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1. Einleitung

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit wird seit einigen Jahren von der Europaischen
Hochdruckgesellschaft im Rahmen des Managements der arteriellen Hypertonie ausdrick-
lich empfohlen, da dieser Parameter einen blutdruckunabhangigen Risikomarker fir kardio-
vaskulare Erkrankungen darstellt. So wird die erhdhte Pulswellengeschwindigkeit in den Leit-
linien der Deutschen Hypertonieliga als subklinischer Organschaden definiert, der die Pro-
gnose im Hinblick auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat entscheidend beeinflusst.
Weitere Faktoren, die unter die Kategorie Endorganschaden fallen und damit der Stratifizie-
rung des kardiovaskuldren Gesamtrisikos dienen, sind beispielsweise eine Linksherzhyper-
trophie, eine Mikroalbuminurie, eine erhéhte Serum-Kreatinin-Konzentration, ein erniedrigtes
Glomerulumfiltrat oder ein verminderter Knéchel-Arm-Index. Dies sind neben einer erhéhten
Pulswellengeschwindigkeit alles Faktoren, die sich morbiditatssteigernd auswirken. Auller-
dem gilt: Je mehr dieser Organschaden zutreffen, desto gréRer ist das kardiovaskulare Ge-
samtrisiko des Patienten. Die erhohte Pulswellengeschwindigkeit als Organschadigung spielt
insofern eine wichtige Rolle, da sie als frihes Zeichen einer durch Arteriosklerose verminder-
ten Dehnbarkeit der groRen Arterien gilt, welche ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko nach
sich zieht.

Neben Hypertonie-Patienten konnte auch bei nephrologischen Patientengruppen eine erhoh-
te Pulswellengeschwindigkeit festgestellt und damit ein subklinischer Organschaden der gro-
Ren Gefalle bewiesen werden: So hat eine Vielzahl von Studien gezeigt, dass sowohl Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz [2, 12, 24] und Hamodialysepatienten [13, 32, 39]
als auch nierentransplantierte Personen [3, 4, 11, 51] eine im Vergleich zur Normalbevalke-
rung héhere Pulswellengeschwindigkeit und daraus resultierend eine starkere Gefalisteifig-
keit aufweisen. Darlber hinaus ist bekannt, dass zum einen niereninsuffiziente [17, 20, 48,
50] und Hamodialyse-Patienten [9, 19, 38, 42], zum anderen Nierentransplantierte [3-6, 23,
51] einem erhohten kardiovaskularen Erkrankungs- und Mortalitatsrisiko ausgesetzt sind,
welches mit der Hohe der Pulswellengeschwindigkeit korreliert. Diese Tatsache macht den
hohen prognostischen Wert der Pulswellengeschwindigkeit und die Bedeutung der arteriellen

Steifigkeit fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen deutlich.

Jedoch ist bislang unklar, wie sich die Pulswellengeschwindigkeit bei niereninsuffizienten
und nierentransplantierten Patienten im Laufe der Zeit verandert und welche Faktoren die
Hohe der Pulswellengeschwindigkeits-Progression beeinflussen. Insbesondere Uber einen
moglichen Zusammenhang zwischen der Verdnderung der Pulswellengeschwindigkeit pro

Jahr und dem jahrlichen Verlust der glomerularen Filtrationsrate bei oben genannten Kohor-



ten gibt es bisher keine Studienergebnisse. Deshalb soll in der vorliegenden prospektiven
Arbeit sowohl bei einer Patientengruppe mit chronischer Niereninsuffizienz als auch bei einer
nierentransplantierten Kohorte eine zweizeitige Pulswellengeschwindigkeits-Messung im Ab-
stand von einem Jahr durchgefihrt werden und die Veranderung der Pulswellengeschwin-
digkeit in Zusammenhang mit anderen Herz-Kreislauf- und Nierenfunktionsparametern ge-

bracht werden.

Dabei ist Ziel, neben schon vielfach bewiesenen Korrelationen von Pulswellengeschwindig-
keit und den Parametern Alter, Geschlecht und systolischer Blutdruck [11, 14, 16, 44, 47, 48,
52] die Veranderung der glomerularen Filtrationsrate im Zusammenhang mit der Differenz
der Pulswellengeschwindigkeit im Zeitraum eines Jahres zu untersuchen und herauszu-
finden, ob es eine Korrelation zwischen diesen beiden Faktoren gibt. Wenn unsere Hypo-
these zutrifft, lieBen sich mithilfe des Ausmafes des GFR-Verlustes Rickschlisse auf die
Progression der arteriellen Steifigkeit ziehen. Damit hatte die jahrliche Veranderung der
glomerularen Filtrationsrate eine prognostische Aussagekraft hinsichtlich des kardiovasku-
laren Risikos.

Des Weiteren zielt die Studie darauf ab, durch Aufteilung der beiden Kohorten nach unter-
schiedlichen Gesichtspunkten Hochrisikopatienten zu definieren, die sich durch eine beson-
ders schnelle Progression der Pulswellengeschwindigkeit auszeichnen und dadurch mit
einem entsprechend hohen kardiovaskularen Erkrankungsrisiko zu rechnen haben. Aufgrund
unserer Hypothese, dass die zuséatzliche Diagnose Diabetes mellitus einen betrachtlichen
Einfluss auf die Dynamik der Pulswellengeschwindigkeit hat, soll besonderes Augenmerk auf
diese Erkrankung gelegt werden und die vermutlich schneller voranschreitende Gefal3-

versteifung bei Diabetes bestatigt werden.



2. Material und Methodik

2.1 Studientyp

Vor Beginn der Studie wurde ein positives Ethikvotum eingeholt. Die Patienten wurden Uber
den Untersuchungsablauf aufgeklart und gaben alle eine schriftliche Einverstandniserklarung
ab.

In dieser Arbeit erfolgte die Erfassung der Pulswellengeschwindigkeit sowohl von Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz als auch von nierentransplantierten Patienten im Rahmen
einer Zweitmessung, nachdem diese ein Jahr zuvor unter gleichen Bedingungen bei den-
selben Personen gemessen worden war.

Die Messergebnisse wurden miteinander verglichen und die Differenzen herausgearbeitet,
um auf die Progression der Pulswellengeschwindigkeit schlieBen zu kénnen. Dabei wurde
nicht modifizierend in das Geschehen eingegriffen.

Somit handelt es sich um eine beobachtende prospektive Kohortenstudie.

2.2 Patientenrekrutierung und Einschlusskriterien

Im Zeitraum von Oktober 2008 bis Februar 2009 konnten insgesamt 100 Probanden fir eine
Wiederholungsmessung der Pulswellengeschwindigkeit gewonnen werden, davon 30 nieren-
transplantierte und 70 niereninsuffiziente Patienten.

Die Transplantierten wurden ausschliel3lich aus der Transplantationsambulanz der nephro-
logischen Abteilung der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar in Minchen
rekrutiert. Dagegen stammten 34 der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz aus einer
Praxis in einem Kuratorium fur Hiamodialyse in WeiRenburg, der andere Teil ging sowohl aus
dem ambulanten als auch dem stationdren Bereich der nephrologischen Abteilung des
Klinikums Rechts der Isar hervor. Der Messablauf und die verwendeten Gerate waren in
WeilRenburg dieselben wie in Minchen und auflerdem identisch zur Erstmessung der Puls-
wellengeschwindigkeit.

Ein wichtiges Kriterium zum Einschluss in die Erststudie, die im Herbst 2007 begonnen hatte,
war bei den Nierentransplantierten der Transplantationszeitpunkt gewesen, der mindestens
drei Monate vor der ersten Messung liegen musste, um die Gefahr des Vorliegens einer
akuten Entzindungsreaktion im Rahmen der Transplantation zu minimieren.
Einschlusskriterium der niereninsuffizienten Patienten war vor allem die klinisch oder

bioptisch gesicherte Diagnose der chronischen Niereninsuffizienz gewesen.



2.3 Erhobene Parameter

Ein GroRteil der neben der Pulswellengeschwindigkeitsmessung erhobenen Daten wurde
zum einen Routinelaborbefunden und Arztbriefen enthommen, zum anderen den Unterlagen,
die bei der Erstmessung 2007 erstellt worden waren. Zu den anthropometrischen Daten

wurden die Patienten befragt.

Gewicht, GroRe und Body Mass Index (BMI)

Anamnestisch wurde bei allen Patienten die KoérpergréfRe in Meter und das Gewicht in Kilo-
gramm erhoben. Daraus wurde mit Hilfe von folgender Formel der Body Mass Index er-

rechnet:

BMI (kg/ m?) = Kérpergewicht (kg) / (Kérpergrofie)? (m?)

Diagnosen und Medikation

Aus den Unterlagen, die aus der ersten Studie zur Verfigung standen, gingen die Grund-
erkrankungen hervor, die zur chronischen Niereninsuffizienz gefiihrt hatten. Die Diagnose
Diabetes mellitus sowie die Insulinpflichtigkeit konnte Uber aktuelle Arztbriefe festgestellt
werden. Auch die Einnahme von Statinen, RAAS-Antagonisten und Immunsuppressiva wur-

de auf diese Weise ermittelt.

Blut- und Urinparameter sowie eGFR

Den jeweils zum Zeitpunkt der Messung aktuellsten Laborbefunden wurden sowohl Hamo-
globin-, Glucose- und HbA1c-Werte entnommen als auch die Lipidwerte (Triglyceride, Ge-
samtcholesterin, LDL und HDL) und das Serum-Kreatinin. Des Weiteren wurden daraus die
Albuminurie und die Protein/Kreatinin-Ratio exzerpiert.

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) lieR sich dann aus dem vorliegenden Kreatinin-Wert
und dem Alter und Geschlecht des Patienten mithilfe der Formel der MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) berechnen, welche von Levey et al. entwickelt wurde und sich im
Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz als genaueste Methode zur Berechnung der
eGFR erwiesen hat [30]:

eGFR (ml/min/1.73m?) = 186 x Serumkreatinin (mg/dl) "'** x Alter (Jahre) 2% *

* x 0.742 (bei weiblichen Patienten); x 1.21 (bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe)



Die GFR von niereninsuffizienten Patienten mit einem konstant bleibenden Serum-Kreatinin
unter 1.1 mg/dl wurde nach der Formel der Mayo-Klinik berechnet, da die MDRD-Formel vor
allem fir Patienten mit pathologisch erhéhten Kreatinin-Werten geeignet ist und ansonsten
die glomerulare Filtrationsrate zu niedrig schatzt [40].

Nach der Hohe der GFR lieRen sich die niereninsuffizienten Patienten in finf Niereninsuffi-
zienzstadien einteilen, und zwar in die von der KDOQI (Kidney Disease Outcomes Qualitiy
Initiative) entwickelte CKD (Chronic Kidney Disease) -Stadieneinteilung.

Die Kreatinin-Werte aus den drei vorangegangenen Jahren wurden zum einen den Daten
der Erststudie (Werte aus dem Jahr 2007) und zum anderen den Patientenakten (Werte von
2006 und 2005) entnommen. Anhand dieser Werte erfolgte wiederum mittels der MDRD-
Formel (bzw. der Formel nach Mayo) die Berechnung der glomerularen Filtrationsrate.
Dieser retrospektive Ansatz diente dazu, den durchschnittichen GFR-Verlust pro Jahr zu
ermitteln, und zwar indem jeweils zwischen dem alteren und dem neueren Wert die Differenz
gebildet wurde, dann die Ergebnisse summiert und durch die Anzahl der Jahre dividiert

wurden. In einer Formel Iasst sich diese Berechnung folgendermal3en zusammenfassen:

Delta GFR (ml/min/1.73m?) = [(GFR 05 - GFR 06) + (GFR 06 — GFR 07) + (GFR 07 —-GFR 08)] / 3

Systolischer und diastolischer Blutdruck, mittlerer arterieller Druck

Vor Messung der Pulswellengeschwindigkeit wurde bei allen Patienten mit Hilfe des
automatischen Blutdruckgerates boso medicus PC® (Bosch und Sohn GmbH u. Co. KG,
Jungingen, Deutschland) der systolische und diastolische Blutdruck erfasst.

Die Blutdruckmessung erfolgte dabei am liegenden Patienten nach mindestens funfminutiger
Ruhezeit dreimal hintereinander jeweils am rechten Oberarm. Zwischen den Einzelmessun-
gen lagen mindestens zwei Minuten Abstand. Aus den jeweiligen drei Ergebnissen wurden
die Mittelwerte flr den systolischen (SBP) und den diastolischen Blutdruck (DBP) gebildet.
Daraus lief3 sich auRerdem der mittlere arterielle Druck (MAP) mithilfe folgender Formel be-

rechnen:

MAP (mmHg) = DBP + 1/3 (SBP — DBP)




24 Pulswellengeschwindigkeit

Ein Team von drei Personen war an der Studie beteiligt und teilte die Messungen unter-
einander auf, wobei jeweils immer eine Untersuchung komplett in den Handen einer Person
lag. Die Pulswellengeschwindigkeit wurde mit dem Complior ® SP der Firma Artech Médical
(Pantin, Frankreich) erfasst, welcher dabei an einen tragbaren PC mittels USB-Verbindung

angeschlossen war (Abb.1).

e e e SmE S

USB-Verbindung zum PC

Ausgang FuRpedal

Complior ® SP

Kabel zum Carotis-Sensor

Kabel zum Femoralis-Sensor

Kabel zum Radialis-Sensor

Abb.1: Gerate zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit: Messaufbau

Vor Beginn der Messung wurden die anamnestisch erhobenen Patientendaten KérpergréRRe,
Gewicht und Geburtsdatum sowie die Mittelwerte des systolischen und diastolischen Blut-
drucks, der wie oben beschrieben gemessen worden war, in den PC eingegeben. Wahrend
der gesamten Untersuchung lag der Patient mdglichst flach auf dem Ricken und vor gestar-
teter Messung der Pulswellengeschwindigkeit mindestens 10 Minuten in Ruhe.

AulBerdem waren die Probanden gebeten worden, drei Stunden vor der Untersuchung so-
wohl auf Nikotin als auch auf Koffein zu verzichten, da eine Einflussnahme dieser Genuss-
mittel auf die Pulswellengeschwindigkeit in Studien belegt werden konnte [49].

Es wurden die Druckabnehmer, die in Abbildung 2 dargestellt und bezeichnet sind, jeweils
auf den Puls der rechten Arteria carotis, der rechten Arteria radialis und der rechten Arteria
femoralis aufgesetzt und gleichzeitig erfolgte am PC sowohl die Aufzeichnung der Pulswellen

als auch die Prifung von deren Signalqualitdt durch Angabe eines Toleranzbereichs.



