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1.) EINLEITUNG

Weltweit steigt die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz im Endstadium (ESRD) stetig
an. Dies liegt zum einen begrundet in den sich immer weiter verbessernden Therapieoptionen
und zum anderen an dem starken atiologischen Zusammenhang der Erkrankung zu den zwei
haufigsten ,,Volksleiden insbesondere der westlichen Lander, dem arteriellen Hypertonus und
dem Diabetes Mellitus, beides Erkrankungen die sich ebenfalls weiter verbreiten (Cheng et al.
2021; Thurlow et al. 2021). In den USA gehdrt die ESRD nach wie vor zu den zehn haufigsten
frihzeitigen Todesursachen (United States Renal Data System 2018). Bei dem Blick auf die
Ursachen, die in den jeweiligen Féllen zu dieser Statistik beitragen, fallt auf, dass insbesondere
kardiovaskuldre Erkrankungen und Akutereignisse, wie beispielsweise Infektionen dieser
Statistik zugrunde liegen (Pippias et al. 2015; Collins 2003). Auch in Deutschland ist die ESRD
mit knapp 85.000 Dialysepatienten im Jahr 2016 (Medical Netcare GmbH 2016) ein durchaus
volksrelevantes Thema, durch das immer grof3er werdende Therapiespektrum der Dialyse,
sogar mit steigender Tendenz (Liyanage et al. 2015). Mdégliche PraventivmaRnahmen bzw.
Untersuchungen zur Risikostratifizierung beziiglich Komorbiditaten und Mortalitat sollten
weiter vorangetrieben werden, denn trotz der Erkenntnis der Todesursachen, sind die daftr
verantwortlichen pathophysiologischen Verdnderungen bei Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz (CKD) noch nicht in ihrer Gesamtheit verstanden.

Zu den Praventivmalinahmen z&hlen neben einem gesunderen Lebensstil auch die frihzeitige
Detektion mdoglicher Verdnderungen, um so den Start einer Nierenersatztherapie
gegebenenfalls weiter hinauszuzdgern. Wie bereits in vorherigen Studien gezeigt (Blacher et
al. 1999; Ferreira et al. 2017; Blacher et al. 2001; Blacher et al. 2003) ist eine Erhéhung der
Pulswellengeschwindigkeit (PWYV), als Indikator fur fortschreitende Atherosklerose, als einer
der unabhéngigen Risikofaktoren fir kardiovaskuldre Ereignisse in einer Kohorte von
chronischen Dialysepatienten anzusehen. Ziel dieser Arbeit ist es, die Veranderung dieser PWV
im Laufe der Zeit zu quantifizieren, und dadurch zu helfen, ein besseres Verstandnis fur die

hohe kardiovaskulére Risikoassoziation zu erlangen.



1.1 CHRONISCHE NIERENERKRANKUNG

1.1.1 Definition

Die Organisation ,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)“ definiert die CKD
als eine Uber mehr als drei Monate bestehende Funktionseinschrankung der Niere, mit einer

geschatzten glomeruléren Filtration (eGFR) < 60 ml/min/1,73m? Korperoberflache und/oder

nachweisbaren Zeichen einer Nierenschadigung (KDIGO 2013).

Diese Nierenschadigung kann laborchemisch aus Blut/Urin, bildmorphologisch oder auch
histologisch beispielsweise im Rahmen einer Biopsie festgestellt werden. Zur genaueren
Einteilung der Insuffizienz wird auRerdem eine gegebenenfalls vorhandene Albuminurie als

spezifisches Zeichen einer gestdrten Filtration der Nieren herangezogen. Zusammenfihrend

wird die CKD in funf Stadien eingeteilt:

Prognosis of CKD by GFR

and Albuminuria Categories:

KDIGO 2012

Persistent albuminuria categories

Description and range
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increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

Abbildung 1: 5 Stadien der chronischen Nierenerkrankung
Griin: geringes Risiko, Gelb: mittleres Risiko, orange: hohes Risiko, rot: sehr hohes Risiko

(KDIGO 2013)




Davon abzugrenzen ist das akute Nierenversagen (ANV), dieses wird nicht Uber die eGFR,
sondern Uber die Urin-Ausscheidung bzw. einen Anstieg des Serum-Kreatinins in einem
bestimmten Zeitraum definiert und kann ebenfalls in mehrere Stadien eingeteilt werden. Als
wichtigsten Unterschied in der Definition vom ANV im Vergleich zu der der CKD gilt es die

akut einsetzende, potentiell reversible Abnahme der Nierenfunktion zu nennen (KDIGO 2013).

1.1.2 Anatomie und Physiologie der Niere

Die meisten Bauchorgane des menschlichen Korpers sind vom sogenannten Peritoneum
(Bauchfell) berzogen und liegen somit intraperitoneal, hierzu gehdren beispielsweise der
Magen, groRRe Teile des Dunn-und Dickdarms und die Leber. Aufgabe des Peritoneums ist unter
anderem die Sezernierung von Peritonealfliissigkeit, welche als ,,Gleitmittel zwischen den
einzelnen Organen fungiert. Zusétzlich dient es als eine Art Schutzhille gegenlber der
Umgebung. Die Nieren des menschlichen Korpers sind das einzig paarig angelegte Organ der
Bauchhohle. Sie z&hlen nicht zu diesen intraperitoneal gelegenen Organen, sie liegen beidseits
der Wirbelséule im Retroperitoneum und sind somit nicht durch das Peritoneum bedeckt. Um
trotzdem ausreichend geschitzt zu sein, besitzen die Nieren eine Hille bestehend aus drei
Schichten. Die Niere selbst ist eingebettet in eine straffe, bindegewebige Kapsel, die sogenannte
,,Gerota-Faszie“. Die Capsula adiposa (Fettkapsel), ein Fettgewebskorper aus Baufett, umgibt
als néchst aullenliegende Schicht die Nieren zusammen mit den kranial aufsitzenden
Nebennieren. Das gesamte Konstrukt aus Niere und Nebenniere wird schlieBlich von der Fascia
renalis (Nierenfaszie) umhillt. Die Niere wiegt im gesunden Zustand ca. 150 Gramm und I&sst
sich makroskopisch in Nierenparenchym und Nierenhilus unterteilen (Prokop and Galanski
2003). Hilus ist das lateinische Wort fiir ,,Stiel“ und beschreibt in der Anatomie den Ein-und
Austrittspunkt fir GefaRe und andere leitende Strukturen an Organen, beim Menschen v.a. der
Lungen und Nieren. Im Falle der Nieren treten also die Arteria und Vena renalis (Nierenarterie
und Nierenvene) in das Organ ein und der Ureter (Harnleiter) verlasst die Niere in Richtung
Harnblase. Das Nierenparenchym lasst sich weiter unterteilen in Mark (Medulla) und Rinde
(Cortex). Das Parenchym bildet mit den sich darin befindenden ,,Nephronen* den eigentlichen
funktionellen Apparat der Niere, von denen Teile in der Rinde und Teile im Mark liegen. Die
beiden Abschnitte sind nicht klar voneinander abzugrenzen, vielmehr gehen sie wie ein Zahnrad
ineinander Uber. Einen groRen Teil dieses Nierenmarks machen die sogenannten
,2Markpyramiden* aus, die mit ihrer Spitze (Papilla renalis) in Richtung Nierenbecken zeigen,

und hier den gebildeten Harn ableiten (Nowack, Birck, and Weinreich 2009).



Der mikroskopische Aufbau der Niere ist, den vielseitigen Funktionen der Niere geschuldet,
deutlich komplexer. Wie oben erwéhnt sind die ,,Nephrone* die fiir die Aufgaben der Niere
verantwortlichen Strukturen. Ein einzelnes Nephron l&sst sich weiter unterteilen in Malphigi-
Kdrperchen und Tubulus. Ein Malphigi-Kdérperchen besteht jeweils aus dem Glomerulus und
seiner Kapsel, der sogenannten ,Bowman-Kapsel®, dieses bildet den ersten Teil eines
Nephrons. Das Blut kommt tber die zufihrende Arteriole (Vas afferens) als kleinster Ast der
A. renalis im Glomerulus an, verzweigt sich daraufhin vielfach, um eine mdglichst lange
Strecke innerhalb des Glomerulus zu gewahrleisten und verlasst es schlie3lich als abfuhrende
Acrteriole (Vas efferens). Am unteren Pol der Bowman-Kapsel geht diese in das oben erwahnte
Tubulussystem tber. Wahrend der Passage durch den Glomerulus findet die Filtration, als eine
der Hauptaufgaben der Nieren statt. Die Filtrationsmenge ist variabel je nach aktuellen
Bedirfnissen des Korpers und hangt von verschiedenen Faktoren ab, auf die im Folgenden

eingegangen wird.

Bei einem gesunden jungen Menschen filtrieren die Nieren pro Minute ca. 120 ml/min/1,73m?
Korperoberflache Primarharn. Die renale Perfusion liegt parallel dazu bei ca. 600 ml/min,

woraus sich eine Filtrationsfraktion von 0,2 ergibt.

Es existieren drei hauptsachliche Faktoren, von denen die Menge der GFR abhéangt, die
Durchléssigkeit und GroRe der Filtrationsflache sowie der Druck, mit dem die Filtration
angetrieben wird (Pape, Kurtz, and Silbernagl 2018; Deen 2004). Dieser Druck setzt sich
wiederum aus verschiedenen Komponenten zusammen. Der Physiologe Carl Ludwig
postulierte im Jahre 1824 als erster Wissenschaftler, dass die treibende Kraft der Filtration der
Blutdruck sein muss (Ludwig 1824). Innerhalb des GefaRkonvoluts des Glomerulus besteht der
hydrostatische Druck, welcher urspringlich auf den systemischen Blutdruck aus der
Auswurfphase des linken Ventrikels zurlickzufiihren ist, allerdings bis zu den Kapillaren der
Niere von 120 mmHg auf ungeféahr 48 mmHg abfallt. Auf der anderen Seite des Endothels steht
der weitestgehend konstante Druck innerhalb der Bowman-Kapsel von 13 mmHg, hieraus
ergibt sich bereits eine Druckdifferenz (AP) von nur noch 35 mmHg. Als dritte
Druckkomponente besteht auBerdem der onkotische (kolloidosmotische) Druck innerhalb der
Avrteriole, welcher durch die im Plasma enthaltenen Proteine erzeugt wird. Dieser Druck liegt
bei normaler Plasmazusammensetzung bei ca. 25 mmHg und wirkt entgegen des

hydrostatischen Drucks, verringert also schlussendlich die Druckdifferenz weiter.



Hieraus ergibt sich folgender Druckgradient:

Peff = Pkap — PBow — mkap = 48 — 13 — 25 = ca. 10mmHg

Ab einem Dbestimmten Punkt im Glomerulus kommt es demnach zu einem
Filtrationsgleichgewicht, bzw. Umkehrpunkt, an dem der onkotische Druck (mkap) dem durch
den Filtrationsvorgang sinkenden hydrostatischen Druck (Pkap) gleicht, dass die Filtration
versiegt und das verbliebene Blut entlang des Vas efferens aus dem Glomerulus hinausflief3t.
Umgekehrt lasst sich also die Filtrationsstrecke und damit auch die Filtrationsmenge erweitern,
indem der hydrostatische Druck bzw. der renale Blutfluss (RBF) erhéht wird, weil hierdurch

das Filtrationsgleichgewicht erst spater erreicht wird (Tucker and Blantz 1977).

Zusétzlich zu dem oben beschriebenen Schema kann die Niere selbst durch Autoregulation die
glomerulére Filtrationsrate (GFR) beeinflussen und aufrechterhalten. Zu diesem System gehdrt
unter anderem der juxtaglomerulére Apparat (JGA), bestehend aus der Macula densa, den
extraglomerularen Mesangiumzellen und den juxtaglomerularen Zellen selbst (Gekle et al.
2015).

Die Macula densa befindet sich jeweils zwischen einem Glomerulus und einem Stlick
zugehdrigen Tubulus, in welchem es die aktuelle Natrium/Chlorid-Konzentration messen kann.
Dadurch  gilt der JGA als Teil des sogenannten  tubulo-glomeruléren
Ruckkopplungsmechanismus, durch den die GFR anhand der Elektrolytzusammensetzung des
sich bereits im Tubulus befindenden Filtrats adaptiert werden kann, um so bei beispielsweise
Blutdruckschwankungen, die sich sonst auf die GFR auswirken wirden, die Homdoostase der
Elektrolyte im Gleichgewicht zu halten (Bell, Lapointe, and Peti-Peterdi 2003). Die zu-und
abfuhrenden GeféRe eines Glomerulus konnen aufRerdem unabh&ngig vom restlichen
systemischen Kreislauf in ihrer Weite reguliert und somit in ihrer Funktion als
Widerstandsgefdlle veréndert werden, wodurch sich die Filtrationsfraktion GFR/RBF
(normalerweise 0,2) dndert. Die beiden Widerstande lassen sich sowohl neuronal als auch vor
allem hormonell ansteuern, wodurch die GFR unabhdngig von dem RBF verdndert werden

kann.



Kommt es beispielsweise zu einem systemischen Blutdruckabfall (oder umgekehrt) und somit
auch zu einem intravasalen Blutdruckabfall der Niere, so dilatieren sich die Vasa afferentes,
erhéhen somit den Druck im GefaRbett und halten den Filtrationsdruck aufrecht (Pape, Kurtz,
and Silbernagl 2018).

Neben dem oben beschriebenen Druck und der Flache der Filtration, ist das dritte Kriterium der
GFR die Durchléssigkeit des Filters zwischen Kapillarlumen und dem Raum der
Bowman-Kapsel an sich. Das Verstandnis des genauen Aufbaus dieses Filters ist erst Mitte des
19. Jahrhunderts mit der Erfindung des Elektronenmikroskops bekannt geworden, hier konnten

Wissenschaftler den dreigeschichteten Aufbau der Filtrationsbarriere darstellen (Rhodin 1955).

Die erste Schicht, ausgehend von der Glomerulus-Kapillare, bildet ein gefenstertes
Gefaliendothel, mit Poren einer Grofe von 50-100 nm. Die Poren sind fir die Filterfunktion
essentiell, wenngleich die meisten anderen Kapillaren im menschlichen Korper, wie
beispielsweise in Skelett-oder Herzmuskulatur ein durchgehendes Endothel haben (Tuma,
Duran, and Ley 2008).

Wie fast jedes Gefal3 besitzen auch diese Kapillarschlingen zwischen dem intravasalen Raum
und dem angrenzenden Gewebe eine Zwischenschicht, die sogenannte Basalmembran, eine
wiederum dreischichtige Auflage, bestehend aus Kollagen, Laminin und Nidogen (Haraldsson,
Nystrom, and Deen 2008). Zuséatzlich sind negativ geladene Glykosaminoglykane in die
Membran eingelagert, die in ihrer Funktion als Anionenbarriere anzusehen sind, worauf spater
nochmals eingegangen wird. Als dritte Schicht steht das viszerale Blatt des Epithels der
Bowman-Kapsel ganz auRen. Dieses Epithel wird nicht von herkdmmlichen Epithelzellen, wie
beispielsweise das Darmepithel gebildet, sondern von Podozyten, die ihren Namen den von
ihnen ausgehenden langen Fortsdtzen verdanken. Diese Podozyten schlingen sich mit Hilfe des
Proteins Nephrin (Tryggvason 1999) mit ihren Armen so um die Kapillare, dass nur kleine
Schlitze einer Grolie von ca. 15 nm ubrigbleiben, die ihrerseits von einer Membran bedeckt
sind (Salant 1994). Die Bildung des Primérharns als Ultrafiltrat, bevor dieser in den
angrenzenden Tubulusabschnitten weiter adaptiert wird, hangt also insbesondere von Grolie
und Ladung der zu filtrierenden Molekdle ab. Es gilt je kleiner und positiver ein Molekdl ist,
desto leichter kann es den Filter passieren, wobei die GroRe bei der Frage der Durchlassigkeit
vor der Ladung steht (Deen 2004).



Der Cut-Off-Wert der Masse flr noch diffusionsfahige Stoffe liegt bei ca. 80 kDa (Kilodalton).
Albumin liegt mit einer Masse von 69 kDa somit an der oberen Grenze der Filtrierbarkeit, wird
also nur zu einem minimalen Teilen ausgeschieden und verbleibt zum Grofteil im
Korperkreislauf (Pape, Kurtz, and Silbernagl 2018). Hieraus ergibt sich die so hohe Relevanz
von Albumin als diagnostisches Kriterium der chronischen Nierenerkrankung, da ein erhéhtes
Aufkommen von Albumin im Urin als ein Frihzeichen einer Nierenschadigung, genauer der
Filtrationsfunktion der Niere anzusehen ist, wie es bei den allermeisten Atiologien der CKD zu
finden ist (Wiggins 2007).

Wie oben beschrieben, geht die Bowman-Kapsel an ihrem unteren Pol in das Tubulussystem
uber. Das Tubulussystem lasst sich in verschiedene Abschnitte gliedern, die sich teils in der
Rinde, teils im Parenchym der Niere befinden, und schlussendlich tber die Sammelrohre, die
den Abschluss dieses Systems bilden, im Nierenbacken endet. Ziel des gesamten
Tubulussystems ist es, den Primérharn, der in seiner rohen Form noch weitestgehend der
Zusammensetzung des Blutplasmas entspricht, tiber Resorptions-und Sekretionsvorgange so zu
adaptieren, dass weitestgehend keine wichtigen Molekdile verloren, und Abbauprodukte des
Kdorpers ausgeschwemmt werden. Entscheidend hierfur ist der Verlauf der Vasa efferentes nach
dem Verlassen des Glomerulus, die sich unmittelbar danach wieder auf zweigen in kleinste
Aste, die dann parallel bzw. um die Tubuli herum verlaufen. Durch diesen Verlauf liegen Urin
und Blut direkt nebeneinander und die Transportvorgange koénnen mit kleinstmdglicher zu
uberwindender Strecke und noétiger Energie vonstatten gehen. Zusatzlich sind die

verschiedenen Abschnitte des Systems anatomisch unterschiedlich ausgestattet.

So sind beispielsweise die ersten Zentimeter nach Abgang aus der Kapsel besttickt mit einer
sehr hohen Dichte an Mikrovilli, mit dem Ziel der OberflachenvergroRerung, weil hier in etwa
zwei Drittel des Wassers und fast die gesamte Glukose aus dem Primérharn zurlick in den
Blutkreislauf resorbiert werden. Daneben bildet die Henle-Schleife, die eingeteilt werden kann
in einen dinnen absteigenden und einen sehr dicken aufsteigenden Teil, einen weiteren
existentiellen Pfeiler der Tubulussystems. Das aufsteigende Stiick bildet den Ort der starksten
Ruckresorption von Elektrolyten, insbesondere von Natrium, aus dem Primdrharn. Hingegen
wird Wasser hier nicht aktiv riickresorbiert, sodass hier keine hohe Dichte an Mikrovilli,
sondern vielmehr mitochondrienreiche Zellen von groRer Bedeutung sind, um die fur die
Transportvorgénge bendtigte Energie bereitzustellen. Im tbrigbleibenden distalen Tubulus und

den Sammelrohren findet nun die Feinjustierung des Elektrolyt-und Wasserhaushalts statt.



