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1 Einleitung

Seit Langem ist bekannt, dass Personen mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ein erhohtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse haben. Hypertension, Diabetes und Dyslipiddmien sind
allesamt nicht nur Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz, sondern auch
fiir atherosklerotische Effekte. Diese wiederum haben einen negativen Einfluss auf das
GefaBsystem, wodurch es konsekutiv zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenleistung
kommt: Ein Circulus vitiosus. Dariiber hinaus wird durch die bestehende Niereninsuffizienz
das Renin-Angiotensin-Aldosteron ~ System aktiviert, was zur Freisetzung von
Entziindungsmediatoren fiihrt und damit in der Folge zu einer weiteren Verstirkung der
Atherosklerose [1]. Dieser Einfluss zeigt sich im Bereich der Makrozirkulation mit einer
zunehmenden Gefidflversteifung. Ferner wirkt sich eine chronische Niereninsuffizienz auch auf
die Gefde der Mikrozirkulation aus. Die Moglichkeiten der Untersuchung dieses
GefaBsystems sind jedoch beschrankt auf wenige Organsysteme des Korpers, mit Ausnahme
des Auges ist lediglich eine indirekte Beobachtung moglich. Alleine im Bereich der Retina
bietet sich die einzigartige Mdglichkeit der in-vivo Analyse des Kapillarsystems. Der Dynamic
Vessel Analyzer ist ein daflir exzellent geeignetes Beobachtungstool. Er misst die
GefaBreagibilitdit unter Einfluss von Flickerlicht. Die damit einhergehende gesteigerte
neuronale Aktivitdt dullert sich in einem erhdhten metabolischen Bedarf, was eine Dilatation
der Kapillaren zur Folge hat. Anhand der Gefdfreagibilitit der retinalen Kapillaren unter
Lichtprovokation erdffnet sich die Moglichkeit der Untersuchung frither mikrozirkulatorischer

Veranderungen, die mit der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz assoziiert sind.

Das GefaBverhalten der Mikrozirkulation gesunder Probanden sowie von Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurde im Rahmen dieser Arbeit analysiert und ein
Vergleich zwischen einem Kollektiv gesunder Probanden und Patienten mit dialysepflichtiger

Niereninsuffizienz angestellt.

1.1 Chronische Nierenerkrankung

Chronische Nierenerkrankungen zeigen weltweit steigende Inzidenzen und Pravalenzen. In den
Jahren 1995-2006 war in Deutschland ein kontinuierlicher Anstieg der Dialysepatienten zu
verzeichnen (1995: 41.350, 2006: 66.508 Patienten). Die grofite anteilige Steigerung ist in der
Altersgruppe der iiber 65-jdhrigen zu finden [2]. Auch andere Liander wie die USA weisen
steigende Zahlen an chronischen Nierenerkrankungen auf. Im Jahr 2004 wurde hier eine

Zunahme der Inzidenz terminaler Niereninsuffizienz von 24% in der Gruppe der 65-74-jdhrigen
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verzeichnet [3]. Steigende Fallzahlen bei Dialysepatienten sowie damit einhergehende
Komorbidititen und Folgekosten stellen das Gesundheitssystem vor erhebliche
Herausforderungen. Eine Tatsache, die durch den zu erwartenden demographischen Wandel

noch befeuert wird.

1.1.1  Definition chronische Nierenerkrankung

Als chronische Nierenerkrankung wird eine iiber einen lidngeren Zeitraum bestehende,
progrediente Verschlechterung der Nierenfunktion bezeichnet. Definitionsgemal liegt eine
chronische Nierenerkrankung vor, wenn iiber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten eine
Einschriankung von Struktur oder Funktion der Nieren vorliegt [4]. Die Einteilung erfolgt dabei
anhand dreier Kriterien: GFR, Albuminurie und Ursache der Niereninsuffizienz. Die
chronische Niereninsuffizienz im Endstadium (ESRD, end-stage renal disease) umfasst
diejenigen Patienten, die dialysepflichtig sind oder bereits eine Nierentransplantation erhalten
haben [5]. Im Rahmen dieser Arbeit werden ESRD Patienten betrachtet, die sich im Stadium

der Dialysepflichtigkeit befinden.

1.1.2 Ursachen und Auswirkungen

Der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz konnen verschiedene Ursachen
zugrunde liegen (siehe Abbildung 1). Neben den beiden haufigsten Ursachen Diabetes mellitus
und arterieller Hypertonie sind Glomerulopathien, interstitielle Nephritiden und hereditére

Erkrankungen an der Entstehung von Nierenschddigungen beteiligt.

Unbekannt 8%

Andere 12%
Hereditare
Nierenerkrankung

10
Inteer;stélelle T~
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A

Glomerulopathien y’
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Vaskular 24%

Diabetes mellitus
34%

Abbildung 1: Ursachen Niereninsuffizienz [2]



Im Rahmen des Projekts QuaSi-Niere erfolgt seit 1994 in Deutschland eine Datenerhebung zu
dialysepflichtigen und nierentransplantierten Patienten. Hier konnte eine deutliche Zunahme

des Anteils an Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie als Ursache verzeichnet werden [2].

Die oben genannten Krankheitsbilder wirken sich auf die Niere aus, indem sie deren
funktionelle Arbeitseinheit, das Nephron, schiddigen. Mit dem Ausfall immer mehr
Nephroneinheiten muss die Filtrationsleistung von einer stetig sinkenden Zahl an Glomeruli
erbracht werden. Deren Funktionsleistung leidet in der Folge unter der Uberbeanspruchung
durch Drucksteigerung und Hyperfiltration wodurch es zu einem weiteren Untergang an
Glomeruli und damit zu einer progredienten Abnahme der Nierenfunktion kommt [6]. Diese
Organschiadigung zieht eine Reihe an Komplikationen nach sich. Die reduzierte
Filtrationsleistung  fiilhrt zu einer verminderten  Fliissigkeitsausscheidung  mit
Volumeniiberladung und arterieller Hypertonie. Durch die Einschrinkung der exkretorischen
Funktion der Niere kommt es zur Akkumulation harnpflichtiger Substanzen, unter anderem
Harnstoff, Kreatinin und beta2- Mikroglobulin. Die weitere Folge sind toxische Organschéden,
auch Urdmiesyndrom genannt. Dagegen hat die Einschrankung der inkretorischen Funktion der
Niere Auswirkung auf verschiedene Hormonkreisldufe. Die mangelnde Produktion von
Erythropoetin fiihrt zur renalen Andmie. Zudem ist die Vitamin D Produktion beeintrachtigt.
Elektrolytverschiebungen  zeigen sich als  Hyperkalidamie, Hypokalzidmie und

Hyperphosphatdmie mit Begiinstigung einer renalen Osteopathie [7].

1.1.3 Nierenersatztherapie

1.1.3.1 Dialysebehandlung

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, bei denen konservative MalBnahmen zur
Behandlung nicht mehr ausreichend sind, ist der Beginn einer Nierenersatztherapie indiziert.
Der Zeitpunkt des Beginns ist immer eine individuelle Einzelfallentscheidung. Anhaltspunkte
sind unter anderem ein Absinken der GFR und/oder Auftreten klinischer Zeichen einer Urdmie,
nicht korrigierbare Hypertonie, Hyperkalidmie, Hyperphosphatimie, Hypervolimie oder
Azidose [8, 9].

Die Nierenersatztherapie dient dem Ersatz der exkretorischen Nierenfunktion bei akuter oder
chronischer Nierenfunktionsstorung. Ziel ist die Entfernung harnpflichtiger Stoffe, der Entzug
iiberschiissigen Korperwassers sowie die Korrektur des Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalts.
Hierbei haben sich verschiedene Therapieregimes etabliert: Zum einen die Himodialyse und

Héamofiltration, extrakorporale Austauschverfahren unter Zuhilfenahme eines Filters, zum
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anderen die Filtration iiber das Peritoneum bei der Peritonealdialyse. Kontinuierliche Verfahren
werden meist im stationdren Umfeld (z.B. in der Intensivmedizin), intermittierende Verfahren
meist im ambulanten Kontext angewendet. Die einzig langfristig kurative Option ist die

Nierentransplantation.

1.1.3.2 Héamodialyse und Hamofiltration

Das Prinzip der Dialyse besteht darin, den Patienten an einen extrakorporalen Kreislauf
anzuschliessen, dabei wird das Blut iiber Pumpsysteme durch das Dialysegerét transportiert.
Zur Vermeidung der Koagulation des Blutes im externen Kreislauf ist eine
Gerinnungshemmung essenziell. Dazu werden entweder systemisch Heparine verabreicht oder
es erfolgt eine Antikoagulation mit Citratldsungen. Citrat bindet die im Blut enthaltenen
Calciumionen, die als Faktor IV integraler Bestandteil der Gerinnungskaskade sind. Vor

Riickfiihrung des Blutes in den Patienten erfolgt dann die physiologische Calcium Substitution.

Hierbei unterscheidet man zwei unterschiedliche Verfahren, die Hamodialyse und die
Héamofiltration. Bei der Hadmodialyse erfolgt der Stoffaustausch per Diffusion iiber eine
semipermeable Membran. Dem Patienten wird kontinuierlich Blut entnommen und iiber eine
Pumpe in einen extrakorporalen Kreislauf eingespeist. Dabei wird es durch einen Dialysefilter
geleitet, der aus Hohlfasern mit definierter Porengr6f3e besteht. Diese Hohlfasern werden von
einer Fliissigkeit, dem Dialysat, umspiilt, welche in Gegenstromrichtung zum Blutfluss geleitet
wird [10]. Der so entstehende Konzentrationsgradient zwischen Blut und Dialysat ist
malgeblich fiir den Stoffaustausch verantwortlich. Das Druckgefille (hydraulischer
Druckgradient) zwischen Blut- und Dialysatseite und die Porengréfle bestimmen den
Fliissigkeitsentzug (= Ultrafiltration) [8]. So konnen insbesondere niedermolekulare
Substanzen eliminiert werden. In der Regel findet die intermittierende Hiamodialyse dreimal

wochentlich fiir die Dauer von vier bis flinf Stunden in ambulanten Dialyseeinrichtungen statt.

Bei der Hamofiltration erfolgt der Stofftransport ausschlieBlich mittels Konvektion. Durch
einen hydraulisch erzeugten Druckgradienten an der Filtermembran werden grofle Mengen an
Fliissigkeit und darin geldste Substanzen abgepresst. Die Verwendung einer Dialysatldsung ist
nicht erforderlich. Der Fliissigkeitsverlust iibersteigt dabei die Menge an gewiinschtem
Ultrafiltrat, zum Ausgleich wird dem Patienten daher kontinuierlich eine sterile
Substituatlosung infundiert. Diese gleicht die Wasser- und gegebenenfalls die Elektrolytbilanz
aus [8]. Die Substitution kann vor (Prédilution) oder hinter dem Hémofilter (Postdilution)
erfolgen.
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Die Hamodiafiltration ist eine Kombination beider Verfahren und vereint die Vorteile der
Elimination niedermolekularer Substanzen bei der Hamodialyse mit der Entfernung
hohermolekularer Substanzen bei der Hamofiltration und erlaubt so die effektivste Elimination

harnpflichtiger Stoffe.

1.1.3.3  GefidBzugang

Fiir die Durchfiihrung einer Dialysebehandlung ist die Anlage eines Gefa3zugangs notig, der
die erforderlichen Flussraten gewéhrleistet. Dabei stellt die Anlage einer AV (arterio-vendsen)
-Fistel den Zugang der ersten Wahl dar, da diese mit dem geringsten Risiko fiir Infektionen und
kardiovaskulidren Komplikationen assoziiert ist [11, 12]. Dies bedarf jedoch einer rechtzeitigen
Planung und chirurgischen Anlage, da zwischen Etablierung und Benutzbarkeit ein Zeitraum
von ein bis drei Monaten liegen sollte. Ublicherweise wird hier eine Anastomose zwischen
Arteria radialis und Vena cephalica angelegt. Synthetische Prothesenshunts stellen die
zweitbeste Variante eines Gefdllzugangs dar, weisen jedoch bereits hohere Infektions- und
Stenoseraten auf. Dariiber hinaus konnen vendse Katheter sowohl als voriibergehender (v.a.
nicht-getunnelt) als auch als dauerhafter Zugang (v.a getunnelt) verwendet werden. Studien
konnten jedoch belegen, dass der Einsatz vendser Kathetersysteme mit einer erhohten
Morbiditdt und Mortalitit assoziiert ist [13-15]. Es gibt jedoch Fille, in denen die Verwendung
eines AV-Shunts nicht moglich ist und daher nur die Alternative eines vendsen Katheters bleibt.
Dies sind unter anderem Patienten, mit frustranem Versuch der Anlage einer AV-Fistel bzw.
eines  Prothesenshunts, Patienten mit bekannter eingeschrinkter = Pumpfunktion
(Ejektionsfraktion < 30%) zur Vorbeugung einer kardialen Dekompensation [8]. In jedem Fall
ist eine engmaschige Kontrolle des verwendeten GefaBzugangs notig, um Komplikationen wie
Infektionen, Shuntverschliisse oder Ischdmiephéinomene der Hand rechtzeitig erkennen und

behandeln zu konnen.

1.1.4 Erhohte kardiovaskuldre Mortalitét

Zahlreiche Studien konnten bereits belegen, dass Patienten mit dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von Atherosklerose und
kardiovaskuldren Zwischenfdllen haben. Knapp die Hailfte der Todesfélle sind dabei auf
kardiovaskulére Ereignisse zurlickfithren [16]. Der Zusammenhang zwischen kardiovaskuldrer
Erkrankung und dialysepflichtiger Niereninsuffizienz begriindet sich dabei nicht nur auf die
gemeinsamen  Risikofaktoren — wie  Nikotinabusus, = Ubergewicht,  Hypertension,

Hypercholesterindmie und Diabetes. Vielmehr konnte in epidemiologischen Studien
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nachgewiesen werden, dass eine chronische Nierenschiddigung einen unabhéngigen Faktor fiir
die Entwicklung einer kardiovaskuldren Erkrankung darstellt [17-19]. Dabei ist eine reduzierte
GFR assoziiert mit einem erhdhten Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis, Hospitalisierung

und Tod, unabhingig von bekannten Risikofaktoren [20].
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Abbildung 2: Kardiovaskuldre Events und GFR [20]

Die Anzahl an kardiovaskuldren Todesfdllen steigt dabei mit sinkender GFR an: Sie ist
dreifach erhoht bei Patienten mit einer GFR von 15-29 ml/min/1,73m? im Vergleich zu
nierengesunden Personen [17, 21, 22]. Diese Verdnderungen betreffen alle Teile des
Gefilsystems bis hin zu den peripheren arteriellen und vendsen Gefdllen mit erhdhter
Koagibilitdt und der Gefahr von entstehenden Thrombembolien [23-25]. Damit stellen
Patienten mit chronischer Nieren-insuffizienz eine Gruppe mit dulerst hohem Risiko fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen dar.

Beim Prozess der Entwicklung kardiovaskuldrer Probleme bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz spielen verschiedene Faktoren eine Rolle. Einen grofen Anteil haben

inflammatorische Prozesse, oxidativer Stress und endotheliale Dysfunktion, die sich im
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GefaB3system abspielen und dieses in physiologischem Verhalten und Funktionsweise

beeintrichtigen.

1.2 Chronische Inflammation und atherosklerotische Effekte

1.2.1 Chronische Inflammation bei Niereninsuffizienz

Das Vorhandensein einer chronischen Inflammation bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist
lange bekannt und in zahlreichen Studien untersucht worden [26]. Dabei steigt die Privalenz
der Patienten mit vorliegender Entziindungsreaktion mit steigendem Grad der
Niereninsuffizienz an [27]. Mehr als die Hilfte der Patienten mit Niereninsuffizienz Grad 3
oder hoher weisen erhohte CRP Werte auf, die Privalenz steigt bei Patienten mit ESRD oder
Dialysepflichtigkeit noch weiter [28]. Die Pathophysiologie der Entwicklung -einer
systemischen, chronischen Inflammation ist multifaktoriell. Hierbei kommen folgende
Faktoren zum Tragen: Exogene Faktoren wie Dialysemembranen und Katheter, zelluldre
Faktoren wie oxidativer Stress und Zellalterung, mikrobiologische Faktoren wie
immunologische Dysfunktion, sowie die Retention von Urdmietoxinen wie beispielsweise
Indoxylsulfat [28]. Dabei konnte fiir erhdhte Serumwerte von CRP [29], TNF-alpha Rezeptor
[30] und IL-6 [31] nachgewiesen werden, dass diese in Zusammenhang mit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion stehen [32]. Das CRP stellt einen wesentlichen Marker
Akuter-Phase-Reaktionen beim Menschen dar. Bislang ist nicht eindeutig geklart, ob das CRP
lediglich als Indikator einer stetigen inflammatorischen Situation dient, oder ob das CRP selbst

eine aktive Rolle bei vaskuldren Schidigungen spielt [33].

Daneben wurde YKL-40, ein Glykoprotein, mit chronisch inflammatorischen Prozessen,
darunter auch Atherosklerose und endotheliale Dysfunktion, bei Dialysepatienten in

Verbindung gebracht [34, 35].