Carctis-Sensecr Femoralis-Sensor Radialis-Sensor
(mit Halsklammer) (mit Fingerhaiter) (mit Handgelenksklammer)

Abb. 2: Drucksensoren mit dazugehdrigen Fixierungsvorrichtungen

Mithilfe der Patientendaten KoérpergroRe und -gewicht errechnet der Complior ® SP zum
einen die Distanz (AL in Meter) zwischen Carotis- und Femoralispuls bzw. Carotis- und
Radialispuls. Zum anderen wird von dem Programm aus den drei zeitlich versetzt auftre-
tenden Pulswellen die Zeitspanne (At in Sekunden) zwischen dem FuRpunkt der carotidalen
(c) und der femoralen (f) Pulswelle bzw. der radialen (r) Pulswelle ermittelt. Aus der Division
jeweils dieser beiden Werten (AL/ At in m/s) ergibt sich dann die c-f PWV, auch aortale Puls-
wellengeschwindigkeit genannt, und die c-r PWV, die als brachiale Pulswellengeschwindig-
keit bezeichnet wird. Diese Berechnungsmethode wird nochmals in Abbildung 3 veranschau-
licht.

Puiswelle der A. carotis

Puiswelle der A. femoralis

—»At -— .

Abb. 3: physikalische Grundlage flr die Berechnung der aPWV [28]
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Bei guter Signalqualitat der drei aufgezeichneten Pulswellen (Toleranz < 10%) wurde das
Bild festgehalten und sowohl die aortale als auch die brachiale Pulswellengeschwindigkeit
aus den jeweils letzten 10 aufgezeichneten Pulsen innerhalb der letzten 30 Sekunden wie
oben beschrieben ermittelt. Die Messung wurde zweimal hintereinander durchgefuhrt und
nur bei stark voneinander abweichenden Einzelwerten (Differenz > 1 m/s) war eine dritte
Messung anzuschlieen. Aus den je zwei bis drei Messwerten wurden die Mittelwerte der
aortalen und brachialen Pulswellengeschwindigkeit errechnet und so in der statistischen
Auswertung verwendet.

Die Werte fur Delta aPWV in m/s, also die absolute Pulswellengeschwindigkeits-Veran-
derung, ergeben sich aus der Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeit der Zweit-
messung und der aPWV der Erstmessung im Jahr 2007. Als Formel stellt sich dies folgen-

dermalen dar:

Delta aPWV (m/s) = aPWV — aPWV Basiswert

Des Weiteren erfolgte die Berechnung der relativen Pulswellengeschwindigkeits-Verande-
rung, also die prozentuale Erhéhung bzw. Erniedrigung Delta aPWV in %, durch folgende

Formel:

Delta aPWV (%) = (aPWV — aPWV Basiswert) / aPWV Basiswert

Die Differenz wurde nur fir die aortale Pulswellengeschwindigkeit ermittelt, da diese im
Gegensatz zur brachialen Pulswellengeschwindigkeit fur die Untersuchung der GefaRsteifig-
keit den Goldstandard darstellt [17, 20, 28, 53].

AuRerdem ist anzumerken, dass starke Ausreilder der aPWV, also extrem hohe oder niedrige
Werte im Vergleich zur Erstmessung im Vorjahr, aus der statistischen Analyse heraus-
genommen wurden, um die Ergebnisse nicht durch mdglicherweise fehlerhafte Messwerte zu
verfalschen. Dies war bei insgesamt 4 der 100 Studienteilnehmer der Fall. Bei 8 weiteren
Probanden konnte die Pulswelle bei der Zweitmessung aus pathophysiologischen Griinden
(Adipositas, pAVK, Carotisstenose etc.) nicht mit ausreichender Signalqualitat dargestellt
werden.

Im Ubrigen stammen die Werte der Herzfrequenz ebenfalls aus dieser Untersuchung, da die-

ser Parameter neben der Pulswellengeschwindigkeit vom Complior ® SP miterfasst wurde.
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2.5 Statistische Auswertung

Die Charakterisierung der Gesamtkohorte und der einzelnen Gruppen erfolgte mittels
Methoden der deskriptiven Statistik. Dabei sind die meisten quantitativen Werte aufgrund
von Normalverteilung in Mittelwert und Standardabweichung angegeben, nur einzelne Para-
meter sind nicht normalverteilt und wurden deshalb in Median mit 25. und 75. Perzentile dar-
gelegt. Qualitative Daten sind in Anzahl und Prozent angegeben. Als graphische Darstellung
zur Beschreibung einzelner Parameter kam der Boxplot zum Einsatz.

Zur Prufung auf signifikante Unterschiede wurden fur unverbundene quantitative Werte der
T-Test bei zwei Gruppen und der einfaktorielle ANOVA mit Post-hoc-Mehrfachvergleich
durch LSD bei mehr als zwei Gruppen angewandt. Bei qualitativen Merkmalen wurde der
Chi-Quadrat-Test herangezogen, um signifikante Unterschiede herauszuarbeiten.

Zur Beschreibung von signifikanten Zusammenhangen diente die Korrelationsanalyse, wobei
hier der Spearman-Korrelationskoeffizient Anwendung fand. Dabei wurde der p-Wert ebenso
wie bei der Prifung auf signifikante Unterschiede immer unter einer zweiseitigen Frage-
stellung betrachtet. Um korrelierende Parameter graphisch darzustellen, wurden Streudia-
gramme eingesetzt.

Samtliche statistischen Auswertungen und Graphiken wurden mit dem Software-Programm
SPSS, Version 17.0 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois) durchgefuhrt.

12



3. Ergebnisse

An der Studie nahmen insgesamt 100 Probanden teil, bei denen eine Zweitmessung der
Pulswellengeschwindigkeit durchgefuhrt wurde. Die Gesamtkohorte besteht aus zwei unter-
schiedlichen Gruppen, und zwar aus 70 niereninsuffizienten sowie aus 30 nierentransplan-
tierten Patienten. Im Folgenden werden diese beiden Subkohorten unabhangig voneinander

analysiert.

Initial erfolgt die Beschreibung der beiden Untergruppen. Anschlielend werden diese sowohl
nach dem zusétzlichen Vorhandensein von Diabetes mellitus als auch nach dem Ausmaf
der PWV-Veranderung innerhalb eines Jahres aufgeteilt und auf Unterschiede gepruft.
Zusatzlich sollen Zusammenhange zwischen den Messwerten der Pulswellengeschwindig-
keit und Herz-Kreislauf-Parametern sowie Nierenfunktionsparametern untersucht werden.
Des Weiteren wird auf die Frage eingegangen, ob es einen Zusammenhang zwischen der

PWV-Veranderung und dem GFR-Verlust im Zeitraum eines Jahres gibt.

3.1 Basischarakterisierung der niereninsuffizienten und der -transplantierten Kohorte

3.1.1 Basisparameter

In Tabelle 1 sind anthropometrische Daten, relevante Blutwerte und Medikationen der beiden
Untergruppen dargestellt. AuRerdem werden die wichtigsten Transplantationsparameter auf-
gefuhrt. Wenn die Werte normalverteilt sind, werden sie in Mittelwert + Standardabweichung
oder, wenn keine Normalverteilung vorliegt, in Median mit 25. und 75. Quartil angegeben.
Qualitative Merkmale werden in Anzahl und Prozentanteil wiedergegeben. Um signifikante
Unterschiede zwischen den Kohorten festzustellen, wurde der T-Test angewandt.

In der Subkohorte der niereninsuffizienten Probanden liegt das durchschnittliche Alter bei
65.8 Jahren, der Manneranteil macht 60% aus. Auch der mittlere BMI von 28.7 kg/m? ist in
dieser Gruppe wesentlich hoher als in der nierentransplantierten Kohorte mit 24.6 kg/m?2,
welche im Durchschnitt 54.8 Jahre alt ist und einen Manneranteil von 40% hat.

Der Diabetikeranteil betragt in der ersten Gruppe 64.3%, davon sind 27.5% insulinpflichtig, in
der zweiten macht er dagegen mit 6 Patienten nur 20% aus, davon ist einer auf Insulin an-
gewiesen. Dies spiegelt sich sowohl in den mittleren Glucose-Werten von 118.1 bzw. 106.7
mg/dl als auch in den HbA1c-Anteilen von 6.5% bzw. 5.7% wider. Damit liegen beide
Glucose-Werte sowie das HbA1c der Niereninsuffizienten Uber dem Normbereich, dessen

obere Grenze 100 mg/dl Nichtern-Glucose und 5,8 % glycosyliertes Hamoglobin darstellt.
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Tab. 1: Anthropometrische Daten, Blutwerte und Statin-Medikation, sowie Transplanta-

tionsparameter

Gesamtkohorte (n = 100)

niereninsuffizient

nierentransplantiert

mellitus, n (%)

(n=70) (n =30)
Anzahl (%) 70.0 30.0
Alter (Jahre) 65.8+11.8 54.8 + 10.8 ***
Geschlecht m/w, n (%) 42 (60.0) / 28 (40.0) 12 (40.0) / 18 (60.0)
BMI (kg/m?) 287 +5.7 24.6 + 3.6 ***
Hb (g/dl) 129+1.7 13.1+1.3

Glucose (mg/dl) 118.1 £ 32.2 106.7 £ 19.2

HbA1c (%) 6.5+ 1.0 5.7 £ 0.4 ***

Diabetes Insulin, n (%) | 45 (64.3) 11 (27.5) | 6(20.0) *** 1(16.7)

Triglyceride (mg/dl)

150.0 (112.5; 212.3)

187.0 (115.3; 251.5)

Gesamtcholesterin (mg/dl) 199.0 £ 48.2 210.5+52.3
LDL (mg/dl) 112.5£46.0 121.9 £ 44 1
HDL (mg/dI) 48.1+125 58.9 + 13.1 **
Statin, n (%) 29 (44.6) 9 (30.0)
Transplantatdauer (Monate) 24.5 (18.3; 47.0)
warme Ischamiezeit (min) 26.3+7.3
kalte Ischamiezeit (h) 11.3+£7.7
Immunsuppression, n (%)
Cyclosporin Tacrolimus 8 (27.6) 21(72.4)

BMI: Body mass index; Hb: Hamoglobin; HbA1c: glycosyliertes Hamoglobin; Insulin: Anteil der Diabe-
tiker, der insulinpflichtig ist; LDL: low-density Lipoprotein; HDL: high-density Lipoprotein;

** p < 0.01: signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten
*** p< 0.001: signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten

Bezuglich des Hamoglobins und der Lipidwerte sind die beiden Kohorten relativ homogen,
bis auf das HDL, dessen Mittelwert bei den niereninsuffizienten Patienten 48.1 mg/d| betragt
und damit pathologisch erniedrigt ist (normal > 50 mg/dl), bei den transplantierten dagegen
mit 58.9 mg/dl im Normbereich liegt. Im Gegensatz dazu befinden sich jedoch hier sowohl
die Triglyceride, deren obere Grenze 160 mg/dl darstellt, mit einem Median von 187 mg/dI
als auch das mittlere Gesamtcholesterin von 211 mg/dl (obere Norm 200 mg/dl) im patho-
logischen Bereich. Eine lipidsenkende Therapie durch Statine erhalten in der ersten Gruppe
44.6%, in der zweiten 30%.

Was die Transplantationsdaten angeht, so liegt die mittlere Dauer des Nierentransplantats

zum Zeitpunkt der Messung bei 24.5 Monaten, die warme Ischamiezeit zum Transplanta-
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tionszeitpunkt betrug im Durchschnitt 26.3 Minuten, die Kaltischamie 11.3 Stunden. Als
Immunsuppression erhalten 27.6% der transplantierten Kohorte Cyclosporin, 72.4% dagegen

Tacrolimus.

3.1.2 Herz-Kreislauf-Parameter und Daten der Pulswellengeschwindigkeit

In Tabelle 2 wird auf die Herz-Kreislauf-Parameter eingegangen. Dazu zahlen der Blutdruck,
der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz sowie die Messwerte und Veranderungen
der Pulswellengeschwindigkeit. Hier liegen alle Angaben in Mittelwert + Standardabweichung
vor, qualitative Daten werden in Prozentanteilen angegeben. Zur Untersuchung von Signifi-

kanzen wurde wiederum der T-Test verwendet.

Tab. 2: Herz-Kreislauf-Parameter: Blutdruck, Pulswellengeschwindigkeiten und RAAS-
Medikation

Gesamtkohorte (n = 100)
niereninsuffizient nierentransplantiert
(n=70) (n=30)
SBP (mmHg) 140.5+ 18.2 135.1 £ 16.9
DBP (mmHg) 76.7 £9.3 80.0 £ 8.1
MAP (mmHg) 98.0+10.8 98.4+9.9
HR (min™) 64.0 + 9.6 65.0 + 9.6
RAAS, n (%) 57 (86.4) 19 (63.3) *
aPWV (m/s) 11.9+4.2°° 92+24*
aPWV Basiswert (m/s) 10.9 £ 3.1 90+1.5*
bPWV (m/s) 9.7+1.9 9.1+21
bPWYV Basiswert (m/s) 9.8+3.9 93+1.6
Delta aPWV (m/s) 1.1+£20 02+£19*
Delta aPWV (%) 11.0 £ 201 1.7+£209*

SBP: systolischer Blutdruck, Mittelwert; DBP: diastolischer Blutdruck, Mittelwert; MAP: mittlerer
arterieller Druck; HR: Herzfrequenz; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Antagonisten;
aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; bPWV: brachiale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV:
Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten

* p < 0.05: signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten
** p < 0.01: signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten
° p < 0.01: signifikanter Unterschied innerhalb der Kohorte zwischen aPWV Basiswert und aPWV

Hinsichtlich des Blutdrucks ahneln sich die beiden Gruppen: Bei den niereninsuffizienten
Probanden wurde im Mittel ein systolischer Wert von 140.5 mmHg und ein diastolischer Wert

von 76.7 mmHg gemessen, bei den Nierentransplantierten ein Wert von 135.1 mmHg zu 80
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mmHg. Der mittlere arterielle Druck nimmt demnach in den zwei Kohorten einen relativ ahn-
lichen Wert an, sowie sich auch die Herzfrequenzen aquivalent verhalten.

Dagegen zeigen die Messwerte der aortalen Pulswellengeschwindigkeit sowohl zwischen
den beiden Kohorten als auch innerhalb der niereninsuffizienten Kohorte signifikante Unter-
schiede: So betragt der in dieser Studie gemessene Mittelwert bei der niereninsuffizienten
Untergruppe 11.9 m/s und der ein Jahr zuvor erhobene Wert 10.9 m/s, wahrend in der nie-
rentransplantierten Gruppe neu gemessene Mittelwerte von 9.2 m/s und vorjahrige von 9.0
m/s vorliegen. Somit ergeben sich fur die Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeit in
der ersten Gruppe durchschnittliche Werte von 1.1 m/s oder 11.0%, in der zweiten Gruppe
betragt der Unterschied der PWV nur 0.2 m/s oder 1.7%. Bei der brachialen Pulswellen-
geschwindigkeit zeigen sich keinerlei deutliche Veranderungen.