Insbesondere Hormone, wie beispielsweise das antidiuretische Hormon (ADH) aus dem
Herzvorhof, entfalten hier ihre Wirkung und sorgen flr eine adaquate Ausscheidung (Gekle et
al. 2015; Nowack, Birck, and Weinreich 2009).

Neben den Aufgaben der Filtration und Urinproduktion verkérpert die Niere eine Vielzahl
unterschiedlicher Hormonfunktionen, die bis heute noch nicht in ihrer Gesamtheit verstanden
sind (Melmed and Conn 2005). So betrifft ein Ausfall der Nierenfunktion meist viele Bereiche
der Korperphysiologie gleichzeitig, was die Bedeutung einer Nierenersatztherapie bei

ESRD-betroffenen Patienten unterstreicht.

Die Aufgaben der Niere lassen sich im Zusammenhang des Hormonhaushalts in mehrere
Bereiche unterteilen, den der endokrinen-, den der autokrinen- und zu einem Kkleinen Teil den
der parakrinen Freisetzung. Zusétzlich dient die Niere als Wirkungsort vieler, von anderen
Organen produzierter Hormone (Sahay, Kalra, and Bandgar 2012). Zu den wichtigsten
endokrin wirkenden Hormonen z&hlt Renin, Erythropoetin und Calcitriol. Renin selbst ist
eigentlich kein Hormon, sondern vielmehr ein proteolytisches Enzym, welches allerdings als
Initiator eines der wichtigsten hormonaktivierenden Systeme des Korpers, des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) fungiert. Das RAAS stellt einen wichtigen
Bestandteil der mittelfristigen Blutdruck-und Elektrolytregulation des Kdérpers dar. Uber
mehrere enzymatische Zwischenschritte in Leber und Lunge bewirkt Renin, welches von Zellen
des JGA produziert wird, die Bildung und Freisetzung von Angiotensin 1l, welches eine stark
vasokonstriktorische Wirkung hat. Zusétzlich signalisiert Angiotensin Il die Sekretion von
Aldosteron aus der Nebenniere und ADH aus dem Herzvorhof, beides sind Hormone, die
ebenfalls eine konstriktorische Wirkung haben und aulRerdem Uber die verstarkte
Rickresorption von Natrium und Wasser im distalen Tubulus und den Sammelrohren die
Harnkonzentrierung in Gang setzen, sodass es insgesamt zu einem Flissigkeitsruckhalt und
somit einer Erhéhung des Blutdrucks kommt. Dieser Mechanismus dient daher auch als

Angriffspunkt vieler antihypertensiver Pharmakotherapien (Patel et al. 2017).

Zu den das RAAS aktivierenden Stimuli z&hlen vor allem ein Druckabfall im Vas afferens des
Glomerulus, eine erhdhte Sympathikus-Aktivitat oder eine zu niedrige Natriumkonzentration
entlang des Tubulussystems, als Zeichen einer zu geringen Filtration. Zusétzlich existiert eine
positive Rlckkopplung innerhalb des Systems, sodass Angiotensin Il selbst die weitere

Freisetzung von Renin fordert.
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Den Stimuli gegeniiber stehen die Gegenregulationsmechanismen der Renin-Sekretion, hierzu
gehoren insbesondere das atriale natriuretische Peptid (ANP), ADH und Botenstoffe wie
Prostazykline und Prostaglandine, die beispielsweise im Rahmen einer entziindlichen Infektion
freigesetzt werden (Melmed and Conn 2005; Pandit et al. 2011).

Wie oben beschrieben gibt es neben Renin noch zwei weitere wichtige endokrin wirkende
Hormone der Niere. Calcitriol ist das Endprodukt des Vitamin-D-Stoffwechsels des Korpers,
stellt somit die aktivierte Form des Hormons dar, welches seine Wirkung vor allem im Bereich
der Knochenmineralisierung entfaltet. Es entsteht urspriinglich aus einem Abbauprodukt des
Cholesterins aus der Leber, dem 7-Dehydroxycholesterin. Dieses wird Uber mehrere Stationen
durch Hydroxylierungen in Haut und Leber schlieBlich in der Niere in die aktive Form
uberflhrt. Durch die Sezernierung von Calcitriol aus den Zellen des proximalen Tubulus
kommt es insbesondere in Darm und Niere zur vermehrten Ruckresorption von Calcium und
Phosphat, beides Stoffe die anschliefend durch Osteoblasten zum Knochenaufbau verwendet
werden. Somit stellt die Niere sowohl Produzent als auch einen Wirkungsort dieses Hormons
dar. Stimuliert wird die Niere vor allem durch das Parathormon, welches von den
Nebenschilddrisen bei zu niedriger Calciumkonzentration im Blut sezerniert wird und
seinerseits bereits daflr sorgt, die Konzentration von Calcium im Blut zu erhéhen. Das
gebildete Vitamin-D sorgt flr eine Hyperplasie der Nebenschilddriise und somit einer weiteren
Erhdhung der Produktion von Parathormon, es besteht also auch hier, ahnlich dem RAAS, ein
positiver Ruckkopplungsmechanismus, in dem sich die Stimuli gegenseitig verstarken (Holick
2010).

Erythropoetin (EPO) bildet als drittes essentielles Hormon der Niere den wichtigsten
Bestandteil der Erythropoese, der Bildung der Erythrozyten. Neben der Niere wird EPO
zusétzlich auch im Gehirn, der Leber, der Milz, der Lunge und dem Hoden gebildet, jedoch
reicht die Gesamtheit dieser Produktion nicht aus, den EPO-Bedarf bei Patienten mit CKD zu
decken, sodass ein Ausfall der Niere meist in einer renalen Andmie resultiert (Jelkmann 2011).
In den Fibroblasten an der Basis des proximalen Tubulus im Kortex der Niere gebildet, aktiviert
EPO Progenitorzellen im Knochenmark, die sich schlie3lich tiber mehrere VVorstufen unter dem
Einfluss des Hormons zum Retikulozyten, einer Vorstufe des reifen Erythrozyten
differenzieren. Durch die Erhdhung der Zellzahl kann vermehrt Sauerstoff im Blut transportiert
werden und so einer Anamie oder einer Sauerstoffmangelversorgung, wie beispielsweise in

grolRer Hohe, entgegengewirkt werden (Pape, Kurtz, and Silbernagl 2018).
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Neben den grolien, vor allem endokrin wirkenden Hormonen gibt es zusétzlich von der Niere
gebildete Mediatoren, die insbesondere eine para-und autokrine Funktion austiben. Hierzu
gehoren unter anderem die Prostaglandine und das Kallikrein-Kinin-System, beides Stimuli,
die eine Hemmung der renalen Rickresorption von Natrium bewirken, und somit eine
vermehrte Wasserausscheidung zur Folge haben. Prostaglandine wirken aufRerdem
vasodilatatorisch und aktivieren weitere gefélRerweiternde Botenstoffe wie beispielsweise
Stickstoffmonoxid (Melmed and Conn 2005).

1.1.3 Pathophysiologie und Zusammenhang der CKD mit Atherosklerose

Glomerulére Erkrankungen zéhlen mit ca. 90 % zu den Hauptétiologien der CKD (Wiggins
2007). Grundsatzlich besteht die chronische Nierenerkrankung pathogenetisch meist aus einer
Glomerulosklerose mit einer gestorten Filtrationsfunktion und deren Auswirkungen auf die
nachfolgenden Abschnitte des Tubulussystems durch die Aussetzung des Epithels mit einem
abnormalen Ultrafiltrat (Matovinovic 2009). Hinzu kommen strukturelle Verdnderungen, durch
welche die Niere ihren anderen Funktionen, wie beispielsweise der Produktion der oben
beschriebenen Hormone nicht mehr nachkommen kann. Die Ausloser der meist
zugrundeliegenden Glomerulosklerose sind vielfaltig, wobei der arterielle Hypertonus und

Diabetes Mellitus 11 die fihrenden Atiologien darstellen (Solini and Ferrannini 2011).

Die Niere als solches ist bereits unter physiologischen Bedingungen extremer Belastung
ausgesetzt, was eine hohe Empfindlichkeit gegenuber weiteren Verdnderungen suggeriert
(Judson et al. 2018).

Mit 1,2 I/min flielt ca. 1/5 des gesamten Herzzeitvolumens (HZV) durch beide Nieren, was
somit trotz der relativ kleinen GroRRe des Organs deutlich mehr ist, als beispielsweise bei Leber
oder Gehirn (Gekle et al. 2015). Die so entstehenden hohen Driicke, die wie oben beschrieben
der wichtigste Motor fir die Filtration darstellen, bedingen eine enorme Belastung fiir die
Kapillaren im Glomerulus. So lasst es sich erklaren, dass eine pathologische Erhéhung des
GefaRinnendrucks wie im Falle einer Hypertonus-Erkrankung der fuhrende Risikofaktor fir die

Entwicklung einer CKD und deren Progredienz ist.
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Die chronische Druckerhéhung versucht die Niere anfangs durch die Erhéhung des
praglomeruldren Widerstands im Rahmen der Eigenregulation zu kompensieren. Hierdurch
kann bei zwar sinkendem ERPF/RBF die GFR weiter aufrechterhalten werden, im Laufe der
Zeit jedoch folgt durch Hyalinisierung und Sklerose der GefaRwénde ein weiterer Anstieg des
intrarenalen GefalBwiderstands (RVR), mit auf lange Sicht ischdmischen Zustanden der
Glomerula und nun sinkender GFR. Auf Grund der Ischdmie kommt es schlieRlich zu
strukturellen Veranderungen im Aufbau vor allem der Filtrationsbarriere, wodurch diese an
Funktion einblRt, die beispielsweise anhand der daraus resultierenden Albuminurie
quantifiziert werden kann. Am Ende der Kaskade steht die komplette Atrophie des Organs
(Schmieder, Miiller, and Messerli 1991).

Das Urémische Syndrom, also die chronische Nierenerkrankung im Endstadium mit all seinen
Folgeerscheinungen, lasst sich in drei unterschiedliche Séulen der Dysfunktion gliedern:
Storungen der Flussigkeit-Elektrolyt-Homoostase und Hormonregulation, Akkumulation von
toxischen, normalerweise Uber die Niere ausgeschiedenen Substanzen und eine progrediente
systemische Inflammation, die sich vor allem in den GeféBen bemerkbar macht (Dietel et al.
2017).

Fir das Elektrolyt-Gleichgewicht spielt vor allem Natrium, Kalium und Calcium/Phosphat eine
grolRe Rolle. Durch die herabgesetzte Filtration kann es zur vermehrten Anhdufung dieser
Molekiile kommen, mit unterschiedlichen Auswirkungen auf den Organismus. Ein zu hohes
Natrium fithrt meist durch seinen ,,Salzstatus“ zu einer Erhohung des Extrazellularvolumens,
also einer Erh6hung des intravasalen Flussigkeitslevels und somit intravasalen Druckes. Die
hieraus entstehende arterielle Hypertonie fuhrt wiederum durch atherosklerotische Prozesse zur

weiteren Schadigung der Nephrone, sodass ¢in ,,Circulus vitiosus® vorliegt (Aviv 2001).

Kalium hingegen ist haufig in den friihen Stadien nicht direkt von der Insuffizienz betroffen,
daes zu grof3en Teilen sekundér tGiber Aldosteron-vermittelte Mechanismen im distalen Tubulus
ausgeschieden wird. Ursache der gestdrten Calcium/Phosphat-Ausscheidung ist schlussendlich
ein sekundérer Hyperparathyreoidismus. Durch den steigenden Phosphatspiegel kommt es tiber
mehrere Zwischenschritte zur vermehrten Sekretion von Parathormon (PTH) aus der
Nebenschilddriise, mit dem eigentlichen Ziel der verringerten renalen Phosphatresorption bei
gleichzeitig vermehrter Calcium-Aufnahme und Calcium-Freisetzung aus dem Knochen, um
ein l6sliches Calcium/Phosphat-Produkt zu generieren. Hierfur sorgt das PTH fur einen

Knochenumbau mit vermehrter Freisetzung dieser beiden Komponenten.
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Da durch die verringerte GFR die vermehrte Phosphatausscheidung jedoch ausbleibt, bleibt der
Stimulus fur die Sekretion von PTH erhalten und es kommt durch tGiberméiiigen Knochenumbau
zu einer ,,Osteitis fibrosa cystica®, einer strukturellen Knochendegeneration mit
hamorrhagischen Zysten und Knochenmarksfibrose. Zusétzlich kommt es durch die steigenden
Konzentrationen von Calcium/Phosphat zum Ausféllen der beiden als Produkt und zur
Ablagerung in GefalRen und Weichteilgewebe (Dietel et al. 2017).

Studien haben gezeigt, dass erhohte Konzentrationen von Phosphat und Calcium im Blut mit
einer verstarkten Inzidenz von ischamischen kardialen Erkrankungen, wie Koronarsklerose
oder linksventrikuldrer Hypertrophie einhergehen, sodass also hier einer der Griinde zu liegen
scheint flr die enorme kardiovaskulare Risikoassoziation bei CKD-Patienten (Mathew et al.
2008; Kendrick, Kestenbaum, and Chonchol 2011).

Beziiglich des Hormonhaushalts ist insbesondere der Mangel an Erythropoetin (EPO) zu
erwéhnen, da die hierdurch entstehende An&mie einen weiteren Teil zum kardiovaskularen
Risikoprofil der Niereninsuffizienz beitrdgt. EPO wird im menschlichen Organismus zu 90%
in den peritubulé@ren Fibroblasten der Niere gebildet, die restlichen 10% hauptséchlich in der
Leber. Das Hormon ist der wichtigste Induktor der Erythropoese im Knochenmark, sodass eine
erniedrigte  Konzentration unmittelbar mit einer verminderten Neubildung von roten

Blutkdrperchen einhergeht (Pape, Kurtz, and Silbernagl 2018).

Durch die progrediente Atrophie der Nieren im Rahmen der CKD entsteht meist bereits in den
praterminalen Stadien eine Andamie. Verschiedene hdmodynamische Verénderungen treten in
Kraft, um der Sauerstoffunterversorgung entgegen zu wirken. Es kommt zu einer generellen
GefaRdilatation und einem Absinken des systemischen Widerstands bzw. zu einer verminderten
Nachlast, um das Schlagvolumen zu erhéhen, und hierdurch mehr Sauerstoff in die Peripherie

und zu den Organen zu transportieren.

Durch die verminderte Blutviskositat kommt es jedoch gleichzeitig zu einer Erhéhung der
Vorlast, hier bedingt durch den Riicktransport von vermehrtem Volumen zurlick zum Herzen.
Durch die Sauerstoffunterversorgung wird parallel dazu das sympathische Nervensystem
aktiviert, um durch eine Erhéhung der Herzfrequenz die relativ erniedrigte

Sauerstoffkonzentration pro Herzschlag zu kompensieren.
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In der Situation einer chronischen Andmie, wie im Falle der CKD, kommt es schlussendlich zu
einer sogenannten ,,High-output“-Herzinsuffizienz, das Herz erschopft sich selber, die auf
Dauer hochgehaltene Herzarbeit resultiert in einer Volumenbelastung mit sowohl diastolischer

als auch systolischer Dysfunktion (Dietel et al. 2017; Rymer and Rao 2018).

Als dritte Sdule der Auswirkungen des urdmischen Syndroms auf den Organismus gilt es den
multifaktoriell bedingten, chronisch inflammatorischen Zustand zu nennen. Als Ausldser lassen
sich neben den oben genannten Aspekten, definierte Faktoren beschreiben, die insbesondere
durch ihre Zusammenkunft eine globale Entziindungsreaktion beginstigen (Cobo, Lindholm,
and Stenvinkel 2018).

Hierzu zahlen:

- Fremdmaterial, das im Rahmen der Dialysebehandlung in den menschlichen Korper
eingebracht wird, wie beispielsweise Katheter, das automatisch eine Immunreaktion
hervorruft

- Vermehrter oxidativer Stress, da durch die Dialyse teilweise auch korpereigene
Antioxidantien entfernt werden, die der Immunabwehr dann nicht mehr zur Verfligung
stehen, beziehungsweise durch eine streng einzuhaltende Diat dem Korper weniger
Antioxidantien wie Vitamin C zugefuhrt werden

- Eine gestorte Mikroflora im Gastrointestinaltrakt, da durch die metabolischen
Verénderungen in der Urdmie Bakterienwachstum begtinstigt wird

- Durch die herabgesetzte GFR, eine verminderte Ausscheidung von Akute-Phase-
Proteinen und Zytokinen, die somit im Korper weitere Immunreaktionen triggern

- ,,Advanced Glycation Endproducts“ (AGE), Reaktionsprodukte aus Zucker-und
Proteinmolekilen, die im Rahmen der CKD vermehrt anfallen und

GefaRendothelschaden hervorrufen

Schlussendlich l&sst sich sagen, dass die Kombination aus traditionellen Risikofaktoren, wie
dem arteriellen Hypertonus, zusammen mit Dialyse-assoziierten Faktoren, die unter anderen
hier genannt sind, die GefaRalterung und den Prozess der Atherosklerose deutlich
beschleunigen. Die erhohte kardiovaskuldre Mortalitat in einer Kohorte von chronischen
Dialysepatienten wird hierdurch zu Teilen erklért, sodass das Ziel dieser Studie, anhand der
Progression der PWV eine Risikostratifizierung vorzunehmen, gewéhrleistet werden kann
(Anders, Andersen, and Stecher 2013).
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1.1.4 Diagnostik

Die Herausforderung in der Diagnostik der CKD liegt darin, dass insbesondere der Beginn der
Erkrankung meist silent verlauft. Erst die weiter fortgeschrittenen Stadien mit der ESRD als
letzte Stufe lassen sich anhand klinischer, histologischer und laborchemischer Tests meist
eindeutig identifizieren (Dousdampanis, Trigka, and Fourtounas 2012). Des Weiteren l&sst
sich der mogliche Krankheitswert anhand der Parameter der reinen Definition der CKD nicht
eindeutig bestimmen, da beispielsweise ein Patient htheren Alters mit einer reduzierten eGFR
nicht unbedingt einer CKD bzw. deren akuter Folgeerscheinungen zugeschrieben werden
kann oder gar gefahrdet ist, im Laufe der Zeit eine ESRD zu entwickeln, sondern die
herabgesetzte Filtrationsrate vielmehr auch einen nattrlichen Alterungsprozess des Organs
darstellt (Eckardt KU1 et al. 2009; Lindeman, Tobin, and Shock 1985).

So gilt es also genau zwischen verschiedenen Patienten zu differenzieren, wofir insbesondere
die Detektion friher Krankheitsstadien und signifikanter Risikoassoziationen von enormer
Bedeutung ist. Aktuell z&hlt die eGFR zusammen mit der Quantifizierung der Albuminurie
als Goldstandard in der nicht-invasiven Diagnostik einer CKD. Wie in der Definition
beschrieben, kommen der Diagnostik strukturelle Verdnderungen hinzu, die sich via
Sonographie oder anderen bildgebenden Verfahren erfassen lassen. Zu diesen strukturellen
Veranderungen zéhlen beispielsweise eine verwaschene Mark-Rinden-Grenze, ein insgesamt
verschmélerter Rindenanteil des Organs, bis hin zur sogenannten ,,Schrumpfniere®, einer
deutlich verkleinerten und fibrotisch umgebauten Niere als Zeichen einer bereits weit

fortgeschrittenen Erkrankung (Gewin, Zent, and Pozzi 2017; Lindeman and Goldman 1986).

