
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Abb. 14: Lineare Regression von Alter
und AVR als abhangige Variable

AVR = Arteriovendse Ratio

Alter - AVR: Regressionskoeffizient: 0.002
p-Wert: 0.001

Regressionsgleichung: y= 0.002 x +0.686
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Abb. 15.1 - 15.2: Lineare Regression von eGFR und Kreatininclearance mit AVR als abhangige Variable

AVR= Arteriovendse Ratio; eGFR= geschatzte glomeruléare Filtrationsrate nach MDRD

eGFR - AVR: Regressionskoeffizient: -0.001
p-Wert: 0.004

Regressionsgleichung: y=-0.001 x + 0.859

Kreatininclearance - AVR: Regressionskoeffizient: -0.0004

p-Wert: 0.03

Regressionsgleichung: y=-0.0004 x + 0.838

67



Ergebnisse

1,00
0,95
o 0,90
0,85
m | —
2 0,80

20751 med, " o

0,70
0,65

060
0,0

I T T T |

| 1,00 I 2,00 EEI.EID [ 4.00 | 5,00

S0 150 250 350 450
Serumkreatinin in mgtdl

0
0

1,00
0,95 —
pe 0,90
o 0,85
i
i 0,80
= o
E07s
0.70—
065

0,60

| | 1 1 ]
-200 150 1,00 -050 000

Protein § Kreatinin-Fatio

Abb. 16.1 - 16.2: Lineare Regression von Serumkreatinin und Protein/Kreatinin-Ratio mit AVR als abhéngige Variable

AVR= Arteriovendse Ratio; I|g P/C-Ratio= logarithmierte Protein-Kreatinin-Ratio log (mg Protein/mg Kreatinin)

Serumkreatinin-AVR:

lg P/C-Ratio-AVR:

Regressionskoeffizient: 0.033
p-Wert: 0.001

Regressionsgleichung: y= 0.033 x +0.758

Regressionskoeffizient: 0.047
p-Wert: 0.01

Regressionsgleichung: y= 0.047 x +0.844
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Abb. 17.1 - 17.2: Lineare Regression von mittlerem arteriellem Druck und diastolischem Blutdruck mit AVR als abhangige Variable

AVR= Arteriovenose Ratio

MBP - AVR: Regressionskoeffizient: -0.002
p-Wert: 0.04

Regressionsgleichung: y=-0.002 x +0.959

DBP - AVR: Regressionskoeffizient: -0.002
p-Wert: 0.004

Regressionsgleichung: y=-0.002 x +0.944
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3.6.2. Multiple lineare Regression

Fur die multiple lineare Regressionsanalyse wurden jeweils diejenigen Variablen eingebracht, die
zuvor bei der einfachen linearen Regression signifikante Ergebnisse lieferten. Es ist die
schrittweise Methode zur Analyse eingesetzt worden. Die Variablen sind in Abhangigkeit der
Signifikanz ihres F-Wertes ein- oder ausgeschlossen worden. Eine Variable wurde in das Modell
aufgenommen, wenn das Signifikanzniveau ihres F-Wertes kleiner als der Aufnahmewert von 0.05
war. Ausgeschlossen wurde sie, wenn das Signifikanzniveau groRer als der Ausschlusswert von

0.1 war.

Multiple lineare Regressionsanalyse fir eGFR

Durch ihren signifikanten Zusammenhang in der einfachen linearen Regressionsanalyse sind fur
die eGFR als abhangige Variable, das Alter, die AVR, die CRVES, der mittlere arterielle Druck, der
systolische und der diastolische Blutdruck fir die multiple lineare Regression eingesetzt worden.
Bei der Analyse erwies sich das Alter, der systolische und diastolische Blutdruck als nicht relevant.
Demnach sind die AVR, die CRVEs und der mittlere arterielle Druck als Einflussvariablen
geblieben. Tabelle 19 zeigt das Ergebnis der multilinearen Regressionsanalyse mit den
Regressionskoeffizienten, den Standardfehlern, den p-Werten und den Bestimmtheitsmalfien. Das
Bestimmtheitsmall ist fir die AVR einzeln sowie fir die AVR, die CRVEs und den MBP zusammen

aufgefihrt.

Tab. 19: Multiple lineare Regression; Regressionskoeffizi enten mit Standardfehler, p-
Werten und Bestimmtheitsmafen fir eGFR als abhéngig e Variable; dabei Ausschluss von
Niereninsuffizienzstadium 5

Regressionskoeffizient Standardfehler = p-Wert R2
AVR -73.873 34.368 0.04 0.1501
CRVE [um] 0.304 0.131 0.02 0.1992
Mean MBP [mm Hg] 0.595 0.264 0.03  0.2503

1 Rzyon AVR
2 R2yon AVR und CRVE gemeinsam

3 R2von AVR, CRVE und MBP gemeinsam

p: Signifikanz; Rz Bestimmtheitsmal}; AVR: Arteriovendse Ratio; CRVE: Zentralretinales Venenaquivalent;
Mean MBP: Mittlerer arterieller Druck
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Die dazugehoérige Gleichung der Regressionsgeraden lautet:

y=-73.873 x1 + 0.304 x2+0.595 x3 + 14.747

y= eGFR; x1= AVR; x2= CRVE; x3= MBP

Mit einem Bestimmtheitsmald von 0.25 kann zu 25.0 % die Varianz der eGFR aus der

arteriovendsen Ratio und dem mittlerem arteriellem Druck vorhergesagt werden.

Multiple lineare Regressionsanalyse fiur AVR

In die lineare Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable AVR sind das Alter, die eGFR, die
Kreatininclearance, das Serumkreatinin, die logarithmierte P/C-Ratio, der mittlere arterielle Druck

und der diastolische Blutdruck schrittweise eingesetzt worden.