1.2.2  Atherosklerose

Der aktuelle wissenschaftliche Kenntnisstand sieht die Atherosklerose als eine chronische
Entzlindungsreaktion. Eine vorliegende Inflammation spielt eine zentrale Rolle bei der
Atherogenese, inflammatorische Signalwege sind beteiligt in allen Phasen der
Atheroskleroseentstehung, sowohl bereits im Friithstadium als auch bei Fortschreiten der
Erkrankung [36]. Diese inflammatorischen Prozesse fiihren zu einer Verdnderung der
GefaBwand, zusétzlich begiinstigt durch das Vorliegen von weiteren schddigenden
Einflussfaktoren wie arterieller Hypertonie, oxidierter Glukosemolekiile, erhohtem
Homozystein, erhohtem LDL oder oxidativem Stress [37, 38]. Diese Beeintrichtigung der
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Funktion des Endothels ohne zunichst sichtbare morphologische Verdnderungen nennt man
endotheliale Dysfunktion. Dabei kommt es zu einer erhohten Permeabilitit des Endothels fiir
Lipoproteine und Plasmabestandteile [39, 40]. Das in der GefaBwand abgelagerte LDL wird im
weiteren Verlauf oxidiert und von Makrophagen vermittelt {iber den Scavenger-Rezeptor
phagozytiert, wodurch sie sich zu Schaumzellen umwandeln [41, 42]. Makroskopisch werden

sie als subendotheliale Fetteinlagerungen sichtbar [43].

Dartiber hinaus kommt es zu einer Aktivierung des Endothels und damit zur vermehrten
Adhésion von Monozyten und T-Zellen. Die lokale Freisetzung verschiedener Mediatoren fiihrt
zur Einwanderung und Proliferation glatter Muskelzellen in die GefiBwand [44]. Diese
produzieren extrazelluldre Matrix, die die Fetteinlagerung umhiillt: Es entsteht ein typischer
atherosklerotischer Plaque. Mit zunehmender Plaqueansammlung kommt es zu einem
Elastizitdtsverlust der Arterienwénde, die Folge sind progrediente Gefallversteifungen im

makrozirkulatorischen Gefasystem [45, 46].
Inflammation und arterielles Remodelling

Arterielles Remodelling bezeichnet die funktionelle und strukturelle Verdnderung der
GefaBwand als Reaktion auf Krankheit, Verletzung oder Alterung [47]. Bei den
Umbauvorgéingen spielen inflammatorische Prozesse und die Ausschiittung von Zytokinen eine
wichtige Rolle. Diese Abldufe nehmen sowohl auf Gefille der Makrozirkulation als auch auf
die GefdBle der Mikrozirkulation Einfluss. Dabei miissen vor allem zwei Prozesse betrachtet
werden: Die  Verfiigbarkeit von  Stickstoffmonoxid als  Schliisselmolekiil der

endothelvermittelten Vasodilatation sowie eine zunehmende Steifigkeit der arteriellen Gefél3e.

Stickstoffmonoxid (NO) ist nicht nur maBigeblich verantwortlich fiir die vasodilatatorische
Antwort muskulérer Arterien und Arteriolen, sondern auch fiir die Dehnbarkeit grof3er Arterien.
Durch das Vorliegen einer Inflammationsreaktion kommt es zu einer Verminderung des
verfligbaren NO. Erhohte CRP-Spiegel haben eine verminderte Expression der endothelialen
NO-Synthase (eNOS) zur Folge, wodurch weniger NO produziert werden kann. Die
Vermehrung reaktiver Sauerstoffspezies fiihrt zu einer Inaktivierung verfligbaren NOs.
Inflammatorische Zytokine wie TNF-alpha, Interleukin-6 und Interleukin-1 fiihren zudem {iber
Zwischenstufen zu einer Verminderung der Substratverfiigbarkeit der NO Produktion [48]. Die

Folge ist eine reduzierte Bioverfligbarkeit von NO und damit die Ausbildung einer
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endothelialen Dysfunktion sowie eine reduzierte vasodilatatorische Antwort auf verédnderte

Bedingungen.

Das Vorliegen einer chronischen Inflammation ist dariiber hinaus assoziiert mit der Versteifung
grofer arterieller Gefdfle. Hierbei spielen eine Vielzahl an Prozessen eine Rolle. Inflammation
fiihrt zu einer gesteigerten Synthese von Matrix-Metalloproteasen, welche zur Akkumulation
steiferen Kollagens in der GefdBwand fiihrt [48]. Dariiber hinaus kommt es durch oxidative
Vorgénge, einer Erhohung von C-reaktiven Proteins und der Ausschiittung von Zytokinen zu
einer Beforderung kalzifizierender Prozesse. Fetuin-A, ein endogener Inhibitor der
Kalzifizierung, wird inflammationsbedingt herunterreguliert, was einen unabhingigen
Risikofaktor fiir eine zunehmende arterielle Versteifung bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz darstellt und assoziiert ist mit zunehmender Kalzifizierung grof3er Arterien
[49, 50]. Inflammatorische Prozesse fiihren ferner zu einer Aktivierung glatter Muskelzellen,
deren Migration und Proliferation sowie zu einer Verdnderung in der Zusammensetzung der

extrazelluldren Matrix [47, 49]. Die Folge ist eine Erhohung der arteriellen GefdBsteifigkeit.
Wechselseitiger Einfluss von Makro- und Mikrozirkulation

Verschiedene Studien konnten bereits zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen
GefaBschiadigungen der Makrozirkulation und Verdnderungen der Mikrozirkulation besteht.
Dabei ist eine erhdhte arterielle Gefal3steifigkeit assoziiert mit Verdnderungen des Kapillarbetts
in Zielorgangen wie dem Herzen oder der Niere [51]. Triantafyllou et al konnten in ihrer
Untersuchung bereits einen Zusammenhang belegen fiir retinale arterioldre Veranderungen und
arterielle Gefaf3steifigkeit bei hypertensiven Patienten [52]. Ein erhohter Blutdruck fordert die
Versteifung grofler Arterien, woraus ein erhdhter Pulsdruck resultiert. Dieser wiederum
schéddigt kleinere Arterien und Arteriolen im Herzen, der Niere und der Retina. Diese
Veranderungen flihren langfristig zu einem gesteigerten peripheren Widerstand, welcher
seinerseits zu einer Erhohung des Blutdrucks beitrdgt [53]. Eine Auswirkung dieser
Verdnderungen der GefaBsteifigkeit groBer Arterien auf die Mikrozirkulation konnte bereits
vielfach gezeigt werden, auch unabhingig vom Vorliegen einer Hypertension [54, 55]. Zudem
haben Studien ergeben, dass es bei zunehmender Versteifung der grolen Gefdlle zu einer
retinalen Gefalverengung kommt. Arterielle GefaBsteifigkeit ist demnach assoziiert mit
verengten retinalen Gefdllkalibern [56]. Dieser Effekt betrifft nicht nur die retinalen Gefal3e,
sondern die Mikrozirkulation als Ganzes und nimmt damit auch Einfluss auf die renalen
KapillargefaBBe. Es kommt zu einer Verschlechterung der Nierenleistung.
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1.3 Die Mikrozirkulation

1.3.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

Das Gefallsystem dient der Versorgung des Organismus und gewéhrleistet den Transport von
Atemgasen, Nihrstoffen, Botenstoffen und Metaboliten. Durch eine Vielzahl an
Verzweigungen und Anastomosen ergibt sich eine enorme Gesamtoberfliche von mehr als
0,5 km? [57]. Nach anatomischem Aufbau und Gefalldurchmesser lisst es sich einteilen in
Makro- und Mikrozirkulation. Die Gefdlle der Makrozirkulation zeichnen sich in der Regel
durch einen dreischichtigen Wandaufbau (Intima, Media, Adventitia) aus. Die Mikrozirkulation
umfasst die Gefdfle der terminalen Strombahn mit einem Durchmesser unter 300 pm und setzt
sich zusammen aus Arteriolen, Venolen und Kapillaren [58, 59]. Uber glatte
GefaBmuskelzellen konnen Arteriolen und Venolen den GefaBBdiameter regulieren und sind
damit fiir den iiberwiegenden Anteil des peripheren Widerstandes verantwortlich [60]. Eine
Muskelkontraktion fiihrt zu einer Verengung der Gefdfle mit konsekutiver Reduzierung der
Blutversorgung, eine Relaxation hingegen bewirkt eine Dilatation und damit eine Verbesserung
der Perfusion im Zielgewebe. So wird sichergestellt, dass jede Zelle stets optimal versorgt wird.
Der Gas- und Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe erfolgt in den Kapillaren mittels
Diffusion. Fiir optimalen Stoffaustausch ist eine mdglichst geringe Diffusionsstrecke von
Vorteil, daher sind die Kapillarwidnde nur noch aus einer Schicht Endothelzellen und einer
Basallamina aufgebaut. Man unterscheidet zudem drei Typen von Endothel, die je nach
Zielgewebe funktionelle Unterschiede aufweisen: Kontinuierliches, fenestriertes und
diskontinuierliches Endothel [61]. Die im Rahmen dieser Arbeit betrachteten

mikrozirkulatorischen retinalen Gefédf3e sind ausschlieBlich vom kontinuierlichen Typ.

1.3.2 Regulation der Mikrozirkulation

An der Regulation des GefdBwiderstandes sind unterschiedliche Mechanismen beteiligt, die
den Blutfluss anhand der Anforderungen des Zielorgans steuern und je nach metabolischem
und hdmodynamischem Feedback Anpassungen vornehmen. Fiir eine einheitliche, synchrone
Reaktion im gesamten Kapillarbett ist es notig, dass die einzelnen Endothelzellen miteinander
kommunizieren und stimulatorische Signale integrieren und weiterleiten [62]. Die interzellulére
Kommunikation erfolgt hierbei liber sogenannte Gap Junctions, interzellulire Kanile, die
sowohl zwischen Endothelzellen als auch zwischen Endothel und glatten Muskelzellen
bestehen [63, 64]. Der vaskulidre Grundtonus wird bestimmt durch eine basale Freisetzung von

Stickstoffmonoxid (NO) [65]. An den prikapilliren Arteriolen erfolgt die Steuerung des
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Blutflusses im nachgeschalteten Kapillarbett vor allem iiber Verdnderung der
hdmodynamischen Bedingungen und iiber chemische Signale, diese kdnnen dann entweder
eine Vasodilatation oder -konstriktion erwirken [66]. Eine verdnderte Wandschubspannung
oder die Bindung vasoaktiver Substanzen wie ATP oder Histamin fithren zur vermehrten
Bildung von NO, welches in der glatten GefiBmuskulatur zu einer Relaxation und konsekutiv
zu einer Vasodilatation fiihrt. Vom Endothel synthetisiertes Endothelin hingegen fiihrt zu einer
Muskel- und damit einer Gefalkonstriktion [67]. Dariliber hinaus scheint ein Zusammenhang
zwischen interstitiellem Sauerstoffpartialdruck und GefaBtonus zu bestehen. Dabei fiihrt ein

niedriger Sauerstoffpartialdruck zu einer vaskuldren Dilatation und umgekehrt [68].

1.3.3 Endotheliale Dysfunktion

Die endotheliale Dysfunktion beschreibt eine gestorte Regulation des Gefdlltonus. Dabei
kommt es zur reduzierten Bioverfiigbarkeit von Vasodilatatoren, insbesondere NO oder einer
Verminderung von aus dem Endothel stammenden konstriktiven Faktoren [69]. Als Folge
entsteht eine Beeintrdchtigung der endothelvermittelten Vasodilatation und damit eine

veranderte Gefalireaktivitat.

Die Bildung von Stickstoffmonoxid erfolgt durch die endotheliale Isoform der
Stickstoffmonoxid-Synthase, eNOS, die konstitutiv in gesunden Endothelzellen exprimiert
wird [70]. Die Expression der eNOS wird unter anderem gesteigert durch Faktoren wie
Zytokine, bakterielle Endotoxine oder eine verdnderte Wandschubspannung [71]. Die eNOS
wandelt L-Arginin in L-Citrullin um, wobei Stickstoffmonoxid entsteht. NO diffundiert in die
glatte GefaBmuskulatur, dort vermittelt es die Stimulation der Guanylatzyklase, wodurch es zu
einem Konzentrationsanstieg von c¢GMP und damit zur Relaxation der glatten

GefaBmuskelzellen kommt [72].

Pathophysiologisch  stehen Risikofaktoren wie steigendes Alter, Nikotinabusus,
Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie und Hyperglykdmie in Verbindung mit
Verdnderungen der  Endothelfunktion und  Beglinstigung einer  chronischen
Entziindungsreaktion [73-75]. Als Antwort auf diese inflammatorischen Reize oder aber auch
verdnderte Stromungsverhéltnisse im Gefdl kommt es initial zur sogenannten endothelialen
Aktivierung, die dann zu Verdnderungen der Genexpression und der Morphologie von
Endothelzellen fiihrt [71]. Im Rahmen von Entziindungsreaktionen entstandene freie
Sauerstoffradikale fithren zudem tiiber verschiedene Mechanismen zur Inaktivierung von NO
bzw. zur verminderten NO Synthese [76, 77]. Ferner ist bekannt, dass das C-reaktive Protein

17



ebenfalls die Fahigkeit hat, die NO Bildung zu ddmpfen [78]. Eine Beeintrachtigung der eNOS
oder eine Inaktivierung von NO fiihren zu einer Einschrankung der endothelvermittelten

Vasodilatation.

Die unter 1.2.1 beschriebene chronische Entziindungsreaktion bei Dialysepatienten trégt so zur
Ausbildung einer endothelialen Dysfunktion bei. Zudem scheint es weitere, bislang nicht
vollstindig erforschte Faktoren bei Patienten mit Niereninsuffizienz zu geben, die diese
Entwicklung begiinstigen. Studien konnten belegen, dass eine Beeintrachtigung der
endothelvermittelten Vasodilatation bei Patienten mit moderater bis fortgeschrittener

dialysepflichtiger Niereninsuffizienz vorliegt [79].

Das gesunde Endothel und insbesondere Stickstoffmonoxid weisen antiatherogene Effekte auf,
indem sie Prozesse wie die Proliferation und Migration glatter Muskelzellen, die Oxidation von
low densitiy Lipoproteinen, Monozyten- und Thrombozytenadhédrenz sowie die Synthese
inflammatorischer Zytokine inhibieren [80]. Im Rahmen der endothelialen Dysfunktion und
reduzierten NO Freisetzung kommt es zur Forderung proatherogener Effekte, was letztlich die

Bildung arteriosklerotischer Plaques begiinstigt.

Das Vorliegen einer endothelialen Dysfunktion ist damit ein entscheidender Faktor bei der
Entwicklung kardiometabolischer und renaler Krankheiten und ist assoziiert mit einer erhohten
kardiovaskuldren Mortalitdt [81-83]. Das Vorliegen gefdBschiddigender Faktoren bedingt
Beeintrachtigungen des gesamten GefdBsystems, wobei die Ausbildung einer endothelialen
Dysfunktion hdufig makrozirkulatorischen Verdnderungen voraus geht und daher bereits in

einem frithen Stadium Hinweise auf das Vorliegen einer Risikokonstellation liefern kann [84].

1.3.4 Untersuchung der retinalen Mikrozirkulation

Die Moglichkeiten der nicht-invasiven Untersuchung der Mikrozirkulation sind beschrénkt auf
wenige Organsysteme. Bereits bekannte und erprobte Untersuchungen umfassen die Gefil3e
der Haut, der Bindehaut und der sublingualen Mukosa mittels Videomikroskopie, Laser-
Doppler-Flowmetrie oder transkutaner Sauerstoffmessung [85]. Wihrend bei allen genannten
Ansitzen lediglich eine indirekte Beurteilung der GefaB3struktur moglich ist, bietet die Retina
die einzigartige Moglichkeit, die Gefdlle der Mikrozirkulation nicht-invasiv und in vivo zu

beobachten.

Die Retina entwickelt sich wihrend der Embryogenese aus dem Diencephalon, und ist somit

formal Teil des zentralen Nervensystems [86]. Aufgabe der Retina ist die Umwandlung des
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einfallenden Lichtes in elektrische Impulse und Aktionspotenziale und deren Weiterleitung an
das Sehzentrum des Gehirns. Bei Eingang eines Stimulus miissen dabei Blutfluss und
Gewebeversorgung dynamisch an den Grad der neuronalen Aktivitét angepasst werden. Diese
Veranderungen der Gewebsperfusion lassen sich durch Beobachtung der retinalen
Mikrozirkulation feststellen. Die retinalen GefdBBe sind hierbei mittels Funduskopie, einer
Beobachtung der einsehbaren Anteile der Retina und der versorgenden Blutgefifle, im
Gegensatz zu anderen Geweben des Korpers direkt zu sehen und konnen so mittels geeigneter
Untersuchungsmethoden in ithrem Verhalten genauer betrachtet werden. Hierbei ist nicht nur
eine statische Momentauthahme mdoglich, sondern auch die Beobachtung des Gefaverhaltens
unter Einfluss von Stimulationsfaktoren. Dies erlaubt eine Untersuchung des Gefilles vor,
wihrend und nach Applikation eines Stimulus. So kdnnen Ableitungen getroffen werden, die

eine raumliche und zeitliche Komponente enthalten.