Die eGFR kann anhand der Clearance von bestimmten Stoffen im Blut des Organismus
berechnet werden. Zwischen Beginn der Bildung des Ultrafiltrats im Glomerulus und der
Ausscheidung tber den Harn kommt es im gesamten Tubulussystem an verschiedenen Stellen
zur Adaptierung des Filtrats, damit keine essentiellen Stoffe verloren und keine toxischen
Stoffe im Organismus erhalten werden. Dies geschieht Gber Filtration, Sekretion, Resorption
und den Auf-und Abbau von Stoffwechselprodukten innerhalb der Tubuli. Damit das
Ergebnis der Clearance auf eine bestimmte Filtrationsrate Gibertragen werden kann, muss der
zur Berechnung gewahlte Stoff bestimmte Kriterien erfillen: Er muss frei filtriert werden und
darf, wenn maglich, wéhrend der Passage keinerlei Verdnderung seiner Konzentration

unterliegen (Pape, Kurtz, and Silbernagl 2018).
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Hierfir kommen sowohl kérperfremde, exogen zugefihrte Stoffe wie Inulin, oder das im
Klinikalltag hauptséachlich verwendete Kreatinin, ein Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels,
infrage. Grundsatzlich msste man Uber einen bestimmten Zeitraum regelmaRig Blut und Urin
auf die Konzentration des gewahlten Stoffes untersuchen, was allerdings mit einem enormen
Aufwand verbunden wére. Cockcroft und Gault haben daher 1976 eine Formel (CGF)
entwickelt, mit der die GFR zwar leicht (iberschétzt, aber doch ausreichend genau allein aus
der Plasmakonzentration kalkuliert werden kann (Dousdampanis, Trigka, and Fourtounas
2012; Cockcroft and Gault 1976).

Bis heute wurden diverse abgewandelte Formen dieser Formel entwickelt, die beispielsweise
zusétzlich die Hautfarbe als Indikator fur eine andere Zusammensetzung der Muskelmasse
miteinbeziehen, oder die Parameter der Formel unterschiedlich gewichten (Levey et al. 1999;
Levey et al. 2009). Hierbei zeigte sich insbesondere in der Patientengruppe > 60 Jahre eine
genauere Abschatzung der GFR, was bei dem stetig alter werdenden Patientengut immer
weiter an Relevanz gewinnt, sodass die CGF inzwischen kaum noch verwendet wird (Garg et
al. 2004; Lamb et al. 2005). Neben der GFR-Bestimmung fallt auBerdem als laborchemischer
Parameter die Schwere der Albuminurie in die Diagnostik der CKD. Jiingere Studien haben
gezeigt, dass eine Albuminurie sogar eine deutlich groRere Relevanz hat, als eine alleinige
Verminderung der eGFR, und als unabhéngiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer ESRD

anzusehen ist (Hemmelgarn et al. 2010).

Neben Albumin gibt es weitere Proteine, die zwar nicht direkt in die Definition einer CKD
eingehen, aber dennoch einen potenziell vorhandenen Nierenschaden anzeigen, wie
beispielsweise im Tubulussystem. Die Einteilung der verschiedenen Proteine erfolgt anhand
der Grofie und dem jeweiligen Bildungsort bzw. Vorkommen der Proteine im Organismus.

Es gilt allerdings zu beachten, dass eine signifikante Albuminurie in anderen, méglicherweise
physiologischen Zustdnden vorkommen kann, wie beispielsweise Schwangerschaft oder starker
korperlicher Belastung (Levey, Becker, and Inker 2015). Zuséatzlich gilt insbesondere eine
Mikroalbuminurie auch als unabh&ngiger Risikofaktor fur kardiovaskulédre Morbiditat als
Zeichen einer endothelialen Dysfunktion (Hillege et al. 2001).
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Daher sollte eine isolierte Albumin-Erhéhung im Urin, ohne Nachweis einer
Nierenparenchymschédigung insbesondere bei &lteren Patienten vorsichtig betrachtet werden,
eine Koinzidenz allerdings umso mehr einer relevanten CKD zugeordnet, und womdglich eine
frihzeitige Therapie angestrebt werden (Dousdampanis, Trigka, and Fourtounas 2012). Neben
der GFR und der Albumin-Ausscheidung gilt es auRerdem alle der physiologischen Funktion
der Niere zugehorigen Hormone und wichtigsten Elektrolyte wie Natrium und Kalium
laborchemisch zu bestimmen, um unabhéngig von der statistischen Einteilung der Krankheit in

Stadien einen Uberblick tiber die aktuelle Funktionsfahigkeit des Organs zu erlangen.

1.1.5 Therapie

Die chronische Nierenerkrankung l&sst sich grundsétzlich nicht heilen, der Fokus liegt vielmehr
auf der Prévention einer moglichen Progression bis hin zur ESRD, wo die einzig zielfuhrende
Therapieoption in der Hamodialyse besteht. Durch den signifikanten Zusammenhang mit
anderen chronischen Erkrankungen, insbesondere kardiovaskulérer Genese, sollte eine
adaquate Therapie der CKD immer auch eine Minimierung von traditionellen Risikofaktoren
beinhalten (Go et al. 2004). Abhangig von der Atiologie der Erkrankung gibt es verschieden
wirksame Therapieansétze, wobei bestimmte Sdulen in der Therapieplanung essenziell sind.
Hierzu zahlen insbesondere der Blutdruck, die Glucosekonzentration im Blut sowie die

Kontrolle der Albuminurie (Lambers Heerspink and de Zeeuw 2013).

Die Zieldriicke des systemischen Blutdrucks im Rahmen der CKD-Therapie wurden in diversen
Studien thematisiert, weil bis heute Uneinigkeit dartiber herrscht, ob die empfohlene
Blutdruckeinstellung der der allgemeinen Bevolkerung mit < 140/90 mmHg gleichen sollte,
oder sich eine striktere Einstellung auf <130/80 mmHg oder sogar <120/80 mmHg als sinnvoll
erweist, wobei zu niedrige Werte zwar das kardiovaskulare System schiitzen, gleichzeitig aber

die renale Funktion wiederum einschranken (Group et al. 2015).
Die Medikation mit Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmern und Angiotensin-I1I-

Rezeptor-Subtyp-1 (AT1)-Antagonisten haben sich als essenzielle Bausteine der

medikamentdsen Therapie herausgestellt (Lewis et al. 1993; Jafar et al. 2001).
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Beide Medikamentengruppen zielen darauf ab, das RAAS in seiner Funktion zu hemmen,
wodurch sie sowohl eine antihypertensive, als auch eine antifibrotische Wirkung zeigen,
entsprechend sowohl der renale Filter im Glomerulus besser geschiitzt werden kann, als auch
eine Regulation des systemischen Blutdrucks erfolgt (Nishiyama and Abe 2006). Insbesondere
Patienten mit einer stark ausgeprégten Albuminurie, einer der wichtigsten Risikofaktoren fir
die Progression der Erkrankung, profitieren von einer engeren Blutdruckeinstellung mit einem
Rickgang der Proteinurie, wobei die GFR selbst proportional zur Blutdrucksenkung weiter
abfallt, sodass aktuell die Empfehlung bei 130/80 mmHg liegt (Turner et al. 2012; Mann et al.
2008).

Neben dem Blutdruck spielt die Glucose-Konzentration im Blut eine wesentliche Rolle, sowohl
in der Entstehung der CKD mit Diabetes Mellitus als fihrende Ursache, aber auch in der
Progression, da ein erhéhter Blutzuckerspiegel eine Albuminurie weiter fordert (Group et al.
2011; Perkovic et al. 2013). Die von der KDIGO empfohlene Blutzucker-Einstellung liegt in
den aktuellen Leitlinien bei einem HbAlc < 7,0 % (KDIGO 2013), wobei hierflr verschiedene
Medikamente zur Verfiigung stehen. Neben der klassischen Insulin-Therapie und Metformin,
sind vor allem Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4)-Inhibitoren, welche die Insulin-Freisetzung im
Pankreas fordern und gleichzeitig die Glukagon-Sekretion hemmen, sowie SGLT2 (Sodium
dependent glucose co-transporter 2)-Inhibitoren, die zu einer vermehrten Glukoseausscheidung
uber die Nieren fuhren, Teil aktueller Studien (Cooper et al. 2015; Bailey et al. 2010).

Neben diesen drei groRen Séulen der medikamentdsen Therapie gilt es zusatzlich die je nach
Stadium der Erkrankung die fehlenden, normalerweise von der Niere produzierten Hormone,
wie Vitamin-D oder EPO zu substituieren und den Elektrolythaushalt anzupassen. Ebenso ist
auf eine ,,nierenfreundliche* Di&t zu achten. Hierzu z&hlt insbesondere eine phosphat-und
kaliumarme Ernahrung, da es im Falle der Insuffizienz sonst zur Akkumulation dieser Stoffe
kommt. AulRerdem wird eine eher restriktive Eiweillzufuhr empfohlen, da diese einen Effekt
auf das Ausmal} der Albuminurie und den Blutdruck hat (Rysz et al. 2017).

Im Stadium der ESRD angekommen gilt es zu entscheiden, inwiefern eine Dialysetherapie dem
Patienten in der aktuellen Situation helfen kann, bzw. eine Intensivierung der konservativen
Therapie eine Alternativoption darstellt. Hierbei kommt es insbesondere auf das Alter und
Begleiterkrankungen an, mit einem besonderen Augenmerk auf kardiovaskuldre
Komorbiditaten, da die Initialisierung einer Dialysetherapie eine grofRe korperliche und

psychische Belastung bedeuten kann (Murtagh et al. 2007).
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Fallt die Entscheidung auf Verfahren der Nierenersatztherapie so sollte diese allerdings
friihzeitig, das hei3t insbesondere vor dem Eintreten uramischer Symptome begonnen werden.
Die europdische Kommission gibt klare Empfehlungen, in welchen Situationen eine
Dialysetherapie unmittelbar begonnen werden sollte, hierzu zahlen neben der Urdmie auch eine
zunehmende Verschlechterung des Ernéhrungszustandes oder eine nicht mehr beherrschbare

Hypervolamie (James Tattersall et al. 2011)

1.1.6 Dialyseverfahren

Je nach Stadium der chronischen oder auch akuten Nierenerkrankung kann eine Dialysetherapie
von Noten sein. Fur die Dialyse stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung, die sowohl
technisch starke Variationen aufweisen als auch unterschiedliche Zielsetzungen verfolgen.
Durch die weltweit gute Verfligbarkeit der Therapie konnte das Leben vieler im Endstadium
der Niereninsuffizienz erkrankten Patienten verlangert werden (O'Connor and Corcoran 2012).
Welches Verfahren fiir welche Patientengruppe geeignet ist, muss individuell anhand der

gegebenen Rahmenbedingungen entschieden werden, und kann nicht pauschalisiert werden.

In Deutschland befanden sich im Jahr 2016 circa 85.000 Patientin unter chronischer
Dialysetherapie (Medical Netcare GmbH 2016). Alle Dialyseverfahren zielen darauf ab, die
verloren gegangene Nierenfunktion kinstlich zu ersetzten, das heit insbesondere die
Entgiftung und Ausscheidung von Uberschiissiger Flussigkeit aus dem Blut. Um fir eine
Dialysetherapie geeignet zu sein, missen bestimmte Kriterien erfillt, beziehungsweise
definierte pathologische Zustdnde beim Patienten vorhanden sein. Zu diesen Kriterien zéhlen
alle Symptome, die auf eine Urdmie deuten, eine Hyperkalidmie, die nicht anderweitig
therapierbar ist, eine allgemeine Hypervoldmie, eine therapierefraktdre Azidose, eine
hamorrhagische Diathese, sowie eine GFR < 10 ml/min/1,73m (James Tattersall et al. 2011).

Die Wahl des Verfahrens hangt unter anderem von den personlichen Vorlieben und dem Alltag
des Patienten ab. Das Prinzip der Reinigung beruht meist auf Diffusion, das hei3t zwischen
zwei Medien existiert eine semipermeable Membran, durch die Stoffe entlang ihres
Konzentrationsgefalles hindurch diffundieren konnen. Im Falle der Dialyse sind diese zwei
Medien auf der einen Seite das Blut des Korpers und auf der anderen Seite der Membran das
Dialysat, eine Flussigkeit, die abhangig von den Zielen der Dialyse eine definierte

Zusammensetzung der Molekule beinhaltet.
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Die das Dialysat definierenden Molekile sind Kalium, Natrium, Calcium, Glukose und
Bikarbonat. Die unterschiedlichen Konzentrationen der zu filtrierenden Stoffe auf beiden
Seiten bedingen den Stoffaustausch. Bei der klassischen Hdmodialyse héngt die Transportrate
von drei Hauptkriterien ab, dem Konzentrationsunterschied des zu filtrierenden Stoffes
zwischen  beiden Medien, der GroRe der Membranporen und von dem
Massentransferkoeffizient der Membran. Letzterer setzt sich zusammen aus der GroRe des
Molekiils, Dicke der Membran und den Flussbedingungen auf beiden Seiten. Grundsétzlich

gilt, je kleiner das Molekdl, desto einfacher kann es filtriert werden (Elliott 2000).

Wie oben beschrieben gilt eine allgemeine Hypervolamie im Kreislauf ebenfalls als eine der
Hauptindikation fur eine Dialysebehandlung (James Tattersall et al. 2011). Um derart grolie
Flissigkeitsmengen dem Korper zu entziehen reicht die Diffusion nicht aus, sodass neben der
diffusiven Reinigung das Prinzip der Ultrafiltration zum Tragen kommt. Durch Erhéhung des
hydrostatischen Druckes auf der ,,Blutseite™ oder Erhohung des Soges auf der ,,Dialysatseite®,
vergroRert sich die Druckdifferenz der beiden Medien, sodass Wasser in Richtung des
niedrigeren Druckes flieRt. Hierdurch kénnen dem Korper mehrere Liter Wasser pro
Dialysesitzung entzogen werden. Gleichzeitig entsteht hierdurch ein osmotischer Sog, wodurch
I6sliche Molekule passiv mit dem filtrierten Wasser ausgeschwemmt werden, die Konvektion
(,,solvent drag*) (Misra 2008).

Bedingt durch die Effektivitat von Diffusion und Ultrafiltration macht man sich haufig eine

Kombination der beiden Verfahren zu Nutze, die sogenannte Hadmodiafiltration (HDF).

Zusétzlich zur klassischen Dialyse, die meist in dafiir vorgesehenen Zentren abléauft, gibt es die
Mdoglichkeit der Peritonealdialyse. Diese kann meist von den Patienten selbst durchgefiihrt
werden, wodurch dieses Verfahren allerdings nur fur ein bestimmtes Patientengut geeignet ist,
da ein hohes Mall an Selbststandigkeit und technischem Verstandnis von Noten ist. Die
Reinigung basiert auf denselben Prinzipien, wie bei der Hamodialyse, nur dass die
semipermeable Membran hier nicht durch einen synthetischen Filter, sondern durch das
Peritoneum selbst gestellt ist. Auch hier stehen verschiedene Verfahren zur Verfligung, die
allerdings nicht Teil dieser Arbeit sind, und somit hier nicht weiter ausgefiihrt werden (Andreoli
and Totoli 2020).
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Die Dosis einer einzelnen Dialyse wird in Deutschland anhand der fraktionierten
Harnstoffclearance pro Zeit (KT/V) bemessen, sowie an bestimmte Patientencharakteristika,
wie Nierenrestfunktion, diatische Eiweiaufnahme und wichtige Begleiterkrankungen
angepasst. Die empfohlene Dosis fir eine addquate Dialysebehandlung liegt bei einer
Harnstoffclearance von ca. 60-70% und einem KT/V von > 1,2, wobei es zu beachten gilt, dass
kombinierte Verfahren wie die Hamodiafiltration oder bestimmte metabolische Zustéande, wie
beispielsweise eine Azidose, die empfohlene Dosis, wie oben beschrieben verandern (Dietel et
al. 2017).

Studien haben gezeigt, dass bei langsamer und daftr langerer Dialyse die besten Ergebnisse
erzielt werden konnen. Insbesondere Komplikationen, wie eine hdufig zu beobachtende
Hypotonie durch zu grofRen Volumenentzug konnen hierdurch minimiert werden (Mc
Causland, Brunelli, and Waikar 2013).

1.1.7 Nierentransplantation

Die effektivste aller Behandlungen der chronischen Nierenerkrankung im Endstadium stellt die
Nierentransplantation dar (Garcia-Garcia, Harden, and Chapman 2012). 1954 wurde in den
USA die erste erfolgreiche Transplantation zwischen zwei eineiigen Zwillingen durchgefiihrt
(Tan and Merchant 2019). Seither stellt die Weiterentwicklung und auch die
Zugangsmaoglichkeit zu dieser Therapieoption flr verschiedene soziale Schichten einen grof3en
Aspekt der Wissenschaft dar. Durch die stete Verbesserung der immunsuppressiven Therapien
nach einer erfolgreichen Transplantation werden heutzutage je nach Art der Transplantation 1-
Jahres-Uberlebensraten von bis zu 95% erreicht, 10-Jahres-Uberlebensraten liegen bei ca. 70%
(Murray 2011).

Die besten Erfolgschancen existieren im Rahmen einer Lebendspende. Hierbei wird einem
passenden Spender eine der beiden gesunden Nieren nach entsprechender Klinischer
Untersuchung, insbesondere laborchemischer Testungen der Blutgruppe, des humanen
Leukozyten-Antigen (HLA) und Crossmatch-Tests entnommen und dem Akzeptor implantiert.
Lebendspenden machen ca. 1/3 (36%) aller Nierentransplantationen aus (WHO-ONT 2018).

Neben der Lebendspende existiert die Moglichkeit der Kadaverspende, wobei diese weiter

unterteilt werden kann in die Spende eines hirntoten Patienten und die eines herztoten Patienten.
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Der entscheidende Unterschied besteht in der noch aktiven Blutzirkulation bei Feststellung
eines Hirntods und der damit verbundenen weiterhin gegebenen Versorgung der zu spendenden
Niere. Zwar ist der Aufwand und dementsprechend die Kosten fur die Transplantation von
herztoten Patienten enorm, da eine rasche Entnahme und Verarbeitung des Organs essentiell
sind, jedoch zeigt sich bei adédquater Umsetzung eine ahnlich hohe Erfolgsrate, wie bei Spenden
eines hirntoten Patienten. Zudem koénnten die Transplantationsraten um ca. 1/3 erhéht werden
(Cho et al. 1998; Andrews 2002).