Es erwies sich der diastolische Blutdruck, der mittlere arterielle Druck, die eGFR, die
Kreatininclearance und das Serumkreatinin als nicht relevant. In die Analyse aufgenommen
wurden demnach das Alter und die logarithmierte P/C-Ratio. Tabelle 20 zeigt die dazugehérigen
Regressionskoeffizienten, die Standardfehler, die P-Werte und die BestimmtheitsmaRe. Das
Bestimmtheitsmal} ist fir das Alter einzeln sowie fUr das Alter und der Ilg P/C-Ratio zusammen

aufgefihrt.

Tab. 20: Multiple lineare Regression. Regressionskoeffizie nten mit Standardfehler, p-Wert
und Bestimmtheitsmal3en fir AVR als abhéngige Variab le; dabei Ausschluss von
Niereninsuffizienstadium 5

Regressionskoeffizient Standardfehler p-Wert R?
Alter [Jahre] 0.002 0.001 0.0002 0.140*
lg P/C-Ratio 0.052 0.016 0.001 0.256 2

1 R2von Alter
2 R2yon Alter und Ig P/C-Ratio gemeinsam

p: Signifikanz; R2: Bestimmtheitsmal3; Ig P/C-Ratio: Ig (mg Protein/mg Kreatinin)
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Die dazugehoérige Gleichung der Regressionsgeraden lautet:

y=0.002 x1+ 0.052 x2 + 0.710

y= AVR; xa= Alter, x2=Ig P/C

Mit einem Bestimmtheitsmaf von 0.256 kann die Varianz der arteriovendsen Ratio zu 25.6 % aus

den beiden Faktoren Alter und Ig P/C-Ratio vorhergesagt werden.
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4. Diskussion

Die Bedeutung der Funduskopie bei Erkrankungen wie Hypertonie und Diabetes nimmt einen
immer groReren diagnostischen Stellenwert ein und wird oftmals in die klinische Untersuchung
eingebunden. Heute ist die Anfertigung qualitativ hochwertiger digitaler Retinaphotos mdéglich.
Zusétzlich sind gut reproduzierbare Methoden der Retinabefundung entwickelt worden. Mit diesen
Verfahren haben bisher mehrere Studien einen erweiterten Einblick zu systemischen
Zusammenh&ngen und der klinischen Relevanz retinaler Veranderungen erméglicht. Es sind eine
Reihe von Untersuchungen retinaler mikrovaskularer Veranderungen und deren Zusammenhang
zu Blutdruck [21, 31, 32, 64, 67, 74, 82, 86, 98], Atherosklerose [26, 38, 92], Diabetes [93],
metabolischem Syndrom [75, 81], zerebrovaskularen [9, 84, 89] und kardiovaskularen
Erkrankungen [77, 88] durchgefiihrt worden. Bislang bestehen keine Erhebungen Uber mdgliche
mikrovaskulare Veranderungen retinaler Gefaf3e und deren Zusammenhénge bei Patienten mit
chronischer  Niereninsuffizienz in  den unterschiedlichen Stadien und ursachlichen
Grunderkrankungen.

In dieser Arbeit sind die retinalen Gefal3weiten bestimmt und auf ihre Beeinflussung durch
verschieden Faktoren sowie Zusammenhange zu der Hohe der chronischen Niereninsuffizienz und
der Art der Grunderkrankung gepruft worden. Daflr wurden in einem Kollektiv chronisch
niereninsuffizienter Patienten digitale Retinaphotos erstellt und die aktuellen Nierenfunktionswerte
erhoben. Von den Nierenfunktionsparametern sind die Kreatininclearance nach Cockgroft und
Gault, die geschatzte glomerulare Filtrationsrate nach MDRD, das Serumkreatinin und die Protein-
Kreatinin-Ratio aus dem Urin bestimmt worden. Das Serumkreatinin eignet sich durch die
Beeinflussbarkeit verschiedener Faktoren wie der Muskelmasse, dem Ernahrungszustand und der
Einnahme bestimmter Medikamente nicht als alleiniger diagnostischer und prognostischer
Parameter. Dagegen sind die Protein-Kreatinin-Ratio und die geschéatzte GFR nach MDRD
verbreitete Methoden zur Einschatzung wund Verlaufsbeobachtung der chronischen
Niereninsuffizienz [10, 33, 34, 54, 56].

Die Niereninsuffizienzstadien sind gemaf den Leitlinien der National Kidney Foundation [34] nach
der geschatzten glomerularen Filtrationsrate nach MDRD gebildet worden. Diese erlaubt eine
exakte Einteilung der Niereninsuffizienz in klar definierte Stadien. Die Cockgroft-Gault-Formel
eignet sich neben der Beurteilung der Kreatininclearance auch zur Einschatzung der glomerularen
Filtrationsrate [15]. Allerdings erwies sich die geschéatzte GFR nach MDRD bei chronischen
Nierenerkrankungen [58] mit einer GFR unter 60 ml/min/1.73 m2 als genauer und weniger

beeinflussbar als die Formel nach Cockgroft und Gault [54].
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Mit der Nutzung des Static Vessel Analyzers® war es durch die Erstellung von digitalen
Retinaphotos maglich, die retinalen Gefal3e zu erfassen und mit Hilfe von Bildanalyseprogrammen
die arterioventse Ratio und das zentralretinale Arterien- und Venenaquivalent zu bestimmen.
Diese Kenngrof3en zur Beschreibung retinaler GefalRdurchmesser sind bereits in mehreren Studien
[9, 19, 21, 26, 31, 32, 38, 43, 64, 67, 74, 75, 77, 80-84, 86, 92-95, 98] zur Untersuchung von
retinalen Veranderungen und systemischen Zusammenhangen angewandt worden. Die statische
GefalRanalyse mit dem Static Vessel Analyzer® bietet eine gut reproduzierbare Methode zur
Bestimmung von GefaRdurchmessern [46]. Sie liefert in den hier durchgefiihrten mydriatischen
Fundusbildern eine visuell bessere Bildqualitat als in nonmydriatischen Bildern. Bisher konnte kein
Einfluss der medikamentdsen Mydriasis mit Tropicamid auf die retinalen Gefalddurchmesser tber
60 pm nachgewiesen werden [47].