1.3.5 Retinale Gefdflversorgung

Die arterielle Versorgung der Retina erfolgt iiber die Arteria ophtalmica, dem ersten
intrakraniellen Ast der Arteria carotis interna. Die Arteria ophtalmica lduft durch das Foramen
opticum in die Orbita und gibt dort als ersten Ast die Arteria centralis retinae ab [87]. Diese
durchbricht die Lamina cribrosa, teilt sich dann an der Innenseite der Retina in vier Hauptéste
aufund bildet im weiteren Verlauf ein GefdBBnetzwerk aus. Auf diese Weise erfolgt die arterielle
Versorgung der inneren neuronalen Schichten der Retina. Die duferen Schichten der Retina,
Photorezeptorenschicht und retinales Pigmentepithel, sind kapillarfrei. [hre Versorgung erfolgt
per Diffusion aus den GefdaBen der Choroidea, welche aus den Arteriae ciliares posteriores
breves, ebenfalls Asten der Arteria ophtalmica, gespeist werden [88]. Die zentralen retinalen
Gefal3e sind funktionelle Endéste, das bedeutet sie bilden keine Kollateralen untereinander oder
mit anderen Gefallen aus. Ein Verschluss fiihrt daher unmittelbar zum Infarkt des jeweiligen

Versorgungsgebiets [89].

Der venose Abfluss erfolgt liber die Kapillaren und Venolen in die Vortexvenen, die dann in
die Vena ophtalmica superior drainieren. Diese vereinigt sich in der Fissura orbitalis superior
mit der Vena ophtalmica inferior, der gemeinsame Abfluss erfolgt dann in den Sinus cavernosus

[90].

Mittels Ophtalmoskopie lassen sich die retinalen Gefdlle als einziges Kapillarsystem des
Korpers in vivo beobachten. Damit ist es moglich, Verdnderungen der Mikrozirkulation in
Echtzeit unter dem Einfluss du3erer Faktoren zu beobachten.
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Wie bereits unter 1.3.1 beschrieben zdhlen zur Mikrozirkulation alle Gefdfle bis zu einem
Durchmesser von 300 pm. Da alle von der Arteria centralis retinae abzweigenden Aste einen
kleineren Geféa3durchmesser aufweisen, durchschnittlich 50-200 pm bei den grof3en Arteriolen,
zahlt das gesamte retinale Gefillsystems zur Mikrozirkulation [91] Die retinalen Geféalle
bestehen aus kontinuierlichem Endothel und Zonulae occludentes, die zusammen die innere
Blut-Retina-Schranke bilden, welche nur fiir kleine Molekiile passierbar ist [92]. Die retinalen
Gefidlle besitzen keinerlei sonst fiir die Mikrozirkulation iiblichen prakapilliren Sphinkteren
und verfiigen ab Durchbrechen der Lamina cribrosa dariiber hinaus nicht mehr iiber eine
vegetative Innervation [93]. Damit kommt den lokalen Modulatoren wie NO im Bereich der
retinalen Gefdf3e eine groflere Bedeutung fiir die Regulation des Blutflusses zu als in anderen
Stromgebieten. Im Umkehrschluss wirken sich krankhafte Verdnderungen an den

Regulationsmechanismen der GefaBdurchmesser somit starker auf das Versorgungsgebiet aus.

1.3.6  Stimulation mit Flickerlicht

Das zentrale Nervensystem zeichnet sich aus durch schnelle Anderungen der neuronalen
Aktivitdt mit hoher zeitlicher und ortlicher Variation. Dies erfordert ein dichtes Kapillarnetz,
welches eine prompte und schnelle Anpassung des Blutflusses an den verdnderten Bedarf
ermoglicht, um die addquate Versorgung der Zellen mit Energie und Sauerstoff sowie den
Abtransport von Metaboliten zu gewéhrleisten. Ebenso wie das ZNS ist die Retina aufgebaut
aus einem Netz von Neuronen, das eine Vielzahl an eingehenden Signalen in kiirzester Zeit
verarbeiten und weiterleiten muss. Damit ist sie gleichermaBBen angewiesen auf einen steten
Blutfluss zur Aufrechterhaltung der zelluldren Homdostase. Eine zentrale Rolle kommt dabei
dem Prozess der neurovaskuldren Kopplung zu. Dieser reguliert anhand der neuronalen
Aktivitit die Perfusion des zentralen Nervensystems und gewihrleistet so die optimale,
bedarfsgerechte Versorgung mit Sauerstoff und Energie. Ebenso wie im Gehirn ist damit auch
der Blutfluss in der Retina an den Grad der neuronalen Aktivitit gekoppelt. Ein
Kausalzusammenhang zwischen neuronaler Aktivitit und endothelabhéngiger Vasodilatation
wurde bereits fiir die retinale Mikrozirkulation beschrieben [94]. Eine Vielzahl an Studien
konnte zeigen, dass retinale GefaBdurchmesser wéihrend der Stimulation mit Flickerlicht durch
die gesteigerte neuronale Aktivitit zunehmen [95-97]. Dabei kommt es wéhrend der
Stimulation mit Flickerlicht zu einem Anstieg der Kaliumkonzentration im Bereich des Nervus
opticus. Erhohter Glukoseverbrauch und der vermehrte Anfall von Laktat in der Retina sind
weitere Faktoren, die einen erhohten Metabolismus wihrend der Stimulation anzeigen [94]. Zur

Aufrechterhaltung der Zellversorgung kommt es zur endothelvermittelten retinalen
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Vasodilatation, hierbei scheint NO der entscheidende Mediator zu sein. Studien konnten
belegen, dass eine Hemmung der NO-Synthase zu einer signifikanten Reduktion der
flickerinduzierten Vasodilatation fiihrt [96, 98]. Bei Vorliegen einer endothelialen Dysfunktion
hingegen kommt es zu einer reduzierten Vasodilatation unter Provokation der Retina mit
Flickerlicht [98, 99]. Retinale GefdBle konnen damit als wichtige Surrogatmarker des
Gefafibettes dienen. Die Funktionstiichtigkeit des vaskuldren Endothels kann folglich durch
Beobachtung der GefaBdurchmesser wihrend der Stimulation mit Flickerlicht evaluiert werden,
da diese in intaktem Zustand zu einer Vasodilatation fiihrt [100]. Die Untersuchung der
retinalen Mikrozirkulation und deren Verhalten unter Stimulation liefert damit bereits in einem

frithen Stadium Hinweise fiir das mogliche Vorliegen einer endothelialen Dysfunktion [101].

1.4 Dynamische Gefdlanalyse

Bei der Beurteilung der Mikrozirkulation spielt der Zustand des Endothels eine entscheidende
Rolle. Durch Provokation mit Flickerlicht kommt es an der Retina zu einer erhohten
metabolischen  Aktivitdt, welche dann mittels neurovaskuldrer Kopplung zur
endothelvermittelten Vasodilatation und damit zu vermehrtem Blutfluss fiihrt [102]. Dieses
Phianomen lésst sich durch funduskopische Untersuchungen analysieren, welche einen direkten
Blick auf die retinalen Gefdle ermoglichen. Die bedarfsgerechte Regulation des retinalen
Blutflusses erfolgt durch autoregulatorische Mechanismen, welche sich an Verdnderungen des
GefaBBdurchmessers manifestieren. Dabei geniigt es nicht, eine statische Momentaufnahme der
retinalen Gefdlstruktur zu analysieren. Zur Beurteilung des Gefdverhaltens ist eine
kontinuierliche Messung sowohl im Ruhezustand als auch wéhrend des Einwirkens
stimulatorischer Reize noétig. Diese Mdoglichkeit bietet die sogenannte dynamische
GefaBanalyse mit dem Dynamic Vessel Analyzer (DVA). Hierbei handelt es sich um ein
Messgerit zur nicht-invasiven Messung und Beurteilung retinaler Gefdlle im Zeitverlauf und
unter Einwirkung von Lichtreizen. Es erfolgt mit dem DVA eine Beurteilung der
GefaBBdurchmesser entlang selektierter Gefdlle vor, wiahrend und nach der Stimulation mit
Flickerlicht. Wéhrend einer 5-miniitigen Untersuchungsdauer wird dabei das Auge dreimalig
fiir 20 Sekunden mit Flickerlicht stimuliert. Erfasst werden hier jeweils entlang eines vorab
selektierten arteriellen und vendsen Gefdal3abschnitts der Grundtonus, oder auch Baseline
genannt, sowie Geféldilatation oder -konstriktion. Dabei reagiert ein gesundes Gefal3 mit einer
Vasodilatation wéihrend der Stimulation und mit einer Vasokonstriktion nach Beendigung des

Stimulus.
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Die Vorteile der Untersuchungsmethode sind vielfdltig. Zum einen bietet sie eine hohe
Sensitivitit beziiglich der Detektion von Gefdverdnderungen [85, 103]. Zum anderen konnte
bei wiederholten Messungen eine hohe Reproduzierbarkeit der retinalen Gefdaantwort auf
Flickerlicht gezeigt werden [104]. Dariiber hinaus ist die Methode einfach anwendbar und das
Erlernen gestaltet sich fiir den Untersucher einfach und schnell. Auflerdem beinhaltet der
Untersuchungsablauf keine subjektive Komponente [105]. Die Messung erfolgt nicht-invasiv,
bei zudem kurzer Untersuchungsdauer ist sie damit auch geeignet fiir dltere und vorerkrankte
Personen. Zu erwihnen bleibt, dass zur addquaten Beurteilung des Augenhintergrundes eine
medikamentose Mydriasis notig ist. Zudem erfordert die Methode ein gewisses Mall an
Mitarbeit seitens des Probanden in Bezug auf Einhalten der Kopf- und Blickposition sowie

Offenhalten des Augenlids.
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2 Zielsetzung

Das GefaB3system des Korpers unterliegt dem Einfluss einer Reihe endogener und exogener
Einflussfaktoren. Dabei spielt auch das Vorliegen einiger Grunderkrankungen eine Rolle. So
wurden beispielsweise die Auswirkungen von Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonie auf
das Gefdllsystem in diversen Studien untersucht und nachgewiesen. Die vorliegende Arbeit
untersucht nun, ob auch ein derartiger Zusammenhang zwischen mirkozirkulatorischem
Gefafstatus und chronischer dialysepflichtiger Niereninsuffizienz besteht. Hierzu wurde das
GefdBlverhalten der Mikrozirkulation dialysepflichtiger Patienten im Vergleich zu einer
ausgewihlten Gruppe gesunder Probanden untersucht. Dabei erfolgte die in vivo Beobachtung
und Analyse der Reagibilitdt der retinalen Gefdlle unter Provokation mit Flickerlicht mittels
DVA Untersuchung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird die Frage geklért, ob das
Vorliegen einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz das Gefalverhalten der Mikrozirkulation

beeinflusst.
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3 Methoden und Materialien

3.1 Probandenkollektiv

Das Studienkollektiv bestand aus zwei Gruppen, den Dialysepatienten und den gesunden
Probanden. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 220 gesunde Probanden untersucht.
Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte per Anzeigenschaltung in den Tageszeitungen
Miinchner Merkur, tz und Siiddeutsche Zeitung. Die Probanden wurden mit Hinblick auf die
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien telefonisch vorqualifiziert. Die Auswahl der
Probanden erfolgte hinsichtlich Geschlecht und Alter so, dass das Kollektiv der gesunden
Probanden mit den bereits untersuchten dialysepflichtigen Probanden in etwa vergleichbar war.
Folgende Ausschlusskriterien waren festgelegt: Diabetes mellitus, unbehandelter Hypertonus,
definiert als Werte {iber 140/90 mmHg, Erkrankung des Gefél3systems, stattgehabter Apoplex
oder transitorische ischdmische Attacke, koronare Herzerkrankung inklusive Myokardinfarkt,
Niereninsuffizienz oder andere chronische Erkrankungen der Niere, chronische
Infektionskrankheiten (HIV, Hepatitis, Tuberkulose), erhdhter Augeninnendruck, Glaukom,
degenerative Erkrankungen der Retina sowie Epilepsie. Weitere Ausschlusskriterien waren
Schwangerschaft, bekannte Allergie auf Mydriatika und Fehlen eines schriftlichen
Einverstindnisses. Zudem wurden Probanden ausgeschlossen, die Calciumkanal-Inhibitoren
sowie Nitratpraparate einnechmen, da diese Substanzklassen Einfluss auf die Vasodilatation
haben. Einschlusskriterien waren Alter {iber 18 Jahre sowie schriftliches Einverstdndnis und
Gesundheit entsprechend oben genannter Kriterien. Alle untersuchten Probanden legten ein
schriftliches Einverstidndnis zur Teilnahme an der Studie ab und erhielten eine entsprechende

Aufwandsentschidigung.

Folgende Probandendaten wurden erfasst: Geburtsdatum, Gro3e, Gewicht, Vorerkrankungen,

Medikamenteneinnahme.

Die Rekrutierung der Dialysepatienten fand im Rahmen der ISAR Studie (rISk strAtification in
end-stage renal disease) statt [106]. Einschlusskriterien waren hier ein Alter iiber 18 Jahren,
Dialysepflichtigkeit von > 90 Tagen und das Vorliegen eines schriftlichen Einverstdandnisses.
Ausschlusskriterien waren eine vorliegende Infektion, Schwangerschaft, maligne Erkrankung

sowie das Fehlen eines schriftlichen Einverstidndnisses [106].
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3.2 Untersuchungsablauf

Der Untersuchungsablauf wurde analog des Untersuchungsaufbaus der ISAR Studie gestaltet.
Dieser gliederte sich wie folgt: Aufklarung der Probanden, Blutentnahme, Messung des
Blutdrucks nach flinfminiitiger Ruhezeit, Gabe des Mydriatikums, Pulswellenmessung,

statische Augenuntersuchung, dynamische Augenuntersuchung.

3.3 Blutentnahme
Die Blutentnahme erfolgte mit Hilfe von Serum und EDTA Roéhrchen. Diese wurden im Labor

des Klinikums Rechts der Isar untersucht und ausgewertet.

3.4 Dynamische Untersuchung des Augenhintergrunds

Bei der dynamischen Untersuchung des Augenhintergrundes erfolgt die nicht-invasive
Messung und Beurteilung der retinalen Gefdle im Zeitverlauf und unter Einwirkung von
Lichtreizen. Unter Verwendung des Systems Dynamic Vessel Analyzer (DVA, IMEDOS
Systems, Jena, Germany) wurde der Durchmesser ausgewihlter retinaler arterieller und venoser
Gefdflsegmente im Untersuchungsverlauf aufgezeichnet und analysiert. Im Gegensatz zur
Fundusfotographie, die lediglich eine statische Momentaufnahme des Augenhintergrunds

erzeugt, ist somit eine Beurteilung des dynamischen Gefa3verhaltens méglich.

Das dem DVA é&hnelnde Gerét Retinal Vessel Analyzer (RVA), ebenfalls IMEDOS Systems,
Jena, Germany, wird ebenfalls oft fiir Untersuchungen der retinalen Gefal3e eingesetzt, hat aber
einen geringeren Funktionsumfang. Beide Gerdte werden in der Literatur jedoch héufig

synonym verwendet.

3.4.1 Aufbau und Messprinzip

Abbildung 3 zeigt den Aufbau des DVA Systems, das aus folgenden Komponenten besteht:
Mydriatische Funduskamera, CCD (Charge Coupled Device), Analysekamera, Personal
Computer mit Analysesoftware Visualis und Kontrollmonitor, SVHS Videorekorder,

Provokationssystem.
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Abbildung 3: DVA Arbeitsplatz [107]

Sowohl Beleuchtung als auch Beobachtung des Augenhintergrunds erfolgt durch die dilatierte
Pupille iiber die zentrale Komponente des DV A Systems, die Funduskamera (FF450, Carl Zeiss
GmbH, Jena, Germany). Das durch die verschiedenen retinalen Schichten reflektierte Licht
wird iber die CCD-Analysekamera erfasst. Die Analysekamera iibertrigt ein
Standardvideosignal sowohl an den Personal Computer als auch an den S-VHS Videorekorder
[107, 108]. Die Aufzeichnung der Aufnahmen iiber den Videorekorder ermoglicht spétere
offline Auswertungen und Reevaluationen an verschiedenen GefafBabschnitten. Fiir einen

optimalen Kontrast enthélt das Beleuchtungssystem einen integrierten Griinfilter.