In Abbildung 4 werden die Unterschiede der aortalen Pulswellengeschwindigkeit in den bei-

den Kohorten mittels Boxplots verdeutlicht.
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Abb. 4: Vergleich der beiden Kohorten bezuglich der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten
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3.1.3 Nierenfunktionsparameter

Tabelle 3 stellt sowohl die Nierenfunktionsparameter zum Messzeitpunkt als auch die Krea-
tinin- und eGFR-Werte der drei vorausgegangenen Jahre dar. Die Daten sind meist in Mittel-
werten und Standardabweichung angegeben, nur bei Nicht-Normalverteilung in Median und

Quartilen.

Tab. 3: Nierenfunktionsparameter sowie Kreatinin- und eGFR-Werte der Jahre 2005 bis
2008

Gesamtkohorte (n = 100)
niereninsuffizient nierentransplantiert
(n=70) (n=30)
Kreatinin (mg/dl) 1.8+14 1.5+£0.5
eGFR (ml/min/1.73m?) 54.8 £ 30.3 50.9+25.9
Kreatinin 07 (mg/dl) 20+14 1.7+£0.8
eGFR 07 (ml/min/1.73m?) 50.3 + 28.7 449+ 16.8
Kreatinin 06 (mg/dl) 1.6+1.2 1.5+£0.6
eGFR 06 (ml/min/1.73m?) 61.2+33.4 52.3 +26.6
Kreatinin 05 (mg/dl) 1.6+0.9 1.5+£0.7
eGFR 05 (ml/min/1.73m?) 58.0 £ 33.2 60.0 £ 33.1
Delta eGFR 26+6.9 -09+83*
(ml/min/1.73m?)
PTH (pg/ml) 77.0 £60.6 120.1+70.3*
P/C-Ratio (mg/g Krea) 140.0 (100.0; 335.0)
Albuminurie (mg/g Krea) 38.4 (14.0; 130.7)

eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; Delta eGFR: durchschnittlicher GFR-Abfall pro Jahr;
PTH: Parathormon; P/C-Ratio: Protein-Kreatinin-Ratio

* p < 0.05: signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten

Bei Differenzierung der niereninsuffizienten Kohorte nach den 5 CKD-Stadien, die sich nach
der Hohe der eGFR richten, zeigt sich, dass der grofite Anteil das Stadium 3 mit 35.3% aus-
macht, Stadium 1 und 2 mit je 20.6% gleich vertreten sind, wahrend das Stadium 4 bei
14.7% und das Stadium 5 bei 8.8% liegt.

Aulerdem wurden die niereninsuffizienten Studienteilnehmer nach ihren Grunderkrankun-
gen, also den der Niereninsuffizienz zugrunde liegenden Ursachen, eingeteilt. Dazu wurden
funf Gruppen aufgestellt, und zwar erstens die Gruppe der Glomerulonephritiden, deren
Anteil 21.2% betragt, zweitens eine Gruppe, die die urologischen Erkrankungen zusammen-

fasst, diese macht 16.7% aus, und drittens die Gruppe der Autoimmunerkrankungen, dieser
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gehdren 9.1% an. Des Weiteren gibt es eine Gruppe, deren Grunderkrankung der Diabetes
darstellt, diese stellt mit 34.8% den grofiten Anteil dar, und schlieBlich eine Gruppe mit
hypertensiver Nephropathie, die 18.2% ausmacht.

Der Tabelle zufolge lassen sich sowohl bei den Kreatinin- als auch bei den eGFR-Werten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten erkennen, das mittlere
Serum-Kreatinin schwankt zwischen 1.5 und 2.0 mg/dl, die mittlere eGFR zwischen 45 und
61 ml/min/1.73 m2. Die durchschnittliche Veranderung der eGFR dagegen differiert mit Mittel-
werten von 2.6 und -0.9 ml/min/1.73 m? pro Jahr deutlich voneinander.

In Abbildung 5 und 6 sind die eGFR-Daten in Boxplots dargestellt, wobei deutlich wird, dass
weder bei den niereninsuffizienten Studienteilnehmern noch bei den transplantierten ein
stetiger GFR-Abfall zu erkennen ist.

Das Parathormon betragt in der niereninsuffizienten Gruppe durchschnittlich 77.0 pg/ml, in
der nierentransplantierten 120.1 pg/ml. AulRerdem liegt die P/C-Ratio in der ersten Unter-

kohorte bei 140.0 mg/g Krea, die Albuminurie in der zweiten bei 38.4 mg/g Krea.
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3.2 Untersuchung der beiden Kohorten hinsichtlich der Parameter Diabetes und Insulin-

pflichtigkeit

Nach einer Basisbeschreibung der beiden Kohorten werden diese jeweils nach dem zusatz-
lichen Vorhandensein von Diabetes mellitus aufgeteilt, um zu untersuchen, ob diese Diagno-
se einen signifikanten Unterschied sowohl in der aortalen Pulswellengeschwindigkeit als
auch in der Veranderung der aPWYV darstellt.

AuRerdem wird die gesamte Gruppe der Diabetiker hinsichtlich der Insulinpflichtigkeit unter-

teilt und auf Unterschiede geprift.

3.2.1 Vergleich der beiden Kohorten bezuglich der Diagnose Diabetes mellitus

In Tabelle 4 ist diese Unterteilung in Diabetiker und Nicht-Diabetiker vorgenommen und es
werden hier demografische Daten, Diabetes-relevante Blutwerte, Herz-Kreislauf-Parameter
und PWV-Messwerte aufgelistet. Diese sind in Mittelwerten + Standardabweichung ange-
geben. Fur den Vergleich der Mittelwerte von unabhangigen Stichproben wurde der T-Test

angewandt.
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Tab. 4: Basisparameter und Herz-Kreislauf-Parameter der beiden Kohorten, aufgeteilt in zwei Gruppen nach Diabetes mellitus

niereninsuffizient nierentransplantiert
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
nein ja Sig. (2-seitig) nein ja Sig. (2-seitig)
(n = 25) (n =45) (n=24) (n=6)
Alter (Jahre) 63.7 £ 13.0 66.9+ 11.2 0.277 55.0+11.0 54.2+10.8 0.869
BMI (kg/m?) 26.3+5.2 30.0+5.6 0.008 244 +£27 254+6.4 0.538
Glucose (mg/dl) 107.8 £ 30.8 123.6 £ 32.0 0.070 104.6 £ 13.1 115.0 £ 35.5 0.244
HbA1c (%) 5.7+0.5 6.9%+1.0 <0.001 56104 6.0+ 0.4 0.041
SBP (mmHg) 135.6 £ 18.6 143.3+17.6 0.089 136.2 £ 18.1 131.1+11.8 0.524
DBP (mmHg) 74.4+9.8 77.9+8.9 0.124 79972 80.1+£12.0 0.965
MAP (mmHg) 948 +11.3 99.7 £ 10.2 0.065 98.7+9.6 97.1+11.8 0.735
HR (min™) 59.0+ 6.8 66.9 +£9.8 0.001 64.4 + 10.6 67.4+4.3 0.498
aPWV (m/s) 10.2%+2.9 13.0+4.5° 0.009 9.1+24 9.5+26 0.744
aPWV Basiswert (m/s) 9.8%+2.6 11.4 £ 3.1 0.033 9.0+£1.2 9.0+24 0.981
Delta aPWV (m/s) 0.4+20 1.5+1.9 0.031 0.1+2.1 0.5+0.8 0.649
Delta aPWV (%) 51+215 15.1+£18.3 0.061 0.7 £23.0 55+10.6 0.630

BMI: Body mass index; HbA1c: glycosyliertes Hamoglobin; SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck; MAP: mittlerer arterieller Druck; HR:
Herzfrequenz; aPWYV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten

° p < 0.05: Signifikanter Unterschied innerhalb der Untergruppe der Diabetiker zwischen aPWYV Basiswert und aPWV

20



Die jeweiligen Untergruppen der Probanden ohne Diabetes und der Diabetiker sind zwar
hinsichtlich des Alters ahnlich, jedoch findet sich beim BMI in der niereninsuffizienten Ko-
horte ein signifikanter Unterschied mit Mittelwerten von 26.3 bzw. 30.0 kg/m?.

Auch die HbA1c-Werte unterscheiden sich in beiden Gruppen erwartungsgemaf jeweils
deutlich signifikant, im Gegensatz zu den Glucose-Werten, die in der niereninsuffizienten
Kohorte mit einem p-Wert von 0.070 knapp uber dem Signifikanz-Niveau liegen und in der
nierentransplantierten Kohorte mit 0.244 deutlich dartber.

Die Blutdruckwerte sind in den Untergruppen der transplantierten Kohorte relativ homogen,
in der niereninsuffizienten ist tendenziell ein jeweils hdoherer Wert bei den Diabetikern zu
erkennen, der Unterschied ist aber nicht signifikant. Dagegen wird bei der Herzfrequenz in
dieser Kohorte eine deutliche Signifikanz erreicht: Sie betragt bei den Nicht-Diabetikern 59.0
min'1, bei den Diabetes-Patienten 66.9 min™.

Bei Betrachtung der Pulswellengeschwindigkeiten wird deutlich, dass die Ergebnisse in der
niereninsuffizienten Kohorte zwischen den beiden Untergruppen stark differieren, so errei-
chen die Probanden ohne Diabetes eine aortale Pulswellengeschwindigkeit von 10.2 m/s im
Durchschnitt, die an Diabetes Erkrankten sogar einen Mittelwert von 13.0 m/s. Die Basis-
daten liegen bei 9.8 bzw. 11.4 m/s, woraus eine Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit
innerhalb eines Jahres von durchschnittlich 0.4 m/s oder 5.1% in der Nicht-Diabetiker-
Gruppe und von 1.5 m/s oder 15.1% in der Diabetiker-Gruppe resultiert. Dabei handelt es
sich um signifikante Unterschiede sowohl zwischen den Untergruppen als auch innerhalb der
Gruppe der Diabetes-Patienten.

In der nierentransplantierten Kohorte ist zwar die gleiche Tendenz zu erkennen, namlich
dass die zuckerkranken Studienteilnehmer hdhere Pulswellengeschwindigkeiten erreichen
und auch die Differenz groRer ist, jedoch wird kein signifikantes Ergebnis innerhalb der
Untergruppen erreicht.

In Abb. 7 wird die aortale Pulswellengeschwindigkeit und in Abb. 8 die Differenz der aPWV
der beiden Untergruppen Nicht-Diabetes und Diabetes fir die niereninsuffiziente und die

transplantierte Kohorte im Vergleich durch Boxplots veranschaulicht.
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3.2.2 Vergleich von insulinpflichtigen und nicht-insulinpflichtigen Diabetikern

Aufgrund dieser Ergebnisse lag es nahe, die Diabetes-Patienten nach Insulinpflichtigkeit
einzuteilen und zu vergleichen. Dabei wurden die Probanden der niereninsuffizienten und
der nierentransplantierten Kohorte zusammengefasst, da die Patientenzahl der Unter-
gruppen ansonsten zu klein gewesen ware.

In Tabelle 5 sind der HbA1c-Wert, der Blutdruck und die Pulswellengeschwindigkeit der
Diabetes-Patienten der Gesamtkohorte dargestellt. Diese wurden in zwei Gruppen aufgeteilt,
und zwar nach dem Kriterium, ob sie Insulin einnehmen oder nicht, und durch den T-Test
miteinander verglichen. Es werden jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung

angegeben.
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Tab. 5: HbA1c, Blutdruck und Pulswellengeschwindigkeiten aller Diabetiker, aufgeteilt
in zwei Gruppen nach Insulinpflichtigkeit

Diabetiker gesamt (niereninsuffizient und —transplantiert)
Insulin
nein ja Sig. (2-seitig)
(n=34) (n=12)

HbA1c (%) 6.5%0.8 7.3%1.2 0.016
SBP (mmHg) 142.4 £19.0 140.8 + 11.8 0.784
DBP (mmHg) 78.0+£10.1 772+7.8 0.814
MAP (mmHg) 99.5+11.8 98.4+6.4 0.774

aPWV (m/s) 12.0 £ 4.2 0 14644 0.097
aPWV Basiswert (m/s) 10.3 2.7 13.5+3.8 0.004
Delta aPWV (m/s) 1.4+1.8 0.8+1.5 0.324
Delta aPWV (%) 149+ 19.0 6.4 £12.1 0.214

HbA1c: glycosyliertes Hamoglobin; SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck; MAP:
mittlerer arterieller Druck; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV: Differenz der
aortalen Pulswellengeschwindigkeiten

°%° p < 0.001: signifikanter Unterschied innerhalb der Kohorte ohne Insulin zwischen aPWV Basiswert
und aPWV

Bei Betrachtung des HbA1c wird deutlich, dass die insulinpflichtigen Studienteilnehmer einen
signifikant hdheren Wert von 7.3% erreichen als diejenigen, die keine Insulintherapie haben,
hier betragt das mittlere HbA1c 6.5%.

Bezlglich des Blutdrucks verhalten sich beide Gruppen relativ homogen, der systolische
Wert liegt im Durchschnitt bei 142.4 bzw. 140.8 mmHg, der diastolische bei 78.0 bzw. 77.2
mmHg.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen liefert die aortale Pulswellen-
geschwindigkeit: So betragt der im vorangegangenen Jahr gemessene Wert in der insulin-
unabhangigen Gruppe 10.3 m/s, in der insulinpflichtigen dagegen 13.5 m/s, der Vergleich
ergibt einen p-Wert von 0.004. Die neu erhobenen Messwerte liegen deutlich héher, namlich
bei 12.0 m/s in der einen und bei 14.6 m/s in der anderen Untergruppe. Dieser Unterschied
ist zwar nicht signifikant, zeigt aber die gleiche Tendenz wie die Basiswerte, namlich dass
die Pulswellengeschwindigkeit der insulinpflichtigen Diabetiker noch héher liegt als die der
zuckerkranken Patienten ohne Insulintherapie.