Die AVR als eine VerhaltnisgréRe hat gegentiber den Einzeldurchmessern den Vorteil, dass sie
nicht durch Refraktionsfehler in ihrer Grof3e, der Richtung oder der Starke von Zusammenhéangen
beeinflusst wird [95, 99]. Allerdings liefert ein Verhdaltniswert weniger Informationen wie die
Einzelbetrachtung der aus ihr bestehenden Komponenten. Aus diesem Grund ist in der

vorliegenden Studie die zusatzliche Analyse der CRAEs und CRVEs gewahlt worden.

Bei den 91 chronisch niereninsuffizienten Patienten findet sich ein signifikanter Anstieg der
arteriovendsen Ratio von Niereninsuffizienzstadium 2 bis einschlie3lich Stadium 4. Dabei werden
die Durchmesser der arteriellen GeféalRe grof3er, die der venodsen kleiner. Diese Werte erreichen
allerdings keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen Stadien.

Eine Verschlechterung der Nierenfunktion ist mit einem steigenden vaskulédren Risiko verbunden
[16, 35, 59, 71]. Die hier beobachtbare Zunahme der AVR mit Abnahme der Nierenfunktion
widerspricht der Bedeutung der in einigen anderen Studien beschriebenen ,klassischen* AVR.
Beim Vorliegen kleiner Werte gilt diese als Risikofaktor fur kardio- und zerebrovaskulare
Erkrankungen [9, 19, 31, 64, 77, 82, 84, 87, 88, 89, 91, 93]. Dabei werden kleine retinale
GefalRdurchmesser als Zeichen vaskuldren Schadens hauptsachlich als Folge von Hypertonie [9,
19, 21, 24, 25, 31, 43, 64, 74, 77, 84, 86, 87, 92, 95] gesehen. Die Mdglichkeit kleine AVRs als
pradiktiven Wert flur Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems einzusetzen, ist bisher in einer
Reihe von Studien dokumentiert worden. Im Rahmen der ARIC-Studie [84] wurde ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko festgestellt. AulRerdem konnten vermehrt koronare Herzerkrankungen bei
Frauen nachgewiesen werden [91]. Es liegen Zusammenhange von kleinen AVRs und cerebralen
Lasionen in der weil3en Substanz vor, welche wiederum mit einem gesteigertem Schlaganfallrisiko
verbunden waren [89]. Cooper et al. [9] fanden einen Zusammenhang von kleinen AVRs und dem

vermehrtem Auftreten subklinischer cerebraler Infarkte bei hypertensiven Patienten. Im Rahmen
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der MESA-Studie (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) wird ein verminderter kardialer Blutfluss
und eine geringere Perfusionsreserve im Zusammenhang mit kleinen AVRs beschrieben [77]. Dies
erwies sich allerdings nur flr Patienten ohne Koronararterienverkalkung als signifikant. Fur
Patienten mit kleinen AVRs konnte im Verlauf eine vermehrte Entwicklung von Bluthochdruck
beobachtet werden [22, 67, 90, 98].

Mit steigenden Werten von systolischem Blutdruck, diastolischem Blutdruck sowie mittlerem
arteriellem Druck ist in der Studienpopulation ein signifikanter Abfall der AVR und der CRAEs zu
sehen. Dieser Zusammenhang entspricht den Ergebnissen einer Vielzahl anderer Studien [19, 22,
31, 32, 64, 74, 82, 83, 86, 87]. Auch nach Ausschluss mdglicher Confounder fiir retinale
Gefallverdnderungen und Blutdruck bleibt ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
diastolischem Blutdruck und den AVRs und CRAEs bestehen. Die vendsen Gefal3e korrelieren
dabei nicht mit den Blutdruckwerten. Dies lasst sich auch in einigen anderen Studien beobachten
[32, 64, 82, 86].

Bereits eine geringfligige Einschrankung der Nierenfunktion erhdht das kardiovaskulare Risiko.
Dieses steigt mit zunehmender Niereninsuffizienz an und fuhrt vermehrt zu kardiovaskularer
Morbiditdt und Mortalitat [16, 36, 59, 71]. Zusatzlich spielt die erhohte Pravalenz von
Risikofaktoren mit Stadienzunahme eine Rolle fir die Entwicklung und das Fortschreiten
kardiovaskularer Erkrankungen [34]. Mit geringer werdender eGFR treten in dieser Studie vermehrt
kardiovaskulare Ereignisse auf. Zum einen ist dies durch die Abnahme der Nierenfunktion als
eigenstandiger unabhéngiger Risikofaktor [16, 71] erklarbar. Zusatzlich findet sich mit
Stadiumanstieg eine Zunahme typischer kardiovaskularer Risikofaktoren wie Alter, Hypertonie und
Diabetes. Diese Zusammenhange lassen sich auch in anderen Studien mit Kollektiven chronisch
niereninsuffizienter Patienten feststellen [7, 12, 41, 45]. Das GroRRerwerden der AVR-Werte und
damit die Zunahme der GeféaRweite von Niereninsuffizienzstadium 2 bis 4 kénnen demnach nicht
als eine Verbesserung des Gefalizustandes bei Nierenfunktionsabnahme verstanden werden.