Die Messung der GefaBBdurchmesser basiert auf der Tatsache, dass die darin zirkulierenden
Erythrozyten auftreffendes Licht bei Wellenldngen von 400-620 nm absorbieren. Umliegendes
Gewebe hingegen reflektiert das Licht weitestgehend [107]. Das bedeutet, dass ausschlieBlich
die Erythrozytensdule im Gefdll messbar ist, Plasmastrom und Gefd3wand koénnen durch die
Kamera nicht detektiert werden (siche Abbildung 4). Im so erzeugten Helligkeitsprofil heben
sich die Gefdlle dunkel gegen den hellen Augenhintergrund ab. Der Messalgorhythmus des
DVA-Systems ermittelt den GefaBdurchmesser aus den erzeugten Helligkeitsprofilen und
gleicht Storeinfliisse wie Schatten oder zusdtzliche Reflektionen durch die GefaBoberflidche
aus. Die tatsdchlichen Begrenzungen der GefiBBwand werden dann ermittelt aus den Hell-
/Dunkel-Ubergiingen der Messprofile. Adaptive Module gleichen Verschiebungen des
Messbereichs durch leichte Augenbewegungen aus und unterbrechen die Messung fiir
Zeitraume, in denen keine ausreichende Datenqualitdt erreicht wird, wie z.B. wéhrend des
Blinzelns [107]. Das DVA System kann GefaBle mit Durchmessern von 60 bis 200 pm
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analysieren. Uber eine markierte Strecke von bis zu 2 mm Linge erfolgt die kontinuierliche

Aufzeichnung mit einer zeitlichen Auflosung von 25 Messungen pro Sekunde [105].
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Abbildung 4: Messprinzip des DVA [109]

3.4.2 Stimulation der retinalen Gefdf3e mit Flickerlicht

Wie bereits in zahlreichen Studien gezeigt wurde, besteht ein Zusammenhang zwischen
Stimulation der Retina mit Flickerlicht und Durchmesser der retinalen Gefafle. Die Einwirkung
von Lichtreizen auf das Auge fiihrt zu gesteigerter neuronaler Aktivitdt des Nervus opticus und
zu einem konsekutiv erh6hten Sauerstoffbedarf. Die somit notigte Steigerung des Blutflusses
wird auf Ebene der Mikrozirkulation iiber Dilatation der retinalen Gefial3e erzielt. Dieser Effekt
der Autoregulation wird auch als neurovaskuldre Kopplung bezeichnet [102, 110, 111]. Viele
Studien konnten bereits einen Zusammenhang zeigen zwischen reduzierter retinaler
Vasodilatation und verschiedenen Faktoren, die mit Verdnderungen der Mikrozirkulation
assoziiert sind [112]. Beispiele sind eine verdnderte flickerinduzierte Vasodilatation bei

Diabetes [113] oder unbehandelter arterieller Hypertonie [114].

Die Provokation mit Flickerlicht wurde in der vorliegenden Arbeit benutzt, um die Reaktivitit

der GefialBle anhand des Gefafldurchmessers zu ermitteln.
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3.4.3 Untersuchungsablauf und Messprotokoll

Zur Erzeugung des Flickerlichts enthdlt die Beleuchtungseinheit des DVA Systems einen
optoelektrischen Shutter, der die Belichtung unterbricht und mit einem hell-zu-dunkel
Verhiltnis von 25:1 arbeitet. Somit entsteht die Bildfolge eines hellen und dunklen
Einzelbildes, wobei die Messung immer im hellen Einzelbild erfolgt [105]. Die Flickerfrequenz
liegt bei 12,5 Hz, da diese Frequenz [106] beim Menschen die maximale Dilatation retinaler

Gefal3e hervorruft [95, 114].

Die Probanden erhielten Tropicamid (0,5% Mydriatikum Stulln, Pharma Stulln, Deutschland)
Augentropfen zur Dilatation der Pupille, das nicht beteiligte Auge wurde abgedeckt. Die
Untersuchung erfolgte 20 Minuten nach Applikation des Mydriatikums in einem abgedunkelten
Raum, um die bestmogliche Gefallantwort zu erhalten [115]. Die Einstellung von Sitzposition
sowie Kinnhohe erfolgte individuell, um Messungenauigkeiten durch Korper- oder
Kopfbewegungen zu minimieren. Uber integrierte Auflagevorrichtungen fiir Kinn und Stirn des
Probanden wurde ein gleichbleibender Abstand zwischen Fundus und Kamera sichergestellt
und somit VergroBerungseffekte durch Anderung des Messabstandes verhindert. Zur optimalen
Bildeinstellung wurde vor Untersuchungsbeginn die Bildschirfe eingestellt und die
Beleuchtung des Augenhintergrundes an den vorgegebenen Zielbereich angepasst. Es wurde
streng darauf geachtet, dass wihrend der Untersuchung keine Anderungen mehr an Belichtung
und Schérfeeinstellungen vorgenommen wurden, um Messfehler zu vermeiden. Zur
Positionierung des Messbereichs im Kamerafokus und Blickfixation des Probanden wéhrend
der Untersuchung enthélt die optische Einheit eine Nadel, deren Spitze vom Probanden zu
fixieren war. Der ausgewihlte Messbereich wurde dann iiber die Software mit einem
Markierungsrahmen festgelegt. Per Mausklick wird vom Untersucher jeweils ein darin
liegendes arterielles und venodses Gefdl ausgewédhlt und iiber eine Strecke von ca.
1-2 mm Lénge markiert. Ausgewidhlt wurden Gefd3e mit Lage temporal und kranial der Papille,
ein bis drei Papillendurchmesser von der Papille entfernt. Zudem wurde darauf geachtet, dass
mindestens eine Gefalbreite Abstand zwischen Arteriole und Venole lag und die Markierung
nicht im Bereich von Gefallkreuzungen erfolgte, damit das System das Signal eindeutig dem

jeweils markierten Gefdll zuweisen kann.
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Abbildung 5: Augenhintergrund und Markierung A (Arteriole) und V (Venole)

Die Gefdldurchmesser werden insgesamt fiir die Dauer von 350 Sekunden beobachtet. Zu
Beginn erfolgt die Aufzeichnung einer Baseline fiir 50 Sekunden, zur Bestimmung des
Ruhezustands der GefdBle. Darauf folgen drei Stimulationsperioden mit Flickerlicht fiir
20 Sekunden und einer jeweils nachfolgenden 80-sekiindigen Ruhephase. Die Ruhephase dient

dabei als Relaxationszeit der Gefif3e vor der ndachsten Provokation.

Wihrend der Messung kann auf dem Monitor die Datenqualitdt und Durchgingigkeit des

Messsignals beobachtet werden.
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Abbildung 6: Messignal Flickeruntersuchung

29



3.4.4 Auswertung und Qualitdtsbeurteilung
Die Datenqualitdt wird anhand fiinf verschiedener Kriterien beurteilt, die am Ende zu einem

Score aufsummiert werden:

. Durchfiihrbarkeit einer Analyse
. Erfassung einer kompletten Flickerperiode inklusive zugehoriger Baseline

1
2
3. Signal-Registrierung wéhrend der Flickerperiode
4. Rauschen der Messung

5

Signalliicken im Messverlauf

Da die Messung sowohl ein arterielles als auch ein vendses Signal umfasst, erfolgte die
Einstufung und Beurteilung der Qualitit jeweils getrennt und separat fiir Venole und Arteriole.

Im Folgenden werden die einzelnen Qualitétskriterien ausfiihrlich erklart.
1. Qualitdtskriterium: Durchfiihrbarkeit einer Analyse

Zu bewerten ist hier, ob die erfolgte Messung ausreichend ist fiir die Durchfiihrung einer
Datenanalyse. Bei nicht ausreichender aufgezeichneter Datenbasis ist eine Auswertung nicht
moglich. Ist dieses Kriterium erfiillt, wird ein Punkt vergeben. Ist dies nicht der Fall, wird kein

Punkt vergeben.
2. Qualitdtskriterium: Erfassung komplette Flickerperiode inklusive zugehoriger Baseline

Zu beurteilen ist hier, ob mindestens eine komplette Flickerperiode vollstindig aufgezeichnet
wurde. Dazu wird zum einen der Zeitraum der Flickerperiode herangezogen (jeweils Sekunde
50-70, 150-170 und 250-270). Zum anderen wird die zugehorige Baseline betrachtet, die als
Bezugspunkt fiir die gemessenen Verdnderungen dient. Ist die Signalerfassung mindestens
einmal komplett vorhanden, wird ein Scorepunkt vergeben werden. Ist dies nicht der Fall, wird

kein Scorepunkt vergeben.
3. Qualitatskriterium: Signal-Registrierung wihrend der Flickerperiode

Hierbei wird beurteilt, ob wihrend der drei Flickerperioden eine konsistente und durchgéngige
Erfassung des Signals erfolgt ist. Ist dies bei allen drei Flickerzyklen der Fall, wird ein
Scorepunkt vergeben. Ist dies nur bei einem oder zwei Flickerzyklen der Fall, wird lediglich
ein halber Scorepunkt vergeben. Ist bei keinem Zyklus eine durchgéngige Signalregistrierung

zu sehen, wird kein Punkt vergeben.
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4. Qualitdtskriterium: Rauschen der Messung

Beim Punkt Rauschen der Messung werden die Signaloszillationen in Relation zu einer
gedachten Grundlinie beurteilt. Schwankt die Messung stark und hat viele Ausschlige nach
oben oder unten (grofe Amplitude), wird ein halber Scorepunkt vergeben, sind die

Oszillationen hingegen gering, wird ein ganzer Scorepunkt vergeben.
5. Qualitatskriterium: Signalliicken

Beurteilt wird die Durchgéngigkeit des Signals bzw. die Haufigkeit und Dauer eventueller
Signalaustille. Fiir ein durchgidngiges Signal wird ein Scorepunkt vergeben, sind es nur wenige

Liicken, ein halber Scorepunkt.

Eine ideale Messung ergibt, wie oben beschrieben, einen maximalen Gesamtscore von 5,0
Punkten (sieche Tabelle 1). Um eine hohe Datenqualitdt und konsekutiv verlédssliche, valide
Ergebnisse zu erhalten, wurde in dieser Studie der Cut-Off der Qualitdtsbeurteilung bei 2,5
Punkten angesetzt. Nur Messungen, die mindestens eine Punktzahl von 2,5 Punkten sowohl
beim arteriellen als auch beim vendsen Signal erreicht haben, wurden in die Datenauswertung

eingeschlossen und beriicksichtigt.

Nr. Qualitiatskriterium 1 Punkt % Punkt Kein Punkt

1 Durchfiihrbarkeit einer Moglich - Nicht
Analyse moglich

2 Erfassung komplette Mind. einmal Bei kleinen Keinmal
Flickerperiode inkl. vollstindig Liicken vollstindig
Baseline

3 Signal-Registrierung Bei drei Zyklen Bei 1 -2 Zyklen Kein Zyklus
wihrend Flickerperiode

4 Rauschen der Messung Wenig Sichtbar Stark

5 Signalliicken Wenige und Wenige Viele

geringe

Tabelle 1: Qualitdtsbewertung dynamische GefaSuntersuchung

Da die Beurteilung der jeweiligen Qualitétskriterien nicht auf harten Wertekorridoren beruht,

unterliegt diese bis zu einem gewissen Grad der subjektiven Einschitzung des Auswerters. Eine
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etablierte Methode dieses Dilemma zu 16sen ist die Validierung der Ergebnisse durch einen
zweiten, unabhingigen Auswerter. Dazu wurden im Rahmen der ISAR Studie 20 zufillig
ausgewdhlte Messungen von zwei Personen unabhingig voneinander evaluiert, wobei sich eine
hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse zeigte. Fiir diese Studie wurde bei einem erreichbaren
Gesamtscore von 5,0 Punkten eine Abweichung von maximal 0,5 Punkten zwischen den
Ergebnissen zweier Untersucher als noch akzeptabel festgelegt. Die Interobserver Variabilitét
betrigt dabei +/- 0,5 Punkte. Die Intraclass Correlation Coefficients (ICCs) der arteriellen und
vendsen Messkurven ergaben einen ICC von (95% CI): 0.854 (95% Cl, 0.674-0.939) bzw.
0.872 (95% Cl, 0.709-0.947) [116].

Fiir die arteriellen und vendsen Gefdlle wurden Messkurven aus Durchmesser und Zeit mittels
des medianen GefiaBdurchmessers aus drei Messzyklen berechnet. Das Zeitfenster der
Erfassung des Maximums befindet sich im Bereich von vier Sekunden vor und einer Sekunde
nach Beendigung des Flickerlichts (siche Abbildungen 7 und 8). Die ermittelten Maximalwerte
wurden geteilt durch den gemessenen Baseline-Durchmesser des jeweiligen Gefal3es und geben

die prozentuale Dilatation bezogen auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline, an [116].
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Arterioladre Dilatation bei Flickerstimulation
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Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung des arterioldren Gefal3verhaltens [116]. In griin dargestellt die
Zeit-Durchmesser-Kurve der untersuchten Arteriole angegeben in Prozent der gemessenen Baseline
(Berechnung: Maximalwerte der Gefddurchmesser -gemittelt {iber drei Flickerlichtzyklen- wurden
geteilt durch den gemessenen Baseline-Durchmesser des jeweiligen Gefafles. Diese ergeben dann die
prozentuale Dilatation bezogen auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline). Der Zeitraum der
Erfassung der maximalen GefaBantwort wird durch den roten Balken angezeigt. Die hellgraue Linie am

unteren Rand des Panels zeigt das Zeitprofil der 20-sekiindigen Flickerlichtstimulation an.
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Venolare Dilatation bei Flickerstimulation
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung des venoldren GefaB3verhaltens [116]. In griin dargestellt die
Zeit-Durchmesser-Kurve der untersuchten Venole angegeben in Prozent der gemessenen Baseline
(Berechnung: Maximalwerte der Gefa3durchmesser -gemittelt iiber drei Flickerlichtzyklen- wurden
geteilt durch den gemessenen Baseline-Durchmesser des jeweiligen Gefdfies. Diese ergeben dann die
prozentuale Dilatation bezogen auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline). Der Zeitraum der
Erfassung der maximalen GefaBantwort wird durch den roten Balken angezeigt. Die hellgraue Linie am

unteren Rand des Panels zeigt das Zeitprofil der 20-sekiindigen Flickerlichtstimulation an.

3.5 Statistische Testverfahren
Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS fiir Windows Version 26
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Fiir die deskriptive Statistik wurde bei den kontinuierlich skalierten Variablen der t-Test fiir

unabhingige Stichproben verwendet. Es wurde der Mittelwert als Lagemall und die
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Standardabweichung als Streuungsmal} ermittelt. Fiir nominal skalierte Variablen kamen
Kreuztabellen zum Einsatz. Um die vorliegenden Daten im Hinblick auf Normalverteilung zu
beurteilen, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Zur Analyse der Korrelationen
wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman (rho) angewendet. Um zu zeigen, ob sich das
GefaBBverhalten unter Flickerlichtstimulation signifikant zwischen den gesunden Probanden
und den Dialysepatienten unterscheidet, wurde der Mann-Whitney U-Test verwendet. Das

Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

35



4 FErgebnisse

4.1 Basisdemographie Studienpopulation

4.1.1 Dialysepatienten

Im Rahmen der ISAR Studie, “rISk strAtification in end-stage Renal disease” wurden 287
dialysepflichtige Patienten beziiglich der retinalen Mikrozirkulation untersucht [106]. Davon
konnten von 214 Patienten vollstdndige Datensitze fiir Blutdruckwerte, Laborparameter aus
der Blutuntersuchung und DVA Analyse fiir die vorliegende Arbeit identifiziert werden. Die
Mehrheit waren Minner (146 Personen = 68%). Das mittlere Alter zum
Untersuchungszeitpunkt betrug 62,6 Jahre (+/- 15 Jahre). Unter den Teilnehmern befanden sich
47 Raucher (23%). Der Body Mass Index der Probanden lag bei 26,1 (+/- 5,5) und lag damit
im altersentsprechenden Normbereich. Dieser Wert ist jedoch schwer zu interpretieren, da viele
Dialysepatienten zu Beginn der Behandlung iibergewichtig sind, mit fortschreitender
Dialysedauer jedoch deutlich an Gewicht verlieren. Der hier angegebene BMI Wert gibt jedoch
nur einen Durchschnitt an und kann keine Aussage zur Verteilung der Werte liefern. Nahezu
die Halfte der untersuchten Patienten wies eine vaskuldre Komorbiditét (periphere arterielle
Erkrankungen, stattgehabter Apoplex) auf, insgesamt 102 Patienten (48%), ferner hatten 65

Personen (30%) eine koronare Herzerkrankung.

Eingeschlossene
Studienteilnehmer
287

Ausschluss wegen
mangelnder
Datenqualitat DVA:
73 Teilnehmer

214 vollstandige
Datensatze

Abbildung 9: Studienteilnehmer Dialysepatienten

4.1.2 Gesunde Probanden
Als Kontrollgruppe wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein Kollektiv von 220 gesunden

Probanden untersucht. Diese wurden nach Uberpriifung der Ausschlusskriterien (sieche Kapitel
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3.1.) hinsichtlich Geschlechts und Alter, soweit bei Rekrutierung moglich, dhnlich der
Verteilung im bereits untersuchten Dialysekollektiv ausgewihlt. Aufgrund mangelnder
Datenqualitidt bei der DVA Untersuchung fielen 28 Probanden aus der Studie heraus. Die
Auswertung erfolgte somit mit Datensédtzen von 192 Probanden (siche Abbildung 10). Dieses
Kollektiv wird im Weiteren bezeichnet als Probandenkollektiv. Es bestand aus 192 Probanden,
davon waren 80 Personen Ménner (42%). Das mittlere Alter zum Untersuchungszeitpunkt
betrug 65,6 (+/- 12,5) Jahre. Davon waren 39 Personen Raucher (20%). Der Body Mass Index
der Probanden lag bei 24,4 (+/- 3,6).