Allen Transplantationsarten gemein ist das operative Verfahren. Im Rahmen einer
Lebendspende erfolgt die Nephrektomie meist laparoskopisch. Bei einer Kadaverspende erfolgt
diese meist offen-operativ. Die A. renalis, V. renalis und der Ureter in seiner vollen Lange
werden identifiziert und samt der Niere bzw. bei Kadaverspenden ggf. beiden Nieren
entnommen. Das Organ wird zundchst konserviert in einer Flussigkeit mit Nahrstoffen,
Kolloiden, Puffern und Antioxidantien, um die Niere vor folgeschweren Schéden der Ischamie
zu schutzen. Zudem werden leitende Strukturen auf Schéden untersucht. Nach entsprechender
Vorbereitung des Akzeptors wird die Niere extraperitoneal in die Fossa iliaca, meist rechtsseitig
eingesetzt und an das GeféalRsystem angeschlossen. Zudem erfolgt eine Ureteroneozystostomie

um einen adaquaten Urinabfluss zu gewéhrleisten (Anglicheau et al. 2019; Chen et al. 2019).
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1.2 PULSWELLENANALYSE

Heutzutage gilt die arterielle Steifigkeit als eine der Hauptdeterminanten des systolischen
arteriellen Blutdrucks und der sich weiternden Blutdruckamplitude. Zudem ist bekannt, dass
ein pathologisch veranderter Blutdruck als einer der Hauptrisikofaktoren fiir kardiovaskulére
Komplikationen, wie beispielsweise Linksherzversagen oder atherosklerotische Prozesse der
GefaRe anzusehen ist, sodass sich die Pulswellenanalyse fur das Ziel dieser Studie, einer
kardiovaskularen Risikostratifizierung fur chronische Dialysepatienten, besonders gut eignet
(O'Rourke et al. 2002). Ende des 19. Jahrhunderts wurden die ersten Versuche der
tonometrischen Aufzeichnungen einer Pulswelle unternommen. Der Franzose Etienne-Jules
Marey entwickelte im Jahre 1860 einen Sphygmographen, mit dem er in der Lage war, pulsatile

Veranderungen an der A. radialis zu visualisieren.

Abbildung 3: Sphygmograph von Marey (Marey 1860)

Eine kleine Metallplatte liegt flach auf der zu untersuchenden Arterie, sie dient als
Registriereinheit der pulsatilen Bewegung des Gefélles. Die Metallplatte selbst ist tiber einen
Schreibhebel mit der Schreibeplattform verbunden, welcher an seinem anderen Ende mit Tinte
bedeckt ist. Die kontinuierlichen Pulsationen der Arterie werden nun auf der Schreibeinheit
dokumentiert (Marey 1860).

Aufbauend auf dieser Idee wurden bis heute verschiedene Messmethoden der Pulswelle
entwickelt, wobei sich neben der invasiven Methode der intraarteriellen Messung vor allem
nicht-invasive Verfahren durchgesetzt haben, wozu unter anderen der Mobil-O-Graph zé&hlt,

der in dieser Arbeit verwendet wird (Van Bortel et al. 2012).
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1.2.1 Beschreibung der Pulswellenparameter

Eine jede Pulswelle beginnt mit der Systole, dem Auswurf eines definierten Blutvolumens aus
dem Herzen. Von hier verlauft sie tber die groRen, herznahen Gefél3e bis in die Peripherie in
kleinste Arteriolen, um die Versorgung der Organe zu gewéhrleisten. Um der kontinuierlichen
Versorgung der Organe, aber auch des Herzens selber gerecht zu werden, ist es entscheidend,
dass der pulsatile Blutfluss im Rahmen eines einzelnen Herzschlages in einen kontinuierlichen
Blutfluss umgewandelt wird. Hierzu sind die einzelnen GeféRabschnitte mit einer
unterschiedlichen Zusammensetzung der Wandstruktur ausgestattet. Insgesamt nimmt der
Durchmesser von herznahen Gefaflen hin in die Peripherie ab, wobei die Gefalsteifigkeit,
aufgrund abnehmender Anzahl elastischer Fasern, deutlich zunimmt, sodass sich ein zentraler
Blutdruck von einem peripheren Blutdruck unterscheiden lasst. Die Aorta erfillt durch ihre
Windkesselfunktion eine der wichtigsten Aufgaben fur den kontinuierlichen Blutfluss. Durch
die verhéltnismalig groRe Anzahl an elastischen Fasern wird in jeder Systole ein Teil der
Energie einer Pulswelle gespeichert, die wéhrend der Diastole weiter in die Peripherie geleitet
wird. Hierdurch werden auRerdem extreme Blutdruckspitzen in der Systole vermieden bzw. in
der Diastole ein genugend hohes Druckniveau aufrecht erhalten, um die Herzkranzgefalie

wéhrend dieser Phase mit ausreichend Blut zu versorgen (Gekle et al. 2015; Salvi 2016).

Die PWV stellt die Geschwindigkeit dar, mit der die Pulswelle vom Herzen in die Peripherie
gelangt (Middeke 2013). Durch die oben beschriebene Heterogenitat der Gefallwande, flie3t
das Blut in den einzelnen Abschnitten unterschiedlich schnell. Bei zunehmender
GefaRsteifigkeit nimmt die Geschwindigkeit beim Gesunden von 4-5m/s in der Aorta bis 8-
9m/s in der Peripherie zu (Safar, Mourad, et al. 2002). Diese inverse Beziehung zwischen PWV
und Dehnbarkeit der Arterien wurde erstmals 1922 von Bramwell & Hill anhand der Moens
Korteweg Gleichung beschrieben (JC and AV 1922):

(E ist der Young’s modulus der Arterienwand, h ist ihre Dicke, p entspricht der Dichte des

Blutes und R steht fir den GefalRradius am Ende der Diastole)
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Durch den sich hin zur Peripherie steigernden Gefalwiderstand und die Vielzahl an
GefaRbifurkationen, insbesondere der Kkleineren Arterien und Arteriolen, die eine jede
Pulswelle auf ihrem Weg durchlauft, wird ein Teil der initialen Pulswelle reflektiert. Dieser
Teil lauft daraufhin retrograd zuriick in Richtung Herz, sodass eine einzelne, arterielle
Pulswelle stets die Summe aus antegrader und reflektierter Welle abbildet. Durch die am
Herzen ankommende, reflektierte Welle wird herznah zusétzlich ein verléangertes Druckplateau
gebildet, welches die oben beschriebene Versorgung der Koronarien in der Diastole weiter

unterstutzt (Pape, Kurtz, and Silbernagl 2018; Salvi 2016).

Aortale Druckkurve

Systole Diastole
Abbildung 4: Kompositum aus antegrader
und reflektierter Druckwelle im
120 -  pp physiologischen Zustand, PP=Pulsdruck

~ (Luetkens 2012)
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Auch in der Peripherie besteht eine Pulswelle jeweils aus antegrader und retrograder
Komponente. Durch die steigende GefaRsteifigkeit jedoch trifft die reflektierte Pulswelle hier
bereits noch in der Systole auf die initial ausgeworfene Welle, sodass es hier anstelle eines
diastolischen Druckplateaus, wie in der Aorta, zu einem verstarkten systolischen Druck kommt,
dies wird Pulsdruckamplifikation genannt. Dieser Vorgang spiegelt sich auch in einer
unterschiedlichen Form der peripheren Pulswelle im Vergleich zur aortalen Pulswelle wieder

(Hashimoto and Ito 2010).

Studien haben gezeigt, dass sowohl der zentrale als auch der periphere Blutdruck
entscheidender prognostischer Risikofaktor fir die Entwicklung kardiovaskularer

Folgeerkrankungen zu sein scheint (Rahman et al. 2018; Roman et al. 2007).
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Im Rahmen einer ESRD und der daraus resultierenden Atherosklerose verlieren die GefaRe
kontinuierlich ihre elastischen Eigenschaften. Es kommt zum strukturellen Umbau, der sich
insbesondere auf die herznahen Gefalie wie die Aorta auswirkt, da hier durch den physiologisch
hohen Anteil an elastischen Fasern die groRte Verdnderung moglich ist (Frangos, Gahtan, and
Sumpio 1999).

Wie oben beschrieben, erreicht unter physiologischen Umstanden die reflektierte Pulswelle das
Herz in der friihen Diastole und greift somit in die Koronarversorgung mit ein. Durch eine
verminderte Anzahl elastischer Fasern flieRt das Blut in den zentralen Gefalien schneller, sodass
die reflektierte Welle nun, &hnlich wie peripher, bereits in der spéten Systole auf das Herz trifft.

Hieraus ergeben sich gravierende Folgen in der Hamodynamik:

Systole Aortale Druckkurve Diastole

Abbildung 5: Kompositum aus antegrader
PP und reflektierter Pulswelle bei erhohter
PWV, AP=Augmentationsdruck,
120 — PP=Pulsdruck
— (Luetkens 2012)
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Anstatt wie zuvor, summieren sich nun antegrade und retrograde Pulswelle, es kommt zu einer
Erhohung des systolischen Blutdrucks (SBP), bei gleichzeitig sinkendem diastolischen
Blutdruck (DBP) (O'Rourke, Pauca, and Jiang 2001). Durch den erhéhten systolischen Druck,
Augmentationsdruck genannt, erhoht sich die Nachlast, das heil3t das Herz muss gegen einen
steigenden Druck pumpen, es kommt zu einer Muskelhypertrophie des linken Ventrikels. Der
niedrigere diastolische Druck verhindert eine ausreichende Koronarversorgung (Safar, Levy,
and Struijker-Boudier 2003).
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Zudem existiert in diesem Konstrukt ein sich selbst verstarkender Prozess, da durch den
erhohten Druck im GefalRsystem weitere Endothelschaden provoziert werden, die wiederum zu

vermehrten Pulswellenreflexionen fuhren, wodurch wiederum der Druck weiter steigt.

Eine pathologische Erhohung der Pulswellengeschwindigkeit hangt also unmittelbar mit einer
kardialen und vaskuléren Mehrbelastung zusammen, sodass die periphere PWV-Messung eine
adaquate Methode der kardiovaskularen Risikostratifizierung zu sein scheint (Blacher et al.
1999; Ferreira et al. 2017; Matschkal et al. 2019; Laurent et al. 2006).
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1.3 ZIELSETZUNG DIESER ARBEIT

Primares Ziel dieser Arbeit ist es, die Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit im Laufe
der Zeit zu quantifizieren, und dadurch zu helfen, ein besseres Verstdndnis fur die hohe
kardiovaskulare Risikoassoziation einer Kohorte aus chronischen Dialysepatienten zu erlangen.
Denn trotz ausgedehnter Therapie-Optionen ist die chronische Niereninsuffizienz im
Endstadium eine nicht heilbare Erkrankung, die mit hohen Mortalitatsraten insbesondere durch
kardiovaskuldre Ereignisse einhergeht (Pippias et al. 2015). Es sollte also das Ziel sein, die
oben beschriebenen Veranderungen des Gefallsystems und die daraus resultierenden Folgen auf
das Herz anhand der PWV besser zu verstehen, um bspw. in Zukunft ambulante

Verlaufsmessungen der PWV bei bestimmten Patientengruppen einzuftihren.

Als sekundéres Ziel dieser Arbeit gilt es, mogliche Assoziationen einer PWV-Veranderung im
Laufe der Zeit mit anderen Parametern aufzudecken. Im Falle von konkreten EinflussgroRen
auf die PWV, wie beispielsweise Laborparameter oder dem Gewicht, kdnnte ggf. die supportive
Therapie dieser Patientengruppe verbessert und hierdurch ein morbiditatsarmeres Leben

gewahrleistet werden.

Es gibt inzwischen eine Vielzahl an verschiedenen Mdglichkeiten der Messung der PWV,
wobei die cf-PWV (carotid-femoral PWV) aktuell den Goldstandard der Bestimmung darstellt
(Van Bortel et al. 2012). Da diese Methode zwar sehr genau, jedoch mit groBem Aufwand
insbesondere bei groRen Studienpopulationen verbunden ist, wird fur diese Arbeit die PWV bei
allen Patienten standardisiert mittels Mobil-O-Graph gemessen. Wichtige Kriterien flr die
Auswahl der technischen Hilfsmittel zur Bestimmung der PWV waren eine einfache
Durchfuhrbarkeit in der klinischen Praxis, somit eine nicht-invasive Messmethodik, eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat, sowie eine gewisse Kosteneffizienz, welche eine Anwendung bei

zahlreichen Patienten erlaubt (Schmaderer et al. 2016; Wassertheurer et al. 2010).

Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurden insgesamt 171 Patientinnen und Patienten, die
Uber einen Zeitraum von 6 Jahren beobachtet wurden hinsichtlich der PWV und anderer

wichtiger klinischer KenngroRen der Nephrologie und der Dialyse untersucht.
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2.) MATERIAL UND METHODEN

2.1 STUDIENKOLLEKTIV

Die untersuchten Probanden dieser Arbeit sind allesamt Teil der Kohorte der ISAR-Studie.
Diese Studie ist eine prospektive Quer-und Longitudinalstudie mit dem Ziel der Verbesserung
der kardiovaskul&ren und auch nicht-kardiovaskuldren Risikostratifizierung in einer Kohorte
von chronischen Dialysepatienten und der damit einhergehenden Verbesserung der VVorhersage
fur kardiovaskuldre und nicht-kardiovaskulare Events. Hierfur wurden insgesamt 519 Patienten
aus Dialysezentren in Minchen und der Umgebung in die Studie eingeschlossen. Zu diesen
Zentren gehdren: Klinikum rechts der Isar, Nierenzentrum24 in Bogenhausen und Neuperlach,
Kfh-Nierenzentrum Giesing, Harlaching, Schwabing, WeilRenburg, Neuried, Oberschlei3heim,
Unterhaching, Dillingen, Altétting und Elsenheim, Dialyse im Zentrum (DiZ) Minchen-
Sendling und Miinchen-Solln, Dialysezentrum Miinchen Nord am Frankfurter Ring, sowie
Praxen Dr. Braun in Dingolfing. Die Probanden wurden bei Studieneinschluss hinsichtlich
verschiedener Parameter zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikoprofils untersucht.
Hierzu gehorte neben den klassischen Determinanten wie Elektrokardiographie (EKG)-und
Blutdruckmessungen auch eine retinale Netzhautanalyse (RVA), eine Pulswellenanalyse
(PWA) und die PWV-Messung.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter > 18 Jahre - Chronische Infektion
- Dialysezeit > 90 Tage - Schwangerschaft
- Zustimmung fur mindestens eine - Maligne Erkrankung mit einer
technische Untersuchung Lebenserwartung < 24 Monaten

(EKG, BP, RVA)

- Einverstandniserklarung

Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien fiir das Studienkollektiv, EKG=Elektrokardiographie, BP=Blutdruck,
RV A= retinale Netzhautanalyse
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Zusétzlich zu den technischen Untersuchungen wurden aufferdem Laborberichte,
Dialyseprotokolle, Medikamentenplane sowie Daten uber die Anzahl von Hospitalisierungen
und gegebenenfalls eintretender Mortalitét, insbesondere kardiovaskuldrer und infektidser
Genese, erhoben. Die Nachbeobachtungsperiode erstreckte sich (ber einen Zeitraum von
insgesamt 72 Monaten (6 Jahre). Die Studie wurde durch das Ethikkomitee der Technischen

Universitat Mlinchen und das Ethikkomitee des Bundeslandes Bayern gepruft und zugelassen.

2.2 MESSGERAT UND MESSMETHODIK

Die einzelnen Messungen wurden in allen Dialysezentren mit denselben Gerdten vom Typ
Mobil-O-Graph 24h PWA-Monitor der Firma I.E.M. (Stolberg, Deutschland) durchgefihrt.
Neben dem Gerét standen Manschetten in den Grofien S (20-24cm), M (24-32cm), L (32-38cm)
und XL (38-55cm) zur Verfligung, die flr die fachgerechte Messung von Noten waren, sowie
ein Mallband zum Messen des Oberarmumfangs. Fur die Auswertung der Messungen wurde
die aktuelle Software (HMS Version 5.1) benétigt, die nach entsprechender Anfrage beim

Anbieter zur Verfugung gestellt wurde.

Abbildung 6: Mobil-O-Graph mit Manschette Groke M (1.E.M.)
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Der Mobil-O-Graph vereint mehrere Funktionen gleichzeitig. Neben der klassischen Langzeit-
Blutdruckmessung zeichnet das Gerat zusatzlich Pulswellen auf, die sich spater mit Hilfe der
Software analysieren lassen. Hierdurch ist es mdglich, Rickschlisse auf den aktuellen

GefaRstatus, bzw. dem Grad der Atherosklerose zu erhalten.

Grundlage fiir die Messung stellt eine oszillometrische Messmethode dar. Durch Sensoren in
der Manschette ist es dem Gerat moglich, Schwingungen, die ein Gefal im Laufe einer Systole
durch das Entlangwandern der Pulswelle erlebt, aufzuzeichnen, um diese sekundér in einen
zeitlichen Zusammenhang zu setzen. Hierfiir besteht pro Patienten jeder Messzyklus aus zwei
direkt aufeinander folgenden Sequenzen. In einer ersten Messung wird der systolische und auch
diastolische Blutdruck &hnlich einer klassischen, automatisierten Druckmessung ermittelt. Dies
ist notig, um in einer zweiten Messung das optimale Druckniveau-den Druck der Diastole-
einzustellen, da hier die oszillometrischen Ausschlédge der GefaRe am deutlichsten messbar
sind. Nachdem das Gerat den diastolischen Druck des jeweiligen Patienten ermittelt und erneut
eingestellt hat, werden 10 aufeinander folgende Pulswellen aufgenommen und gemittelt. Dies

dient der Minimierung von moglichen Messfehlern und Artefakten.
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Abbildung 7: Messvorgang des Mobil-O-Graphen (1.E.M.)
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Die nun generierte periphere Pulswelle wird anhand einer Transferfunktion (ARC-Solver-
Methode, Austrian Institute of Technology, Vienna, Austria) durch die oben genannte Software
in eine zentrale, aortale Pulswelle Ubersetzt. Hierflr werden zusatzlich Angaben zu Alter,

KorpergroRe, Gewicht und Geschlecht benétigt, die vor jeder Messung anamnestiziert wurden.

Mit Hilfe der beiden nun generierten Pulskurven ist es der Software auRerdem moglich, weitere
GefaRfunktionsparameter, wie den mittleren arteriellen  Blutdruck, Pulsdruck,

Amplifikationsdruck und Amplifikationsindex zu berechnen.