In einer Studie von Wong et al. [94] wurden die Zusammenhange von AVR und vaskularer wie
auch ursachenunspezifischer Mortalitat untersucht. Dabei konnten keine signifikanten
Zusammenhéange gefunden werden. Allerdings stellten sie das héchste Mortalitéatsrisiko nicht nur
im Kkleinsten AVR-Quartil sondern auch im groRten AVR-Quartil fest. Aus diesem Grund nehmen
Wong et al an, dass moglicherweise sowohl enge als auch weite arterielle Gefal3e hypertensiven
Schaden widerspiegeln. Um den Fluss in den Kapillaren zu regulieren fuhrt der erhéhte Blutdruck
zunéachst zu einer Vasokonstriktion der retinalen Arteriolen. Bei weiter ansteigendem Druck sollen
diese autoregulatorische Fahigkeiten verloren gehen und eine Dehnung der Gefalie verursachen
[94].
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Entgegen der erwarteten Verengung der Gefal3e mit steigendem Niereninsuffizienzstadium lassen
sich zunehmende AVR-Werte feststellen. Offenbar beeinflusst der Zustand der Nierenfunktion die
Hohe der Werte von AVR. Verdeutlicht wird dies durch die signifikante Korrelation der AVR mit den
Nierenfunktionsparametern auch nach Adjustierung fir andere Gefaldrisikofaktoren einschlieflich
dem mittlerem arteriellem Druck. Es ist anzunehmen, dass die Niereninsuffizienz strukturelle

Umbauprozesse in den retinalen Geféal3en verursacht, die zu einer GeféaRerweiterung fihren.

Kleine Werte der AVR werden meist als generalisierte arteriolare Verengung beschrieben, da bei
den vendsen Gefalldurchmessern von relativ konstant bleibenden GréRen ausgegangen wird.
Entgegen dieser Annahme konnten Arbeiten [21, 83] mit Einzelbetrachtung der arteriellen und
vendsen Gefalldurchmesser zeigen, dass eine Zu- oder Abnahme der AVR aus der Veréanderung
beider Komponenten resultieren kann, weshalb in dieser Studie die Einzelkomponenten
mitbetrachtet wurden.

In der vorliegenden Arbeit korrelieren kleiner werdende CRVEsS mit einer Abnahme der
Nierenfunktion. Die Unterschiede in der Abnahme der Werte von CRVE zeigen aber mit
steigendem Niereninsuffizienstadium keine Signifikanz. Aufgrund der unzureichenden Datenlage
zu den pathophysiologischen Grundlagen von engen vendsen Gefal3en, werden nachfolgend die
maoglichen Grinde fur die Zunahme der AVR in Veranderungen der arteriellen Gefal3e in Betracht
gezogen.

Bei der Stratifizierung in AVR-Quatrtile findet man eine signifikante Zunahme der RAAS-Medikation
von Quartil 1 zu Quartil 3 und 4. In einigen Studien wird der direkte Einfluss von ACE-Hemmern
auf die GefalRe untersucht. Der blutdrucksenkende Effekt soll dabei vor allem auf eine Reduktion
der durch chronischen Hypertonus resultierenden  strukturellen  Ver&nderung der
Widerstandsgefalle, dem Remodeling, zurlickgefuhrt werden kénnen [37, 61]. Unter Remodeling
wird eine strukturelle Veradnderung der Gefallwand als Antwort auf verschiedene
pathophysiologische Zustédnde verstanden. Diese kdnnen hé&modynamische Beanspruchung,
inflammatorische Stimuli, oxidativer Stress und Milieuverdnderungen sein [57]. Die durch eine
Hypertonie verursachten Strukturver&nderungen kleiner Gefal3e werden hauptsachlich in zwei
Arten, dem eutrophen und dem hypertrophen Remodeling, unterschieden. Allerdings sind diese
beiden Formen nicht unbedingt streng voneinander trennbar. Sie sind vielmehr als flieRender
Ubergang des eutrophen in das hypertrophe Remodeling zu verstehen. Als eutrophes Remodeling
wird eine Verengung des GefaBBlumens mit vergroBertem Wand/Lumen-Verhaltnis und
unverandertem Mediaquerschnitt beschrieben. Das hypertrophe Remodeling bezeichnet eine auf
das Lumen Ubergreifende Mediaverdickung. Daraus resultiert ebenfalls ein erhéhtes Wand/Lumen-

Verhaltnis mit einem in diesem Fall gleichzeitig bestehenden vergréRerten Mediaquerschnitt [18,
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44].

Die Hohe der AVR-Werte in den Niereninsuffizienzstadien 3 und 4 liegen in den Bereichen des 3.
(0.81-0.85) und 4. (0.86-1.00) AVR-Quartils. In diesen beiden Quartilen betragt der jeweilige
prozentuale Anteil der RAAS-Medikation Gber 90 %. Die RAAS-Einnahme und deren positiver
Effekt auf die Gefalle mit Reduktion der strukturellen GefalR3veranderungen kénnte eine mdgliche
Erklarung fiir das GrolRerwerden der AVR-Werte in den hoéheren Niereninsuffizienzstadien sein.
Aufgrund der reduzierten Ausscheidungsfahigkeit der Niere kdnnen durch die chronische
Niereninsuffizienz eine vermehrte Volumenbelastung und damit eine Erhdhung des Blutflusses
resultieren. Eine dauerhafte Zunahme des Blutflusses kann in den grof3en arteriellen Gefal3en zu
einer Erweiterung des Gefalllumens und der Wanddicke [40, 59] fuhren. Briet et al [5]
untersuchten die funktionellen und strukturellen Eigenschaften grof3er Arterien bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz. Dabei stellten sie parallel zur Abnahme der Nierenfunktion eine
verstarkte Erweiterung des luminalen Durchmessers bei nur geringer WanddickenvergrofRerung in
der Arteria carotis fest.

In WiderstandsgefalRen wird dem Einfluss der Wandspannung akut mit Verdnderung des
vasomotorischen Tonus und dauerhaft mit arteriellem Remodeling entgegengewirkt [42]. Ein
anhalternder Anstieg des Blutflusses kann zu einer VergroRerung des arteriellen
Lumendurchmessers und einer Zunahme der arteriellen Wandmasse fiihren. Diese strukturelle
Veranderung wird als outward remodeling bezeichnet. Die genauen Mechanismen, die dazu
fuhren, missen noch abschlie3end geklart werden. Eine zentrale Rolle scheinen dabei das NO-
System und Matrixmetalloproteinasen zu spielen [42].