Somit ergibt sich eine mittlere PWV-Differenz von 1.4 bzw. 0.8 m/s oder von 14.9 bzw. 6.4%,
diese Werte liefern zwar zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied, jedoch
ergibt sich eine Signifikanz innerhalb der insulinunabhangigen Kohorte zwischen den beiden

Pulswellengeschwindigkeits-Werten.
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In Abbildung 6 ist die aortale Pulswellengeschwindigkeit der Diabetiker ohne Insulintherapie

und der insulinpflichtigen Diabetes-Patienten im Vergleich durch Boxplots dargestellt.
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® AusreiRer: Definition sieche Abb. 4

* Extremwert: Definition siche Abb. 6

Abb. 9: Vergleich der Diabetes-Patienten nach dem Kriterium Insulineinnahme

3.3 Aufteilung der beiden Kohorten nach Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit

Um die Patienten nach der HOohe des aPWV-Basiswertes einerseits und der Veranderung
der aortalen Pulswellengeschwindigkeit andererseits zu unterscheiden, wurden sie in drei
Gruppen aufgeteilt, welche dann hinsichtlich der anthropometrischen Daten und der rele-
vanten Blutwerte sowie der Herz-Kreislauf- und Nierenfunktionsparameter auf Unterschiede
gepruft wurden.

Dabei schien folgende Einteilung sinnvoll: Eine Gruppe besteht aus den Patienten, deren
Pulswellengeschwindigkeit innerhalb eines Jahres stabil unter einem pathologischen Grenz-
wert geblieben ist, eine weitere enthalt die Patienten, deren Pulswellengeschwindigkeit vom
normalen in den pathologischen Bereich gestiegen ist und eine dritte Gruppe beinhaltet die
Patienten, deren Pulswellgeschwindigkeit konstant pathologisch hohe Werte aufweist. Als
Grenzwert wurde eine aortale Pulswellengeschwindigkeit von 10 m/s gewahlt, weil dieser
Wert laut unterschiedlicher Studien [38, 53] im Grenzbereich zwischen normaler und patho-
logisch erhohter PWYV liegt.

So stellt die Gruppe 1 diejenigen Probanden dar, deren aPWYV sich im Zeitraum eines Jahres

unter dem Wert von 10 m/s bewegt hat, Gruppe 2 enthalt diejenigen, deren aPWV in oben
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genannter Zeitspanne den Grenzwert Uber- oder unterschritten hat und Gruppe 3 schlief3lich
besteht aus den Studienteilnehmern, deren aPWV im Zeitraum eines Jahres Uber dem Wert

von 10 m/s geblieben ist. Im Folgenden wird immer diese Gruppenbezeichnung verwendet.

3.3.1 Niereninsuffiziente Kohorte

In Tabelle 6 werden anthropometrische Daten sowie die wichtigsten Blutwerte aufgelistet. Es
werden jeweils Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Die Signifikanz der Werte
untereinander wurde durch den einfaktoriellen ANOVA mit Post-hoc-Mehrfachvergleich LSD

ermittelt.

Tab. 6: Anthropometrische Daten und relevante Blutwerte

Kohorte, niereninsuffizient
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n =20) (n=14) (n=28)
Alter (Jahre) 57.8 £ 9.1 66.8 + 9.3* 70.2 £ 12.1%*
BMI (kg/m?) 27155 275+57 283 +4.7
Hb (g/dl) 12.8+£1.2 13.4+1.4 13.0+£2.0
Glucose (mg/dI) 110.8 £ 30.8 119.4 £ 31.2 119.4 £ 34.9
HbA1c (%) 59+0.7 6.5+0.8 6.9+ 1.0**
Diabetes mellitus, n (%) 8 (40.0) 10 (71.0) 20 (71.0)°
Triglyceride (mg/dl) 156.2 + 74.7 168.9 + 120.0 206.2 + 165.9
Gesamtcholesterin 206.1 + 32.6 185.9 + 50.6 198.7 + 57.2
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 125.4 + 38.8 101.0 £ 36.9 107.2+51.6
HDL (mg/dl) 51.8+6.2 40.5 + 8.0* 50.3+15.5

BMI: Body mass index; Hb: Hamoglobin; HbA1c: glycosyliertes Hamoglobin; LDL: low-density Lipopro-

tein; HDL: high-density Lipoprotein;

* p< 0.05: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 bezlglich des Alters und des HDL

° p< 0.05: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bezlglich des Diabetiker-Anteils
**p< 0.01: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bezlglich des HbA1c
***p< 0.001: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bezlglich des Alters

Es fallt auf, dass das Alter mit zunehmender Gruppenziffer ansteigt, signifikante Unter-
schiede finden sich sowohl zwischen Gruppe 1 und 2 als auch zwischen Gruppe 1 und 3.
Der BMI dagegen verhalt sich relativ homogen mit mittleren Werten von 27 bis 28 kg/m?.
Auch die Hamoglobin- und Glucose-Werte unterscheiden sich nicht signifikant untereinander,
das Hamoglobin liegt durchschnittlich bei 13 g/dl, die Glucose bei 111 bis 119 mg/dl.

Das HbA1c als wichtiger Diabetes-Parameter steigt innerhalb der drei Gruppen an von 5.9
Uber 6.5 auf 6.9%, wie auch der Anteil der Diabetiker, welcher in Gruppe 1 nur 40%, in
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Gruppe 2 und 3 dagegen 71% betragt. Dabei finden sich jeweils signifikante Unterschiede
zwischen Gruppe 1 und 3. Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen unter 2.1
bezuglich der zusatzlichen Diagnose Diabetes mellitus Uberein.

Bei den Serumlipid-Werten gibt es bis auf das pathologisch niedrige HDL von 40.5 mg/dl in
Gruppe 2 keine signifikanten Unterscheidungen innerhalb der drei Subkohorten, jedoch ist
bei den Triglyceriden parallel zur Gruppen-Bezifferung eine ansteigende Tendenz zu

erkennen.

In Tabelle 7 geht es sowohl um die Herz-Kreislauf-Parameter und Pulswellengeschwindig-
keiten als auch um die wichtigsten Nierenfunktionswerte. Die Angaben erfolgen in Mittelwert
und Standardabweichung, zum Vergleich der Gruppen wurde wiederum der einfaktorielle
ANOVA mit Post-hoc-Mehrfachvergleich durch LSD angewandt.

Tab. 7: Pulswellengeschwindigkeiten, Herz-Kreislauf- und Nierenfunktionsparameter

Kohorte, niereninsuffizient
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n =20) (n=14) (n=28)
Basiswert aPWV (m/s) 8311 9.1 +£0.8°° 13.5+2.7**
SBP (mmHg) 130.7 + 18.4 133.1 £ 15.9** 148.9 + 13.0***
DBP (mmHg) 73.7+9.1 77.7+7.3 77.3+10.2
MAP (mmHg) 92.7+11.4 96.2 £ 9.1 101.1 £ 9.6°°
HR (min™") 60.8 £ 8.4 64.8 £ 10.7 66.1£9.5
Delta aPWV (m/s) 0.1+ 1.4+t 21+16 1.2+22*
Delta aPWV (%) 1.6 £ 18.51F 245+194 11.0 £ 18.0°
Kreatinin (mg/dl) 20+£1.9 1.4+0.6 20+14
eGFR (ml/min/1.73m?) 56.9 + 32.4 61.1+255 52.7 £ 34.1
Delta eGFR 2577 0.8+3.6 3.7+8.0
(ml/min/1.73m?)
P/C-Ratio (mg/g Krea) 410 = 790 120 + 80 260 = 240

aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck;
MAP: mittlerer arterieller Druck; HR: Herzfrequenz; Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeiten; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; Delta eGFR: durchschnittlicher
GFR-Abfall pro Jahr; P/C-Ratio: Protein-Kreatinin-Ratio

*p< 0.05: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bezlglich Delta PWV in m/s
°p< 0.05: Unterschied zwischen Gruppe 2 und 3 bezlglich Delta PWV in %

**p< 0.01: Unterschied zwischen Gruppe 2 und 3 bezliglich des SBP
°p< 0.01: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bezlglich des MAP
T1p< 0.01: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 bezlglich Delta PWV in m/s und %

*kk

p< 0.001: Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bezlglich des Basiswertes aPWV und des SBP
°%°p< 0.001: Unterschied zwischen Gruppe 2 und 3 bezliglich des Basiswertes aPWV
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Die Basiswerte der aPWV liegen der oben besprochenen Einteilung zufolge im Durchschnitt
bei 8.3 m/s in Gruppe 1, bei 9.1 m/s in Gruppe 2 und bei 13.5 m/s in Gruppe 3.

Zur Veranschaulichung dieser Untergliederung dienen die in Abbildung 10 dargestellten
Boxplots.

In gleicher Weise wie die Pulswellengeschwindigkeit steigt auch der systolische Blutdruck, in
der ersten Gruppe werden mittlere Werte von 130.7 mmHg, in der zweiten Werte von 133.1
mmHg und in der dritten Werte von 148.9 mmHg gemessen. Dabei unterscheiden sich
sowohl Gruppe 1 also auch Gruppe 2 zu Gruppe 3 signifikant. Daraus ergibt sich fir den
mittleren arteriellen Druck die gleiche zunehmende Tendenz, der diastolische Druck dage-
gen zeigt keine deutlichen Differenzen zwischen den Untergruppen.

Aulerdem steigt auch die mittlere Herzfrequenz entsprechend der Gruppeneinteilung an,
und zwar von 60.8 min” in Gruppe 1 (iber 64.8 min™" in Gruppe 2 bis zu 66.1 min™ in Gruppe
3.

Des Weiteren ist auf die Grofle der Veranderung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
einzugehen: Sie liegt in der zweiten Gruppe mit 2.1 m/s oder 24.5 % am hdchsten, in der
ersten betragt sie dagegen nur 0.1 m/s oder 1.6% und in der dritten 1.2 m/s oder 11%. Dabei
ergeben sich zwischen unterschiedlichen Gruppenpaaren Signifikanzen, die in der Tabelle
entsprechend markiert sind.

Abbildung 11 stellt die unterschiedliche Pulswellengeschwindigkeits-Differenz nochmals bild-

lich dar.
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Im Gegensatz dazu verhalten sich die Nierenfunktionsparameter anders als die Druck- und
PWV-Werte, da weder eine zu- noch eine abnehmende Tendenz parallel zur Gruppenunter-
teilung zu erkennen ist.

Das Kreatinin betragt in Gruppe 1 und 3 durchschnittlich 2.0 mg/dl, in Gruppe 2 dagegen 1.4
mg/dl, fir die eGFR errechnen sich damit Werte von 56.9 ml/min/1.73m? in der ersten
Gruppe, 61.1 in der zweiten und 52.7 ml/min/1.73m? in der dritten Gruppe. Auflerdem zeigt
auch der durchschnittliche eGFR-Verlust mit 2.5, 0.8 und 3.7 ml/min/1.73m? pro Jahr keine
einheitliche Richtung. Die Protein-Kreatinin-Ratio ist in Gruppe 1 mit einem Mittelwert von
410 mg/g Krea am hdchsten, in Gruppe 2 dagegen mit 120 mg/g Krea am niedrigsten und in
Gruppe 3 liegt sie bei 260 mg/g Krea.

Insgesamt ergeben sich bei den Nierenfunktionsparametern keinerlei signifikante Unter-

schiede zwischen den Gruppen.

3.3.2 Nierentransplantierte Kohorte

Aufgrund der geringen Probandenzahl wurde die nierentransplantierte Kohorte in nur zwei
Gruppen aufgeteilt, wobei die oben definierten Gruppen 2 und 3 zusammengefasst wurden
zu einer Gruppe (Gruppe 2).

In Tabelle 8 sind anthropometrische und transplantationsspezifische Daten sowie die
wichtigsten Blutwerte aufgelistet, und zwar jeweils in Mittelwert und Standardabweichung.

Die Signifikanzergebnisse wurden mittels T-Test erstellt.

Bei Vergleich der beiden Gruppen ist zu bemerken, dass keinerlei signifikante Unterschiede
vorhanden sind bis auf das Alter, welches in Gruppe 1 im Mittel 50.6 Jahre und in Gruppe 2
59.5 Jahre betragt.

Sowohl der BMI als auch das Hamoglobin nehmen in beiden Gruppen ahnliche Werte an.
Die Glucose im Blut liegt in Gruppe 2 etwas hdher bei 109.6 im Vergleich zu Gruppe 1, in
welcher sie 102.4 mg/dl betragt, gegenlaufig zum Diabetikeranteil von 18% in der zweiten
bzw. 24% in der ersten Gruppe.

Des Weiteren sind die Lipidwerte in Gruppe 2 tendenziell héher, vor allem trifft das wie bei

der niereninsuffizienten Kohorte auf die Triglyceride und das LDL zu.
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Tab. 8: Anthropometrische
Blutwerte

und transplantationsspezifische Daten, sowie relevante

Kohorte, nierentransplantiert
Sig. (2-seiti
(n=17) (n=11) 9 9)
Alter (Jahre) 50.6 £10.8 59.5 £ 8.2 0.028
BMI (kg/m?) 25.0+4.4 237122 0.364
Hb (g/dl) 13.31+1.2 132114 0.808
Glucose (mg/dl) 102.4 £ 11.6 109.6 £ 26.8 0.330
Diabetes mellitus, n (%) 4 (24.0) 2 (18.0) 0.437
Triglyceride (mg/dl) 165.8 £ 93.3 211.9 £ 89.1 0.205
LDL (mg/dl) 112.2 £ 39.5 137.0 £ 51.8 0.164
HDL (mg/dl) 58.3+12.8 61.4+14.5 0.561
Transplantatdauer 60.1 + 80.0 27.2+21.9 0.247
(Monate)
kalte Ischamiezeit (h) 13.81+6.9 8.7+84 0.104
Immunsuppression, n (%
PP (%) 0.053
Cyclosporin | Tacrolimus | 7 (43.8) | 9 (56.3) 1(9.1) 10 (90.9)

BMI: Body mass index; Hb: Hamoglobin; LDL: low-density Lipoprotein; HDL: high-density Lipoprotein;

Hinsichtlich der transplantationsspezifischen Daten wird deutlich, dass die Patienten in
Gruppe 1 im Durchschnitt vor 60.1 Monaten transplantiert wurden, in Gruppe 2 dagegen
wesentlich kurzer ihr transplantiertes Organ besitzen, namlich erst seit 27.2 Monaten. Die
warme und kalte Ischamiezeit betreffend gibt es keine erheblichen Unterschiede. Schliellich
liegt der Anteil der Patienten, die Tacrolimus zur Immunsuppression erhalten, in Gruppe 2
bei 90.9%, in Gruppe 1 lediglich bei 56.3%.