Eingeschlossene
Studienteilnehmer
220

Ausschluss wegen
mangelnder
Datenqualitat DVA:
28 Teilnehmer

192 Probanden =
Probandenkollektiv

Abbildung 10: Studienteilnehmer gesunde Probanden
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4.1.3 Assoziationen innerhalb der Kohorten

Die beiden Kohorten wurden hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und Eigenschaften

eingehend untersucht und miteinander verglichen, wobei sich folgende Ergebnisse zeigten:

Parameter Dialyse* Gesund* p-Wert
Alter (MW + SD) 62,6 = 15,0 (=214) 65,6+12,5 (n=192) 0,030
Geschlecht (mannlich, %) 146 (68%) (n=214) 80 (42%) (n=192) < 0,001
BMI (MW+SD) 26,145,5 (n=214) 24,443,6 (n=192) <0,001
Systolischer Blutdruck (MW=SD) 134 22 (n=214) 132415 (n=183) 0,252
Diastolischer Blutdruck (MW4SD) 74414 (n=214) 85+13 (n=183) <0,001
Arterieller Mitteldruck (MW SD) 94415 (n=214) 106+11 (n=183) <0,001
Nikotinabusus (in %) 47 (23%) (n=202) 39 (20%) (n=192) 0,494
Gesamtserumprotein (g/dl, MW+SD) 6,7+0,6 (n=140) 7,1+0,4 (n=174) <0,001
Serum Calcium (mmol/l, MW=SD) 2,26%0,19 (n=214) 2,4040,10 (n=185) <0,001
Serum Phosphat (mmol/l, MW=+SD) 1,76+0,49 (n=214) 3,4510,48 (n=185) <0,001
Serum Kreatinin (mg/dl, MW=SD) 9,1342,78 (n=214) 0,90+0,18 (n=185) <0,001
Harnstoff (mg/dl, MW+SD) 64116 (n=214) 1624 (n=185) <0,001
Hamoglobin (g/dl, MW+SD) 11,941,2 (n=214) 14,842,0 (n=174) <0,001
Leukozyten (1073 per ul, MW4SD) 6,8+2,3 (n=214) 6,2+2,5 (n=176) 0,024
hsCRP (mg/dl, Median [IQR]) 0,36 [0,18-0,81] 0,13 [0,06-0,26] <0,001
(n=199) (n=185)

Koronare Herzerkrankung in % 65 (30%) (n=214) Keine N/A
Diabetes mellitus in % 66 (31%) (n=214) Keine N/A
Vaskuldre Komorbiditat in % 102 (48%) (n=214) Keine N/A

Tabelle 2: Basisdemographie Dialysekollektiv und Probandenkollektiv. Angabe als Mittelwert (MW)
und Standardabweichung (SD) fiir normal verteilte Variablen und als Median und Interquartilabstand
(IQR) fiir nicht normal verteilte Variablen. Verwendung des t-Tests fiir normalverteilte Daten und des
Mann-Whitney U-Tests fiir nicht normal verteilte Daten. * Erhobene Parameter teilweise nicht fiir alle

Probanden/Patienten verfiigbar, daher Angabe der KollektivgroBe einzeln je Parameter.

Alter, Geschlecht, BMI, Nikotinabusus: Hinsichtlich der erfassten Parameter Geschlecht,
Alter und BMI bestand ein statistisch signifikanter Unterschied. Hinsichtlich des Nikotinabusus

unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant.

Blutdruck: Fiir die erfassten systolischen Blutdruckwerte konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (p-Wert 0,252). In Bezug auf den
diastolischen Blutdruck sowie den arteriellen Mitteldruck gab es einen statistisch signifikanten

Unterschied (p-Wert jeweils < 0,001).
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Komorbidititen: Als relevante Komorbidititen mit Einfluss auf das Gefdverhalten der
Mikrozirkulation sind folgende Krankheiten bekannt: Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie
sowie arterielle Hypertonie. Des Weiteren haben Erkrankungen der Makrozirkulation Einfluss
auf die Gefdle der Mikrozirkulation. Dazu gehéren unter anderem die koronare
Herzerkrankung sowie die periphere arterielle Verschlusskrankheit. Bei den Dialysepatienten
wiesen nahezu die Hélfte der Studienteilnehmer eine vaskuldre Komorbiditit auf
(102 Personen, 48%). An Diabetes mellitus waren 66 Patienten erkrankt (31%). 65 Personen
(30%) hatten eine koronare Herzerkrankung. Da die oben genannten Erkrankungen
Ausschlusskriterien bei der Rekrutierung der gesunden Probanden waren, zeigten diese
Patienten keine der Erkrankungen in der Vorgeschichte. Eine entsprechende Korrelation ldsst

sich beziiglich der Komorbidititen daher nicht ausgeben.

Laborwerte: Es lisst sich feststellen, dass sich bei allen erfassten Laborparametern signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergeben. Interessant sind hierbei vor allem der CRP

Wert, das Himoglobin und das Gesamt-Serumprotein.
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Durch die bei Dialysepatienten vorliegende chronische Inflammation zeigten sich die hier
erhobenen Inflammationsparameter erwartungsgemaf erhoht. Der erhobene CRP Wert bei
den Dialysepatienten lag bei 0,36 mg/dl [0,18 -0,81], p-Wert < 0,001. Die ermittelte
Leukozytenzahl lag bei 6,8 +/- 2,3 10"3 per ul, p-Wert 0,024.

30 p=0.024
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Abbildung 11: Leukozyten. Die horizontale Linie reprédsentiert den Mittelwert (MW), die Box
reprasentiert die Standardabweichung (SD). Die Whiskers geben das 95% Konfidenzintervall an.

Verwendung des t-Tests fiir normal verteilte Daten.

40



Hamoglobin in g/dl

Bedingt durch das Phdnomen der renalen Anédmie bei Dialysepatienten zeigte sich in dieser
Kohorte auch der Hiamoglobinwert erniedrigt mit 11,9 +/- 1,2 g/dl (p-Wert

<0,001) im Vergleich zu den gesunden Probanden.

p<0,001
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Abbildung 12: Hamoglobinwert. Die horizontale Linie reprasentiert den Mittelwert (MW), die Box
reprasentiert die Standardabweichung (SD). Die Whiskers geben das 95% Konfidenzintervall an.

Verwendung des t-Tests fiir normal verteilte Daten.
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3. Auch beim Gesamtserumprotein ergab sich eine deutliche Differenz zwischen den
Gruppen (6,7 +/- 0,6 g/dl Dialysepatienten und 7,1 +/- 0,4 g/dl gesunde Probanden, p-Wert

<0,001), was sich durch das Protein Energy Wasting der Dialysepatienten erklédren ldsst.

p < 0,001
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Abbildung 13: Gesamt-Serumprotein. Die horizontale Linie reprasentiert den Mittelwert (MW), die Box
reprasentiert die Standardabweichung (SD). Die Whiskers geben das 95% Konfidenzintervall an.

Verwendung des t-Tests fiir normal verteilte Daten.

4.1.4 Vergleich eingeschlossene versus ausgeschlossene Probanden
In der Kohorte der Dialysepatienten wurden 287 Patienten hinsichtlich der retinalen
Mikrozirkulation untersucht, fiir 214 Patienten konnten vollstdndige Datensétze erhoben und

diese Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen werden.

Wie unter 4.1.2 beschrieben, wurden im Kollektiv der gesunden Probanden 28 Teilnehmer
wegen mangelnder Datenqualitit bei der DVA Untersuchung aus der Studie ausgeschlossen.
Diese Gruppe der ausgeschlossenen Probanden unterscheidet sich nicht signifikant von den
eingeschlossenen Probanden, wie Tabelle 3 zeigt. Bei keinem der untersuchten Parameter hat
sich ein statistisch signifikanter p-Wert ergeben. Ein selektionsbedingtes Bias ist daher sehr

unwahrscheinlich.
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Gesunde Probanden Eingeschlossen Ausgeschlossen p-
(n=192) * (n=28) * Wert
Alter (MW4SD) 65,6 £ 12,5 (n=192) 66,8 +16,0 (n=28) 0,668
Geschlecht (mannlich, %) 80 (42%) (n=192) 17 (61%) (n=28) 0,058
BMI (MW+SD) 24,4 + 3,6 (n=192) 25,5 +4,7 (n=28) 0,170
Systolischer Blutdruck (MW=SD) 132 £ 15 (n=183) 130 £ 15 (n=23) 0,560
Diastolischer Blutdruck (MW=SD) 85+ 13 (n=183) 83 +£10 (n=23) 0,558
Arterieller Mitteldruck (MW=SD) 106 + 11 (n=183) 105 + 11 (n=23) 0,645
Nikotinabusus (in %) 39 (20%) (n=192) 3 (11%) (n=28) 0,227
Gesamtserumprotein (g/dl, MW+SD) 7,1+0,4 (n=174) 7,1+0,4 (n=19) 0,908
Serum Calcium (mmol/l, MW=SD) 2,40+ 0,10 (n=185) 2,41 +£0,08 (n=28) 0,622
Serum Phosphat (mmol/l, MW+SD) 3,45 + 0,48 (n=185) 3,29 £0,44 (n=28) 0,098
Serum Kreatinin (mg/dl, MW=SD) 0,90 + 0,18 (n=185) 0,93 +0,15 (n=28) 0,493
Harnstoff (mg/dl, MW+SD) 16 + 4 (n=185) 17 £ 4 (n=28) 0,082
Hamoglobin (g/dl, MW=SD) 14,8+ 2,0 (n=174) 15,0 +1,8 (n=28) 0,666
Leukozyten (1073/ ul, MW4SD) 6,2 £2,5(n=176) 6,3+ 1,3 (n=28) 0,832
hsCRP (mg/dl, median [IQR]) ?r,liiég,)os-o,ze] &235,04-0,26] 0,638
Koronare Herzerkrankung in % Keine Keine N/A
Diabetes mellitus in % Keine Keine N/A
Vaskulare Komorbiditat in % Keine Keine N/A

Tabelle 3: Eingeschlossene versus ausgeschlossene Probanden. Angabe als Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) fiir normal verteilte Variablen und als Median und Interquartilabstand (IQR)
fiir nicht normal verteilte Variablen. Verwendung des t-Tests filir normalverteilte Daten und des Mann-
Whitney U-Tests flir nicht normal verteilte Daten. *Erhobene Parameter teilweise nicht fiir alle

Probanden/Patienten verfiigbar, daher Angabe der KollektivgréBe einzeln je Parameter.

4.2 Vergleich Dialysekohorte und gesunde Probanden hinsichtlich DVA Parameter

4.2.1 Vergleich des Gefialverhaltens unter Flickerlichtstimulation

In der DVA Analyse wurden die Parameter fiir das GefdBverhalten unter Einfluss eines
Flickerlichtstimulus erhoben: aMax fiir die Arteriole und vMax fiir die Venole. Diese beiden
Parameter konnen als reprisentativ fiir das Gefaverhalten angesehen werden. Die Auswertung
zeigt, dass sich sowohl der erhobene Wert fiir die Arteriole als auch der erhobene Wert fiir die

Venole zwischen den beiden Gruppen unterscheiden.
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Variable Median gesunde Median p-Wert

Probanden [IQR] Dialysepatienten [IQR]
aMax 2,33 0,75-4,05] 1,60 [0,30-3,30] 0,009
vMax 3,66 [2,41-5,43] 3,20 [1,95-5,10] 0,053

Tabelle 4: Gefdfverhalten Gesamtkohorte. Angabe als Median und Interquartilabstand (IQR).
Verwendung des Mann-Whitney U-Tests.

Vergleicht man das arterielle und das vendse GefaBBverhalten zwischen den beiden untersuchten
Kohorten, gesunde Probanden und Dialysepatienten, zeigt sich, dass sich das Verhalten der
untersuchten Arteriole deutlich und statistisch signifikant zwischen den beiden Gruppen
unterscheidet. Dabei liegt der ermittelte Wert bei den Dialysepatienten unter dem erhobenen

Wert der gesunden Probanden.

Das Verhalten der untersuchten Venole unterscheidet sich zwischen den Gruppen nicht
statistisch signifikant. Obwohl eine Differenz zwischen beiden Gruppen erkennbar ist, ist dieser

nicht ausreichend grof3, um als statistisch relevant erachtet zu werden.
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Abbildung 14: Gefilverhalten Gesamtkohorte. Die Box reprisentiert den Interquartilabstand, die
horizontale Linie den Median. Verwendung des Mann-Whitney U-Tests. Berechnung Prozent der
Baseline: Die Maximalwerte der GefdBdurchmesser -gemittelt iiber drei Flickerlichtzyklen- wurden
geteilt durch den gemessenen Baseline-Durchmesser des jeweiligen Gefafles. Diese ergeben dann die

prozentuale Dilatation bezogen auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline.

In Bezug auf das Gefdlverhalten im Zeitverlauf lassen sich deutliche Unterschiede zwischen
den Gruppen feststellen. Folgende graphische Darstellung zeigt das GefaBBverhalten der Venole

und Arteriole unter Flickerlichtstimulation iber den Zeitverlauf.
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Abbildung 15: Geféalverhalten im Zeitverlauf. [116]. In griin dargestellt die Zeit-Durchmesser-Kurve
der gesunden Probanden, in violett der Dialysepatienten, jeweils in Prozent der Baseline (Berechnung:
Maximalwerte der GefaBdurchmesser -gemittelt {iber drei Flickerlichtzyklen- wurden geteilt durch den

Baseline-Durchmesser des jeweiligen Gefafles. Diese ergeben dann die prozentuale Dilatation bezogen
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auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline). Die hellgraue Linie am unteren Rand des Panels zeigt

das Zeitprofil der 20-sekiindigen Flickerlichtstimulation an.

Auch hier ist eine getrennte Betrachtung der Arteriolen und der Venolen nétig. Fiir das
Verhalten der Arteriole zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen. Sowohl
bei der Dialysegruppe als auch bei der gesunden Kontrollgruppe kommt es, ausgehend von
einer Baseline mit einem Gefdgrundtonus, zu einer Vasodilatation unter
Flickerlichtstimulation. In der gesunden Kontrollgruppe steigt der GefiaBdurchmesser jedoch
selbst nach Beendigung des Lichtreizes noch an, bis er kurz danach sein Maximum erreicht. In
der Dialysegruppe hingegen wird der maximale Gefal3durchmesser bereits vor Beendigung der
20-sekiindigen Provokationsphase erreicht. Danach nimmt der GefdBdurchmesser beider
Gruppen wieder ab und es kommt zu einer postdilatatorischen Vasokonstriktion. Dabei erfolgt
eine Gefdverengung unter das Niveau der Baseline, die GefaBdurchmesser ndhern sich aber
im Zeitverlauf wieder der Baseline an. Diese postdilatatorische Vasokonstriktion ist zunichst
stiarker ausgepragt in der gesunden Kontrollgruppe bis im weiteren Zeitverlauf beide Gruppen

wieder zur Baseline zuriickkehren.

Das Verhalten der vendsen GefaBle zeigt ebenfalls Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Beide erreichen ihren maximalen GefdBdurchmesser kurz nach Beendigung der
Flickerstimulation, wobei die gesunde Kontrollgruppe eine stirkere Dilatation aufweist. Die
Gefidlldurchmesser nehmen nach Sistieren des Stimulus wieder ab, bis sie sich der Baseline

anndhern. Eine Vasokonstriktion bis unter die Baseline findet hier jedoch nicht statt.
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4.2.2 Assoziationen innerhalb der Kohorten
4.2.2.1 Dialysepatienten
Folgende Tabelle zeigt die erhobenen Assoziationen innerhalb der Kohorte der untersuchten

Dialysepatienten mit dem arteriellen und vendsen GefaBBverhalten.

Dialysepatienten* Rho p-Wert Rho p-Wert
aMax vMax

Alter (n=214) -0,124 0,071 -0,201 0,003
Geschlecht (ménnlich) (n=214) 0,025 0,715 -0,095 0,166
BMI (n=214) -0,083 0,229 -0,060 0,384
Systolischer Blutdruck (n=214) 0,017 0,809 0,046 0,500
Diastolischer Blutdruck (n=214) 0,104 0,128 0,068 0,325
Arterieller Mitteldruck (n=214) 0,070 0,308 0,066 0,339
Nikotinabusus (n=202) 0,017 0,812 0,023 0,745
Gesamtserumprotein (n=140) -0,056 0,513 0,129 0,129
Serum Calcium (n=214) -0,024 0,724 0,041 0,553
Serum Phosphat (n=214) -0,105 0,127 -0,007 0,921
Serum Kreatinin (n=214) 0,045 0,512 0,075 0,227
Harnstoff (n=214) -0,117 0,088 0,032 0,645
Hamoglobin (n=214) -0,023 0,743 0,066 0,340
Leukozyten (n=214) -0,015 0,822 -0,156 0,023
hsCRP (n=199) -0,101 0,155 -0,180 0,011
Koronare Herzerkrankung (n=214) -0,199 0,004 -0,221 0,001
Diabetes mellitus (n=214) -0,142 0,038 -0,108 0,116
Vaskuldre Komorbiditat (n=214) -0,194 0,005 -0,267 <0,001

Tabelle 5: Assoziationen Dialysekohorte. Die Korrelationsanalyse wurde durchgefiihrt mit dem
Korrelationskoeffizient nach Spearman (rho). *Erhobene Parameter teilweise nicht fiir alle

Probanden/Patienten verfiligbar, daher Angabe der Kollektivgro3e einzeln je Parameter.

Zu erkennen ist ein Zusammenhang zwischen Alter und vendsem GefdB3verhalten, dabei geht
ein hoheres Alter mit einer verminderten GefaB3dilatation einher (Rho vMax: -0,201, p-Wert:

0,003). Dies gilt nicht fiir das Verhalten der Arteriolen.