In den retinalen WiderstandsgeféaRen konnte dieser Mechanismus bei den Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion zu dem von Mey et al [42] beschriebenen flussinduzierten outward
remodeling gefuhrt haben. Moglicherweise sind dadurch die grollen AVRs in den

Niereninsuffizienzstadien 3 und 4 erklarbar.

In der Studienpopulation findet sich mit 56.5 % ein hoher prozentualer Anteil an Diabetikern. Zum
einen kann Diabetes die zur Niereninsuffizienz fihrende Grunderkrankung sein, zum anderen ist
die Préavalenz von Diabetes als Komorbiditat bei Patienten mit Niereninsuffizienz erhéht.

Schofield et al [63] untersuchten bei Typ 2 Diabetikern mittels Druckmyographie kleine Arterien
zwischen 65 um und 230 um. Diese sind glutealen Fettgewebsbiopsien entnommen worden.
Unabhédngig von Hypertoniean- oder abwesenheit konnten sie einen normalen
Lumendurchmesser und einen signifikant vergréRerten Mediaquerschnitt mit daraus
resultierendem erhéhtem Wand-Lumen-Verhaltnis feststellen. Die erhéhte Wandspannung in den

WiderstandsgefaRen von Diabetikern ist die Folge beeintrachtigter myogener Antwort. Es wird
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angenommen, dass die vermehrte Wandspannung Stimulus fur die vaskulare Hypertrophie ohne
Lumenveranderung ist.

Mdglicherweise kdnnte die beschriebene Beeintrachtigung der myogenen Antwort auch die
retinalen Gefal3e betreffen. Das daraus resultierende unverédnderte Lumen kdnnte vor allem in
Niereninsuffizienzstadium 4 mit dem grof3ten prozentualen Anteil an Diabetikern zu den hohen
AVR-Werten beigetragen haben.

Vettoretti et al. [72] beobachteten mittels Druckarteriographie in einem Tiermodell an hypertensiven
chronisch niereninsuffizienten Ratten ebenfalls eine Veranderung der myogenen Antwort anhand
kleiner Mesenterialarterien. Sie nehmen an, dass der reduzierte myogene Tonus moglicherweise
ein  kompensatorischer Mechanismus ist, der dem steigenden peripheren Widerstand bei
chronischer Niereninsuffizienz  entgegenwirken soll. Vermutlich besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen der Beeintrachtigung der myogenen Antwort und der Stérke des renalen
Schadens. Wahrend die Zusammenhange von myogenem Tonus und der Hohe des Blutdruckes
nicht signifikant waren, korrelierte eine Zunahme der Proteinurie als Zeichen renalen Schadens mit
vermehrter Reduktion des myogenen Tonus signifikant. Dabei scheint eine anhaltende
Uberaktivierung durch die sympathische Stimulation und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System zu einer adaptiven Herrunterregulierung der myogenen Antwort zu fihren. Die dabei
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen sind allerdings noch nicht ausreichend geklart.

Der von Vettoretti et al. [72] beschriebene Mechanismus der Tonusreduktion Kkleiner
Mesenterialarterien bei steigendem Funktionsverlust der Niere lasst sich vermutlich nur bedingt auf
die retinalen GefaRe dieser Studienpopulation Ubertragen. Er ware allerdings eine weitere
Mdoglichkeit, der zu der retinalen GréRenzunahme in den hohen Niereninsuffizienstadien 3 und 4
beigetragen haben konnte.

Bei der multiplen linearen Regressionsanalyse zeigen das Alter, die eGFR, die Kreatininclearance,
die Proteinurie, der mittlere arterielle Druck und der diastolische Blutdruck einen unabhé&ngigen
Zusammenhang zu der AVR. Die Varianz der AVR kann dabei zu 14 % durch das Alter und zu 11.6
% durch die Proteinurie erklart werden.

Mit steigendem Alter findet sich eine Zunahme der AVR. Dieser Altersanstieg ist auch bei der
Stratifizierung in die AVR-Quartile gegeben. Dies widerspricht den bisherigen Beobachtungen
einiger anderer Studien [31, 67, 86, 98].

Allerdings ist mit erhéhtem Alter auch eine Abnahme der eGFR verbunden, was auch andere
Studien beschreiben, die ebenfalls nach der eGFR stratifizieren [7, 12, 41, 45]. Eine eGFR-
Abnahme steht wiederum mit einer Zunahme der AVR-Werte in Zusammenhang, was in dieser

Studie wohl am ehesten dazu geflihrt hat, dass Patienten mit héherem Alter groRere AVRs haben.
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In der Studienpopulation steigt die Proteinurie mit dem Niereninsuffizienzstadium an. Diese ist ein
Risikofaktor fir die Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen auch bei Patienten ohne
Diabetes und Hypertonie [1]. Die Proteinurie ist Zeichen endothelialer Dysfunktion, welche indirekt
durch den Einfluss der bei chronischer Niereninsuffizienz akkumulierten urdmischen Toxine
entstehen kann. Die dabei ausgel6ste Entziindung und der vermehrte oxidative Stress kdnnen
wiederum zu Schaden am Endothel fihren [11]. Eine persistierende Entzindung und oxidativer
Stress konnen schon sehr frih im Krankheitsverlauf auftreten [66, 100]. Einige Studien
beschreiben den Zusammenhang von Nierenschadigung und einer CRP-Erh6hung. Dabei steigen
das Vorkommen und die Starke der Entziindung mit Abnahme der Nierenfunktion an [29, 60, 66,
70, 100]. Die dadurch ausgeloste Endothelschadigung kénnte die bereits oben beschriebenen

strukturellen Verédnderungen der Gefal3e zuséatzlich beeinflusst haben.