Tabelle 9 befasst sich sowohl mit den Herz-Kreislauf- als auch mit den Nierenfunktions-
parametern. Dabei wird auch auf die Messwerte der Pulswellengeschwindigkeit einge-
gangen. Die Daten sind in Mittelwerten und Standardabweichung angegeben. Der Vergleich

der Gruppen erfolgte wiederum mittels T-Test.
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Tab. 9: Pulswellengeschwindigkeiten, Herz-Kreislauf- und Nierenfunktionsparameter

Kohorte, nierentransplantiert
Gruppe 1 Gruppe 2 Sig. (2-seitig)
(n=17) (n=11)
Basiswert aPWV 8.3%0.9 10.2+1.4 <0.001
(m/s)
SBP (mmHg) 130.4 + 14.2 141.3 £ 20.5 0.108
DBP (mmHg) 78.9+8.8 82.1+7.0 0.325
MAP (mmHg) 96.1+£9.4 101.8 £ 10.8 0.147
HR (min™) 62.3 £ 8.1 69.6 £ 11.1 0.057
Delta aPWV (m/s) 0414 1.1%£23 0.040
Delta aPWV (%) 4.4 £17.6 12.6 £ 22.9 0.037
Kreatinin (mg/dl) 1.5+£0.6 1.5+£0.5 0.807
eGFR 51.0+29.0 52.5 +23.8 0.885
(ml/min/1.73m?)
Delta eGFR 1.3%6.0 -6.2£10.0 0.024
(ml/min/1.73m?)
Albuminurie (mg/g 120.0 + 302.3 1071.7 £ 2076.0 0.080
Krea)
PTH (pg/ml) 109.9 + 36.1 123.6 £ 81.5 0.547

aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck;
MAP: mittlerer arterieller Druck; HR: Herzfrequenz; Delta aPWYV: Differenz der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeiten; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; Delta eGFR: durchschnittlicher
GFR-Abfall pro Jahr; PTH: Parathormon;

Aufgrund der oben beschriebenen Einteilung nach dem Grenzwert von 10 m/s ergibt sich fir
Gruppe 1 eine aortale Pulswellengeschwindigkeit von 8.3 m/s und flir Gruppe 2 eine aPWV
von 10.2 m/s. Abbildung 12 macht diese Untergliederung nochmals mit Hilfe von Boxplots
deutlich.

Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck und damit auch der MAP liegen in
Gruppe 2 héher als in Gruppe 1, und zwar bei 141.3 zu 82.1 mmHg im Gegensatz zu 130.4
zu 78.9 mmHg. Der mittlere arterielle Druck erreicht damit Werte von 101.8 mmHg bzw. 96.1
mmHg. Auch die Herzfrequenz verhalt sich ansteigend, in der ersten Gruppe betragt sie
62.3, in der zweiten 69.6 min™', ein tendenziell signifikanter Unterschied ist erkennbar.

Die Veranderung der PWV zeigt in den beiden Gruppen stark voneinander abweichende
Ergebnisse. So liegen in Gruppe 1 Minuswerte von -0.4 m/s oder -4.4 % vor, was eine
Erniedrigung der PWV und damit eine Verringerung der GefaRsteifigkeit bedeutet, in Gruppe
2 dagegen ist eine Erhéhung von 1.1 m/s oder um 12.6% zu sehen.

Abbildung 13 veranschaulicht diesen Unterschied mit Hilfe von Boxplots.
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Die Nierenfunktionsparameter betreffend fallt auf, dass sich sowohl das Kreatinin mit einem
Mittelwert von 1.5 mg/dl in beiden Gruppen als auch die GFR mit 51.0 bzw. 52.5 ml/min/
1.73m? um sehr ahnliche Werte bewegen, wahrend der durchschnittiche GFR-Verlust pro
Jahr in den Gruppen 1 und 2 stark voneinander abweicht. Paradoxerweise liegt er in der
ersten Gruppe, die durch Pulswellengeschwindigkeiten unter 10 m/s gekennzeichnet ist, mit
1.3 ml/ min/1.73m? héher als in der zweiten, in der die GFR-Differenz sogar einen negativen
Wert von -6.2 ml/min/1.73m? erreicht, was einen Anstieg der eGFR bedeutet. Der Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen ist damit signifikant.

Die Albuminurie dagegen ist in Gruppe 1 wesentlich geringer und liegt bei 120.0 mg/g Krea,
in Gruppe 2 betragt sie im Mittel 1071.7 mg/g Krea. Auch wenn sich die Gruppen nicht
signifikant unterscheiden, so ist doch mit einem p-Wert von 0.08 eine Tendenz zur Signifi-
kanz erkennbar, die vermutlich aufgrund der geringen Probandenzahl nicht erreicht werden
konnte. Das Parathormon zeigt mittlere Werte von 109.9 bzw. 123.6 pg/ml, woraus sich kein

signifikanter Unterschied ergibt.
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3.4 Betrachtung der GFR-Veranderung pro Jahr im Zusammenhang mit den Ergebnissen

zur Pulswellengeschwindigkeit

Um der Frage nach einem Zusammenhang zwischen der Pulswellengeschwindigkeits-
Veranderung und der GFR-Differenz nachzugehen, wurde eine Unterteilung der beiden
Kohorten in je zwei Untergruppen vorgenommen, wobei der Median des durchschnittlichen

GFR-Verlustes pro Jahr die Grenze festlegte.

3.4.1 Niereninsuffiziente Kohorte

Der Median des GFR-Verlustes pro Jahr betragt in der niereninsuffizienten Kohorte 1.66
(ml/min/1.73m?), das bedeutet, dass Gruppe 1 diejenigen Probanden beinhaltet, deren GFR-
Veranderung unter 1.66 liegt, und in Gruppe 2 diejenigen zu finden sind, deren GFR-Diffe-
renz groRer oder gleich 1.66 ist.

Tabelle 10 zeigt Alter und Herz-Kreislauf-Parameter dieser Kohorte unterteilt in oben be-
schriebene Gruppen. Zum Vergleich der beiden Untergruppen wurde der T-Test fur unab-
hangige Stichproben herangezogen. Die Daten liegen in Mittelwerten + Standardabweichung

Vvor.

Tab. 10: Niereninsuffiziente Kohorte aufgeteilt in zwei Gruppen nach dem Median von
Delta GFR ( = 1.66)

C(Srr]ui)%i; C(Srr]uE%Z)Z Sig. (2-seitig)

Alter (Jahre) 65.7 £ 121 65.9+11.5 0.959
Diabetes mellitus (%) 21 (62.0) 23 (68.0) 0.618
SBP (mmHg) 138.9 £ 19.1 141.2+17.0 0.604
DBP (mmHg) 77.9+10.3 755+ 8.2 0.272
MAP (mmHg) 98.3+11.7 97.4+9.9 0.732
aPWV (m/s) 11.6 £ 3.9 124 +4.4 0.448
Delta aPWV (m/s) 1.0+£2.0 1.2+20 0.779
Delta aPWV (%) 10.9 £ 21.6 11.8 £ 18.9 0.885

SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck; MAP: mittlerer arterieller Druck; aPWV:
aortale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten;

Es fallt auf, dass die Gruppen sich in keinen der angeflhrten Parameter signifikant unter-
scheiden. So sind sie bezuglich des Alters und des Diabetiker-Anteils relativ homogen. Auch
die Blutdruckwerte differieren kaum voneinander und scheinen somit zusammenhangslos zur

Hohe des GFR-Verlustes zu sein.
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Hinsichtlich der Pulswellengeschwindigkeit finden sich in Gruppe 2 mit dem starkeren GFR-
Verlust leicht hdhere Werte von 12.4 m/s im Gegensatz zu 11.6 m/s in Gruppe 1. Aber auch
dieser Unterschied ist nicht signifikant. Genauso unterscheiden sich die beiden Gruppen
kaum in ihrer PWV-Differenz, in der ersten Gruppe hat sich die Pulswellengeschwindigkeit im
Zeitraum eines Jahres um 1.0 m/s oder 10.9%, in der zweiten um 1.2 m/s oder 11.8%
verandert.

Somit wurde bei den niereninsuffizienten Studienteilnehmern kein Zusammenhang zwischen

dem GFR-Verlust und der Verdnderung der PWV festgestellt.

3.4.2 Nierentransplantierte Kohorte

In dieser Kohorte liegt der Median bei 0.05 (ml/min/1.73m?), also besteht die Gruppe 1 aus
den Studienteilnehmern, deren GFR-Verlust weniger als 0.05 betragt, und der Gruppe 2 ge-
héren diejenigen an, deren GFR-Differenz groRer oder gleich dem Median ist.

Hier werden in Tabelle 11 sowohl das Alter als auch die Herz-Kreislauf-Parameter, aufgeteilt
in die beiden Untergruppen, in Mittelwerten und Standardabweichung angegeben. Die Signi-

fikanzergebnisse wurden durch den T-Test ermittelt.

Tab. 11: Nierentransplantierte Kohorte aufgeteilt in zwei Gruppen nach dem Median
von Delta GFR ( = 0.05)

C(Srr]ui)p;i; C(Srr]ui)p;i)Z Sig. (2-seitig)

Alter (Jahre) 58.5+11.5 51.0+9.8 0.074
Diabetes mellitus (%) 3(21.0) 3(21.0) 1.000
SBP (mmHg) 135.0 £ 16.2 133.9+17.4 0.864
DBP (mmHg) 78.2+8.3 80.8 + 8.1 0.410
MAP (mmHg) 97.1+94 98.5+10.4 0.719
aPWV (m/s) 94+29 9.0+1.8 0.737
Delta aPWV (m/s) 02+24 0.1+14 0.876
Delta aPWV (%) 22+26.9 0.9+16.0 0.883

SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck; MAP: mittlerer arterieller Druck; aPWV:
aortale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten;

Auch in der nierentransplantierten Kohorte sind zwischen den beiden Untergruppen keinerlei
signifikante Unterschiede festzustellen. Die Probanden von Gruppe 1 sind zwar mit 58.5
Jahren im Durchschnitt alter als die der Gruppe 2 mit 51.0 Jahren, jedoch unterscheiden sie

sich nicht hinsichtlich des Diabetikeranteils und nur marginal in ihren Blutdruckwerten.
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Des Weiteren wurde in beiden Gruppen eine ahnliche Pulswellengeschwindigkeit von 9.4
m/s bzw. 9.0 m/s gemessen. Dariber hinaus liegt die Veranderung der aPWV innerhalb
eines Jahres in der ersten Gruppe bei einem mittleren Wert von 0.2 m/s oder 2.2%, in der
zweiten bei 0.1 m/s oder 0.9%. Damit kann ebenfalls bei den nierentransplantierten Patien-
ten kein Zusammenhang zwischen der Hohe des GFR-Verlustes und der GroRe der Puls-

wellengeschwindigkeits-Veranderung hergestellt werden.

3.5 Bivariate Korrelationen

Es werden Zusammenhange geprift zwischen den Werten der Pulswellengeschwindigkeit,
also aPWV, bPWV und Delta aPWV, und den Herz-Kreislauf-Parametern zum einen sowie
den Nierenfunktionsparametern zum anderen. Auflierdem wird auf Korrelationen zwischen
dem Ausgangswert und der Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit eingegangen.
Dabei werden jeweils die niereninsuffiziente und die —transplantierte Kohorte gesondert
betrachtet.

Zur Feststellung der Korrelationen wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient angewandt.

Bei zweiseitigem Signifikanztest liegt das Signifikanz-Niveau bei 0.05.

3.5.1 Bivariate Korrelationen der Pulswellengeschwindigkeit mit Herz-Kreislauf-Parametern

3.5.1.1 Niereninsuffiziente Kohorte

In Tabelle 12 sind jeweils der Spearman-Korrelationskoeffizient r und die Signifikanz p von

aPWV, bPWV und Delta aPWV im Zusammenhang mit dem Alter, den Blutdruck-Parametern

und der Herzfrequenz aufgelistet.

Tab. 12: Korrelationskoeffizient r und p-Werte der Korrelationen von Pulswellengeschwin-
digkeiten mit Herz-Kreislauf-Parametern

Alter (Jahre) SBP (mmHg) DBP (mmHg) | MAP (mmHg) HR (min™")

r p r p r p r p r p
aPWV (m/s) | 0.59 | <0.001 | 0.44 | <0.001 | 0.14 | 0.266 | 0.36 | 0.004 | 0.23 | 0.072
bPWV (m/s) | 0.01 | 0.967 | 0.29 | 0.019 | 0.38 | 0.002 | 0.41 | 0.001 | 0.06 | 0.667
De't(?n 7SP)WV 0.11 | 0.418 | 0.00 | 0.995 | 0.26 | 0.050 | 0.19 | 0.157 | 0.24 | 0.067
De'te(‘ o/ao)F’WV 0.09 | 0.499 | -0.07 | 0.585 | 0.22 | 0.098 | 0.12 | 0.369 | 0.24 | 0.070

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanz; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; bPWV:
brachiale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWYV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten;
SBP: systolischer Blutdruck, Mittelwert; DBP: diastolischer Blutdruck, Mittelwert; MAP: mittlerer arterieller
Druck; HR: Herzfrequenz;
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Die aortale Pulswellengeschwindigkeit steht sowohl mit dem Alter (r = 0.59, p < 0.001) als
auch mit dem systolischen Blutdruck (r = 0.44, p < 0.001) in einem signifikanten Zusammen-
hang. Mit steigendem Alter und systolischen Blutdruck-Wert nimmt auch die aPWV zu. Das
gleiche gilt fur den arteriellen Mitteldruck (r = 0.36, p = 0.004), der sich aus dem SBP und
dem DBP errechnet. Dagegen ist zwischen aortaler Pulswellengeschwindigkeit und diastoli-
schem Druck sowie der Herzfrequenz keine statistisch signifikante Korrelation zu sehen.

In den Abbildungen 14.1 bis 14.3 werden jeweils die Zusammenhange zwischen der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit und dem systolischen, dem diastolischen sowie dem mittleren
arteriellen Druck in Streudiagrammen veranschaulicht.

Bei der brachialen Pulswellengeschwindigkeit finden sich signifikante Zusammenhange zu
allen drei Blutdruckparametern SBP (r = 0.29, p = 0.019), DBP (r = 0.38, p = 0.002) und MAP
(r = 0.41, p = 0.001), jedoch weder zum Alter noch zur Herzfrequenz. Die Werte korrelieren
dabei positiv miteinander.

Die Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit wird zum einen in m/s, zum anderen in
Prozent mit den obigen Parametern in Zusammenhang gestellt, dabei wurde lediglich zwi-
schen Delta PWV in m/s und dem diastolischen Blutdruck (r = 0.26, p = 0.05) ein signifikan-
ter Zusammenhang errechnet. Das bedeutet, dass sich mit zunehmendem diastolischen
Druck eine héhere aPWV-Differenz ergibt.

Die Abbildungen 16.1 bis 16.3 stellen die Zusammenhange zwischen der Veranderung der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit und den drei Blutdruck-Werten mit Hilfe von Streudia-

grammen dar.