Des Weiteren gibt es einen klar erkennbaren Einfluss auf das GefaBBverhalten, wenn zusitzliche
Komorbidititen vorliegen. Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen verminderter arterieller Dilatation und koronarer GefdBerkrankung (Rho aMax:
-0,199, p-Wert: 0,004), Diabetes mellitus (Rho aMax: -0,142, p-Wert: 0,038) und
GefaBBerkrankungen (Rho aMax: -0,194, p-Wert: 0,005). Ein Zusammenhang zwischen

reduzierter venoser Gefdfidilatation und koronarer GefaBerkrankung (Rho vMax: -0,221,
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p-Wert: 0,001) sowie vaskuldren Komorbiditdten (Rho vMax -0,267, p-Wert = 0,001) konnte

ebenfalls gezeigt werden.

Ferner wird deutlich, dass es eine Beziehung zwischen dem Vorliegen von
Inflammationsparametern und dem GefdaBBverhalten gibt. In der Kohorte der Dialysepatienten
zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen verminderter vendser GefaB3dilatation und
Leukozytenzahl (Rho vMax: -0,156, p-Wert: 0,023) sowie CRP (Rho vMax: -0,180, p-Wert:
0,011).

4.2.2.2 Gesunde Probanden
Folgende Tabelle zeigt die erhobenen Assoziationen innerhalb der Kohorte der untersuchten

gesunden Probanden mit dem arteriellen und vendsen GefaB3verhalten.

Gesunde Probanden* Rho aMax p-Wert Rho vMax p-Wert

Alter (n=192) -0,218 0,002 -0,164 0,023
Geschlecht (ménnlich) (n=192) 0,019 0,793 -0,122 0,091
BMI (n=192) -0,019 0,795 0,017 0,813
Systolischer Blutdruck (n=183) -0,080 0,271 0,062 0,393
Diastolischer Blutdruck (n=183) 0,020 0,783 0,115 0,115
Arterieller Mitteldruck (n=183) -0,030 0,684 0,113 0,119
Nikotinabusus (n=192) -0,050 0,900 -0,029 0,691
Gesamtserumprotein (n=174) 0,014 0,853 -0,064 0,400
Serum Calcium (n=185) 0,144 0,051 0,124 0,093
Serum Phosphat (n=185) 0,068 0,354 0,069 0,349
Serum Kreatinin (n=185) -0,013 0,858 -0,123 0,096
Harnstoff (n=185) -0,092 0,215 -0,187 0,011
Hamoglobin (n=174) 0,031 0,686 -0,122 0,108
Leukozyten (n=176) -0,085 0,262 0,018 0,810
hsCRP (n=185) -0,217 0,003 -0,003 0,970
Koronare Herzerkrankung N/A N/A N/A N/A
Diabetes mellitus N/A N/A N/A N/A
Vaskuldre Komorbiditat N/A N/A N/A N/A

Tabelle 6: Assoziationen gesunde Probanden. Die Korrelationsanalyse wurde durchgefiihrt mit dem
Korrelationskoeffizient nach Spearman (rho). * FErhobene Parameter teilweise nicht fiir alle

Probanden/Patienten verfiigbar, daher Angabe der KollektivgroBe einzeln je Parameter.

Auch bei den gesunden Probanden ldsst sich ein Zusammenhang zwischen Alter und

GefaBverhalten erkennen (Rho aMax: -0,218, p-Wert: 0,002, Rho vMax: -0,164 p-Wert: 0,023).

49



Ein Einfluss der Komorbiditdten koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus und vaskularer
Erkrankungen ist bei den gesunden Probanden nicht darstellbar, da dies bei der Rekrutierung

Ausschlusskriterien waren.

Ebenso wie bei den Dialysepatienten haben auch hier erh6hte Entziindungswerte einen Einfluss
auf das GefdBverhalten. In der Kohorte der gesunden Probanden konnte ein deutlicher
Zusammenhang zwischen arteriellem Geféverhalten und CRP (Rho aMax -0,217, p-Wert:
0,003) gezeigt werden. Ein Einfluss der Leukozytenwerte auf die Gefdlle konnte hier, im

Gegensatz zur Kohorte der Dialysepatienten, nicht nachgewiesen werden.

4.3 Untersuchung einer ausgesuchten Matchingkohorte

Die beiden untersuchten Gruppen, gesunde Probanden (n=192) und Dialysepatienten (n= 214)
dhneln sich zwar in ihrer Struktur, weisen aber dennoch statistisch signifikante Unterschiede in
der Gruppenzusammensetzung beziiglich des Alters auf: Dialysepatienten 62,6 +/- 15,0 Jahre,
gesunde Probanden 65,6 +/- 12,5 Jahre (p-Wert 0,030). In der Analyse zeigte sich zudem ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Gefa3verhalten in beiden untersuchten
Kollektiven. Um diese beeinflussenden Effekte zu minimieren, wurde eine dedizierte
ausgesuchte Matchingkohorte gebildet. Diese Matchingkohorte ist eine Teilmenge der
Gesamtpopulation der Studie und wurde so gewéhlt, dass fiir jeden Dialysepatienten (n= 169)
ein altersgleicher gesunder Proband (n=169) selektiert wurde. Dies ermoglicht eine
vergleichende Analyse der beiden Kohorten ohne den stérenden Einfluss einer inhomogenen
Altersstruktur. Ein eins zu eins Matching beziiglich des Geschlechtes war aufgrund der
Geschlechtsstruktur der Kohorte der gesunden Probanden nicht mdglich. Bei Akquise der
Studienprobanden zeigte sich, dass Méadnner ohne per Ausschlusskriterien definierte relevante
Vorerkrankungen im bendtigten Alter nicht in ausreichender Zahl rekrutiert werden konnten.
Dies entspricht den Daten, die bei anderen Studien in Bezug auf Vorerkrankungen und

Medikamenteneinnahme erhoben werden konnten.

4.3.1 Basisdemographie Matchingkohorte
Die beiden Matchingkohorten wurden hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und Eigenschaften

eingehend untersucht und miteinander verglichen, wobei sich folgende Ergebnisse zeigten:
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Parameter Dialyse Gesunde p-Wert
Matching Matching-
Kohorte (n=169) Kohorte (n=169)

Alter (MW £ SD) 65,4+ 13,1 65,4+12,7 0,996
Geschlecht (mannlich, %) 114 (68%) 68 (40%) <0,001
BMI (MW + SD) 26,4+5,4 24,5+3,6 <0,001
Systolischer Blutdruck (MW + SD) 135+22 132+ 16 0,219
Diastolischer Blutdruck (MW = SD) 74 £ 14 84 +10 <0,001
Arterieller Mitteldruck (MW + SD) 94+ 15 106 +11 <0,001
Nikotinabusus (in %) 34 (21%) 35 (21%) 0,881
Gesamtserumprotein (g/dl, MW £SD) 6,6 +0,6 7,1+0,4 <0,001
Serum Calcium (mmol/l, MW £SD) 2,27 +£0,19 2,40+£0,11 <0,001
Serum Phosphat (mmol/l, MW £SD) 1,77 £0,47 3,47 +£0,48 <0,001
Serum Kreatinin (mg/dl, MW £SD) 8,90+ 2,64 0,90+0,17 <0,001
Harnstoff (mg/dl, MW =+ SD) 63+ 16 16+4 <0,001
Hamoglobin (g/dl, mean + SD) 11,8+1,2 14,8+ 2,0 <0,001
Leukozyten (1073 per ul, MW £ SD) 6,8+2,4 6,2+2,6 0,027
hsCRP (mg/dl, Median [IQR]) 0,39 [0,19-0,92] 0,13 [0,06-0,26] <0,001
Koronare Herzerkrankung in % 59 (35%) Keine N/A
Diabetes mellitus in % 60 (36%) Keine N/A
Vaskuldre Komorbiditat in % 91 (54%) Keine N/A

Tabelle 7: Basisdemographie Matchingkohorte. Angabe als Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD) fiir normal verteilte Variablen und als Median und Interquartilabstand (IQR) fiir nicht normal
verteilte Variablen. Verwendung des t-Test fiir normal verteilte Daten und des Mann-Whitney U-Tests

fiir nicht normal verteilte Daten.

Hierbei erfolgte wie unter 4.3 beschrieben, der Vergleich zwischen altersgematchen
Subgruppen aus Dialysepatienten und gesunden Probanden. Es fand der Vergleich zwischen
ausgesuchten 169 Dialysepatienten und entsprechend gematchten 169 gesunden Probanden

statt.

4.3.2 Vergleich Gesamtkohorte und Matchingkohorte

Es zeigt sich, dass durch das Matching die bestehende Altersdifferenz zwischen den Gruppen
statistisch nicht signifikant verschieden ist (p-Wert 0,996). Ebenso besteht kein signifikanter
Unterschied in der Gruppenzusammensetzung hinsichtlich Nikotinabusus (p-Wert 0,881).

Die beiden Gruppen unterscheiden sich jedoch statistisch signifikant beziiglich Geschlecht (p-
Wert < 0,001), BMI (p-Wert < 0,001), diastolischem Blutdruck (p-Wert < 0,001) und
arteriellem Mitteldruck (p-Wert < 0,001). Der systolische Blutdruck unterscheidet sich
zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant (p-Wert 0,219).
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Hinsichtlich der Laborparameter differieren beide Gruppen bei jedem der erhobenen Werte
Serum Protein, Serum Phosphat, Serum Kreatinin, Harnstoff, Himoglobin und CRP statistisch
signifikant mit einem p-Wert von < 0,001. Der Unterschied bei den Leukozyten ist ebenfalls

signifikant mit einem p-Wert von 0,027.

Die oben aufgefiihrten Differenzen waren entsprechend zu erwarten, da es sich hier um einen

Vergleich der Kohorte der gesunden Probanden und der Kohorte der Dialysepatienten handelt.

4.3.3 Vergleich der GefaBdurchmesser unter Flickerlichtstimulation

In der DVA Analyse wurden die Parameter fiir das GefdBverhalten unter Einfluss eines
Flickerlichtstimulus erhoben: aMax fiir die Arteriole und vMax fiir die Venole. Diese beiden
Parameter konnen als reprisentativ fiir das Gefaverhalten angesehen werden. Die Auswertung
zeigt, dass sich sowohl der erhobene Wert fiir die Arteriole als auch der erhobene Wert fiir die

Venole signifikant zwischen den beiden Gruppen unterscheiden.

Variable Median gesunde Median p-Wert
Probanden [IQR] Dialysepatienten [IQR]

aMax 2,21 [0,76-4,15] 1,55 [0,30-3,30] 0,023

vMax 3,79 [2,42-5,48] 3,20 [1,90-5,05] 0,019

Tabelle 8: GefdBparameter Matchingkohorte. Angabe als Median und Interquartilabstand (IQR).
Verwendung des Mann-Whitney U-Tests.

Betrachtet man nun das arterielle und das vendse Gefdllverhalten zwischen den beiden
Matchinggruppen zeigt sich, dass sowohl das Verhalten der untersuchten Arteriole als auch das
der untersuchten Venole deutlich zwischen den beiden Gruppen differiert. Dabei liegt der
erhobene Mittelwert des GefiaBdurchmessers bei den Dialysepatienten unter den ermittelten

Werten der gesunden Probanden.

Im Vergleich zwischen Gesamtkohorte und Matchingkohorte wird deutlich, dass sich bei
Betrachtung der Matchingkohorte auch das venose Gefal3verhalten statistisch signifikant zeigt

(p-Wert 0,019).
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Abbildung 16a: GefaBverhalten Arteriole Gesamtkohorte versus Matchingkohorte (Median und
Interquartilabstand). Die Box représentiert den Interquartilabstand, die horizontale Linie repréisentiert
den Median. Verwendung des Mann-Whitney U-Tests. Berechnung Prozent der Baseline: Die
Maximalwerte der GefaBdurchmesser -gemittelt {iber drei Flickerlichtzyklen- wurden geteilt durch den
gemessenen Baseline-Durchmesser des jeweiligen GefaBles. Diese ergeben dann die prozentuale

Dilatation bezogen auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline.

53



61 p=0,053 ~ p=0,019
1
5-
4-
3-
Q
£
©
g 27
o
o}
©
X 14
£
x
(T
=
= 0 I 1 1 I
Dialyse Gesund Dialyse Gesund
(n=214) (n=192) (n=169) (n=169)

Abbildung 16b: GefdlBverhalten Venole Gesamtkohorte versus Matchingkohorte (Median und
Interquartilabstand). Die Box représentiert den Interquartilabstand, die horizontale Linie reprisentiert
den Median. Verwendung des Mann-Whitney U-Tests. Berechnung Prozent der Baseline: Die
Maximalwerte der GefaBdurchmesser -gemittelt {iber drei Flickerlichtzyklen- wurden geteilt durch den
gemessenen Baseline-Durchmesser des jeweilige n GefdBles. Diese ergeben dann die prozentuale

Dilatation bezogen auf den gemessenen Ausgangswert, die Baseline.
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5 Diskussion

Das Studienkollektiv bestand aus zwei Gruppen, den Dialysepatienten und den gesunden
Probanden. Die Rekrutierung der Dialysepatienten erfolgte im Rahmen der ISAR Studie, die
gesunden Probanden wurden mittels Anzeigenschaltung in Tageszeitungen rekrutiert. Beide
Kohorten wurden mittels DVA Methode im Hinblick auf das retinale Gefa3verhalten unter
Flickerlichtprovokation untersucht. Als Ergebnis zeigte sich im Vergleich zu den gesunden
Probanden bei den Dialysepatienten eine signifikant verminderte Gefdf3dilatation unter Einfluss

eines Lichtreizes.

5.1 Verdnderung der retinalen Mikrozirkulation

5.1.1 Verminderte GefaBdilatation durch Alterungsprozess

Bereits seit Langem ist bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen steigendem Alter und
dem Auftreten von GefdBverdnderungen gibt. Dabei beginnt die GefédBalterung bereits vor
Vollendung des 30. Lebensjahres [117]. Ein steigendes Lebensalter ist assoziiert mit
Veranderungen an den Gefdllen der Makro- als auch der Mikrozirkulation. Es konnte gezeigt
werden, dass Altern die Entstehung einer endothelialen Dysfunktion fordert und eine
signifikante Erniedrigung der endothelabhingigen Vasodilatation verursacht [118, 119]. Der
endothelialen Dysfunktion liegt eine verminderte Bioverfligbarkeit von NO zugrunde, welche
verschiedene Ursachen haben kann: Verminderte eNOS Expression, reduzierte eNOS Aktivitét,
Substrat- oder Kofaktorenmangel oder ein beschleunigter Abbau von NO. Die Folge ist eine
Verminderung der endothelvermittelten Vasodilatation. Obwohl die genauen Mechanismen
dahinter noch nicht vollstindig aufgeklart worden sind, scheinen dabei vor allem altersbedingte
Anderungen der eNOS Aktivitit und ein beschleunigter NO Abbau eine entscheidende Rolle
zu spielen [120]. Mit steigendem Lebensalter erhoht sich der oxidative Stress und die
Konzentration freier Radikale durch Faktoren wie die kumulative Exposition gegeniiber
Umwelteinfliissen oder verdnderte Erndhrungsgewohnheiten [121]. Hier konnte bereits ein
Zusammenhang zwischen erhohtem oxidativem Stress und reduzierter NO Halbwertszeit
aufgezeigt werden [122]. Die Folge ist eine mit steigendem Lebensalter zunehmend

eingeschrinkte endothelvermittelte Vasodilatation, welche bereits frith beginnt [121].

Auch in den vorliegenden Ergebnissen zeigt sich ein entsprechender Einfluss des Alters auf das
GefaBBverhalten. Hierbei wiesen sowohl gesunde Probanden als auch Dialysepatienten mit
steigendem Lebensalter eine verminderte Gefdfreagibilitdt unter Stimulation auf. Wéahrend sich

hierbei jedoch das Alter bei den gesunden Probanden als relevanter Einflussfaktor auf die
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venose als auch auf die arterielle Gefaf3dilatation zeigt, ergab sich bei den Dialysepatienten nur
ein altersbedingter Einfluss auf das Verhalten der vendsen Gefifle. Die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit erhobenen Daten zeigen jedoch keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen maximaler arterieller GefaB3dilatation und steigendem Lebensalter
bei Dialysepatienten. Es konnte bereits gezeigt werden, dass das Vorliegen -einer
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz iiber verschiedene Signalwege zu einer Verstirkung
atherosklerotischer Prozesse fiihrt [1]. Die daraus resultierende arterielle Versteifung betrifft
dabei auch die untersuchten Arteriolen der Retina. Es ist davon auszugehen, dass der Faktor
Dialysepflichtigkeit fiir den arteriellen GefdB3status eine derart massive Rolle spielt, dass der
Einfluss des Faktors Alter abgeschwicht wird und sich somit kein statistisch signifikanter
Nachweis einer verminderten arteriellen GefaBantwort bei steigendem Lebensalter nachweisen
lasst. Dieses Phanomen wurde bisher jedoch noch nicht im Rahmen einer wissenschaftlichen

Arbeit untersucht, daher ist ein Vergleich mit anderen Arbeiten an dieser Stelle nicht moglich.
Ausgewiihlte Matchingkohorte

Wie unter 5.1.1 beschrieben, gibt es bekannte und nachgewiesene Alterseffekte, die Einfluss
auf das GefdBverhalten haben. Das der Studie zugrunde liegende Gesamtkollektiv weist
allerdings leichte Unterschiede in der Altersstruktur der beiden Vergleichsgruppen auf. Das
Alter der Dialysepatienten lag bei 62,6 +/- 15 Jahren, das der gesunden Probanden bei 65,4 +/-
12,5 Jahren, der p-Wert lag bei 0,030.