Zwischen Stadium 1 und Stadium 2 ist die AVR nicht ansteigend. Vielmehr liegt der Wert der AVR
in Stadium 1 hoher wie in Stadium 2. Dies kann unter anderem an der kleinen Gruppengrof3e von
nur 4 Patienten in Stadium 1 liegen. Zusatzlich besteht bei Patienten in Stadium 1 zwar ein
nachweisbarer Nierenschaden, die Nierenfunktion ist allerdings noch nicht eingeschrankt.
Aufgrund der nicht aussagekraftigen kleinen GruppengréRe und einer nicht mdglichen
Beeinflussung der Nierenfunktion auf die retinalen GefalRdurchmesser, wird die Interpretation der
Ergebnisse der retinalen GefaRanalyse in Stadium 1 vernachlassigt.

In Stadium 2 ist die Nierenfunktion mit einer definierten eGFR zwischen 60 ml/min/1.73 m2 und 90
mi/min/1.73 m2 vergleichsweise zu den hoheren Niereninsuffizienzstadien nur magig
beeintrachtigt. Ab einer eGFR unter 60 ml/min/1.73 m? betragt der Verlust der Nierenfunktion
bereits um die Halfte oder mehr und die Pravalenz von Komplikationen aufgrund der
Niereninsuffizienz steigt [34].

In Stadium 2 sind bereits 81 % der Patienten Hypertoniker. Einen @hnlich hohen Anteil zeigen Briet
et al. [5] in einer Studie mit einem Patientenkollektiv mit leichter bis maRiger Niereninsuffizienz. Die
Werte von systolischem und diastolischem Blutdruck sowie von mittlerem arteriellem Druck sind in
Stadium 2 hoher wie in den nachfolgenden Niereninsuffizienzstadien. Dies kann durch die
intensivere antihypertensive Therapie in den hdheren Niereninsuffizienstadien erklart werden. Eine
gesteigerte antihypertensive Medikation mit stirkerer Abnahme der eGFR zeigen auch andere
Studien [7, 12, 41, 45].

Aufgrund der nur geringen Einschrankung der Nierenfunktion in Stadium 2 Uberwiegt der Einfluss
des Blutdruckes auf die retinalen GeféafRe. Dieser fuhrt zu einer bereits in mehreren Studien
beobachteten [19, 21, 31, 32, 64, 74, 82, 83, 86] Verengung der arteriellen GefalRe und damit zu

den kleinen AVRs in diesem Stadium.
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Von Stadium 4 nach Stadium 5 kommt es zu einer signifikanten Abnahme der AVR. Die in Stadium
4 maximal erreichte AVR von 0.87 féallt in Stadium 5 auf 0.77 ab. Ubereinstimmend damit ist der
grofte prozentuale Anteil der Patienten in Stadium 5 im ersten (0.63-0.75) und zweiten (0.76-0.80)
AVR-Quartil zu finden. Das Niereninsuffizienstadium 5 wird durch eine geschétzte glomerulare
Filtrationsrate unter 15 ml/min/1.73 m?2 definiert. Diese Patienten sind aufgrund des nahezu
vollstindigen Verlustes der Nierenfunktion und der damit verbundenen minimalen
Ausscheidungsfahigkeit oder Anurie dialysepflichtig. Das Risiko fur ein Gefal3ereigniss unter
Nierenersatztherapie liegt 3,5 bis 50 fach hoher im Vergleich zu einer nierengesunden
Bevolkerungsgruppe [28], so dass Patienten in diesem Stadium ein auferst hohes kardio- und
zerebrovaskulares Risikoprofil besitzen.

Hier stimmen die Zusammenhéange von arteriolarer Verengung und dem vermehrtem Vorkommen
kardio- und zerebrovaskularer Erkrankungen, wie bereits einige Studien [9, 21, 26, 31, 32, 38, 64,
67, 74, 77, 82, 84, 86, 88, 89, 91, 92, 98] gezeigt haben, Uberein. Bei der terminalen
Niereninsuffizienz scheinen die Nierenfunktionsparameter aufgrund des Verlustes der
eigenstandigen Nierenfunktion und dem eher vordergriindigen Einfluss der Dialyse keine Rolle

mehr im Zusammenhang mit der AVR zu spielen.

Bei der Untersuchung von AVR, arteriellen und vendsen Gefalldurchmessern beziglich der
verschiedenen Grunderkrankungen lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen feststellen. Aufgrund der relativ geringen Patientenanzahlen in den einzelnen Gruppen
von Grunderkrankungen kdnnen jedoch Unterschiede bei einer grol3eren Studienpopulation nicht
ausgeschlossen werden.

Neben der Untersuchung der Mikrozirkulation ist mit der Messung der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit eine Funktion der Makrozirkulation untersucht worden. Die
Pulswellenanalyse lasst auf die Compliance der Gefal3e der Makrozirkulation nichtinvasiv und in
vivo riickschliel3en. Eine Zunahme der arteriellen Steifigkeit, beispielsweise mit dem Alter, resultiert
in einer Erhdéhung der Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave velocity (PWV)) und friherer
Pulswellenreflexion aus der Peripherie. Die Messung der PWV zwischen der Arteria carotis und
der Arteria femoralis gilt als zuverlassiges und préadiktives Verfahren im Hinblick auf
kardiovaskulare Ereignisse [2, 30]. Die resultierende Zunahme der aortalen Steifigkeit stellt dabei
einen unabhangigen Risikofaktor fir kardiovaskulare Mortalitdt bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten dar [3]. Die gemessenen Pulswellengeschwindigkeiten in dieser Studienpopulation sind
in allen finf Niereninsuffizienzstadien im Vergleich zu gesunden Bevdlkerungsgruppen hoch. In
Stadium 4 und Stadium 5 wurden die grofdten Werte gemessen. Die Unterschiede der

Pulswellengeschwindigkeiten in den einzelnen Stadien sind nicht signifikant. In einer Arbeit von
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Wang et al [76] wurden ebenfalls die Pulswellengeschwindigkeiten in allen finf
Niereninsuffizienzstadien gemessen. Dabei fanden sie einen signifikanten Unterschied zwischen
Stadium 1 und 5, was durch die bei Wang et al. im Vergleich zu dieser Studie hdhere
Patientenanzahl in Stadium 1 und 5 erklarbar ist.