3.5.1.2 Nierentransplantierte Kohorte

In Tabelle 13 finden sich der Spearman-Korrelationskoeffizient r und die Signifikanz p fur die
Korrelationen von aPWV, bPWV und Delta aPWV mit dem Alter sowie den Herz-Kreislauf-
Parametern in der nierentransplantierten Kohorte.

Hier korreliert das Alter nicht signifikant mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit, da der
p-Wert bei 0.16 liegt. Jedoch sind zwischen aPWV einerseits und dem systolischen, dem
diastolischen und dem mittleren arteriellen Druck sowie der Herzfrequenz anderseits signifi-
kante Zusammenhange zu erkennen. Fir aPWV und SBP ergibt sich ein Korrelationskoeffi-
zient von 0.46 und ein p-Wert von 0.012, fur DBP betragt r = 0.53 und p = 0.003 und fir MAP
liegt r bei 0.49 und p bei 0.007.

In den Abbildung 15.1 bis 15.3 sind diese Zusammenhange nochmals durch Streudia-

gramme veranschaulicht.
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Tab. 13: Korrelationskoeffizient r und p-Werte der Korrelationen von Pulswellengeschwin-
digkeiten mit Herz-Kreislauf-Parametern

Alter (Jahre) | SBP (mmHg) | DBP (mmHg) | MAP (mmHg) HR (min™")

r p r p r p r p r p

aPWV (m/s) 0.27 | 0.160 | 0.46 | 0.012 | 0.53 | 0.003 | 0.49 | 0.007 | 0.39 | 0.040

bPWV (m/s) -0.27 | 0.247 | 0.19 | 0.338 | 0.40 | 0.035 | 0.31 | 0.111 | 0.17 | 0.390

De't(af;l")WV 0.19 | 0.341 | 0.41 | 0.034 | 0.54 | 0.003 | 0.46 | 0.015 | 0.23 | 0.256
m/s

De't?;;’WV 0.18 | 0.361 | 0.41 | 0.034 | 0.56 | 0.002 | 0.47 | 0.013 | 0.26 | 0.203
0

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanz; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit; bPWV:
brachiale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWYV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten;
SBP: systolischer Blutdruck, Mittelwert; DBP: diastolischer Blutdruck, Mittelwert; MAP: mittlerer arterieller
Druck; HR: Herzfrequenz;

Zwischen der brachialen Pulswellengeschwindigkeit und den obigen Parametern finden sich
bis auf den diastolischen Blutdruck (r = 0.4; p = 0.035) keine signifikanten Zusammenhange.
Die Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeit betreffend ergeben sich zwar keine
signifikanten p-Werte fir diese mit dem Alter und der Herzfrequenz, jedoch korreliert Delta
aPWV mit allen drei Blutdruck-Werten signifikant. Korrelationskoeffizient r und p-Wert betra-
gen beim systolischen Blutdruck 0.41 und 0.034, beim diastolischen Druck 0.54 und 0.003
und beim MAP betragt r = 0.46 und p = 0.015. Wenn Delta aPWYV als Prozent-Wert angege-
ben ist, ergeben sich ahnliche Ergebnisse und fur die gleichen Parameter signifikante Zu-
sammenhange.

Abbildungen 17.1 bis 17.3 zeigen obige Zusammenhange mittels Streudiagrammen auf.
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3.5.2 Bivariate Korrelationen der Pulswellengeschwindigkeit mit Nierenfunktionsparametern

3.5.2.1 Niereninsuffiziente Kohorte

Es wurden wiederum die Zusammenhange zwischen aPWV, bPWV und Delta aPWV zum
einen und den Nierenfunktionsparametern zum anderen, also der Protein-Kreatinin-Ratio,
dem Serumkreatinin, der eGFR und der Veranderung der eGFR, geprift und jeweils der

Korrelationskoeffizient r und die Signifikanz p in Tabelle 14 dargelegt.

Tab. 14: Korrelationskoeffizient r und p-Wert fiir Korrelationen der Pulswellenge-
schwindigkeiten mit Nierenfunktionsparametern

(g9/g Krea) (ml/min/1.73m?) (ml/min/1.73m?)
r p r p r p r p

aPWV (m/s) | 0.03 | 0.845 0.14 0.282 -0.15 0.267 0.14 0.301

bPWV (m/s) | 0.04 | 0.816 | -0.09 0.501 0.15 0.257 0.04 0.766

De't(af;l")WV -0.17 | 0277 | -0.15 | 0.258 0.13 0.323 -0.03 | 0.835

m/s

De't?;;’WV -0.14 | 0.376 | -0.15 | 0.286 0.13 0.329 -0.01 0.952
0

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanz; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit;
bPWYV: brachiale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwin-
digkeiten; P/C-Ratio: Protein-Kreatinin-Ratio; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; Delta
eGFR: durchschnittlicher GFR-Abfall pro Jahr;

Auffallend sind in dieser Auflistung die p-Werte, die in keinem Fall das Signifikanz-Niveau
von 0.05 erreichen, sondern sich zwischen 0.257 und 0.952 bewegen. Das bedeutet, dass
zwischen den Pulswellengeschwindigkeiten einerseits und den oben angeflhrten Nieren-

funktionsparametern anderseits keinerlei signifikante Korrelationen bestehen.
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3.5.2.2 Nierentransplantierte Kohorte

In Tabelle 15 finden sich der jeweilige Spearman-Korrelationskoeffizient r und der p-Wert fir
die Korrelationen von aPWV, bPWV und Delta aPWV mit den Nierenfunktionsparametern

Albuminurie, Kreatinin, eGFR und eGFR-Veranderung.

Tab. 15: Korrelationskoeffizient r und p-Wert fiir Korrelationen der Pulswellenge-
schwindigkeiten mit Nierenfunktionsparametern

Albuminurie Kreatinin (mg/dl) eGFR Delta eGFR
(mg/g Krea) 9 (ml/min/1.73m?) | (ml/min/1.73m?)
r p r p r p r p

aPWV (m/s) 0.43 0.025 -0.05 0.799 0.13 0.518 -0.16 | 0.410

bPWV (m/s) 0.17 0.397 0.38 0.043 -0.33 0.088 0.27 0.175

De't(af;‘")WV 0.25 | 0218 | -0.26 0.186 0.25 | 0200 | -0.32 | 0.108
m/s

De'te(';;’WV 026 | 0197 | -0.22 0.269 0.20 | 0304 | -0.30 | 0.132
0

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanz; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit;
bPWYV: brachiale Pulswellengeschwindigkeit; Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwin-
digkeiten; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; Delta eGFR: durchschnittlicher GFR-Abfall
pro Jahr;

Im Vergleich zur niereninsuffizienten Gruppe liegen hier zumindest zwei signifikante Korre-
lationen vor und zwar zwischen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und der Albuminurie
(r = 0.43; p = 0.025), auBerdem zwischen der brachialen Pulswellengeschwindigkeit und
dem Kreatinin (r = 0.38; p = 0.043). Die Werte stehen jeweils in einem positiv signifikanten
Zusammenhang, das bedeutet zum einen, dass mit zunehmender aPWV auch das Albumin
im Urin ansteigt, und zum anderen, dass bei steigender brachialer PWV das Kreatinin im
Serum hdéher ist.

Zwischen der Veranderung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit innerhalb eines Jahres
und den Parametern der Nierenfunktion, insbesondere dem durchschnittlichen eGFR-Verlust

pro Jahr, bestehen keine signifikanten Zusammenhange.
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3.5.3 Korrelationen der Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeit mit dem
Basiswert der aPWV

Aulerdem wurde ein Zusammenhang hergestellt zwischen der Veranderung der Pulswellen-
geschwindigkeit im Zeitraum von einem Jahr und dem Basiswert der aPWV, also dem
erstmals gemessenen Wert. Um festzustellen, inwiefern die Hohe der Veranderung abhangig
ist vom Wert der Basismessung, wurden die beiden Kohorten der Niereninsuffizienten und

Transplantierten wie unter 3. auf die gleiche Weise in Gruppen eingeteilt.

3.5.3.1 Niereninsuffiziente Kohorte

Gruppe 1 beinhaltet somit die Patienten, die sich unter dem Grenzwert von 10 m/s bewegen,
der Gruppe 2 gehoéren diejenigen an, die jenen Wert innerhalb eines Jahres (ber- oder
unterschritten haben und Gruppe 3 besteht schlief3lich aus den Patienten, die sich bei beiden
Messungen in ihrer Pulswellengeschwindigkeit tGber 10 m/s bewegen.

In Tabelle 16 finden sich der Spearman-Korrelationskoeffizient und die Signifikanz p fur den
Zusammenhang zwischen der Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeit (m/s und %)
und dem aPWYV Basiswert. Die Werte sind zum einen fir die drei Untergruppen einzeln, zum

anderen fir die gesamte niereninsuffiziente Kohorte errechnet.

Tab. 16: Korrelationskoeffizient r und p-Wert fiir die Korrelation von Delta aPWV mit
dem Basiswert der aPWV

aPWYV Basiswert (m/s)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt
(n =20) (n=14) (n = 25) (n =59)
r p r p r p r p

Delta aPWV (m/s) | -0.44 | 0.056 | -0.74 | 0.002 | -0.39 0.051 -0.11 0.420

Delta aPWV (%) | -0.46 | 0.041 | -0.78 | 0.001 -0.45 0.023 | -0.20 0.112

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanz; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit;
Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten;

Innerhalb der drei Gruppen korreliert die aPWV-Differenz in m/s teilweise, in Prozentangabe
jedoch ganzlich signifikant mit dem Basiswert der aortalen Pulswellengeschwindigkeit. Der
Korrelationskoeffizient r und der p-Wert liegen hier in Gruppe 1 bei -0.46 und 0.041, in
Gruppe 2 bei -0.78 und 0.001 und bei -0.45 und 0.023 in Gruppe 3. Das negative Vorzeichen
bei r bedeutet, dass je hoher der Basiswert innerhalb der Gruppe ist, die Veranderung der
aPWV um so geringer ist. Bei Betrachtung der Kohorte im Gesamten ist diese Tatsache nicht

zu erkennen, denn hier ergibt sich keine signifikante Korrelation.
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Zur Veranschaulichung dieser Ergebnisse dienen die Abbildungen 18.1 bis 18.4, in denen

die Zusammenhange zwischen Delta aPWV und dem Basiswert aPWV in Streudiagrammen

dargestellt sind.
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Abb. 18.3: Gruppe 3 der niereninsuffizienten
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Korrelation des Basiswertes mit Delta aPWV
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3.5.3.2 Nierentransplantierte Kohorte

Hier ist die gleiche Gruppeneinteilung wie bei der niereninsuffizienten Kohorte nach dem
Grenzwert von 10 m/s erfolgt, mit dem einzigen Unterschied, dass die obigen Gruppen 2 und
3 wiederum zu einer zusammengefasst wurden, die Gruppe 2 genannt wird.

In Tabelle 17 sind jeweils der Spearman-Korrelationskoeffizient r und die Signifikanz p fur
den Zusammenhang zwischen Delta aPWV in m/s sowie in % und dem Basiswert aPWV
aufgelistet.

Wieder sind die Ergebnisse sowohl fir die zwei Gruppen einzeln als auch fir die gesamte

transplantierte Kohorte aufgefuhrt.

Tab. 17: Korrelationskoeffizient r und p-Wert fiir die Korrelation von Delta aPWV mit
dem Basiswert der aPWV

aPWYV Basiswert (m/s)
Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
(n=17) (n=10) (n=27)
r p r p r p
Delta aPWV (m/s) -0.10 0.701 -0.76 0.011 0.12 0.553
Delta aPWV (%) -0.08 0.750 -0.76 0.011 0.11 0.581

r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanz; aPWV: aortale Pulswellengeschwindigkeit;
Delta aPWV: Differenz der aortalen Pulswellengeschwindigkeiten;

Es finden sich signifikante Korrelationen zwischen der Pulswellengeschwindigkeits-Differenz
und dem Basis-Messwert in Gruppe 2 mit einem Korrelationskoeffizient von -0.76 und einem
p-Wert von 0.011. Mit zunehmendem Ausgangswert, der entweder knapp unter oder schon
Uber 10 m/s liegt, nimmt die Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit pro Jahr ab.

In Gruppe 1 dagegen liegen keine signifikanten Zusammenhange zwischen den obigen Pa-
rametern vor. Auch bei Errechnung des p-Wertes fir die gesamte nierentransplantierte Ko-
horte treten keine signifikanten Korrelationen zwischen Delta aPWV und dem aPWV-Basis-
wert auf.

In den Abbildungen 19.1 bis 19.3 werden die beschriebenen Zusammenhange nochmals in

Streudiagrammen verdeutlicht.
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4, Diskussion

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit hat in den letzten Jahren einen hohen Stellen-
wert in der medizinischen Diagnostik eingenommen, da sie sowohl bei Gesunden als auch
bei Risikopatienten das Ausmal} der arteriellen Steifigkeit widerspiegelt und damit auf einen
moglichen Endorganschaden des arteriellen Systems hinweisen kann [17, 28]. Darlber
hinaus dient die Pulswellengeschwindigkeit generell als Marker des kardiovaskularen Risikos
fur die Normalbevolkerung [1, 20, 33, 34, 45, 53, 54].

Zudem hat diese Untersuchungsmethode vor allem in der Nephrologie eine grol’e Bedeu-
tung: In verschiedenen Studien wurde die Aussagekraft der Pulswellengeschwindigkeit im
Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko und die Mortalitdt bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz [14, 17, 20, 48, 50] und Hamodialysepatienten [9, 17, 19, 20, 38, 42] zum
einen sowie bei nierentransplantierten Patienten [3-6, 23, 51] zum anderen belegt. Auler-
dem spielt die Pulswellengeschwindigkeit bei den ,Volkskrankheiten* Diabetes [15, 42] und
Hypertonie [10, 27, 29] eine immer wichtigere Rolle, da auch hier eine Assoziation zwischen
erhdhten Messwerten und dem steigenden Risiko fur das Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen (Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare Herzkrankheit) sowie erhdhter Mortalitat ge-
zeigt werden konnte. DarlUber hinaus wurden verschiedene nephrologische Patienten-
gruppen hinsichtlich madglicher Zusammenhange zwischen der Pulswellengeschwindigkeit
und anderen Parametern untersucht: Dabei wurden sowohl bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz [14, 47, 48, 52] und Dialysepatienten [32] als auch bei Nierentrans-
plantierten [11, 16, 44] regelmaRig Korrelationen gefunden zwischen der PWV und dem
Alter, dem Geschlecht und dem systolischen Blutdruck.