2.3 VORBEREITUNG UND ABLAUF EINER MESSUNG IM 6-JAHRES-
FOLLOW-UP

Die Studienteilnehmer wurden gebeten, am Tag der Messung ca. 30 Minuten vor Beginn der
eigentlichen Dialyse sich im Zentrum einzufinden, um eine prédialytische Messung der PWV
zu gewabhrleisten. Die Planung hierfir erfolgte entweder telefonisch oder personlich vor Ort.
Vor Beginn einer jeden Messung wurde der Patient bezuglich Namen, Geschlecht,
KorpergroRe, Korpergewicht, Geburtsdatum sowie dem Raucherstatus anamnestiziert,
anschlie’end wurde der Mobil-O-Graph mithilfe der mitgelieferten Software neu kalibriert. Die
Kalibrierung beinhaltete insbesondere die Festlegung des gewiinschten Messprotokolls, in
diesem Fall eine Gesamtlange von 20 Minuten mit Messintervallen von jeweils 2 Minuten,
sodass am Ende 10 valide Pulswellen erfasst werden, die fiir die weitere Analyse zur Verfiigung
stehen. Vor dem Anlegen des Gerats wurde mit Hilfe des Mal3bandes der Oberarmumfang des
Patienten gemessen, um die passende ManschettengréRe zu wahlen. Die Manschette wurde
dann, dhnlich der klassischen Blutdruckmanschette, wenige Zentimeter oberhalb der linken
Ellenbeuge angelegt, sodass der aufgedruckte Pfeil der Manschette auf die wahrscheinliche
Position der A. brachialis zeigte. Anders als bei der klassischen Druckmessung galt es hier
allerdings zu beachten, dass der Druckschlauch nicht unterhalb, sondern oberhalb der
Manschette hinausragt, um ein optimales Messergebnis zu erhalten. Nun konnte die Manschette
mit dem Mobil-O-Graphen verbunden, und die Messung durch manuelle Ausldsung gestartet
werden. Die Messung erfolgte im Liegen, nach vorheriger Ruhezeit von ca. 5 Minuten, um die

Werte durch vorherige Belastung nicht zu verféalschen.

Die Patienten wurden aufgefordert, wahrend dem gesamten Messzeitraum die Arme moéglichst
entspannt neben sich zu legen und so wenig wie mdglich zu sprechen, auch hier mit dem Ziel

des optimalen und stérungsfreien Testergebnisses.
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Nach Ablauf der 20 Minuten wurde die Messung gestoppt und die Manschette abgenommen,

sodass der Patient sich auf seine bevorstehende Dialyse vorbereiten konnte.

2.4 DATENERHEBUNG

Die Erhebung relevanter klinischer Daten, wie beispielsweise Laborparametern oder
Medikamentenplénen erfolgte mit Hilfe der Patientenakten. Zudem wurden Dialyseschemata
der einzelnen Probanden untersucht, welche von den jeweiligen Dialysezentren bereitgestellt

wurden.

2.5 STATISTIK

Die Aufbereitung der Daten, sowie die statistische Bearbeitung erfolgte mit Microsoft Excel

2010 und dem Statistikprogramm SSPS®

27.0.1 (IBM, Somers, USA). Als Signifikanzniveau
wurde o=0,05 festgelegt, ab einem o < 0,01 galt das Ergebnis als hoch-signifikant.
Kontinuierliche Variablen wurden auf eine Normalverteilung hin getestet. Hierzu wurden
sowohl statistische Testverfahren wie der Shapiro-Wilk-Test, als auch graphische
Darstellungen anhand von Q-Q-Plots und Histogrammen angewandt. Die Darstellung der
Patientencharakteristika erfolgte abhéngig des jeweiligen Verteilungsmusters. Kategorische
Variablen wurden anhand der absoluten Haufigkeit beschrieben. Demographische Daten
wurden anhand von Kreisdiagrammen gezeigt. Parametrische Variablen wurden je nach
Verteilung anhand des Mittelwertes (+ Standardabweichung) bzw. anhand des Medians (mit
25. und 75. Perzentile) gezeigt. Die graphische Darstellung wurde mit Hilfe von Boxplots
vorgenommen. In den Boxen wurden der Medianwert (50. Perzentil) sowie der Bereich
zwischen dem 25. und 75. Perzentil veranschaulicht. Die T-Balken entsprechen dem Kleinsten
und groRten Wert, wenn diese keine AusreilRer oder Extremwerte sind. Als Ausreil3er wurden
Werte mit einem Kreis dargestellt. Im Falle eines Mittelwertvergleichs wurde fiir
normalverteilte VVariablen mit dem t-Test flir verbundene Stichproben, bzw. mit dem t-Test fur
unabhéngige Stichproben gerechnet. Um auf eine Varianzgleichheit zu testen wurde der F-Test
angewandt. Korrelationsanalysen wurden fir parametrisch verteilte VVariablen mittels Pearsons
MaRkorrelationskoeffizient gerechnet. Die Koeffizienten kénnen Werte zwischen -1 und +1

(jeweils optimale negative oder positive Korrelation) annehmen.
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3.) ERGEBNISSE

3.1 KOHORTE DIESER DISSERTATION

Verstorben
n= 254

NTX
n= 56

LTFU
n= 35

AWAN
AVARVARV

Abbildung 8: Flussdiagramm zur Darstellung der Entwicklung des Kollektivs dieser Dissertation
(NTX= Nierentransplantation, LTFU= loss to follow up)
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Die ISAR-Studie rekrutierte im Zeitraum vom 28.04.2010 bis zum 14.12.2013 in den oben

genannten Dialysezentren in und um Munchen insgesamt 519 Patientinnen und Patienten.

171 Probanden (32,9 %) konnten zum Zeitpunkt des 6-Jahres-Follow-Up erneut untersucht und
befragt werden. Zu diesem Zeitpunkt waren 254 Patienten (48,9 %) verstorben. 56 (10,8 %)
Teilnehmer unterzogen sich einer Nierentransplantation und wurden somit aus der Studie
ausgeschlossen. Als loss-to-follow-up wurden insgesamt 35 (6,7 %) Patientinnen und Patienten
eingestuft. Hierzu z&hlten Griinde wie ein Umzug an einen anderen Ort auRerhalb Miinchens,
ein Wechsel des Dialysezentrums innerhalb der Stadt zu einem Zentrum, welches nicht Teil

dieser Studie war, eine Verweigerung von weiteren Messungen, oder ein unbekannter Status.

Die nachuntersuchten 171 Probanden konnten allerdings nicht alle in die Kohorte dieser
Dissertation eingeschlossen werden aus dem Grund, dass hierfur zwingend 2 Messungen der
PWYV zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung und zum Zeitpunkt des 6-Jahres-Follow-Up nétig
waren. 14 Patienten unterzogen sich keiner Baseline-Messung, insgesamt 52 Patienten keiner
Follow-Up-Messung, sodass von den 171 Teilnehmern lediglich 105 Teil dieser Arbeit sind.

Im Folgenden werden die Basischarakteristika dieser Teilnehmer und Teilnehmerinnen

dargestellt.
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3.2 DESKRIPTIVE STATISTIK

3.2.1 Demographische Daten

B mannlich mweiblich

Abbildung 9: Kreisdiagramm der Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs

Von den insgesamt 105 untersuchten Patientin waren 66 % (69) mannlich und 34 % (36)
weiblich. Das Durchschnittsalter bei Studieneintritt betrug 61,2 Jahre (SD 14,3). Der jungste
Patient war 24,9 Jahre alt, der alteste 90,1 Jahre.

20 Mittelwert = 61,22

Std.-Abw. = 14,273
N = 105

15

10

Hiufigkeit

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Alter

Abbildung 10: Histogramm zur Altersverteilung des Studienkollektivs
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Die durchschnittliche KorpergroRe der Probanden betrug 1,71 m £ 0,09, das mediane Gewicht
betrug 74,0 kg (66,0; 90,0). Hieraus ergibt sich im Median ein BMI von 25,53 kg/m2 (22,67;
29,01). Somit leidet der durchschnittliche Patient dieses Kollektivs unter Ubergewicht (Purnell

2000).
Geschlecht
maéannlich weiblich Gesamt
GroRe
™ MW £ SD 1,75+ 0,07 1,63+ 0,07 1,71+ 0,09
m
Gewicht
(kg) Median (25.P; 75.P) 76,50 (68,0; 90,0) 69,75 (61,5; 83,25) 74,00 (66,0; 90,0)
BMI
(kg/m2) Median (25.P; 75.P) 25,43 (22,44, 28,72) 25,74 (23,98; 31,75) 25,53 (22,67; 29,01)

Tabelle 2: Anthropometrische Daten zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung

3.2.2 Grunderkrankung und kardiovaskulares Risikoprofil

Abbildung 11: Zugrundeliegende Erkrankungen der Dialysepflichtigkeit

Grunderkrankung

M Arterielle Hypertonie
M Glomerulonephritis
M Diabetes Mellitus
M Unkiar
Hereditdre Nierenerkrankung
M Systemerkrankung
M Refluxnephropathie
¥ Toxische Genese
M Infektion
M Nierentumor
Sonstige
M Lymphoproliferative Erkrankung
B KM-Nephropathie
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Mit 20,2 % ist die arterielle Hypertonie die am haufigsten vorkommende Grunderkrankung der
Kohorte, gefolgt von der Glomerulonephritis (18,3 %) sowie dem Diabetes Mellitus (18,3 %).
Eine genauere Unterteilung der Glomerulonephritis wird an dieser Stelle nicht unternommen.
Bei 8,7 % der Patientin ist die genaue Ursache der chronischen Niereninsuffizienz nicht
endglltig zu eruieren. Ebenfalls 8,7 % der Patientinnen und Patienten litten unter einer
hereditaren Nierenerkrankung. Hierzu z&hlten die autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD), die autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung
(ARPKD), das Alport-Syndrom, das hereditdre nephrotische Syndrom, das atypische
hamolytische urdmische Syndrom, die hereditére fokal-segmentale Glomerulosklerose, das
Bardet-Bierdl-Syndrom, die Zystinose, Morbus Fabry, die tubordse Sklerose, das von-Hippel-
Lindau-Syndrom, die Markschwammniere und das Nagel-Patella-Syndrom. 7,7 % der
zugrundeliegenden Erkrankungen bilden Systemerkrankungen wie beispielsweise Morbus
Wegener. Infektionen sind mit 2,9 % als seltene Ursache zu betrachten. Weitere seltene
Ursachen der chronischen Dialysepflichtigkeit in dem hier untersuchten Kollektiv bilden
Nierentumore (2,9 %) oder beispielsweise lymphoproliferative Erkrankungen (1,0 %).
Neben der Grunderkrankung wurden die Patienten der Studie zusatzlich anhand des
modifizierten CCI (Charlson-Commorbidity-Index) und der Anzahl der Kklassischen

kardiovaskularen Risikofaktoren charakterisiert.

50 Mittelwert = 2,62
Std.-Abw. = 984
N = 105

40

30

Haufigkeit

20

0 2 4 6

Risikofaktoren

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren
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Zu den Kklassischen Risikofaktoren gehoren die arterielle  Hypertonie, die
Hypercholesterindmie, der Diabetes Mellitus, Adipositas und der Nikotinabusus. Passend zu
der haufigsten Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz in unserem Kollektiv findet sich
bei 93,3 % der Patienten eine arterielle Hypertonie, gefolgt von der Hypercholesterinamie mit
63,0 %. Ubergewicht zeigte sich ebenfalls mit 56,2 % analog dem oben beschriebenen BMI
von 25,53 (kg/m2) sehr haufig. Einen Diabetes Mellitus (Typ | und Il, bzw. steroidinduziert)
wiesen insgesamt 32,4 % auf, gefolgt von einem Nikotinabusus mit 20,0 % der Patienten. Als
Nikotinabusus gilt sowohl ein aktiver Konsum als auch ein Rauchstopp innerhalb der letzten 5

Jahre. Insgesamt wiesen 88,5 % der Probanden zwei oder mehr Risikofaktoren auf.

Der CCI dient dazu, verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren zu bewerten und zu einem
Score zusammenzufassen. Urspringlich wurde der CCI entwickelt zur Analyse und
Berechnung eines Mortalitatsrisikos im Krankenhaus, unabhdngig einer nephrologischen
Grunderkrankung. Es zeigt sich, dass der Effekt der einzelnen Komorbiditdten auf das
Gesamtuberleben sich unterscheidet zwischen der allgemeinen Bevolkerung und einer Kohorte
von ESRD-Patienten. Daher wurde ein modifizierter CCl-Index (aCCl) anhand der Centers for
Medicare & Medicaid (CMS) ESRD database entwickelt, der die Grunderkrankung, die zur
Niereninsuffizienz fuhrte, die wie oben beschrieben meist gleichzeitig eine Komorbiditét
darstellt, besser in den Score einordnet. Unterschiedliche Morbiditdten werden verschieden
stark gewertet: Herzinsuffizienz (3 Punkte), transitorisch ischdamische Attacke (T1A)/periphere
arterielle  Verschlusskrankheit ~ (pAVK)/chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung
(COPD)/gastrointestinale Blutung/Herzrhythmusstérungen/andere
Herzerkrankung/Lebererkrankung/Malignom (2 Punkte), koronare Herzkrankheit/Diabetes
Mellitus (1 Punkt) (Liu et al. 2010; van Manen et al. 2002).
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Abbildung 13: Boxplot des CCI-Index aufgeteilt nach dem Geschlecht zum Zeitpunkt der
Baseline-Erhebung

Wie in Abbildung 15 dargestellt findet sich im Median ein CCl-Index von 2 (1; 4). Uber die
Hélfte (58,1 %) der Probanden haben einen CCI-Index von 2 oder kleiner, 23,8 % haben gar
einen Score von 0. Bei beiden Geschlechtern gibt es einige wenige Ausreier mit Indices von
10 bzw. 11. Insgesamt haben lediglich 7,7 % der Patienten verteilt auf beide Geschlechter einen

Score von 8 oder hoher.
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3.2.3 Labordaten zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung

Geschlecht
méannlich weiblich Gesamt
Kreatinin
MW + SD 8,880 + 2,721 8,424 + 2,545 8,724 + 2.658
(mg/dl)
Natrium
Median (25.P; 75.P) 139 (138; 141) 139 (137; 141) 139 (137; 141)
(mmol/T)
Kalium
MW + SD 5,308 + 0,755 5,307 +£ 0,835 5,308 £ 0,779
(mmol/T)
Kalzium
MW + SD 2,274 £ 0,189 2,31+0,16 2,287 £0,179
(mmol/l)
Phosphat
MW + SD 1,603 £ 0,448 1,707 £ 0,461 1,638 + 0,453
(mmol/l)
CaPh-Produkt
MW + SD 3,681+1,114 3,945 + 1,089 3,772 £ 1,107
(mmol¥/12)
Albumin
(/) MW + SD 4,141 + 0,378 3,993 +£ 0,353 4,09 £ 0,375
g
CRP
Median (25.P; 75.P) 3(3;6) 4,5 (3; 6,5) 4 (3; 6)
(mg/1)
Hb
MW + SD 119+1 11,8+1 119+1
(g/dl)
Leukozyten
G MW + SD 7,11+1,82 7,35+2,19 7,19+ 1,95
Cholesterin
Median (25.P; 75.P) 166 (146; 186) 196 (179; 210) 176 (154; 202)
(mg/dl)
LDL
MW + SD 109,31 £ 35,34 125,85 + 36,5 115,12 + 36,81
(mg/dl)
Parathormon
(pg/ml) Median (25.P; 75.P) 264 (141,4; 383,8) 282,3 (120,7; 380) 272,06 (138,56; 381,9)
pg/m

Tabelle 3: Auszug relevanter Labordaten zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung

Tabelle 3 zeigt die Labordaten zu ausgewahlten Parametern, welche im Rahmen der oben

beschriebenen Datenerhebung registriert wurden. Die verschiedenen Dialysezentren, welche an

der Studie teilnahmen,

Routineerhebungen.

untersuchen unterschiedliche Parameter

in den jeweiligen
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Hierdurch ergibt sich, dass nicht jeder Patient auf jeden der oben aufgelisteten Parameter
untersucht wurde. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde jeweils der aktuelle Wert

ausgewahlt, welcher maximal drei Monate zuriick liegen durfte.

3.2.4 Baseline-Daten der Himodynamik

Es sind Mittelwert und Standardabweichung der grundlegenden Gefal3parameter dargestellt. Es
zeigt sich im Mittel ein klinisch manifester arterieller Hypertonus in dieser Kohorte mit einem
systolischen Blutdruck von 135,39 mmHg (Igbal and Jamal 2020). Die weiblichen Probanden
zeigen im Mittel einen hoheren systolischen Blutdruck, als die mannlichen. Die PWV des
gesamten Kollektivs liegt im Mittel bei 9,255 m/s. Ab einem altersunabhéngigen ,,Cut-off**-
Wert von 10 m/s gilt die PWV als Risikofaktor firr einen asymptomatischen Endorganschaden

und fir kardiovaskulare Ereignisse (Van Bortel et al. 2012).

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt
Base PWV (m/s) MW + SD 9,265 + 1,987 9,235 + 2,436 9,255+ 2,14
Base Hf (bpm) MW + SD 71,35+ 9,68 72,11 +£ 10,94 71,61 +10,1
Base SBP (mmHg) MW + SD 133,63+ 15,2 138,76 +£ 21,23 135,39 £ 17,57
Base DBP (mmHg) MW + SD 85,6 + 11,87 82,14 + 12,96 84,42 +12,3
Base MAD (mmHg) MW + SD 107,6 + 12,65 108,1 + 15,58 107,76 £ 13,65

Tabelle 4: Himodynamik zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung
PWV= Pulswellengeschwindigkeit, Hf= Herzfrequenz, SBP= Systolischer Blutdruck,
DBP: Diastolischer Blutdruck, MAD= Arterieller Mitteldruck
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3.2.5 Follow-Up Daten zu Anthropometrie, CCI, Labor und Hamodynamik

Die 105 Patienten und Patientinnen wurden (ber einen medianen Zeitraum von 74,1 Monaten
beobachtet. Das Kollektiv war zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung 61,22 + 14,27 Jahre alt,
beim 6-Jahres-Follow-Up waren es 67,34 = 14,28 Jahre. Die KorpergroRe zeigte sich
weitestgehend konstant bei 1,71 + 0,9 m (vorher 1,71 £ 0,7 m). Beim Gewicht und
dementsprechend auch dem BMI zeigte sich eine Reduktion. Présentierte sich in der Baseline-
Erhebung im Median ein BMI von 25,53 (22,67; 29,01) kg/m2 bei einem Gewicht von 74,0
(66,0; 90,0) kg, zeigt sich im Follow-Up ein BMI von 24,56 (21,75; 28,43) kg/m2 bei einem
Gewicht von 72,25 (63,75; 83,5) kg.