Es sind keine signifikanten Zusammenhénge der PWV und den Nierenfunktionsparametern
nachweisbar. Dagegen konnten Ohya et al. [49] signifikante Zusammenhange der PWV und
Proteinurie sowie Kreatininclearance zeigen. Allerdings sind in der Studie von Ohya et al. die
Messungen bei mehr als 3000 Personen vorgenommen worden. Zusatzlich ist die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Methoden der Proteinbestimmung und
Pulswellenmessung eingeschrankt. Vermutlich sind in dieser Studie aufgrund der geringen
Patientenanzahl keine Unterschiede in der PWV zwischen den einzelnen Niereninsuffizienzstadien
nachweisbar. Auch Briet et al. [5] fanden bei einer &hnlich groRen Studiengruppe keine

signifikanten Zusammenhéange zwischen der eGFR und der aortalen PWV.

Die Erhebung der Daten mit der statischen Gefal3analyse mit dem Static Vessel Analyzer® zeigt
einige deutliche Schwéachen und Einschrankungen auf:

Es kann nur der Durchmesser der im Gefal3 befindlichen Erythrozytensaule bestimmt werden. Das
bedeutet, dass der Plasmarandstrom vernachlassigt wird und damit keine Aussagen Uber die
eigentliche GefaRweite mdglich sind.

Mit dieser Methode ist die GefalRwand nicht einsehbar und erlaubt somit keine Beurteilung
eventuell bestehender Wandveranderungen.

Die statische GeféaRanalyse lasst nur eine Momentaufnahme mit einer Einzelmessung des
GefalRdurchmessers zu. Da die Herzaktion einen bekannten Einfluss auf die retinalen
GefalRdurchmesser hat [8], kann die Aufnahme von Retinaphotos zu zeitlich nicht festgelegten
Punkten des Pulszyklus eine unerkannte Variationsquelle zur Folge haben [27].

Eine Funktionsdiagnostik ist mit der statischen Gefal3analyse nicht moglich, da sie nur Aussagen
zu stationaren Verhdltnissen liefert. Um das Vorkommen von funktionellen Einschrdnkungen der
GefalRautoregulation bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zu prifen, kénnte die
dynamische GeféaRanalyse Aufschluss geben [73]. Diese erlaubt durch Messung entlang des Ortes
einzelner GefalRabschnitte, das ortliche und zeitliche Verhalten dieses GeféaRabschnittes zu
analysieren. Zusatzlich lassen sich mdgliche Gefalreaktionen im physiologischen Ablauf der
Vasomotorik beziehungsweise Reaktionen auf unterschiedliche Stimuli, wie beispielsweise
Flickerprovokation oder 100 % Sauerstoffatmung mit bekannter, potenter vasokonstriktorischer

Wirkung [50], beobachten und vermessen.
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Eine weitere Schwéache dieser Studie ist die ungleiche Patientenanzahl in den verschiedenen
Niereninsuffizienzstadien und Grunderkrankungen, was die Vergleichbarkeit und Aussagekraft der
Ergebnisse beeinflusst.

Um Zusammenhange von Progression der Niereninsuffizienz und mdglichen Veranderungen der
retinalen GefaRdurchmesser zu untersuchen, ware eine wiederholte Erhebung der Daten in dieser
Studienpopulation zu einem spéteren Zeitpunkt sinnvoll.

Zusétzlich ware eine Uberpriifung eventuell bestehender Gemeinsamkeiten oder Unterschiede
zwischen verschiedenen Mikrozirkulationsgebieten bei dieser Studienpopulation ein interessanter
Gesichtspunkt. Dazu kénnten beispielsweise die Durchmesser der aus glutealen
Fettgewebsbiopsien gewonnenen Widerstandsgefal3e mit denen der retinalen Gefal3e verglichen
und mdogliche Zusammenhange geprift werden.

In dieser Studie konnte ein bedeutsamer Zusammenhang der Nierenfunktionsparameter und der
AVR festgestellt werden. Der Einfluss der Nierenfunktion auf die Werte der AVR kann bedeuten,
dass sich sehr wahrscheinlich auch andere Faktoren auf die Hohe der AVR auswirken. Somit
kénnte besonders bei schweren internistischen Erkrankungen mit vielen Komorbidititen die
Vorhersagbarkeit der AVR fir das GefaRrisiko und mogliche Endorganschaden eingeschrankt sein.
Zukunftig ware es sinnvoll, Nierenfunktionsparameter bei Untersuchungen retinaler
GefalRdurchmesser und ihrer systemischen Zusammenhange, in die Analyse miteinzubeziehen.
Dies gilt besonders auch fur &ltere Studienpopulationen. Altersbedingte renale strukturelle und
funktionelle Verénderungen fuhren im Alter zu einer physiologischen Abnahme der eGFR [39].
Aufgrund dieser eGFR-Abnahme steigt die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz mit dem
Alter [34].

AbschlieRend soll erwahnt werden, dass in der Literatur trotz vieler Ubereinstimmungen von
bisherigen Untersuchungen retinaler Verdnderungen und ihrer systemischen Zusammenhénge
auch einige Unstimmigkeiten und Einschréankungen auftauchen. Wahrend beispielsweise im
Rahmen der ARIC-Studie bei kleinen AVRs ein erhohtes Risiko fur Schlaganfalle [84] und
koronaren Herzerkrankungen [91] allerdings nur bei Frauen gefunden wurde, konnte dies in der
CHS nicht bestatigt werden [82].

In der BDES bestanden fur kleine AVRs nur schwache Zusammenhé&nge zu kardiovaskularer
Mortalitat bei jungen Patienten und keine bei Patienten Uber 75 Jahren [88].