Keine eindeutigen Ergebnisse gibt es bislang zu dem Zusammenhang von Pulswellen-
geschwindigkeit und glomeruldrer Filtrationsrate bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz bzw. nach Nierentransplantation. In einigen Studien konnte keine Korrelation
zwischen oben genannten Parametern gefunden werden [11, 21, 37], in anderen wurde ein
signifikanter Zusammenhang zumindest zum CKD-Stadium bei Niereninsuffizienten fest-
gestellt [2, 12, 20, 31, 41, 48, 51, 52], eine Stadien-Einteilung, die sich nach der Héhe der
GFR richtet. Jedoch stellt sich die Frage, ob sich die Pulswellengeschwindigkeit im Laufe der
Zeit gegenlaufig zur glomerularen Filtrationsrate verandert und die Differenzen dieser beiden

Parameter miteinander korrelieren.
Im Hinblick auf diese Fragestellung wurde in der vorliegenden Arbeit sowohl bei nieren-
insuffizienten als auch bei nierentransplantierten Patienten eine zweizeitige Messung der

Pulswellengeschwindigkeit im Abstand von einem Jahr durchgefihrt und parallel dazu die
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progrediente Veranderung der Nierenfunktion anhand der Verminderung der glomerularen
Filtrationsrate pro Jahr betrachtet. Dabei lag das Augenmerk besonders auf den Ergebnissen
zur aortalen Pulswellengeschwindigkeit und weniger auf denen zur brachialen, da die
Messung der aPWV in mehreren Studien als Goldstandard zur Beurteilung der arteriellen
Steifigkeit festgelegt wurde [17, 20, 28, 53]. Im Gegensatz dazu spiegelt die bPWV eher den
lokalen GefaRzustand im Bereich der oberen Extremitat wider und spielt in Bezug auf die
aortale Gefalisteifigkeit eine untergeordnete Rolle.

Um die Veranderung der Nierenfunktion zu quantifizieren, wurde aus den Serum-Kreatinin-
Werten der vergangenen drei Jahre jeweils die glomerulare Filtrationsrate mittels der MDRD-
Formel [30] bzw. der Formel der Mayoklinik [40] bei Probanden aus der Gruppe der Nieren-
insuffizienten mit einem stabilen Kreatinin-Wert unter 1.1 mg/dl errechnet und daraus der
durchschnittliche GFR-Verlust pro Jahr ermittelt. Denn die eGFR hat sich im Gegensatz zum
Kreatinin-Wert, der durch verschiedene Faktoren wie Muskelmasse, Ernahrungszustand
oder Medikamenteneinnahme beeinflusst wird, als prognostischer Parameter durchgesetzt,
um den Grad der chronischen Niereninsuffizienz zu definieren und den Verlauf der Erkran-

kung zu beobachten.

Bei der Zweitmessung ergab sich in der Kohorte der Nierentransplantierten eine durch-
schnittliche aortale Pulswellengeschwindigkeit von 9.2 m/s. Da die obere Grenze der aPWV
der Normalbevolkerung bei etwa 10 bis 11 m/s liegt [17], bewegt sich dieser Wert im Norm-
bereich. Daraus lasst sich aber nicht schlussfolgern, dass die aortale Pulswellengeschwin-
digkeit verglichen mit einer Kontrollgruppe aus gesunden Probanden nicht trotzdem erhoht
sein kénnte. Denn Studien haben ergeben, dass Patienten nach Transplantation eine erhdh-
te aPWV gegenuber der Normalbevdlkerung aufweisen [3, 4, 11, 51].

Bei Berechnung der Pulswellengeschwindigkeits-Veranderung in dieser Gruppe zeigte sich
eine nur geringe Erhéhung der aPWV, im Durchschnitt stieg die Pulswellengeschwindigkeit
um 0.2 m/s oder 2%. Dieses Ergebnis bestatigt eine Studie von Delahousse et al. [16],
welche bei Messung der Pulswellengeschwindigkeit drei und zwolf Monate nach Nieren-
transplantation und Berechnung der PWV-Differenz zu &hnlich niedrigen Werten kamen.

In der Gruppe der Niereninsuffizienten dagegen lag der Mittelwert der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeit bei 11.9 m/s und stellt damit einen eindeutig pathologisch erhéhten Wert
dar. Dieses Ergebnis kongruiert mit anderen Studien, die ebenso eine erhdhte aPWV bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sahen [2, 12, 24]. Dariber hinaus kénnte der
hohe Messwert aus dem hoheren Durchschnittsalter von 65.8 Jahren verglichen mit den
Transplantierten, die im Mittel 54.8 Jahre alt waren, resultieren. Aulerdem muss in Betracht
gezogen werden, dass in der nierentransplantierten Kohorte eine Selektion allein durch die

Méglichkeit der Durchfihrung einer Transplantation erfolgt sein musste, da nur korperlich
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stabile Patienten dieser Operation unterzogen werden kénnen. Somit verbleiben multi-
morbide, nicht transplantationsfahige Patienten in der Gruppe der Niereninsuffizienten und
weisen entsprechend hohe Pulswellengeschwindigkeiten auf, die den Durchschnittswert
zusatzlich anheben.

Bei Berechnung der aPWV-Differenz stellte sich heraus, dass die niereninsuffiziente Kohorte
eine durchschnittliche Erhéhung der Pulswellengeschwindigkeit von mehr als 1 m/s oder
10% innerhalb eines Jahres erfahrt. Diese starke Veranderung bedeutet eine rapide Pro-
gression der GefaRsteifigkeit, welche mit einem hohen kardiovaskuladren Risiko fir diese
Patientengruppe verbunden ist. Dartber hinaus |asst das Ergebnis auf ein erhéhtes Morta-
litatsrisiko schlieRen, was die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zur Hochrisiko-
gruppe macht. Somit wird deutlich, wie wichtig hier eine gute Blutdruckeinstellung und die
Gabe von ACE-Hemmern zur Senkung der Pulswellengeschwindigkeit ist [19, 41], um den
voranschreitenden Prozess der Gefalversteifung zu verlangsamen.

Wenn man nun die aPWV-Differenzen der beiden Kohorten vergleicht, wird offensichtlich,
dass bei Patienten nach Nierentransplantation die Zunahme der GefaRsteifigkeit nicht mehr
so schnell verlauft wie bei Niereninsuffizienten. Diese Tatsache lasst darauf schlieen, dass
die Progression durch den Organersatz und die damit wiederhergestellte Nierenfunktion
aufgehalten wird und dadurch im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko eine morbiditats-
und mortalitatssenkende Wirkung hat.

Was jedoch bei der Diskussion der Ergebnisse nicht auRer Acht gelassen werden darf, ist
der hohe Anteil an Diabetes-Erkrankten von Uber 60% in der Kohorte der Niereninsuffizien-
ten (im Gegensatz zu 20% bei den Nierentransplantierten), der vor allem mit der Rekrutie-
rung von Patienten aus einer Spezialsprechstunde fiir diabetische Nephropathie in Weillen-
burg zusammenhangt. Der hohe Prozentsatz von Diabetikern hat ndmlich einen entschei-
denden Einfluss auf die Ergebnisse, da in mehreren Studien gezeigt werden konnte, dass
Diabetes-Patienten gegenuber Probanden ohne Diabetes eine erhdohte Pulswellengeschwin-
digkeit aufweisen [2, 15, 24, 36]. Diese Tatsache kénnte zusatzlich die deutlich starkere
PWV-Erhéhung der niereninsuffizienten Kohorte und damit die schnellere Progression der

Gefalversteifung verglichen mit den nierentransplantierten Patienten erklaren.

Die Uberlegungen zum Einfluss von Diabetes mellitus auf die Pulswellengeschwindigkeit
fuhrten dazu, die beiden Patientengruppen nach dieser zusatzlichen Diagnose aufzuteilen,
um die PWV-Veranderung in den Untergruppen zu vergleichen.

In der niereninsuffizienten Kohorte fielen dabei zum einen die signifikant héheren aPWV-
Messwerte in der Gruppe der Diabetes-Patienten verglichen mit den Nicht-Diabetikern auf,
die bei der Erstmessung 11.4 m/s vs. 9.8 m/s und bei der Zweituntersuchung 13.0 m/s vs.

10.2 m/s betrugen. Damit konnten die Ergebnisse aus den oben angeflhrten Studien zur
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erhohten aortalen Pulswellengeschwindigkeit bei Diabetes mellitus bestatigt werden. Zum
anderen zeigte sich wie vermutet ein signifikanter Unterschied im Anstieg der Pulswellen-
geschwindigkeit zwischen Diabetikern, deren aPWV um 1.5 m/s anstieg, und Nicht-Diabe-
tikern mit einer Erhéhung von nur 0.4 m/s. So konnte dargestellt werden, dass sich das
durch die Niereninsuffizienz erhdhte Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses durch eine
zusatzlich vorliegende Erkrankung an Diabetes nochmals steigert. AuRerdem wird deutlich,
dass Patienten mit diabetischer Nephropathie mit einer schnelleren Progression der arte-
riellen Steifigkeit und deren Folgen (Morbiditdts- und Mortalitdtssteigerung) zu rechnen
haben. Denn die aortale Versteifung als ein bedeutender subklinischer Organschaden stellt
ein erhOhtes kardiovaskulares Morbiditats- und Mortalitatsrisiko dar. Die Feststellung einer
erhohten Mortalitat machten auch Drechsler et al. [18], die eine prospektive Studie mit diabe-
teserkrankten Hamodialysepatienten (4D-Studie) durchfiihrten, jedoch liegen hier im Ver-
gleich zu unserer Arbeit keine PWV-Messungen vor. Eine weitere prospektive Studie [42]
belegt dariber hinaus die erhdhte Mortalitat bei Diabetes-Patienten vs. Nicht-Diabetes-
Patienten mittels PWV, aber auch hier handelt es sich ausschlieRlich um Dialyse-Patienten,
die zudem anders als hier keiner zweizeitigen Messung unterzogen wurden. Somit konnten
wir erstmals bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigen, dass die zusatzliche
Diagnose Diabetes mellitus zu einer stéarkeren aPWV-Veranderung pro Jahr fihrt und damit
zu einer schneller voranschreitenden Verschlechterung des aortalen Gefaflzustandes.

In der Gruppe der Nierentransplantierten ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern, eine Tatsache, die unter anderem mit der geringen Ko-
hortengréfRe (n = 30, davon 6 Diabetes-Patienten) zusammenhangen koénnte. Daruber
hinaus muss erwahnt werden, dass hier der Hauptanteil der Diabetiker auf die Steroid-
einnahme nach Transplantation und die damit entstehende Insulinresistenz zuriickzufihren
ist. Es handelt sich also um einen neu aufgetretenen Diabetes, der gerade bei den seit
wenigen Jahren Transplantierten nicht so gravierende Folgen auf den Gefa3zustand hat wie
beispielsweise bei Patienten mit diabetischer Nephropathie. So kénnte der geringe Unter-
schied hinsichtlich der aPWV bei Diabetes-Patienten vs. Nicht-Diabetikern zu erklaren sein.
Jedoch kamen im Vergleich dazu Opazo et al. [36], die nierentransplantierte Patienten mit
new-onset Diabetes und solche ohne Diabetes gegenuberstellten, zu einem anderen Ergeb-
nis, denn sie fanden durchaus eine signifikant hdhere PWV in der Gruppe der Diabetes-Neu-
erkrankten. Es bedarf also einer prospektiven Studie mit Differenzierung der nierentrans-
plantierten Diabetiker nach der Ursache und dem Zeitpunkt des Auftretens der Diabetes-
erkrankung, um die vermutlich schnellere PWV-Progression bei Patienten mit vor Transplan-
tation bekanntem Diabetes zu bestatigen.

AulBerdem wurde die Gesamtgruppe der Diabeteserkrankten bezuglich der Insulinpflichtigkeit

betrachtet, um eine Aufteilung vorzunehmen in Diabetes-Patienten, deren Blutzuckerkon-
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trolle noch durch diatetische MalRnahmen oder orale Antidiabetika erfolgt und solche, deren
Insulinresistenz und damit die Diabeteserkrankung so weit fortgeschritten ist, dass sie auf
externe Insulinzufuhr angewiesen sind. Letztere sind zum Grofteil diejenigen, deren Nieren-
insuffizienz auf den Diabetes zurlckzufihren ist und damit unter einer diabetischen
Nephropathie leiden. Dabei wurde unsere Hypothese, dass es zwischen insulinunab-
hangigen und insulinpflichtigen Patienten einen Unterschied hinsichtlich der aPWV gibt,
bestatigt: Es ergab sich namlich bei der Basismessung ein signifikantes Ergebnis von 10.3
m/s fur Diabetiker ohne Insulin versus 13.5 m/s fur Insulinpflichtige. Auch wenn der Unter-
schied bei Zweitmessung nicht signifikant war (p = 0.097), so war bei den Werten die gleiche
Tendenz zu sehen (12.0 vs. 14.6 m/s). Im Gesamten betrachtet Iasst dieses Ergebnis den
Schluss zu, dass bei insulinpflichtigen Diabetikern, deren Erkrankung sich ja im fortge-
schrittenen Stadium befindet, auch die GefaRsteifigkeit und somit das Mortalitatsrisiko
eklatant ansteigen. Damit wird klar, welch herausragende Bedeutung eine strenge Blut-
zuckerkontrolle und eine konsequente ACE-Hemmer-Medikation in dieser Hochrisikogruppe

haben.

Um der Frage nachzugehen, ob die Erhohung der Pulswellengeschwindigkeit mit dem Ver-
lust der glomerularen Filtrationsrate korreliert, teilten wir die Kohorten zum einen nach dem
Basiswert der PWV und der Uberschreitung des Schwellenwertes von 10 m/s und zum
anderen nach dem Median des jahrlichen GFR-Verlustes in Gruppen ein. Bei beiden Ein-
teilungsvarianten konnten innerhalb der jeweiligen Gruppen keine signifikanten Unterschiede
bezuglich des GFR-Verlustes bzw. der Pulswellengeschwindigkeits-Erhdhung aufgezeigt
werden. Dies bedeutet, dass eine Abnahme der glomerularen Filtrationsrate wenig Aussage-
kraft hat im Hinblick auf die Veranderung der Gefal3steifigkeit im Zeitraum von einem Jahr.
Darlber hinaus kdnnte dieses Ergebnis ein Hinweis darauf sein, dass der fortschreitende
Funktionsverlust der Glomeruli der Niere nicht zwingend mit einer zunehmenden Versteifung
der aortalen Gefalke einhergeht und vice versa. Dabei muss aber eingeraumt werden, dass
man moglicherweise zu einem anderen Ergebnis kommt, wenn die beiden Parameter uber
einen langeren Zeitraum betrachtet werden.