Geschlecht
12

12 o B mannlich
Oweiblich

CCl-Index

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 14: Boxplots des CClI-Index aufgeteilt nach dem Geschlecht zum Zeitpunkt der
6-Jahres-Follow-Up-Erhebung

6 Jahre nach der Baseline-Erhebung zeigt sich beim CClI-Index eine Zunahme des Scores bei
beiden Geschlechtern. Im Median zeigt sich ein Anstieg des Scores von urspringlich 2,0 bei
den mannlichen auf nun 2,5 (1,0; 5,0) und bei den weiblichen Probanden auf 3,0 (0,25; 5,75).
48,6 %, also nun weniger als die Hélfte (vorher 58,1 %) messen einen Score von 2 oder Kkleiner.
21,9 % haben einen Score von 0 auf der CCI-Skala. 11,5 % der Studienteilnehmer weisen einen

Score von 8 oder hoher auf.
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Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt
6JFU PWV (m/s) MW £ SD 10,279 £ 2,233 9,978 £2,41 10,1759 + 2,288
6JFU Hf (bpm) MW + SD 70,99 + 10,33 76,13 + 18,02 72,75+ 13,6
6JFU pSBP (mmHg) MW £ SD 135,87 £21,843 134,83 £ 24,56 135,52 £ 22,44
6JFU pDBP (mmHg) MW + SD 81,63 + 14,55 78,66 + 16,4 80,61 + 15,2
6JFU pMAD (mmHg) MW £ SD 106,52 £ 16,81 104,38 £ 18,57 105,79 £ 17,38

Tabelle 5: Hamodynamik zum Zeitpunkt der 6-Jahres-Follow-Up-Erhebung, PWV= Pulswellengeschwindigkeit,
Hf= Herzfrequenz, SBP= Systolischer Blutdruck, DBP: Diastolischer Blutdruck, MAD= Arterieller Mitteldruck

Im 6-Jahres Follow-Up zeigen sich die Werte der Hamodynamik weitestgehend konstant.
Lediglich die PWV, der entscheidende Parameter dieser Arbeit, zeigt sich erhtht mit nun
10,176 £ 2,288 m/s (vorher 9,255 *+ 2,14 m/s). Der mittlere arterielle Blutdruck ist diskret
gesunken im Vergleich zur Voruntersuchung auf nun 105,79 £ 17,38 mmHg, insbesondere

aufgrund einer Senkung des MAD der weiblichen Probanden.
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Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt
Kreatinin
MW + SD 9,04 + 277 8,56 + 2,27 8,87 + 2,61
(mg/dl)
Natrium
MW + SD 138,37 £ 4,78 138,7 £ 3,42 138,48 + 4,37
(mmol/l)
Kalium
MW + SD 5,58 + 0,82 5,65 + 0,64 5,61 +0,76
(mmol/l)
Kalzium
gesamt Median (25.P; 75.P) 2,22 (2,09; 2,34) 2,17 (2,05; 2,28) 2,21 (2,07; 2,33)
(mmol/T)
Phosphat
MW + SD 1,75+ 0,62 1,93+0,49 1,82 +0,58
(mmol/l)
CaPh-Produkt
MW + SD 3,87 +1,43 416+1,21 3,97 +1,36
(mmol?/12)
Albumin
MW + SD 3,85+ 0,45 3,91+0,4 3,87 +0,43
(g/dl)
CRP )
Median (25.P; 75.P) 5,15 (1,95; 10,75) 5(2;12) 5(2;11,3)
(mg/1)
Hb )
(ol Median (25.P; 75.P) 11,3 (10,7; 12,1) 11,8 (11,2; 12,2) 11,4 (10,8; 12,1)
g
Leukozyten .
Gl Median (25.P; 75.P) 6,7 (5,55; 8,3) 6,4 (5,6; 8,29) 6,64 (5,6; 8,3)
Cholesterin
MW + SD 151 + 49 186 + 50 164 + 52
(mg/dl)
LDL
MW + SD 91,33 +38,7 106,5 + 39,39 97,56 + 39,43
(mg/dl)
Parathormon )
(og/m) Median (25.P; 75.P) 269,7 (93; 571) 205 (85,2; 512) 252,35 (87,13; 571)
pg/m

Tabelle 6: Auszug relevanter Labordaten zum Zeitpunkt des 6-Jahres-Follow-Up

Tabelle 6 zeigt erneut die Labordaten zu den ausgewéhlten Parametern. Es gilt auch hier, dass
der jeweils aktuelle Wert ausgewéhlt wurde, welcher maximal drei Monate zuriick liegen
durfte.
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3.3 AUSWERTUNG

3.3.1 Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit

Zwischen der Baseline-Messung und der Follow-Up-Messung nach 6 Jahren zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der PWV im Studienkollektiv von 9,254 + 2,14 m/s auf 10,176 +
2,288 m/s (p=< 0,001). Das entspricht einer Anderung der PWV von 0,151 m/s pro Jahr.

15,0

12,5

10,0

7.5

5.0 P —

Base pwv (m/s) 6JFU pwv (m/s)

Abbildung 15: Boxplot mit abgebildeten Mittelwerten der PWV aufgeteilt nach dem

Zeitpunkt der Messung

Schaut man sich die Veranderung der PWV aufgeteilt auf das jeweilige Geschlecht an, so zeigt

sich, dass die mannlichen Probanden mit 1,014 + 0,777 m/s eine gréRere Differenz zur

Baseline-Erhebung aufweisen, als die weiblichen Probanden mit 0,743 + 0,857 m/s. Dieser

Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,116).
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Abbildung 16: Boxplot mit
abgebildeten Mittelwerten der
PWV-Differenz aufgeteilt auf
das Geschlecht
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3.3.2 Testung der GefaRsteifigkeitsparameter nach Unterteilung des Patientenkollektivs in
einzelne Gruppen

Ein Vergleich der PWV-Werte nach 6 Jahren in Abhéngigkeit verschiedener kardiovaskulérer
Risikofaktoren bzw. Erkrankungen, zeigt teilweise signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen. So haben beispielweise Patientinnen und Patienten, die an einem arteriellen
Hypertonus leiden, signifikant héhere Werte der PWV, als Patienten ohne (p=0,034).
Umgekehrt zeigten Patienten mit einem positiven Raucherstatus signifikant niedrigere Werte,
als Probanden unter Nikotinkarenz (p=0,008), wobei es dieses Ergebnis weiter zu diskutieren
gilt, z&hlt eine positive Raucheranamnese als einer der traditionellen Risikofaktoren fur einen
progredienten GeféaRverschlei (Rahman and Laher 2007). Studienteilnehmer mit Diabetes

Mellitus oder einer Hypercholesterindmie zeigen keine signifikant hoheren PWV-Werte.

FU-PWV (m/s) + SD p-Wert AMW (m/s) KI95 AMW
Geschlecht m E:E ggg 18;;2 i ;jjg 0,535 0,301 (-0,634 - 1,237)
Hypertonus Nﬁé“}ii%) 18%41734 ;-'22"218147 0,034 1,561 (0,131 - 2,992)
Diabetes Mellitus Njgrf“(iigé) 1106?16059122'112137 0,304 0,456 (-0,421 - 1,334)
Nikotinabusus Nﬁéﬁi?g) 19(5,254825112’?22251 0,008 11,343 (-2,315 - -0,37)
Hypercholesteringmie NJ:}[S“(EZ)G) 19%51677 :'22,'211427 0,136 0,65 (0,209 - 1,51)
KHK NJe"’}rfrE;i?o) 10'?811'2’13'372 0,12 0,664 (-0,177 - 1,504)
Herzinsuffizienz NJeE}rSn(iig)Ll) 18:?% z gzigg 0,2 0,716 (-0,403 - 1,836)
Klappenerkrankung Njeﬁérzii%) 19%é46256 ;227613%8 0,002 1,561 (0,587 - 2,535)
PAVK Njea}rf“(ﬁ%) 18332 X ;;gg 0,086 0,744 (-0,11 - 1,597)

Tabelle 7: Mittelwerte der 6-Jahres-PWV unterteilt in einzelne Gruppen. Der p-Wert ergibt sich aus einem t-Test
fur unverbundene Stichproben (AMW= Differenz der Mittelwerte, KI95 AMW= Konfidenzintervall zum Niveau
von 95% der Differenz der Mittelwerte)
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Bei den kardialen Vorerkrankungen zeigt sich lediglich das Vorliegen einer
Herzklappenerkrankung signifikant assoziiert mit einer hoheren 6-Jahres-PWV (p=0,002). Zu
diesen Erkrankungen zahlen die klassischen Vitien wie die Aortenstenose, Aorteninsuffizienz,
Mitralinsuffizienz, Mitralstenose, Pulmonalstenose, Pulmonalinsuffizienz, Trikuspidalstenose
und die Trikuspidalinsuffizienz. Patientinnen und Patienten mit einer koronaren
Herzerkrankung (KHK), einer Herzinsuffizienz oder einer pAVK zeigen keine signifikanten

Unterschiede.
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Abbildung 17: Boxplot mit abgebildeten Mittelwerten der 6-Jahres-PWYV aufgeteilt nach
Patienten und Patientinnen mit Herzklappenerkrankungen und ohne
Herzklappenerkrankungen

Die Veranderung der PWV (A) zwischen der Baseline-Erhebung und der Follow-Up-Erhebung
in Abh&ngigkeit verschiedener Parameter ist in Tabelle 8 abgebildet. Anders als bei den
absoluten Werten der 6-Jahres-PWV zeigen sich hier keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patientengruppen. Das Geschlecht scheint hier einen groReren Einfluss zu haben,
als oben (p=0,116), wohingegen die Herzklappenerkrankung beispielsweise einen deutlich
geringeren Effekt zu haben scheinen (p=0,622).
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APWV (m/s) + SD p-Wert AMW (m/s) KI95 AMW

Geschlecht m Eﬂj ggg éjgg i g;g 0,116 0,271 (-0,056 - 0,6)

Hypertonus NJ;rf”(;z%) 8:28 i 8:;22 0,758 0,07 (-0,407 - 0,548)
Diabetes Mellitus Nﬁé”&iﬁg (1):8% : 8;82 0,583 0,088 (-0,23 - 0,406)
Nikotinabusus NJeairErEi:é)Q) (1):(7)% : 8;2; 0,159 0,263 (0,633 - 0,108)
Hypercholesterincmie NJ;rf”(iZ)G) 8:32}1 i g:ggi 0,881 -0,023 (-0,334 - 0,287)
KHK NJe"}rfEi?o) ?jgéf X 8222 0,152 0,238 (-0,564 - 0,09)
Herzinsuffizienz N‘]:;rfn(iig)‘l) 06,99166 : 01,’702481 0,864 -0,044 (-0,565 - 0,478)
Klappenerkrankung NJeairSn(ﬁ%) ézggi i bS‘% 0,622 0,092 (-0,283 - 0,468)
pAVK Nﬁﬂﬁ% 0;;540551778 0,72 0,066 (-0,302 - 0,434)

Tabelle 8: Mittelwerte der APWYV zwischen der Baseline-Erhebung und der 6JFU-Erhebung unterteilt in
einzelne Gruppen. Der p-Wert ergibt sich aus einem t-Test fir unverbundene Stichproben

(AMW?= Differenz der Mittelwerte, KI95 AMW= Konfidenzintervall zum Niveau von 95% der Differenz der
Mittelwerte)

3.3.3 6-Jahres-Pulswellengeschwindigkeit

Schaut man sich die Korrelation zwischen der 6JFU-PWYV und klassischen anthropometrischen
Daten an, so zeigt sich zun&chst mit einem Korrelationskoeffizienten (r) von 0,942 ein hoch
signifikanter Zusammenhang zu dem Alter (p=<0,001). Gleiches gilt fir den systolischen
Blutdruck, hier errechnet sich ein Koeffizient r=0,303 und damit ein signifikantes Ergebnis
(p=0,002). Der diastolische Blutdruck scheint zunéchst unabhéngig der PWV. Beim BMI
scheint ein niedriger BMI mit einer htheren PWYV assoziiert zu sein, wobei diese Korrelation

(r=-0,122) als schwach anzusehen ist und kein signifikantes Ergebnis erzielt.
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Abbildung 18: Streudiagramm zur Darstellung des Abbildung 19: Streudiagramm zur Darstellung des
Zusammenhangs zwischen der 6-Jahres-PWV und dem Alter ~ Zusammenhangs zwischen der 6-Jahres-PWV und dem aCCl
(R2= BestimmtheitsmaR) zum Zeitpunkt der 6-Jahres-Erhebung

(R2= Bestimmtheitsmal)

Der aCCl zeigt in der bivariaten Korrelation zunédchst einen positiven Zusammenhang
(r=0,279) mit hohen Werten der PWV mit einem Signifikanzniveau von p=0,004. Gleiches gilt
fur die Korrelation zum Phosphat und dem Calcium-Phosphat-Produkt, typischen
Laborparametern der Nephrologie bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz mit sekundérem
Hyperparathyreoidismus. Hier zeigt sich zundchst ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang
(p=0,035 bzw. 0,05), wobei dieser bei einem Koeffizienten r=-0,209 bzw. -0,197 negativ zu
sein scheint. Nach Adjustierung des Modells auf das Alter, zeigen sich die Zusammenhéange
zum systolischen und diastolischen Blutdruck gar verstérkt (p=<0,001), wohingegen der aCCl,
das Phosphat und das Calcium-Phosphat-Produkt keinen signifikanten Zusammenhang zu der
PWV mehr haben.

R? Linear = 0,092

15,0000

o o

0 _00°,
2 125000 e .o.i ®
@
£ 5 o 0,0 4
- ° °
; ° °0 °
2
o 100000 1=5,980.034 0 9%

19840,03"%] 0 oo

5 5

7,5000 °

L) e
5,0000 b

75,0000 100,0000 125,0000 150,0000 175,0000 200,0000

6JFU pSBD (mmHg)

Abbildung 20: Streudiagramm zur Darstellung des Zusammenhangs
zwischen der 6-Jahres-PWV und dem pSBP
(R2= BestimmtheitsmalR)
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FU-PWV r p-Wert K195(r) r* p-Wert*

Alter 0,942 <0,001 (0,916 - 0,96) - -
accl 0,279 0,004 (0,092 - 0,448) -0,151 0,216
BMI -0,122 0,251 (-0,32 - 0,086) -0,207 0,087
pSBP 0,303 0,002 (0,119 - 0,468) 0,888 <0,001
pDBP -0,041 0,676 (-0,231 - 0,152) 0,622 <0,001
Albumin -0,103 0,365 (-0,317 - 0,121) -0,159 0,192
logCRP -0,087 0,414 (-0,289 - 0,122) -0,137 0,262
Cholesterin -0,085 0,45 (-0,298 - 0,136) 0,154 0,202
LDL -0,017 0,889 (-0,246 - 0,214) 0,185 0,126
Hb -0,076 0,444 (-0,266 - 0,119) -0,14 0,25
Phosphat -0,209 0,035 (-0,386 - -0,016) -0,53 0,678
CaPh -0,197 0,05 (-0,378 - 0) -0,07 0,569
PTHi -0,004 0,977 (-0,245 - 0,239) -0,101 0,426

Tabelle 9: Korrelationsanalysen zwischen der 6-Jahres-PWV und relevanten klinischen Parametern
* Adjustierung des Modells auf das Alter

3.3.4 Differenz der Pulswellengeschwindigkeit zwischen Baseline-und Follow-Up-Erhebung

APWV r p-Wert KI195(r) r* p-Wert*
Alter 0,15 0,128 (-0,044 - 0,331) - -
aCcCl -0,057 0,565 (-0,247 - 0,137) -0,155 0,203
BMI -0,024 0,821 (-0,229 - 0,183) -0,114 0,35
pSBP 0,701 <0,001 (0,588 - 0,787) 0,708 <0,001
pDBP 0,423 <0,001 (0,251 - 0,568) 0,483 <0,001
Albumin -0,047 0,68 (-0,265 - 0,176) -0,071 0,562
logCRP -0,09 0,398 (-0,291 - 0,12) -0,044 0,719
Cholesterin -0,007 0,947 (-0,225 - 0,211) 0,22 0,062
LDL 0,164 0,166 (-0,069 - 0,38) 0,266 0,023
Hb -0,018 0,857 (-0,211 - 0,176) -0,178 0,143
Phosphat -0,081 0,417 (-0,27 - 0,114) -0,146 0,249
CaPh -0,099 0,326 (-0,29-0,1) -0,233 0,05
PTHi 0,01 0,937 (-0,233 - 0,251) 0,007 0,956

Tabelle 10: Korrelationsanalysen zwischen der PWV-Differenz der Baseline-und Follow-Up-Erhebung
und relevanten klinischen Parametern
* Adjustierung des Modells auf das Alter
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Tabelle 10 zeigt in dem gleichen Modell der bivariaten Korrelation mit Adjustierung auf das

Alter die einzelnen Korrelationskoeffizienten. Es zeigt sich, dass das die Hohe der Veranderung

der PWV lediglich mit dem systolischen und diastolischen Blutdruck einen signifikanten

Zusammenhang aufweist. Dieser Effekt wird nach Adjustierung auf das Alter weiter verstarkt

(p=<0,001). Zudem zeigt sich nach Adjustierung ein signifikanter (p=0,05) negativer

Zusammenhang des Calcium-Phosphat-Produkts mit einem Korrelationskoeffizienten von
-0,233 (p=0,05), sowie ein positiver Zusammenhang fir das LDL (r=0,266 p=0,023). Das Alter
hat anders als bei den absoluten Werten der 6-Jahres-Erhebung keinen signifikanten Einfluss
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Abbildung 21/22/23/24: Streudiagramme zwischen APWYV und verschiedenen Parametern der Kohorte

(R2= BestimmtheitsmaR)

Im Folgenden wird APWV gegeniber dem A der klinischen Kenngréf3en dargestellt:
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Ein statistischer Zusammenhang zwischen den jeweiligen Differenzen konnte ahnlich wie in

Tabelle 8 bei den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten gefunden werden, welche

beide hoch-signifikante Werte (p=<0,001) présentieren. Erneut zeigt sich auch hier nach

Adjustierung fir das Alter ein verstarkter Effekt (r=0,971 fur den systolischen bzw. 0,69 fir

den diastolischen Blutdruck). Zudem zeigt sich ein Abfall des Hb-Wertes mit einem negativen

Koeffizienten von r=-0,243 nur knapp nicht signifikant (p=0,08).

APWV r p-Wert KI195(r) r* p-Wert*
AAlter -0,118 0,23 (-0,302 - 0,076) - -
AaCCl -0,115 0,247 (-0,3-0,08) -0,137 0,326
ABMI 0,116 0,272 (-0,093 - 0,314) 0,092 0,511
ASBP 0,937 <0,001 (0,909 - 0,957) 0,971 <0,001
ADBP 0,656 <0,001 (0,531 -0,753) 0,69 <0,001
AAlbumin -0,034 0,766 (-0,253 - 0,189) -0,031 0,826
ACRP -0,182 0,171 (-0,419 - 0,081) -0,044 0,719
ACholesterin -0,165 0,193 (-0,395 - 0,084) -0,128 0,371
ALDL -0,045 0,749 (-0,311 - 0,228) -0,067 0,642
AHb -0,014 0,892 (-0,207 - 0,18) -0,243 0,08
APhosphat -0,04 0,685 (-0,232 - 0,154) -0,038 0,765
ACaPh -0,069 0,493 (-0,262 - 0,129) -0,182 0,193
APTHi -0,02 0,875 (-0,263 - 0,225) -0,021 0,872

Tabelle 11: Korrelationsanalysen zwischen der PWV-Differenz der Baseline-und Follow-Up-Erhebung und der
Differenz relevanter Klinischer Parameter
* Adjustierung des Modells auf das Alter
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Abbildung 25/26: Streudiagramme zwischen APWV und dem A verschiedener Parameter der Kohorte
(R2= BestimmtheitsmaR)
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4.) DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war es, die Veradnderung der Pulswellengeschwindigkeit in einer Kohorte von
chronischen Dialysepatienten Giber einen Zeitraum von 6 Jahren zu quantifizieren und maégliche
Assoziationen  dieser  Veranderung zu  anderen  Parametern  aufzudecken.
Das Studienkollektiv war vergleichbar mit dem durchschnittlichen Dialysekollektiv

hinsichtlich Alter, Grunderkrankung und Komorbiditaten (Liyanage et al. 2015).