Die erstellte, ausgewdéhlte Matchingkohorte wurde so zusammengestellt, dass fiir jeden
Dialysepatienten ein bestmoglich altersgleicher gesunder Proband ausgewéhlt wurde. Somit
konnte der leichte Unterscheid in der Altersstruktur zwischen den Gruppen bereinigt werden:
Dialysepatienten 65,4+13,1 Jahre, gesunde Probanden 65,4+12,7 Jahre, kein statistisch
signifikanter Unterschied (p-Wert 0,996).

Die Auswertung ergab auch fiir die Matchingkohorte einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Auf diese Weise konnte ausgeschlossen werden, dass der
minimal bestehende Altersunterschied in den beiden Kollektiven der urséchliche Grund fiir das

unterschiedliche Gefal3verhalten ist.

5.1.1.1  Unterschiede im GefdB3verhalten gesunder Probanden versus Dialysepatienten
In der vorliegenden Untersuchung konnte ein signifikanter Unterschied im Gefalverhalten der

Mikrozirkulation zwischen Dialysepatienten und gesunden Probanden nachgewiesen werden.
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Es zeigte sich sowohl eine reduzierte arterielle als auch eine verminderte vendse
Gefiafidilatation. Dieser Effekt konnte bereits von Nagel et al in einer Vergleichsstudie mit
gesunden Probanden und hypertensiven Patienten nachgewiesen werden [114]. Pemp et al
gelang dieser Nachweis ebenfalls flir Patientengruppen mit Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie und Hypercholesterindmie [123]. Wéhrend oben genannte Studien mit dem
Dynamic Vessel Analyzer gearbeitet haben, gibt es auch die Mdglichkeit einer statischen
retinalen Geféfanalyse mittels Fundusfotographie. Diese ermoglicht die Analyse der retinalen
arteriellen und vendsen GefdBkaliber anhand digitaler retinaler Fotographien. Lim et al
untersuchten mit Hilfe dieser Methode die retinale GefdBarchitektur. Es konnte gezeigt werden,
dass Verdnderungen der retinalen Gefdfle einhergehen mit Markern renaler Dysfunktion.
Hierbei konnte ein Zusammenhang hergestellt werden zwischen schmaleren retinalen
Arteriolen und einer niedrigeren eGFR sowie dem Auftreten einer Mikroalbuminurie [112].
Andere Arbeiten konnten nachweisen, dass kleinere retinale arterioldre Gefa3durchmesser
assoziiert sind mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz [81]. Die vorliegende Arbeit konnte nun mittels dynamischer Analyse der
retinalen Gefdle zeigen, dass das Vorliegen einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz in

direktem Zusammenhang steht mit einem verdnderten Verhalten der retinalen Kapillargefale.

5.1.1.2  Verminderte GefdBreagibilitit bei erhohten Inflammationsmarkern

Eine Vielzahl von Faktoren fithrt bei Dialysepatienten zu einem chronischen
Inflammationszustand. Dies sind unter anderem der Kontakt mit Fremdoberfldchen,
Veranderung auf zellulirer Ebene sowie die Auswirkungen der verminderten renalen
Exkretionsleistung [28]. Dabei steht das Endothel, als wandbildende Struktur der Blutgefille,
in stetiger Interaktion mit Immunzellen und zirkulierenden Botenstoffen. Vielfach konnte
bereits ein Zusammenhang aufgezeigt werden zwischen endothelialer Dysfunktion und
chronischer Inflammation [124-126]. Inflammatorische Stimuli fiihren dabei zu einem
anhaltenden Einwirken auf Endothelzellen, was langfristig zur Entwicklung einer endothelialen
Dysfunktion fiihren kann [127]. Beziiglich des Einflusses des CRP Spiegels auf das Endothel
und dessen Integritit und Funktion lassen sich sowohl Studien finden, die einen Einfluss
belegen, als auch Arbeiten, die keinen Zusammenhang nachweisen konnten. Verschiedene
Studien konnten einen Zusammenhang aufzeigen zwischen vendsen retinalen
GefaBBdurchmessern und CRP Spiegel. Die Untersuchung der retinalen Kapillargefil3e erfolgte
hierbei anhand digitaler Fundusfotographien [128, 129]. Bei dieser Art der statischen

GefaBanalyse kann jedoch nur der erfasste Ist-Status der Gefdlle ermittelt werden, eine Aussage
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zur Endothelfunktion im Sinne der Dilatationsfdhigkeit und damit Reaktion auf einen Reiz,
kann hiermit nicht getroffen werden. Dennoch lédsst sich bereits vermuten, dass ein
Zusammenhang zwischen retinalem vendsem GefdBkaliber und dem Vorliegen einer

chronischen Inflammation besteht.

Die im Rahmen der ISAR Studie erhobenen Daten bei Dialysepatienten zeigen einen statistisch
signifikanten Zusammenhang auf zwischen erhohtem CRP Spiegel und der retinalen vendsen
GefaBreagibilitit. Diese zeigte sich bei der Untersuchung deutlich verringert im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe. Ebenso konnte die vorliegende Arbeit eine Korrelation zwischen
erhohten Leukozytenwerten und der vendsen Gefdreagibilitit nachweisen. FEin
Zusammenhang zwischen endothelialer Dysfunktion wund erhohten CRP- sowie
Leukozytenwerten konnte bereits in Studien hergestellt werden [130, 131]. Sicher ist, dass das
Vorliegen einer chronischen Inflammation langfristig zur Ausbildung einer systemischen
endothelialen Dysfunktion beitrégt, die Folge sind mikro- und makrovaskulidre Komplikationen
[132-134]. Um den genauen Beitrag der einzelnen Parameter auf den Einfluss zu bewerten, sind

weiterfithrende Untersuchungen notig.

5.1.2 Beeintrichtigung der Vasodilatation bei Dialysepatienten bei Komorbiditdten

Wie die vorliegende Studie zeigt gibt es bei Dialysepatienten im Vergleich zu gesunden
Probanden einen belastbaren Einfluss auf das retinale Gefaflverhalten bei Vorliegen weiterer
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, koronarer Herzerkrankung und anderen vaskulédren

Erkrankungen.

Pathophysiologisch kommt es bei Vorliegen eines nicht oder unzureichend behandelten
Diabetes mellitus zur nicht-enzymatischen Glykierung von Plasmaproteinen. In der weiteren
Folge entwickelt sich die sogenannte diabetische Mikroangiopathie mit Schidigungen des
GefiBendothels und Ausbildung einer endothelialen Dysfunktion [135]. Marker einer
endothelialen Dysfunktion waren in Studien erh6ht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ I
und Typ II im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe [136, 137]. Verschiedene Studien
konnten zeigen, dass Patienten mit Prd-Diabetes und Diabetes eine reduzierte Vasodilatation
unter Flickerlichtprovokation aufwiesen [98, 138, 139]. Diese Beeintrichtigung der retinalen
GefdBantwort konnte selbst bei Personen aufgezeigt werden, die noch keine diabetische
Retinopathie entwickelt hatten [140]. Die vorliegende Arbeit ldsst vermuten, dass es einen, wie
oben beschriebenen, Zusammenhang zwischen reduzierter GefaBBantwort und gleichzeitigem
Vorliegen von dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus gibt.
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Ebenso konnte bereits ein Zusammenhang zwischen koronarer Herzerkrankung und retinaler
GefaBantwort unter Flickerlichtstimulation gezeigt werden. Pathologische Verdanderungen der
vaskuldren Funktion und Struktur gehen oft der Diagnose einer koronaren Herzerkrankung
voraus. Insbesondere die endotheliale Dysfunktion hat sich als Kennzeichen kardiovaskulérer
Erkrankungen etabliert und wird daher auch als Frithmarker eines erhdhten kardiovaskuldren
Risikos erachtet. Patienten mit kompensierter Herzerkrankung zeigten dabei im Vergleich zu
gesunden Probanden eine signifikant reduzierte Fahigkeit zur Vasodilatation unter
Flickerlichtprovokation sowohl in den arteriellen als auch den vendsen Gefdllen [141]. Die
vorliegende Arbeit ldsst eine Assoziation von koronarer Herzerkrankung und dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz vermuten. Patienten mit beiden Krankheitsbildern wiesen eine statistisch
signifikant reduzierte retinale GefaBBantwort unter Flickerlichtprovokation auf. Nigele et al
konnten diesen Effekt bereits nachweisen. Die im Rahmen der DVA Untersuchung ermittelte
retinale Gefédfldilation war bei Personen mit chronischer Herzinsuffizienz signifikant

beeintrachtigt [141].

5.1.3 Verinderte Laborparameter bei Dialysepatienten

Die erhobenen Laborparameter unterscheiden sich allesamt statistisch signifikant zwischen den
beiden Kohorten. Da es sich bei Dialysepatienten um einen Personenkreis mit chronischer
Niereninsuffizienz handelt, war zu erwarten, dass hier die Nierenretentionsparameter im
Vergleich zu den gesunden Probanden deutlich erhoht sind. Die durchgefiihrte
Dialysebehandlung entfernt zwar tiiber ein extrakorporales Verfahren nierenpflichtige
Substanzen, kann dabei jedoch nur teilweise die physiologische Nierenleistung ersetzen.

Erhohte Werte bei Kreatinin und Harnstoff sind die Folge.

Beziiglich des Gesamt-Serumproteins unterscheiden sich die beiden Gruppen deutlich
voneinander. Dabei fillt auf, dass die Dialysepatienten einen im Vergleich zu den gesunden
Probanden deutlich erniedrigten mittleren Wert des Gesamt-Serumproteins aufweisen. Grund
hierfiir ist der Effekt des Protein-Energy-Wasting (PEW), ein Verlust von Korpereiwei3imasse
und Energiereserve. Kidney Disease Wasting bezeichnet das Auftreten des Protein-Energy
Wasting bei akuter und chronischer Niereninsuffizienz unabhingig von der Ursache und ist
stark assoziiert mit erhohter Mortalitdit bei chronischer Niereninsuffizienz [142].
Pathogenetisch konnen verschiedene Faktoren zur Malnutrition beitragen. Dabei spielt der
Erndhrungsstatus des Patienten vor Dialysebeginn eine entscheidende Rolle. In der weiteren

Folge kommt es hdufig zur inaddquaten Protein- und Energiezufuhr bei Dialysepatienten.
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Urdmie kann zu verdnderter Geschmacks- und Geruchsempfindung und damit zur
Appetitminderung fithren. Zusétzlich verschlechtern Phosphatbinder die Nahrstoffresorption.
Ferner kommt es zu einer Verstirkung des Proteinkatabolismus bei Vorliegen einer Azidose.
Auch bei der Dialyse selbst kommt es zu einem Verlust von Aminosduren von bis zu 6 bis
8g/Tag im Rahmen der Hadmodialyse. Ebenso trigt das Vorliegen einer Inflammation und
erhohte Spiegel von TNF-alpha und Interleukin-6 zum PEW bei [143, 144]. Dabei stellt das
PEW einen starken Pridiktor der Mortalitdt bei Dialysepatienten dar, der Erndhrungszustand

der Dialysepatienten sollte daher in das Behandlungskonzept einbezogen werden [145].

Auch der mittlere gemessene Himoglobinwert ist bei den Dialysepatienten deutlich erniedrigt.
Dies erkldrt sich durch die renal bedingte Andmie bei Dialysepatienten, eine bekannte
Nebenerscheinung einer chronischen Niereninsuffizienz. Betroffen sind nahezu alle Patienten
mit CKD Grad 5 [146]. Die renale Andmie ist normochrom, normozytir und hypoproliferativ.
Die Hauptursache der erniedrigten Erythrozytenproduktion ist ein Mangel an endogenem
Erythropoetin (EPO), dem Hauptfaktor der Stimulation der Erythropoese [147]. EPO reguliert
das Uberleben, die Proliferation und die Differenzierung der Erythrozyten und wird vor allem
von Fibroblasten des renalen Kortex hervorgebracht, in geringen Mengen auch in anderen
Organen wie der Leber [148]. Dariiber hinaus tragen jedoch noch andere Faktoren zu
Entstehung und Aufrechterhaltung einer renalen Andmie bei chronischer Niereninsuffizienz
bei. Diese sind urimisch induzierte Inhibitoren der Erythropoese, eine verkiirzte Uberlebenszeit
der Erythrozyten sowie eine gestorte Homoostase des Eisenhaushaltes [146]. Das Vorliegen
einer chronischen Andmie bedeutet eine Verminderung der Sauerstofftransportkapazitit und
stellt damit einen unabhdngigen Risikofaktor fiir die Entwicklung und das Fortschreiten

kardiovaskuldrer Erkrankungen dar [149].

Ferner ist die erhobene Anzahl der Leukozyten der Dialysepatienten signifikant hoher als bei
den gesunden Probanden. Dies liegt am bekannten Effekt der chronischen Inflammation bei
Dialysepatienten. Bei gesunden Personen stellt Inflammation eine physiologische Reaktion auf
einen schddlichen Reiz dar. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz tragen
verschiedene Faktoren zur Entwicklung einer chronischen Inflammationsreaktion bei. Dies sind
unter anderem Kontakt mit Fremdoberfldchen, oxidativer Stress, Hypoxie, Volumeniiberladung
sowie Urdmietoxine [28]. Studien konnten bereits Hinweise geben auf einen Zusammenhang
zwischen kardiovaskuldrem Risiko und dem Vorliegen einer chronischer Inflammation [33].

Dabei sind die genauen Mechanismen des Zusammenspiels noch nicht vollstindig geklart
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worden. Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen jedoch, dass viele Dialysepatienten eine
akute Phase Reaktion aufweisen, die in enger Verbindung steht mit einem erhéhten
kardiovaskuldren Risiko. Ein Zusammenhang zwischen Leukozytenzahlen und Mortalitdt bei
Patienten mit ESRD wurde bereits vermutet. Dabei stellen auch in der Gesamtbevolkerung
hohere absolute Leukozytenzahlen einen unabhingigen pradiktiven Faktor fiir koronare
Herzerkrankungen und Mortalitdt dar [150]. Dies konnte ebenfalls nachgewiesen werden fiir
Dialysepatienten und zeigt, dass erhohte absolute Leukozytenzahlen einen Hinweis auf ein
erhohtes kardiovaskulédres Risiko darstellen [151]. Reddan et al konnten belegen, dass bei
Dialysepatienten ein erhohtes Mortalitétsrisiko einhergeht mit erhdhten Zahlen an Neutrophilen
Granulozyten und erniedrigten Zahlen an Lymphozyten, analog zu Ergebnissen, die bei

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen gefunden wurden [152].

5.2 DVA als Untersuchungsmethode der Mikrozirkulation

5.2.1 Datengewinnung

5.2.1.1 Ubertragbarkeit

Die Messungen mit dem DVA Gerit erfolgen zu Beginn der Untersuchung anhand von
EinzelgefdBen. Es wird jeweils eine Venole und eine Arteriole selektiert und deren Verhalten
unter Stimulation iiber den Zeitverlauf hinweg untersucht. Dabei wird von einem singulédren
Gefal3, z.B. Arteriole, auf das Verhalten des Gefillsystems, das arterielle Kapillarnetz der
Retina, geschlossen. Eine validere und spezifischere Aussage wiirde sich jedoch ergeben,
wiirden alle funduskopisch sichtbaren Gefd3e mit in die Analyse einbezogen. Nur so kann das
Kapillarsystem der Retina umfassend beurteilt werden. Die Auswahl von représentativen
EinzelgetaBBen wird dabei immer weniger Aussagekraft haben, als die Analyse des gesamten

GefaBsystems, die DVA Ergebnisse konnen somit lediglich als Naherungswert dienen.

5.2.1.2 Rekrutierung

Bei der Rekrutierung der gesunden Probanden gab es wie unter Kapitel 3.1. beschrieben, fest
definierte Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Insbesondere wurde darauf geachtet, dass die
gesunden Probanden keine Komorbidititen aufwiesen. Dabei galten Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Erkrankungen des Gefdllsystems sowie ein
stattgehabter Apoplex oder Myokardinfarkt als Ausschlusskriterien. Nicht auszuschlieen ist
jedoch, dass sich die ausgewdhlten Studienteilnehmer entweder bereits in einer Frithphase einer
der oben genannten Erkrankungen befanden oder aber bereits eine manifeste Komorbiditit

aufwiesen, die bislang lediglich noch nicht diagnostiziert wurde. Um diese Unwégbarkeiten
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auszuschliefen, wéren weitere Analysen bzw. Voruntersuchungen der Probanden nétig
gewesen. Konkret hitte zum Ausschluss eines Pridiabetes ein HbAlc Wert erhoben werden
konnen. Zur Sicherung einer Normotension wéren Langzeit-Blutdruckmessungen oder
Blutdruck-Tagebiicher nétig gewesen. Um unerkannte Gefaerkrankungen auszuschlieBen,
hitten beispielsweise Doppler Untersuchungen der Gefille dienen konnen. Dies bedeutet

jedoch einen erheblichen Aufwand, daher wurde darauf im Rahmen der Studie verzichtet.