Ein paradoxes Ergebnis lieferte im Ubrigen die Berechnung der GFR-Veranderung pro Jahr
in der nierentransplantierten Kohorte: Hier errechnete sich fiir die Gruppe mit dem hdheren
aPWV-Basiswert (Mittelwert 10.2 m/s) eine Zunahme der GFR, wahrend die Gruppe mit dem
niedrigen PWV-Ausgangswert einen leichten GFR-Verlust verzeichnet. Dabei handelt es sich
um ein signifikantes, aber absolut widersprichliches Ergebnis, da ja gerade bei Patienten mit
hohen Pulswellengeschwindigkeiten eher ein GFR-Verlust zu erwarten ist. Es stellt sich die
Frage, ob unsere Kohorte aufgrund ihrer Eigenschaften dazu geeignet war, die PWV-

Differenz in Zusammenhang mit der GFR-Veranderung zu bringen. Denn es muss bedacht
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werden, dass einige Studienteilnehmer erst wenige Monate vor der Basismessung trans-
plantiert worden waren und die Berechnung von Delta GFR damit lediglich auf zwei
Kreatinin-Werten beruhte. So beinhaltet die Gruppe mit dem hohen PWV-Basiswert, be-
stehend aus 11 Probanden, allein 4 Patienten, deren Kreatinin-Werte wenige Monate nach
Transplantation bei Erstmessung sehr hoch waren und sich bei Zweitmessung auf einem
niedrigeren Niveau stabilisiert hatten, was zu einer theoretischen GFR-Zunahme dieser vier
Transplantierten von uber -15 ml/min/1.73m? gefuhrt hat. Diese Zahl beeinflusst natirlich den
Mittelwert der GFR-Differenz der Gesamtgruppe und fuhrt zu einem falsch negativen Wert,
der eine Zunahme der GFR ausdrickt. Dabei hangt der anfanglich hohe Kreatinin-Wert nach
Transplantation oftmals mit dem Beginn der ACE-Hemmer-Einnahme oder mit einer akuten
AbstoBungsreaktion zusammen und der folgende Kreatinin-Abfall spiegelt somit nicht die
durchschnittliche GFR-Veranderung des Transplantierten pro Jahr wider. So kénnte sich das
auf den ersten Blick paradoxe Ergebnis erklaren.

Bei Gesamtbetrachtung dieser Beobachtungen zu einem mdglichen Zusammenhang
zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und der GFR-Veranderung wird deutlich, dass es
umfangreicherer prospektiver Studien bedarf, die sich Uber eine langere Zeitspanne hinweg
erstrecken, um den Verlauf der aortalen Pulswellengeschwindigkeit parallel zur GFR-Veran-

derung beurteilen zu kdnnen.

Bei Analyse der Korrelationen der PWV-Parameter mit den Nierenfunktions-Parametern,
insbesondere mit der glomerularen Filtrationsrate und Delta GFR, lieBen sich erwartungs-
gemal ebenso keine signifikanten Zusammenhange feststellen, weder in der niereninsuffi-
zienten noch in der nierentransplantierten Kohorte. Interessanterweise jedoch wurde bei den
nierentransplantierten Patienten trotz geringer KohortengréRRe eine Korrelation zwischen der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit und der Albuminurie (p = 0.025) gefunden. Dies bedeu-
tet, dass die Gefalisteifigkeit um so héher ist, je mehr Albumin im Urin ausgeschieden wird,
also je grofier die Durchlassigkeit der Glomeruli und damit der Organschaden ist. Ein solcher
Zusammenhang wurde bisher im Rahmen der Hoorn-Studie [21] bei Patienten mit milder
Niereninsuffizienz festgestellt, und auch in anderen Studienpopulationen (Gesunde [25],
Diabetiker [43], Hypertoniker [35]), jedoch nicht bei nierentransplantierten Patienten [7].

Im Gegensatz dazu ergab sich in der niereninsuffizienten Kohorte anders als bei Pan et al.
[37] keine Korrelation der Pulswellengeschwindigkeit mit der Protein-Kreatinin-Ratio, ein mit
der Albuminurie vergleichbarer Parameter, der im Rahmen der chronischen Niereninsuffi-
zienz jedoch noch aussagekréftiger ist. Um die Ergebnisse unserer Arbeit beziglich der
aPWV und der Albuminurie bzw. Protein-Kreatinin-Ratio zu bestatigen, mussten daher Stu-

dien in gréBerem Umfang folgen.
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Bei der Korrelationsanalyse der Daten der Pulswellengeschwindigkeit mit den Herz-
Kreislauf-Parametern konnten die Ergebnisse aus friheren Studien bestatigt werden: In der
niereninsuffizienten Kohorte korrelierte die aortale Pulswellengeschwindigkeit positiv mit dem
Alter und dem systolischen Blutdruck, wie auch Covic et al. [14], Guerin et al. [20] und
Temmar et al. [47] neben vielen anderen gezeigt haben. In der Gruppe der Nierentransplan-
tierten gab es neben der Korrelation zum systolischen Druck einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der aPWV und dem diastolischen Druck, dem mittleren arteriellen Druck und
der Herzfrequenz. Auch dieses Ergebnis bestatigt eine Vielzahl von Studien [4, 7, 11, 36,
44].

Des Weiteren zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der GroRRe der Pulswellen-
geschwindigkeits-Veranderung und den Blutdruckwerten, und zwar vor allem in der Gruppe
der nierentransplantierten Patienten. Das bedeutet, dass die Hohe des Blutdrucks das Aus-
maf der Zunahme der arteriellen Steifigkeit bestimmt: Je hdher der systolische und dia-
stolische Druck, desto groRer die Pulswellengeschwindigkeits-Erhéhung und damit die Ver-
schlechterung des Gefalizustandes pro Jahr. Somit hat der Blutdruck einen pradiktiven Wert
im Hinblick auf die Schnelligkeit der Versteifung der arteriellen Gefalle und damit auch auf
die Mortalitatssteigerung.

Warum wir diesen auffalligen Zusammenhang nur bei den Transplantierten und nicht bei den
Niereninsuffizienten gefunden haben, mag vielleicht mit der Multimorbiditat der Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (wie zum Beispiel bei diabetischer Nephropathie) und dem
damit verbundenen hoheren PWV-Basiswert zusammenhéngen, der einen linearen Zu-
sammenhang zwischen Blutdruck und GefaRsteifigkeit nicht mehr zuldsst. Diese Vermutung
beruht auf der Annahme, dass die Pulswellengeschwindigkeit nicht linear pro Zeit ansteigt,
sondern ab einer gewissen Hohe in eine Plateauphase mindet. Auf die Pathophysiologie der
Gefalle Ubertragen hiee dies also, dass ab einem bestimmten Grad der GefaRversteifung

die PWV kaum mehr zunehmen kann.

Um dieser Uberlegung nachzugehen, folgte eine Korrelationsanalyse des Basiswertes der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit mit der Differenz derselben, also der Veranderung der
aPWYV innerhalb eines Jahres. Dafir nahmen wir die Gruppeneinteilung nach der Héhe des
Ausgangswertes und der Uberschreitung des Schwellenwertes von 10 m/s wieder auf:
Gruppe 1 beinhaltete die Patienten, deren aPWV bei beiden Messungen unter 10 m/s lag,
Gruppe 2 waren diejenigen, die den Schwellenwert tberschritten und Gruppe 3 bestand aus
denjenigen, deren aPWYV sich im pathologischen Bereich tGber 10 m/s bewegte.

Dabei konnte in der niereninsuffizienten Kohorte in jeder der drei Gruppen eine signifikante
negative Korrelation zwischen dem Basiswert und dem Ausmaf} der Pulswellengeschwindig-

keits-Veranderung gefunden werden. Dieser Zusammenhang ist so zu interpretieren, dass
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die Pulswellengeschwindigkeit sich um so weniger verandert, je hoher der Ausgangswert ist,
besonders wenn sie sich in pathologischen Bereichen Uber 10 m/s befindet. Somit ist die
Annahme, dass die Pulswellengeschwindigkeits-Erhdhung pro Zeit nicht linear erfolgt, besta-
tigt. Diese Tatsache kdnnte Bedeutung haben fur die Auswahl von Patienten in weiteren
Studien, in denen es darum geht, Zusammenhange zwischen der Pulswellengeschwindigkeit
und anderen Parametern zu prufen. Aber auch hier bedarf es einer Uber einen langeren
Zeitraum angelegten prospektiven Studie, um die PWV-Erhéhung einzelner Probanden lang-

fristig zu beobachten.
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5. Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat die nicht invasive Messung der Pulswellengeschwindigkeit an
Bedeutung gewonnen, da auf diese Weise mit einer einfachen Methode ein mdglicher End-
organschaden des arteriellen Systems diagnostiziert werden kann. Dabei hat sich die aortale
Pulswellengeschwindigkeit als Goldstandard zur Bestimmung der arteriellen Gefal3steifigkeit
durchgesetzt. In einer Reihe von Studien wurde ihre Funktion als Risikomarker fir kardio-
vaskulare Erkrankungen und als prognostischer Parameter fir die Mortalitat in verschiede-
nen Populationen bestéatigt. Einen hohen Stellenwert nimmt sie deshalb auch in der Nephro-
logie ein, da sowohl bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz als auch bei nieren-
transplantierten Patienten eine Erhdhung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit in einer
Vielzahl von Studien festgestellt wurde.

Im Hinblick auf diese Tatsachen wurde in der vorliegenden Arbeit bei niereninsuffizienten
und -transplantierten Patienten eine zweizeitige Pulswellengeschwindigkeits-Messung im
Abstand von einem Jahr durchgefiihrt und parallel dazu die Veranderung der glomerularen
Filtrationsrate betrachtet, um einen weiteren Parameter zu finden, der mdglicherweise einen
pradiktiven Wert fir die Veranderung der arteriellen Steifigkeit besitzt. Fir die Untersuchung
wurde der Complior® SP der Firma Artech Médical (Pantin, Frankreich) verwendet, der mit
Hilfe von Drucksensoren die zeitlich versetzt auftretenden Pulswellen an Arteria carotis,
Arteria femoralis und Arteria brachialis ermittelt und durch Verarbeitung dieser Daten sowohl
die aortale als auch die brachiale Pulswellengeschwindigkeit errechnet. Daneben erfolgte
eine konventionelle Blutdruckmessung, alle anderen Patientendaten waren den Akten und
Routine-Laborbefunden zu entnehmen. Durch Differenz der jeweiligen Messergebnisse aus
den beiden Jahren wurde die aortale Pulswellengeschwindigkeits-Veranderung (Delta
aPWV) bestimmt. Der durchschnittliche GFR-Verlust (Delta eGFR) lie sich durch Anwen-
dung der MDRD-Formel bzw. der Formel nach der Mayoklinik mithilfe der Kreatinin-Werte
der letzten drei vergangenen Jahre ermitteln. Es wurden Korrelationsanalysen der Pulswel-
lengeschwindigkeit mit unterschiedlichen Herz-Kreislauf- und Nierenfunktionsparametern
durchgefihrt.

Dabei konnte die anfangliche Hypothese einer moglichen negativen Korrelation zwischen
Delta aPWV und Delta eGFR in keiner der beiden Kohorten bestatigt werden. Auch ergab
sich ahnlich wie in vorangegangenen Untersuchungen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und der eGFR. Jedoch zeigte sich in der Kohorte
der Nierentransplantierten eine positive Korrelation von aPWV und Albuminurie, ein Zusam-
menhang, der in dieser Patientengruppe bislang nicht belegt ist und den pradiktiven Wert der

Albuminurie hinsichtlich der Gefalisteifigkeit deutlich macht.

53



Darlber hinaus fanden sich sowohl in der niereninsuffizienten als auch in der transplan-
tierten Kohorte signifikante Zusammenhange zwischen der aortalen Pulswellengeschwindig-
keit und dem Alter sowie dem systolischen Blutdruck, der pradiktive Wert dieser Parameter
ist aus einer Vielzahl von Studien bekannt. AuRerdem konnte in der Kohorte der Nieren-
transplantierten eine Korrelation zwischen Delta aPWV und dem systolischen, diastolischen
sowie dem mittleren arteriellen Druck gezeigt werden. Dies bedeutet, dass der Blutdruck
einen prognostischen Wert im Hinblick auf die Progression der GefaRversteifung besitzt.

Bei Differenzierung der beiden Kohorten nach der zusatzlichen Diagnose Diabetes mellitus
konnten signifikante Unterschiede innerhalb der Untergruppen festgestellt werden: So zeigte
sich bei den Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der Untergruppe der Diabetiker
zum einen eine signifikant héhere aPWV und zum anderen auch eine signifikant schnellere
Veranderung der aPWV. Diese Tatsache bedeutet also fir Patienten mit diabetischer Ne-
phropathie eine beschleunigte Progression der Gefaldversteifung, die mit einem um ein Viel-
faches erhohten kardiovaskularen Risiko und einer damit verbundenen hohen Mortalitat ein-
hergeht. In der Kohorte der Transplantierten dagegen konnte dieser Unterschied zwischen
Diabetikern und Patienten ohne Diabetes nicht aufgezeigt werden.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit 1asst sich schlussfolgern, dass fur Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz, die bekanntlich eine erhéhte Pulswellengeschwindigkeit aufweisen,
aber ganz besonders fiur diejenigen mit zusatzlicher Diabetes-Erkrankung, eine engmaschige
Blutdruck- und Blutzucker-Uberwachung unabdingbar ist. AuRerdem machen unsere Ergeb-
nisse deutlich, dass fir diese Hochrisikopatienten eine gut eingestellte antidiabetische sowie
antihypertensive Therapie duflerst wichtig ist, die bestenfalls einen ACE-Hemmer beinhaltet,
da dieser laut mehrerer Studien die Pulswellengeschwindigkeit senken kann und damit
Einfluss auf die kardiovaskulare Morbiditadt und Mortalitdt nimmt. Zuletzt sollte auch noch-
mals die Bedeutung der Pulswellengeschwindigkeits-Messung als Risikomarker erwahnt
werden, die gerade bei oben angesprochener Patientengruppe im Rahmen von Routine-
Untersuchungen mindestens einmal jahrlich Anwendung finden sollte, um den individuellen

Verlauf der Erkrankung einzuschéatzen.
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7. Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis

aPwWv
BMI
bPWV
CKD
CRIC
DBP
eGFR
HDL
HEALTH ABC
LDL
LSD
MAP
MDRD
IQR
RAAS
SBP

aortale Pulswellengeschwindigkeit
Body mass index

brachiale Pulswellengeschwindigkeit
chronic kidney disease

chronic renal insufficiency cohort
diastolischer Blutdruck

geschatzte glomerulare Filtrationsrate
high densitiy Lipoprotein

Dynamics of health, aging and body composition
low densitiy Lipoprotein

Fisher’s least significant difference
mittlerer arterieller Druck

Modification of diet in renal disease
Interquartilabstand
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

systolischer Blutdruck
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