Es ist bereits bekannt, dass die cf-PWV, der aktuelle Goldstandard in der Messung der
GefaBsteifigkeit, mit héheren CVD-Ereignisraten (cardiovascular-disease) sowohl in Kohorten
mit hohem Risiko, als auch in der Allgemeinbevdlkerung verbunden ist (Boutouyrie et al. 2002;
Laurent et al. 2001; Meaume et al. 2001). Die PWV besitzt also eine additive pradiktive
Wertigkeit fir die Entwicklung von kardiovaskularen Ereignissen (Ben-Shlomo et al. 2014).
Zudem hat sich gezeigt, dass die PWV in der Vorhersage fiir das Voranschreitenden einer
bekannten Niereninsuffizienz im Endstadium eine entscheidende Rolle spielt (Townsend et al.
2018; Ford et al. 2010). Eine regelmélige Messung der PWV im ambulanten Setting zusammen
mit der Analyse mdoglicher Parameter, die die PWV beeinflussen, kdnnte demzufolge von

grol3er Bedeutung sein.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die PWV in unserem Kollektiv aus ESRD-
Probanden nach 6 Jahren signifikant ansteigt. Die Werte scheinen sehr stark mit dem Alter und
dem Blutdruck zu korrelieren, zudem hat sich gezeigt, dass Patientinnen und Patienten mit
einem bekannten Hypertonus oder einer Herzklappenerkrankung héhere PWV-Werte haben,
als solche ohne diese Komorbiditaten. Die Starke der Verdnderung (APWV) scheint ebenfalls
stark zu korrelieren mit den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten, aul3erdem mit dem
LDL-Cholesterin.

4.1 T-TESTS ZUR BEURTEILUNG DER VERANDERUNG DER PWV

Zunachst wurden die Mittelwerte = SD der PWV zum Zeitpunkt der Baseline-Messung mit
denen der 6-Jahres-PWV untersucht. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Werte
von der Baseline 9,254 + 2,14 m/s auf 10,176 = 2,288 m/s im Follow-Up mit einem
Signifikanzniveau von p=<0,001. Das entspricht einer Anderung der PWV von 0,151 m/s pro

Jahr. Dies stimmt mit vergleichbaren Studien in der Literatur Gberein.
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Avramovski et al. verdffentlichte 2013 eine Studie mit einer Kohorte von 80 ESRD-Patienten,
bei der unter anderem der Progress der aortalen PWV im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
(60 Patienten in der Kontrollgruppe) tiber ein Follow-Up von 36 Monaten untersucht wurde. Es
zeigte sich eine signifikante Erhdhung der PWV in der ESRD-Gruppe mit einem jahrlichen
Anstieg von 0,21 m/s pro Jahr (Avramovski et al. 2013).

Im gleichen Jahr publizierten auch Utescu et al. eine Studie mit 109 Patienten und Patientinnen
unter Hamodialyse-Therapie, in der die Progression der PWYV (ber 1,2 Jahre untersucht wurde.
Auch hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg der PWV von 0,84 m/s pro Jahr (Utescu et al.
2013).

Tholen et al. untersuchten im Jahr 2013 in einer Studie mit einem Kollektiv aus 70 CKD-
Probanden den Progress der PWV uUber die Zeit, mit dem Unterschied, dass die
Beobachtungszeit hier nur bei einem Jahr lag. Hier zeigte sich ein noch deutlicherer Anstieg
der PWV von 1,1 m/s zwischen den beiden Messungen mit einem Signifikanzniveau von
p=<0,001 (Tholen et al. 2013).

Zudem haben Krishnasamy et al. in einer Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2017 untersucht,
inwiefern sich PWV-Komponenten einer CKD-Kohorte von denen einer Kontrollgruppe im
Laufe der Zeit verhalten. Auch hier konnte ein signifikanter Anstieg der PWV um 1,3 m/s nach

nur einem Jahr festgestellt werden (Krishnasamy et al. 2017).

Jedoch unterscheiden sich die Kollektive der beiden letztgenannten Studien hinsichtlich der
Schwere die Niereninsuffizienz im Vergleich zu dieser Arbeit deutlich. So wurden sowohl bei
Tholen et al., als auch bei Krishnasamy et al. Patienten und Patientinnen mit unterschiedlichen
Stadien der CKD eingeschlossen (Tholen et al. 2013; Krishnasamy et al. 2017), wohingegen in
dieser Arbeit das Kollektiv nur aus ESRD-Probanden besteht.

In unserer Untersuchung zeigt sich zwischen beiden Geschlechtern zwar ein Unterschied in der
Hohe der Veranderung (ménnlich: 1,014 + 0,777 m/s, weiblich: 0,743 £ 0,857 m/s), jedoch ist

dieser Unterschied nicht als signifikant zu werten bei einem p-Wert von 0,116.
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4.2 T-TESTS ZUM VERGLEICH DER PWV-PARAMETER ZWISCHEN
EINZELNEN SUB-GRUPPEN

Zunachst wurden die absoluten Werte der PWV (m/s) nach 6 Jahren hinsichtlich der
Unterschiede zwischen einzelnen Komorbiditdten bzw. Laborwerten untersucht. Hierbei
zeigten sich signifikante Unterschiede bei Patienten und Patientinnen mit einem Hypertonus
(10,474 + 2,117 m/s) gegeniber solchen ohne Hypertonus (8,913 = 2,284 m/s) bei einem p-
Wert von 0,034. Des Weiteren zeigten sich signifikante Unterschiede beim Nikotinstatus, sowie
dem Vorliegen einer Herzklappenerkrankung, wobei der Nikotinstatus eine inverse Beziehung
zur Hohe der PWV zu haben scheint (p=0,008). Diese Beobachtung sollte allerdings kritisch
gesehen werden, da letztendlich die Zeit des Nikotinkonsums nicht beriicksichtigt wurde. Es
wurde lediglich zwischen aktiven Rauchern, Nicht-Rauchern und solchen, die vor mehr als 5

Jahren aufgehdort haben, Zigaretten zu konsumieren, unterschieden.

Jedoch finden sich derartige Ergebnisse bereits in der Literatur. Zwar gibt es bisher keine
Untersuchungen bezlglich der Veranderung der PWV abhangig dem Nikotinstatus in einer
Dialyse-Kohorte, doch hat Camplain et al. 2016 in einer groRangelegten Studie mit 5002
Teilnehmern untersucht, inwiefern die PWV mit dem Raucherstatus zusammenhangt. Hierfiir
wurde in einer Kohorte aus der Allgemeinbevoélkerung der Nikotinstatus erhoben und die PWV
an verschiedenen arteriellen Segmenten (cf-PWV und femoral-ankle PWV (fa-PWV))
gemessen. Es zeigten sich signifikant geringere fa-PWV-Werte (-0,601 m/s (-0,877/-0,325),
p=<0,001) bei aktiven weiblichen Rauchern verglichen zu Probanden, die nie in ihrem Leben
geraucht haben. Der Unterschied reduzierte sich auf 0,01 m/s pro Jahr des aktiven
Rauchkonsums. Ein derartiger Unterschied konnte bei den ménnlichen Probanden nicht
gefunden werden, ebenso zeigte sich bei der cf-PWV kein Unterschied (Camplain et al. 2016).

Gleichzeitig finden sich in der Literatur auch Studien mit entgegengesetztem Ergebnis (Jatoi et
al. 2007; Rehill et al. 2006). So hat Jia et al. 2017 in einer Studie mit 890 Probanden den
Einfluss des Rauchens auf die arterielle Geféal3steifigkeit und die Nierenfunktion anhand der
eGFR untersucht. Hierbei zeigte sich bei den Rauchern eine signifikant hohere PWV
(p=<0,001) als bei Nicht-Rauchern (Jia et al. 2017).

Das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung zeigt in dieser Arbeit einen signifikanten
Unterschied in der PWV von 11,426 + 2,148 m/s zu 9,865 £ 2,038 (p=0,002). Eine genauere
Unterteilung in die einzelnen Herzklappenerkrankungen wurde nicht weiter unternommen.
Auch hierzu lassen sich in der Literatur passende Studien finden (Liu et al. 2004; Canturk et al.
2017).
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So hat beispielweise Cantirk et al. 2017 in einer prospektiven Studie mit 38 Patientinnen und
Patienten untersucht, inwieweit sich die Parameter der Gefal3steifigkeit bei Patienten mit einer
hochgradigen Aortenstenose (AS) nach einem operativen Klappenersatz verandern. In der
Baseline-Erhebung vor Intervention zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem
mittleren Gradienten der Klappe und der PWV (r=0,35, p=0,031), sowie eine inverse Beziehung
zur Klappenflache (r=-0,512, p=<0,001) (Canturk et al. 2017). Inwieweit die erhdhte PWV die

Klappenerkrankungen begunstigt oder umgekehrt, muss diskutiert werden.

Die kardiale Mehrbelastung durch eine erhéhte PWYV insbesondere bei CKD-Patienten wurde
bereits vielfach beschrieben (Safar, Levy, and Struijker-Boudier 2003; O'Rourke, Pauca, and
Jiang 2001; Ferreira et al. 2017; Matschkal et al. 2019). Eine vermehrte aortale Kalzifikation
kann ggf. auf lange Sicht zu einer Aortenstenose fihren. Umgekehrt kann eine vermehrte
aortale Kalzifikation ebenso zu einem erhéhten Blutdruck und einer erhdhten PWV fiihren
(Temmar et al. 2010; le, Mook, and Shapiro 1996; Lindroos et al. 1993). Es bleibt jedoch die
Frage bestehen, ob man oben genannte Ergebnisse auf eine Kohorte von Dialysepatienten

ubertragen kann, hierzu sind weitere Studien notwendig.

Anders als bei Tholen et al. (Tholen et al. 2013), lassen sich in diesem Kollektiv keine
signifikanten Unterschiede der PWV-Werte im Follow-Up beziiglich Diabetes Mellitus finden
(p=0,304). Ebenso zeigten sich bei den Patienten mit einer KHK oder einer Herzinsuffizienz
keine signifikanten Ergebnisse, wenngleich die PWV bei solchen Patienten aufgrund der
geringeren Ejektionsfraktion haufig unterschatzt wird (Regnault et al. 2014). Gleiches gilt fur
Probanden mit einer pAVK (Verbeke et al. 2011).

Signifikante Unterschiede bezogen auf das Geschlecht konnten nicht gefunden werden
(p=0,535).

In einem zweiten Schritt wurde nun die Anderung der PWV zwischen der Baseline-und Follow-
Up-Erhebung auf Unterschiede zwischen oben genannten Gruppen hin untersucht. Hierbei

zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse.

Dies konnte darin begrundet liegen, dass die meisten der oben genannten Komorbiditaten wie
beispielsweise der Diabetes Mellitus oder der arterielle Hypertonus bereits langer vorhanden
sind und der ,,Morbidititseffekt auf eine mogliche Anderung der PWV bereits ,,verbraucht
ist. Diese Hypothese wird weiter untersttzt durch den sich nur sehr geringfligig veradnderten

aCCl zwischen der Baseline-und Follow-Up-Erhebung.
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Der ,klassische“ Dialysepatient ist bereits vor dem Eintritt in den ESRD-Status sehr morbid
und hat moglicherweise bereits viele der PWV-verdndernden Faktoren erfahren (Temmar et al.
2010; Wang et al. 2005).

Auch der sehr lange Beobachtungszeitraum des Kollektivs in dieser Arbeit von 6 Jahren
suggeriert, dass es sich hier moglicherweise um die ,,gesiinderen* Patienten handelt, und die

,.Risikopatienten* aus dem Baseline-Kollektiv bereits verstorben sind.

4.3 KORRELATIONSANALYSEN

Die Korrelationsanalysen wurden in drei Teile gruppiert. Es wurden zuné&chst, wie zuvor bei
den t-Tests die absoluten 6-Jahres-Follow-Up Werte der PWV genommen und diese mit
Parametern korreliert, die sich aus der Literatur und klinischen Erfahrungswerten als
wahrscheinlich relevant ergaben. Hierzu zéhlten das Alter, der BMI, der aCCl, der systolische
und diastolische Blutdruck und Laborparameter wie CRP, Albumin, H&moglobin und das
Calcium-Phosphat-Produkt. Das CRP wurde vor Eingang in die Analyse logarithmiert. Dies
liegt darin begriindet, dass der Wert immer abhéngig des aktuellen Entziindungsstatus des
Probanden oder der Probandin ist, zudem wurden akute Infektkonstellationen, wie
beispielsweise eine Erkaltung in der Anamnese, nicht beriicksichtigt. Da die Erhebung der
Labordaten nur einmalig erfolgte, zeigten sich somit einzelne deutliche AusreiRer, die die
statistische Analyse erschwerten und keinen adaquaten Rickschluss auf den Langzeitzustand
zulieRen.

In einem zweiten Schritt wurde das APWV ebenfalls mit den oben genannten Parametern
korreliert und in einem dritten Schritt schlielich das APWV gegen das A der klinischen

Kenngroflien auf einen Zusammenhang getestet.

Zundchst wurde in den jeweiligen Schritten eine bivariate Korrelation durchgefunhrt.
AnschlieBend wurde in einem zweiten Durchgang das Modell fir das Alter im Rahmen einer
partiellen Korrelation mit dem Alter als Kontrollvariable adjustiert, da die PWV abhdngig vom
Alter ist (Diaz et al. 2018; Avolio et al. 1983; Ferreira et al. 2017) und zudem in einer Kohorte
von ESRD-Patienten als unabhangiger Risikofaktor fiir das VVoranschreiten der PWV bereits
vielfach beschrieben ist (Temmar et al. 2010; Ferreira et al. 2017; Kis et al. 2008).
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4.3.1 6-J-FU gegen klinische Kenngrolien

Die absoluten PWV-Werte der 6-Jahres-Erhebung sind stark abhangig vom Alter (r= 0,942,
p=<0,001). Zudem zeigt sich im nicht-adjustierten Modell eine Korrelation mit dem aCCl
(r=0,279, p=0,004). Diese Korrelation verschwindet (r=-0,151, p=0,2) nach Adjustierung des
Modells auf das Alter. Dies konnte damit zusammenhéngen, dass altere Patienten und
Patientinnen statistisch gesehen kranker sind als jlingere, sodass bei vielen der Patienten dieser
Kohorte mit hoher PWV und hohem aCCl-Score, diese primér durch das Alter bestimmt wird.

Diese Beobachtung ist Gbereinstimmend mit der Literatur (Kuang et al. 2012).

Des Weiteren zeigen sich der systolische und im adjustierten Modell auch der diastolische
Blutdruck korrelierend mit der PWV (r=0,888 bzw. 0,622, p=<0,001). Auch diese Beobachtung
findet sich in der Literatur wieder (Tholen et al. 2013; Ferreira et al. 2017). Im adjustierten
Modell zeigt sich eine negative Korrelation der PWV mit dem Calcium-Phosphat-Produkt.
Dieses Produkt entsteht eigentlich vermehrt bei zunehmender Niereninsuffizienz aufgrund
einer  verminderten Phosphat-Ausscheidung und einsetzendem sekundéren
Hyperparathyreoidismus (Cozzolino et al. 2009), und lagert sich in den Gefalwanden ab
(Kendrick, Kestenbaum, and Chonchol 2011). Zudem hat sich gezeigt, dass eine erhéhte PWV
tendenziell mit einem erhdhten Calcium-Phosphat-Produkt vergesellschaftet ist (Goodman et
al. 2000; Guerin et al. 2000; London et al. 1990) und ein erhohtes Calcium-Phosphat-Produkt
bei chronischer Niereninsuffizienz gar mit einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat
einhergeht (Matschkal et al. 2019). Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen ein wenig im Kontrast
hierzu. Es fallt auf, dass das Calcium-Phosphat-Produkt der Probanden im Mittel relativ niedrig
ist mit 3,87 + 1,43 mmol%/I2 und somit unter der kritischen Schwelle von > 4,5 mmol?I? liegt,
welche statistisch mit einer erhdhten Mortalitét einhergehen wirde (Block et al. 1998). Da die
hier untersuchte Kohorte trotz des hohen Durchschnittsalters von 67,34 + 14,28 Jahren lediglich
aus Patientinnen und Patienten besteht, die nach 6 Jahren Hamodialyse noch leben, bei einer 1-
Jahres-Mortalitdt von 15,6% in Europa (Goodkin et al. 2003), besteht vielleicht ein
Zusammenhang zu der ausbleibenden PWV-Zunahme, jedoch gilt es dies zundchst noch in

weiteren Studien zu untersuchen.

Ein signifikanter Zusammenhang zu weiteren Laborparametern besteht in dieser Kohorte nicht.
Insbesondere das CRP scheint keinen Einfluss auf die PWV zu haben. Dieses Ergebnis steht
ebenfalls im Kontrast zu der Literatur. So konnte gezeigt werden, dass ein erhéhtes CRP ein
unabhéngiger Risikofaktor fir Intimaveranderungen und atherosklerése Plaques in einer

Kohorte von Hamodialysepatienten ist (Stenvinkel et al. 1999).
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Zusétzlich hat London et al. 2003 in einer Studie mit 138 Dialysepatienten gezeigt, dass das
CRP positiv korreliert mit der aortalen PWV und auch der Veranderung der PWV Uber die Zeit
(London et al. 2003; Cheng et al. 2008).

Jedoch wurden in dieser Studie Laborparameter alle 3 Monate analysiert und zudem jeweils der
Mittelwert der letzten 3 Messungen herangezogen. Hierdurch wird eine mogliche Verzerrung
durch Ausreilier des CRP, wie oben beschrieben, auf ein Minimum reduziert, sodass hier einer

der Griinde fir die diskrepanten Ergebnisse liegen konnte.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Albumin und der PWV konnte in dieser Studie
nicht gezeigt werden (r=-1,59, p=0,192), jedoch suggeriert der negative Korrelationskoeffizient
einen inversen Zusammenhang zwischen den beiden Parametern, was zu den Ergebnissen der
Literatur passen wirde (Cheng et al. 2008). Gleiches gilt fir den Hb-Wert (p=0,25)
(Avramovski et al. 2013).

4.3.2 APWV gegen klinische Kenngrof3en

In einem zweiten Schritt wurden nun die gleichen klinischen Kenngréf3en gegen das A der PWV
korreliert und das Modell erneut auf das Alter adjustiert. Bezogen auf eine Kohorte aus
Dialysepatienten gibt es hierzu in der Literatur bisher verhaltnismélRig wenige Studien
(Avramovski et al. 2013; Utescu et al. 2013; Matsumae et al. 2010; London et al. 2003). Es
zeigen sich erneut hoch signifikante Korrelationen zum systolischen bzw. diastolischen
Blutdruck (p=<0,001). Zudem zeigt sich in dieser Korrelationsanalyse im adjustierten Modell
eine schwache negative Korrelation zum Calcium-Phosphat-Produkt (p=0,05). Ein Ergebnis,
welches durchaus Uberrascht, ist eine zunehmende Verschlechterung der Nierenfunktion
eigentlich assoziiert mit einem steigenden Calcium-Phosphat-Produkt und einer zunehmenden
GefaRsteifigkeit (siehe oben). Zudem fand beispielsweise Utescu et al. keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem A der PWV und dem Calcium-Phosphat-Produkt.
Laborparameter wurden in dieser Studie &hnlich dieser Arbeit nur einmalig erhoben (Utescu et
al. 2013).