5.2.1.3 Datenqualitit abhidngig von Patientencompliance

Bei der Datengewinnung hat sich gezeigt, dass die Untersuchung ein gewisses Mall an
Patientencompliance bendtigt. Im Laufe der Studie zeigte sich, dass einige Probanden mit
unterschiedlichen Anforderungen Schwierigkeiten hatten. Um ein durchgidngiges Signal zu
erhalten, muss der Proband wéhrend der gesamten Untersuchungsdauer einen definierten Punkt
fixieren. Damit wird verhindert, dass sich das Auge bewegt und der Fokusbereich auf der Retina
aus dem Erfassungsbereich wandert. Einige Probanden hatten Probleme mit verstirktem
Trénenfluss und reflektorisch vermehrtem Blinzeln und damit gehdufter Signalunterbrechung.
Im abgedunkelten Untersuchungsraum hatten einige Probanden Schwierigkeiten, wach zu
bleiben und die Augen offen zu halten. Diese Personen mussten vermehrt durch Kommandos
und Ansagen an das Offenhalten der Augen erinnert werden. Ein Refixieren des Fokuspunktes
war nach Augendffnen nicht immer sofort gewéhrleistet, lingere Signalunterbrechungen waren
die Folge. Einige Probanden konnten nur mit Miihe ihr Auge ausreichend weit 6ffnen, um die
Pupille vollstindig darstellen zu kénnen und Wimpern aus dem Sichtbereich zu halten. Auch
die notwendige Ausleuchtung des Augenhintergrundes empfanden viele Probanden als
unangenehm und stérend. Besonders éltere Probanden hatten Schwierigkeiten mit dem

kontinuierlichen Offenhalten des Auges und der stetigen Fixierung des Fokuspunktes.

5.2.2 Einfache klinische Anwendbarkeit

Die Untersuchungsmethode DVA bietet die einmalige Gelegenheit, das Kapillarsystem des
Korpers in vivo und unter verdnderten Bedingungen wie dem Einfluss von Lichtreizen zu
beobachten. Der ausgesendete Lichtreiz 16st dabei einen Impuls auf der Retina aus, worauthin
die retinale Signalkaskade der Impulsverarbeitung in Gang gesetzt wird und schlielich in der
Aktion der Signaltransduktion endet. Diese neuronale Aktivitdt filhrt zu einem erhohten
Sauerstoff- und Néhrstoffbedarf der Zellen im Vergleich zu deren Ruhezustand. Um diesen
Mehrbedarf abzudecken, kommt es zu einer Steigerung des Blutflusses im aktivierten Areal,

welcher durch eine Dilatation der Kapillargefile ermdglicht wird. Die DVA Methode bietet
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somit die einzigartige Mdglichkeit, in Echtzeit eine Gewebsperfusionsdnderung als Reaktion

auf einen externen Reiz zu untersuchen.

Andere Ansitze zur Untersuchung der Mikrozirkulation sind die Kapillarmikroskopie und die
Laser-Doppler Flowmetrie. Diese unterliegen jedoch Limitationen in Bezug auf die
Betrachtung einzelner Gefde. Sie konnen lediglich die Kapillardichte und relative
Veranderungen des Kapillarbetts erfassen [85]. Nur die DVA Methode ermdglicht die exakte
Vermessung des Gefafldiameters der einzelnen Kapillare. Dabei bietet die Beobachtung des
GefaBBverhaltens in Echtzeit die Gelegenheit, die tatsdchliche Verdnderung des Gefidlles unter
Reizeinfluss zu evaluieren. Dabei gilt es jedoch, all jene Faktoren mit zu beriicksichtigen, die
ihrerseits Einfluss auf das GefdBlverhalten nehmen konnen, wie beispielsweise
Medikamenteneinnahme oder Nikotinkonsum. Zur Beurteilung der Geféal3situation eines
Patienten sind die Messwerte der DVA jedoch allein nicht ausreichend aussagekriftig. So
sollten liber die DVA Werte hinaus Parameter wie Blutdruck oder Pulswellengeschwindigkeit
zur Beurteilung hinzugezogen werden, da nur die Zusammenschau aus unterschiedlichen

Patientenwerten eine umfassende Beurteilung der Gesamtsituation ermdéglicht.

Die DVA Methode ist eine bereits in vielen Studien etablierte, aber noch recht junge
Untersuchungsmethode, die bisher noch keine breite Anwendung im klinischen Alltag
gefunden hat. Daher gibt es bis dato noch keine Referenzwerte fiir einzelne
Patientenpopulationen, wie unterschiedliche Altersgruppen, Raucher, Hypertoniker oder
andere denkbare Subgruppierungen, die eine Einordnung der gewonnenen Daten im Vergleich
zu einem entsprechenden Normwert ermoglichen wiirden. Somit kann zwar im Rahmen von
Studien der Vergleich von Kohorten stattfinden, nicht aber die Beurteilung eines einzelnen
beim Patienten erhobenen Wertes. Zur Erstellung eines individuellen Risikoprofils sind daher
normative Daten fiir unterschiedliche Patientenkonstellationen notig. Dariiber hinaus werden
softwarebasierte, untersucherunabhédngige standardisierte Untersuchungs-, Mess- und

Auswertungsprotokolle bendtigt, die idealerweise automatisiert anwendbar sind.

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass die DVA Methode auf die Mitarbeit des Patienten
angewiesen ist. Anders als bei rein passiv anwendbaren Untersuchungen, wie der
Blutdruckmessung tiiber eine Oberarmmanschette, bei der der Patient lediglich ruhig sitzen
muss, sind die Anforderungen an die Patientencompliance bei der DVA Messung vielfiltiger.
Um ein gutes Untersuchungsergebnis und eine damit eine gute Datenqualitit erzielen zu
konnen, miissen die Patienten iiber die gesamte Untersuchungsdauer von 5 Minuten hinweg
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folgende Fihigkeiten beweisen: Ausreichend langes Durchhaltevermdgen, Akzeptanz der
hellen Beleuchtung des Auges, Fixieren eines Bezugspunktes, ausreichendes Offnen des Auges,
Beibehalten der Sitzposition. Im Verlauf der Studie hat sich gezeigt, dass dies vor allem fiir
dltere Patienten oft schwierig und anstrengend ist. Dies ldsst sich auch an der Anzahl der
ausgeschlossenen Probanden erkennen, bei denen keine ausreichende Datenqualitdt bei der
DVA Untersuchung erzielt werden konnte. Bei den gesunden Probanden waren dies 12,7%,
bei den Dialysepatienten 25,4% der Studienteilnehmer. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die DVA Methode fiir den klinischen Einsatz praktikabel ist, da sie einfach zu erlernen
und durchzufiihren ist und eine nicht-invasive Beurteilung des Kapillarsystems ermoglicht. Die
Methode ist bereits etabliert und wurde bisher schon in einer Vielzahl an Studien eingesetzt.
Dennoch bedarf es eines groBeren Datenpools, um die Aussagekraft der gewonnenen Werte
besser einordnen zu konnen. Aktuell ist damit auch der pradiktive Wert der gewonnenen Daten
noch nicht eindeutig gekléart. Dazu sind weitere Untersuchungen mit grof3eren Patientenzahlen
ndtig. Zukiinftig hat die DVA Untersuchung jedoch das Potenzial, sich zu einem wichtigen
Prognosetool zu entwickeln, wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie vermuten lassen.
Hierbei konnte die DVA Methode einen Beitrag bei der Fritherkennung mikorzirkulatorischer
Schidigungen leisten und somit einen Hinweis liefern, die individuelle Nierenfunktion genauer

zu untersuchen.

5.3 Limitationen

5.3.1 Rekrutierung der Probanden

Im Rahmen der Rekrutierung der gesunden Probanden zeigten sich Schwierigkeiten,
ausreichend viele Manner ohne relevante Vorerkrankungen fiir die Studie zu gewinnen. Dies
entspricht der Pravalenz von Komorbidititen bei Ménnern mit steigendem Lebensalter. Laut
Robert Koch Institut betrug im Jahr 2009 die Priavalenz fiir Herz-Kreislauferkrankungen in der
Gruppe ab 75 Jahre bei den Ménnern 40,0%, bei den Frauen hingegen nur 35,1% [153]. In
anderen Studien, die retinale Beobachtungen mittels DVA Untersuchung durchgefiihrt haben,
konnte kein Unterschied im Gefafverhalten zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden
[101, 154]. Aus diesem Grund wurde entschieden, ein Mismatch beziiglich
Geschlechtsverteilung zwischen Dialyse- und Kontrollgruppe zuzulassen und mehr gesunde,

weibliche Probanden in die Kontrollgruppe aufzunehmen.

64



5.3.2 Reversibilitit der mikrozirkulatorischen Verdnderungen nicht zu erwarten

Es ist nicht auszuschlieen, dass es sich bei den nachgewiesenen Verdnderungen der retinalen
Mikrozirkulation um ein tempordres, reversibles Phdnomen handelt. Dem Wissen der
Verfasserin nach gibt es bislang keine Studien mit ldngeren Beobachtungszeitraumen bzw.
Verlaufsbeobachtungen. Allerdings ist davon auszugehen, dass bei Patienten mit
dialysespflichtiger Niereninsuffizienz keine Erholung der Nierenfunktion stattfinden wird und
somit der ausldsende Trigger fiir die endotheliale Dysfunktion, die chronische Inflammation,
weiterhin Bestand haben wird. Zur Betrachtung der Reversibilitidt der mikrozirkulatorischen
Veranderungen wire eine Studie notig, die einen Vergleich bei Patienten vor und nach
Nierentransplantation zieht. Auch hierzu gibt es nach aktuellem Kenntnisstand bislang keine
Veroffentlichungen. Es darf jedoch angenommen werden, dass eine Schadigung des
Kapillarendothels an der Retina, wie auch an anderen Kapillaren der Mikrozirkulation des
Korpers, dauerhaft und irreversibel ist. Es ist des Weiteren nicht auszuschlieBen, dass die
beobachteten Verdnderungen der Mikrozirkulation ein auf die Retina beschrinktes Phanomen
sind. Da bei dialysepflichtigen Patienten die chronische Entziindungsreaktion jedoch eine
systemische Reaktion darstellt, darf angenommen werden, dass die Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation ebenfalls ubiquitdr vorhanden sind. Hinweise darauf geben Vorarbeiten, die

Verdnderungen an den Koronargefd3en bei Dialysepatienten feststellen konnten [155, 156].

5.3.3 Vergleichbarkeit

Die Vergleichbarkeit zu anderen Studien, die mit dem Dynamic Vessel Analyzer als
Untersuchungsmethode gearbeitet haben, ist nur bedingt mdglich. Dies liegt vor allem darin
begriindet, dass die einzelnen Studien mit verschiedenen Untersuchungsprotokollen arbeiten.
Im Rahmen der Maastricht Studie [135] beispielsweise wurden Messungen anhand nur eines
Flickerzyklus vorgenommen. Beobachtet und ausgewertet wurden hier ausschlieBlich arterielle
Gefdfle. Andere Studien arbeiteten hingegen mit mehreren Zyklen, allerdings bei
unterschiedlicher Provokationsdauer und mit unterschiedlich langen Erholungsphasen [95,
104]. Das in der vorliegenden Arbeit vorgenommene Untersuchungsprotokoll mit insgesamt
drei Flickerzyklen bietet eine groflere Datenbasis und liefert damit genauere Ergebnisse als
Messungen mit nur einem Provokationszyklus. Die Ergebnisse zeigen auch die Wichtigkeit der
Beobachtung der venosen Kapillargefd3e auf. Eine Vergleichbarkeit der Studien ist, wie oben
geschildert, damit nur eingeschrinkt mdglich. Fiir weiterfiihrende Studien wire die
Entwicklung eines Standard-Untersuchungsprotokolls ein wichtiger Schritt, welches eine

spétere Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewihrleisten wiirde.
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6 Zusammenfassung

Die chronische Niereninsuffizienz zeigt weltweit steigende Inzidenzen und Pridvalenzen.
Abgesehen von einer Nierentransplantation stellt im Stadium terminaler Niereninsuffizienz die
Dialyse die einzige Moglichkeit dar, die Filter- und Exkretionsleistung der Niere wenigstens
teilweise zu ersetzen. Die Hadmodialyse als extrakorporales Nierenersatzverfahren ist
vergesellschaftet mit einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse und einer signifikant
hoheren Mortalitétsrate [116]. Erste vaskuldre Komplikationen lassen sich dabei bereits in

einem Frithstadium im Gefasystem der Mikrozirkulation feststellen.

Anlass der vorliegenden Studie war die Untersuchung des Einflusses einer eingeschrankten
Nierenfunktion auf die Gefdle der Mikrozirkulation der Retina. Hierbei wurde ein Kollektiv
gesunder Probanden und im Rahmen der ISAR Studie ein Kollektiv von Dialysepatienten
untersucht. Die retinalen Kapillargefd3e bieten dabei die einzigartige Moglichkeit der in vivo
Beobachtung des Gefdllverhaltens unter Reizeinfluss. Die Provokation mit Flickerlicht flihrt
durch gesteigerte neuronale Aktivitit zu einem erhdhten metabolischen Bedarf. Uber
neurovaskuldre Kopplung kommt es konsekutiv zur endothelvermittelten Vasodilatation. Das
Vorliegen einer endothelialen Dysfunktion hingegen beeintrachtigt die endothelvermittelte
Vasodilatation. Deren Entwicklung wird durch diverse Einflussfaktoren begiinstigt, darunter
steigendes Lebensalter, Hyperglykdmie sowie das Vorliegen einer chronischen Inflammation,
wie sie bei Dialysepatienten seit Langem bekannt ist. Eine endotheliale Dysfunktion ist
assoziiert mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitit und wichtiger Faktor bei der
Entstehung und dem Fortschreiten kardialer sowie renaler Krankheiten. Gleiches gilt fiir
atherosklerotische ~ Prozesse, die durch das Vorliegen einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz noch befeuert werden. Die Beurteilung des Verhaltens der retinalen
KapillargefaBe unter Lichtprovokation ermoglicht so die Beurteilung friiher

mikrozirkulatorischer Verdanderungen des Korpers.

Im Rahmen der Studie wurden die Datensdtze von insgesamt 192 gesunden Probanden und 214
Dialysepatienten in Untersuchungen durch die Abteilung fiir Nephrologie am Klinikum Rechts
der Isar gewonnen. Die retinalen Gefdlle wurden mittels Dynamic Vessel Analyzer (DVA,
Imedos Systems, Jena, Deutschland) durchgefiihrt. Ermittelt wurde die maximale arterielle
sowie die maximale venose Gefdlidilatation als Marker der GefdBBantwort auf einen externen

Lichtreiz.
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Die vorliegende Arbeit konnte eine signifikant reduzierte GefaBreagibilitit arterieller und
venoser Gefille bei dialysepflichtigen Patienten feststellen im Vergleich zu gleichaltrigen
gesunden Probanden. Hierbei zeigte sich im Vergleich zwischen einer nach Alter mdglichst
gleich strukturierten Kohorte von Dialysepatienten und gesunden Probanden sowohl eine
signifikant reduzierte arterielle als auch vendse Gefilantwort auf einen Lichtstimulus. Als
relevanter Einflussfaktor der GefdBdilatation konnte dabei das Probandenalter identifiziert
werden. Alterungsprozesse fiihren zur verminderten NO Verfiigbarkeit, einem der
malgeblichen Faktoren der endothelvermittelten Vasodilatation, und férdern so die Ausbildung
einer endothelialen Dysfunktion. Die Folge ist eine verminderte Dilatationsfahigkeit der Gefédlle
bei gestiegenem metabolischem Bedarf, wie beispielsweise bei Verarbeitung eines

eintreffenden Lichtreizes.

Zudem konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zum gesunden Probandenkollektiv aufgrund
der unter Dialyse vorliegenden chronischen Inflammation Dialysepatienten erh6hte CRP- und
Leukozytenwerte aufweisen. Diese sind assoziiert sind mit einer verminderten arteriellen und
venodsen GefdlBantwort auf einen Lichtstimulus. ErhShte Inflammationswerte fiithren langfristig
zur Ausbildung einer endothelialen Dysfunktion, welche sich auf die Reagibilitét der retinalen

KapillargefaBBe auswirkt.

Vorarbeiten haben bereits den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen verminderter
retinaler GefdBantwort und der Manifestation von Diabetes mellitus sowie einer koronaren
Herzerkrankung erbracht. Die vorliegende Arbeit gibt starke Hinweise darauf, dass das
Vorliegen einer entsprechenden Komorbiditét einen Einfluss auf die retinale GefaBantwort bei

Dialysepatienten hat.

Die DVA Methode erlaubt als einzige nicht-invasive Untersuchungsmethode in vivo Einblicke
in die Verhéltnisse der Mikrozirkulation. Wie im Rahmen der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden konnte, bietet die Untersuchung der retinalen Kapillargefa3e mittels Dynamic Vessel
Analyse wertvolle und aussagekréftige Daten zum Status der Mikrozirkulation des Korpers.
Aktuell ist die dynamische retinale GefdBanalyse nicht Bestandteil von
Routineuntersuchungen, eignet sich jedoch exzellent fiir den klinischen Einsatz, da sie einfach
zu erlernen und anzuwenden ist. Sie konnte als Methode der nichtinvasiven Fritherkennung
einer endothelialen Dysfunktion und eines erhohten kardiovaskuldren Risikos bei

Dialysepatienten dienen und sich zu einem wichtigen klinischen Prognosetool entwickeln.
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