In der ARIC-Studie werden Zusammenhange von generalisierter arteriolarer Verengung und dem
Vorkommen von Carotisplaques, nicht aber von Intima-Media-Verdickungen beschrieben [26].
Kontrar dazu wurden in der Rotterdam-Studie zwar eine Intima-Media-Verdickung aber sonst keine

Eigenschaften einer systemischen Atherosklerose gefunden [21]. Bei der CHS gab es keinerlei
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einheitliche unabhéangige Zusammenhange von Retinopathiezeichen und Atherosklerose in der
Carotis [92].

In Zukunft werden weitere Untersuchungen notwendig sein, um die Zusammenhdnge von
systemischen und retinalen mikrovaskularen Verdnderungen umfassend zu verstehen und ihre

Bedeutung fiir das individuelle Risiko besser einschatzen zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die Haupttodesursachen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vor allem im Zustand der
terminalen Niereninsuffizienz sind kardiovaskuldre Komplikationen.

Bisher gibt es eine Reihe von Studien, die mit gut reproduzierbaren Techniken die retinalen
GefalRdurchmesser und deren Zusammenhange zu kardiovaskularen und zerebrovaskularen
Erkrankungen geprtft haben. In der vorliegenden Studie wurden die zentralretinalen arteriellen und
vendsen GefalRdurchmesser sowie die sich aus diesen beiden Komponenten ergebende
arteriovendse Ratio bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz untersucht. Als Methode
diente die nichtinvasive Messung der retinalen GefaRdurchmesser mit Hilfe des
Bildanalyseprogrammes Vesselmap Il (Imedos GmbH, Jena). Die Auswertung erfolgte anhand
digitaler Retinaphotos beider Augen mit dem Static Vessel Analyzer (Imedos GmbH, Jena). Diese
Untersuchung wurde bei Patienten in unterschiedlichen Stadien der Niereninsuffizienz
durchgefuhrt. Weiterhin sind auch moégliche Unterschiede in den retinalen GefalRdurchmessern bei
den fur die Niereninsuffizienz verantwortlichen Grunderkrankungen untersucht worden. Die
Niereninsuffizienzstadien waren gemafR den Leitlinien der National Kidney Foundation nach der
geschatzten glomerularen Filtrationsrate mittels der Formel nach modification of diet in renal
disease (MDRD) eingeteilt. Bei den Grunderkrankungen lie3en sich in funf grof3en Hauptgruppen
die Glomerulonephritiden, die Autoimmunerkrankungen, die urologischen Grunderkrankungen und
die diabetischen und hypertensiven Nephropathien unterscheiden. Am Tag der Durchfiihrung der
Retinaphotos sind die aktuellen Nierenfunktionsparameter Serumkreatinin, Kreatininclearance
nach Cockgroft und Gault, die geschatzte GFR nach MDRD und die Protein/Kreatinin-Ratio
bestimmt worden.

Die retinale GefaRanalyse ist an beiden Augen ausgefihrt und jeweils der Median von arteriellen
Durchmessern, vendsen Durchmessern und arteriovendser Ratio von rechtem und linkem Auge
berechnet worden.

Es lassen sich kontinuierlich gréRer werdende Werte der AVR von Niereninsuffizienzstadium 2 bis
einschlie3lich 4 finden. Die hoheren Werte in Stadium 1 sind aufgrund der kleinen Gruppengrof3e
von nur 4 Patienten nicht ausreichend aussagekréftig. Zudem besteht bei Patienten in Stadium 1
nicht der Einfluss der Nierenfunktion auf die retinalen GefalRdurchmesser.

In Stadium 2 und 5 sind die AVRs klein. Die Korrelationsanalyse zeigt auch nach Adjustierung fur
maogliche Confounder signifikante Zusammenhange der Nierenfunktionsparameter mit der AVR
und den ventsen GefalRdurchmessern wobei mit abnehmender Nierenfunktion die AVRs groRRer

und die zentralretinalen Venenaquivalente kleiner werden.
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Ubereinstimmend mit den Ergebnissen mehrerer groRer Populationsstudien konnten signifikante
Zusammenhénge von kleiner werdenden AVRs und CRAEs bei steigenden Blutdruckwerten
gezeigt werden. Allerdings hat die Nierenfunktion in den hohen Niereninsuffizienzstadien 3 und 4
einen hoheren Einfluss auf die AVR als der Blutdruck, so dass hier die AVRs nicht kleiner sondern
grolRer werden. Dagegen Uberwiegt in Niereninsuffizienzstadium 2 mit nur magiger Einschrankung
der Nierenfunktion (GFR zwischen 60 und 90 ml/min/1.73m2) der Einfluss des Blutdruckes auf die
retinalen GefalRe. Dies spiegelt die kleinen AVRs in dieser Gruppe wider. In Stadium 5, in dem die
Einflussnahme der Eigennierenfunktion der bereits notwendigen Nierenersatztherapie durch
Dialyseverfahren untergeordnet ist, sind die Werte von AVR Kklein, was zusétzlich mit dem in
anderen Studien beschriebenen erhdhten kardiovaskularen Risiko Gbereinstimmt.

Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrte Untersuchung der retinalen Gefal3durchmesser lasst
keine Aussagen Uber die Ursachen der gréRer werdenden AVRs mit abnehmender Nierenfunktion
zu. Es konnte aber gezeigt werden, dass neben anderen Faktoren wie beispielsweise Blutdruck
und Alter auch die Nierenfunktion einen bedeutsamen Einfluss besonders auf die Werte der AVR
hat. Dies verdeutlicht zudem, dass der Einsatz der arteriovendsen Ratio als pradiktiver Wert fiir
kardio- und zerebrovaskuléare Erkrankungen aufgrund ihrer Beeinflussbarkeit durch verschiedene
Faktoren, wie in diesem Falle der Nierenfunktion, nur eingeschrankt moglich ist. Zu beachten ist
dies vor allem bei Patienten in hoherem Alter sowie bei schweren Erkrankungen mit vielen

Komorbiditaten.
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