Anders als bei Avramovski et al. konnte keine signifikante Korrelation zu der Konzentration
von Albumin im Serum festgestellt werden (r=-0,071, p=0,562), ebenso wenig flr das
Héamoglobin (r=-0,178, p=0,143) und das CRP (r=-0,044, p=0,719) (Avramovski et al. 2013).
Das LDL, als einer der klinisch-laborchemischen Marker fir den atherosklerdsen Prozess
(Lusis 2000) zeigt eine positive Korrelation (r=0,266) mit der Veranderung der PWV (ber die
Zeit (p=0,023).
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Diese Beobachtung findet sich in der Literatur teilweise wieder. So hat Matsumae et al. 2010
in einer Kohorte von 148 ESRD-Patienten untersucht, welche Faktoren die PWV innerhalb von
4 Jahren Beobachtungszeit steigen lassen. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang der
cf-PWV mit dem LDL-Cholesterin (Matsumae et al. 2010).

Das Gesamtcholesterin hingegen weist in dieser Arbeit ebenfalls keine signifikante Korrelation

mit dem A der PWV auf, dies stimmt mit Avramovski et al. Gberein (Avramovski et al. 2013).

4.3.3 APWV gegen das A der klinischen Kenngroéf3en

In einem dritten Schritt wurde nun das A der PWV mit dem A der zu korrelierenden Kenngrof3en
analysiert. Hierbei zeigen sich erneut hoch signifikante Zusammenhénge zu dem systolischen
und diastolischen Blutdruck (p=<0,001). Ansonsten zeigen sich keinerlei Korrelationen, auch
nach Adjustierung nicht. Um diese Ergebnisse mit Referenzstudien der Literatur zu
vergleichen, fehlt es an solchen. Wobei hier erneut darauf hingewiesen werden sollte, dass die
sorgfaltige Analyse hinsichtlich signifikanter Korrelationen zu Anderungen von
Laborparametern eine regelméfiiigere Laboruntersuchung nétig macht, als sie in dieser Arbeit

praktiziert wurde.

4.4 SCHLUSSFOLGERUNG

Eine erhohte aortale PWYV gilt als unabhéngiger Risikofaktor fir kardiovaskuléare Erkrankungen
in der Gesamtbevoélkerung (Ben-Shlomo et al. 2014; Vlachopoulos, Aznaouridis, and
Stefanadis 2010), zudem haben weitere Studien gezeigt, dass insbesondere in einer Kohorte
von ESRD-Patienten die PWV erhéht ist (Blacher et al. 1999; Ferreira et al. 2017). Ziel dieser
Arbeit war es, den Verlauf der Pulswellengeschwindigkeit tiber einen Zeitraum von + 6 Jahren
in einer Kohorte von chronischen Dialysepatienten zu quantifizieren. Bei den 105 untersuchten
Probanden zeigte sich im Mittel ein Anstieg der PWV um 0,921 + 0,811 m/s zum Zeitpunkt der
6-Jahres-Follow-Up-Erhebung. Prospektive Kohorten-Studien von Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz zeigen, dass ein Anstieg der PWV ab 1m/s zu einer erhohten
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat fuhrt (Blacher et al. 1999; Guerin et al. 2008; Safar,
Blacher, et al. 2002; Vlachopoulos, Aznaouridis, and Stefanadis 2010). Die primare

Fragestellung dieser Arbeit ist somit beantwortet.
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Der Anstieg der PWV in einer Kohorte von chronischen Dialysepatienten-und patientinnen
scheint aber keinesfalls linear zu verlaufen, zeigen insgesamt 17 der untersuchten Probanden
dieser Arbeit gar eine Verbesserung der PWV, und auch die restlichen Studienteilnehmer
unterscheiden sich in der Hohe der Verdnderung der PWV teilweise deutlich. Vergleichbare
Studien zeigen einen verhaltnisméaRig ahnlich-geringen Progress der PWYV in einer Kohorte von
ESRD-Probanden Uber die Zeit. Hier gilt es erneut die Arbeiten von Utescu et al. und
Avramovski et al. zu nennen. Zwar ist hier der jahrliche Anstieg der PWV mit 0,21 m/s pro
Jahr (Avramovski et al. 2013) bzw. 0,84 m/s pro Jahr (Utescu et al. 2013) noch héher, als in
dieser Arbeit, jedoch unterscheiden sich die Arbeiten hinsichtlich des Beobachtungszeitraums
deutlich, da sich die Follow-Up-Periode in dieser Arbeit tiber einen Zeitraum von 72 Monaten
erstreckte. Dies unterstreicht, wie eingangs bereits erwahnt, dass es sich hier wahrscheinlich

um ein hoch-selektiertes, sehr ,,gesundes® Kollektiv handelt.

Bei dem Vergleich der Ergebnisse mit Arbeiten, die auch die Fragestellung des Progresses der
PWV beinhalten, diese jedoch in einem Kollektiv von CKD-Patienten allgemein, und nicht
zwangslaufig terminal niereninsuffizienten Patienten untersuchten, fallt ebenfalls ein deutlicher
Unterschied in der Hohe der PWV-Anderung Gber die Zeit auf. So zeigt sich hier sogar ein
Anstieg von > 1 m/s pro Jahr (Tholen et al. 2013; Krishnasamy et al. 2017; Townsend et al.
2018). Es scheint also, dass die Faktoren, die zu einer Veranderung der PWV bei CKD-
Patienten fiihren, sich wahrscheinlich bereits deutlich vor Erreichen des ESRD-Status abspielen
(Valdivielso et al. 2019). Die Ergebnisse sprechen womdglich fiir eine Art ,,Deckelung® der
absoluten PWV-Veranderung, sobald dieser Status, der mit einer bestimmten kardiovaskuléaren

Konstitution einhergeht, erreicht ist.

In dieser Studie zeigte sich als primérer Faktor der Veranderung der PWV (ber die Zeit
insbesondere der Blutdruck (systolisch und diastolisch) sowohl als absolute Werte, als auch die
Anderung des Blutdrucks Gber die Zeit. Zudem hatte die Konzentration des LDL (mg/dl) und
fraglich in einer inversen Beziehung das Calcium-Phosphat-Produkt nach Adjustierung der
Modelle auf das Alter der Probanden einen signifikanten Zusammenhang mit dem PWV-
Anstieg. Unterschiede in der Hohe der Verdnderung konnten auBerdem bezogen auf das Alter,
das Geschlecht, den Rauchstatus (invers) und das Vorliegen einer KHK beobachtet werden,
jedoch nicht auf einem Signifikanzniveau. Es konnte zu keinem Zeitpunkt eine Korrelation
zwischen der PWV und Diabetes Mellitus gefunden werden, weder bei der Baseline-Erhebung
noch bei der Follow-Up-Erhebung, zudem fand das Gesamtcholesterin oder der Status der

arteriellen Hypertonie ebenfalls keine Signifikanz zur Rate der Zunahme der PWV.

63



Diese Ergebnisse sprechen ein wenig dafir, dass die traditionellen Risikofaktoren wie der
arterielle  Hypertonus,  Adipositas, mannliches Geschlecht, Hypercholesterinamie,
Raucherstatus, etc. bei bereits dialysepflichtigen Patienten und Patientinnen eine
untergeordnete Rolle im Voranschreiten der PWV spielen. Auch metabolische Veranderungen
im Calcium, dem Phosphat oder dem Parathormon zeigen in dieser Studie keine Korrelation,
wenngleich diese bekanntermalien eine Rolle in der Kalzifizierung von GeféaRen spielen
(Kendrick, Kestenbaum, and Chonchol 2011; London et al. 2008).

Diese Findungen stimmen mit anderen Studien (berein, scheinen nicht-traditionelle
Risikofaktoren, wie ein Vitamin-D-Mangel, Hyperfibrinogendmie, Homocysteindmie,
oxidativer Stress, chronische Infektionen, Ansammlung von Vasokonstriktoren durch
verminderte Ausscheidung, endotheliale Dysfunktionen, eine Hyperphosphatdmie oder
generell die Folgen der Uramie, wie beispielswese ein vermehrtes Vorkommen von AGEs,
deutlich haufiger in ESRD-Kollektiven vorzukommen, als in der Gesamtbevolkerung (Zoccali
et al. 2005; Avramovski et al. 2013; Miyata et al. 1998; Miyata et al. 1996). Untersuchungen

hierzu waren jedoch nicht Teil dieser Arbeit.

Die PWV Kkorreliert signifikant mit dem Blutdruck, dies ist sowohl das Ergebnis dieser Arbeit
als auch von weiteren Studien aus der Literatur (Kis et al. 2008; Mitchell 2015; Kim et al. 2007,
Li et al. 2018). Es sollte also woméglich das Ziel sein in der zukinftigen Betreuung und
Versorgung von Dialysepatienten, beide Parameter regelmafig zu messen, um so ein
aufschlussreicheres kardiovaskulares Risikoprofil erstellen zu kénnen. Zudem kdnnte eine
Verbesserung der PWV, beispielsweise durch eine sich weiter verbessernde Blutdrucktherapie,
bzw. womdglich auch eine Therapie der nicht-traditionellen Risikofaktoren (siehe oben) die
Lebenserwartung der Dialysepatienten erhohen. Schlielich sollten weitere Studien
durchgefuhrt werden mit dem Ziel, ob beispielsweise der Blutdruck oder das LDL, welche in
dieser Studie eine starke Korrelation zum Voranschreiten der Geféal3steifigkeit prasentierten,
eine gewisse Kausalitét dieses VVoranschreitens erklaren und dementsprechend als unabhangige
Risikofaktoren hierfur anzusehen sind. Hierflr ist gegebenenfalls auch eine groRere

Studienpopulation notwendig (Utescu et al. 2013).
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4.5 EINSCHRANKUNGEN DER ARBEIT

Bisher gibt verhaltnisméRig wenige Studien, die konkret die Verédnderung der PWV (ber einen
definierten Zeitraum analysieren (Krishnasamy et al. 2017; Tholen et al. 2013; Avramovski et
al. 2013; Utescu et al. 2013; London et al. 2003; Matsumae et al. 2010).

Schaut man sich zundchst die GroRe und Art der Kohorte an sich an, so fallt auf, dass die
Rekrutierung in die ISAR-Studie nicht zuféllig erfolgte. Die Probanden und Probandinnen
mussten allesamt bereits mindestens 90 Tage in der Dialysetherapie sein, zudem mussten sie
mindestens 18 Jahre alt sein und durften an keinerlei chronischer Infektion oder malignen
Erkrankung leiden. Zudem besteht durch die alleinige Rekrutierung aus Minchen und der
Umgebung ein Gberdurchschnittlicher Anteil an kaukasischen Teilnehmern und
Teilnehmerinnen verglichen zur Weltbevolkerung. Somit ist das Kollektiv nicht mit der

Gesamtbevolkerung zu vergleichen (Schmaderer et al. 2016).

Die PWV-Messung an sich stellt eine weitere mogliche Einschrankung dieser Arbeit dar. In
dieser Arbeit wurde die Messung einmalig vor Beginn einer Dialysesitzung mit Hilfe des
Mobil-O-Graphen durchgefiihrt. Hierbei wurden 10 valide Messungen durchgefiihrt und von
diesen die ersten 3, als sogenannte ,,Office-PWV* fur diese Studie verwendet. Dieser Umstand
fuhrt zu dem nicht geringen Risiko, Blutdruckschwankungen, welche insbesondere
Dialysepatienten durch die regelmaRige Blutwésche erleiden, bei der Messung der PWV
miteinzubeziehen. Zudem ist der typische Dialysepatient einen regelmaRigen, gleichbleibenden
und sorgfaltigen Ablauf gewohnt. Eine pradialytische PWV-Messung, die mit einer méglichen
Anderung des Tagesablaufs vergesellschaftet ist und zudem von einer unbekannten Person

durchgefihrt wird, kdnnte den Blutdruck durch bspw. Aufregung weiter verfélschen.

Eine Einzelmessung ist also immer nur eine Momentaufnahme, die zu verfélschten PWV-
Werten flhren konnte (Sarafidis et al. 2017). Als weiteren Punkt bezogen auf die Art der
Messung in dieser Arbeit I&sst sich kritisieren, dass sie stets eine indirekte Messung bedeutet,
welche anhand der bereits oben beschriebenen Software in die echte PWV umgerechnet wird.
Zwar wurde diese Methode bereits in mehreren Studien validiert, doch bleibt sie eine nicht der
Genauigkeit des Goldstandards-entsprechende Schatzung (Sarafidis et al. 2014; Wassertheurer
et al. 2010).
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Ein weiterer Kritikpunkt, welcher eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien teilweise
erschwert, ist die lediglich punktuell durchgefihrte Analyse der Laborparameter. Hierdurch
kommt es ahnlich der PWV-Messung nur zu Momentaufnahmen der Blutkonzentrationen der
zu untersuchenden Metaboliten. Mdgliche AusreilRer verzerren das Ergebnis und lassen so
keinen Ruckschluss auf den Dialysepatienten im Allgemeinen zu. Dies betrifft insbesondere

variable Laborwerte wie beispielsweise das CRP (Beerenhout et al. 2003; Kaysen et al. 2000).
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4.6 ZUSAMMENFASSUNG

Das primare Ziel dieser Arbeit war es, die Veradnderung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
in einer Kohorte von chronischen Dialysepatienten Uber einen Zeitraum von 6 Jahren zu
quantifizieren und in einem zweiten Schritt mogliche Assoziationen dieser Veranderung zu

anderen klinischen Parametern aufzudecken.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden insgesamt 105 Patientinnen und Patienten als
Teil der Kohorte der ISAR-Studie aus Munchen und der Umgebung aus teils ambulanten und
teils stationdren Dialysezentren Uber einen Zeitraum von 72 Monaten untersucht. Die Messung
der PWV erfolgte zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung, sowie zum 6-Jahres-Follow-Up
mithilfe eines Mobil-O-Graphen. Dieser erfasst oszillometrisch am Oberarm eine periphere
Pulswelle und berechnet hieraus anhand einer integrierten Transferfunktion (ARC-Solver-
Methode, Austrian Institute of Technology, Vienna, Austria) die zentrale, aortale
Pulswellengeschwindigkeit. Neben der Messung erfolgte zudem eine Datenerhebung relevanter
klinischer Parameter wie beispielsweise Laborwerte, Dialyseprotokolle und Hospitalisierungen
aufgrund kardiovaskulirer Events. Die PWV-Anderung im Laufe der Zeit wurde quantifiziert
und mithilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten nach Adjustierung auf das Alter mit
bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren korreliert, Mittelwertvergleiche erfolgten anhand

von t-Tests fur abhéngige und unabhédngige Stichproben.

Wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 74,1 Monaten zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der PWV von 9,25 m/s auf 10,18 m/s (p=<0,001), entsprechend einer jahrlichen
Veranderung um 0,15 m/s. Patienten mit einem arteriellen Hypertonus hatten eine signifikant
hohere PWV (10,47 m/s) als Patienten mit normalem Blutdruck (8,91 m/s, p=0,034). Der
Pearson-Korrelationskoeffizient zeigte nach Adjustierung auf das Alter eine signifikante
Korrelation zwischen dem Blutdruck und sowohl der 6-Jahres-Follow-Up-PWV (systolisch
r=0,89 diastolisch r=0,62, p=<0,001) als auch APWV (systolisch r=0,71 diastolisch 0,48,
p=<0,001). Zusatzlich korrelierte nach Adjustierung fir das Alter APWV mit dem LDL-
Cholesterin (r=0,27, p=0,023). Weder die 6-Jahres-Follow-Up-PWV noch APWV zeigten
signifikante Assoziationen zu anderen traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie

Diabetes, Hypercholesterindmie oder Adipositas.

Die durchschnittliche Veranderung der Pulswellengeschwindigkeit pro Jahr in unserer Kohorte
zeigte sich jedoch signifikant geringer im Vergleich zu anderen Studien mit einem kiirzerem

Beobachtungszeitraum. Einer der Hauptgriinde kénnte die lange Nachbeobachtungszeit sein,
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mit dem Auftreten mehrerer Todesfélle in der Primérkohorte der ISAR-Studie vor Erreichen
des 6-Jahres-Follow-Ups, und damit einer Einbeziehung von jingeren und mdglicherweise
gestnderen Patienten. Die Grunde fur die Verlangsamung des kardiovaskuldren Risikoprofils
und dem damit einhergehenden geringeren Sterblichkeitsrisiko in dieser Subkohorte bleiben

unklar und bedurfen weiterer Untersuchungen.
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7.) ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Chronische Niereninsuffizienz im Endstadium =ESRD
Chronische Niereninsuffizienz = CKD
Pulswellengeschwindigkeit = PWV

,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes” = KDIGO
Glomerulare Filtrationsrate = GFR

Geschétzte glomerulére Filtrationsrate = eGFR

Akutes Nierenversagen = ANV

Druckdifferenz = P

Onkotischer Druck = nkap

Hydrostatischer Druck = Pkap

Renaler Blutfluss = RBF

Juxtaglomerularer Apparat = JGA

Kilodalton = kDa

Antidiuretisches Hormon = ADH
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System = RAAS
Atriales natriuretisches Peptid = ANP

Erythropoetin = EPO

Herzzeitvolumen = HZV

Intrarenaler GefaRwiderstand = RVR

Parathormon = PTH

Advanced Glycation Endproducts = AGE

Cockeroft und Gault Formel = CGF
Angiotensin-Converting-Enzym = ACE
Angiotensin-l1-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonist = AT1
Dipeptidylpeptidase-4 = DPP4

Sodium dependent glucose co-transporter 2 = SGLT2
Fraktionierte Harnstoffclearance pro Zeit = KT/V
Humanes Leukozyten-Antigen = HLA

Systolischer Blutdruck = SBP

Diastolischer Blutdruck = DBP

carotid-femoral PWV = cf-PWV

Blutdruck = BP

Elektrokardiographie = EKG

Retinale Netzhautanalyse = RVA

Pulswellenanalyse = PWA

Mittelwert = MW

Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung = ARPKD
Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung = ADPKD

Charlson-Commorbidity-Index = CCI
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Modifizierter Charlson-Commorbidity-Index = aCCl
Transischdmische Attacke = TIA

Periphere arterielle Verschlusskrankheit = pAVK
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung = COPD
Arterieller Mitteldruck = MAD

Herzfrequenz = Hf

Differenz der Mittelwerte = AMW
Konfidenzintervall zum Niveau von 95% der Differenz der Mittelwerte = KI95 AMW
Korrelationskoeffizient nach Pearson =r
Bestimmtheitsmal = R2

cardiovascular disease = CVD

femoral-ankle PWV = fa-PWV

Aortenstenose = AS
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