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Zusammenfassung

Vergleich von Dialyse- und Nierentransplantationspatienten mit Hilfe einer
nicht-invasiven BlutdruckmeBmethode

Jirgen Birkenmeier

Die koronare Herzkrankheit gehort mit zu den flhrenden Ursachen der Morbiditat und
Mortalitat bei nierenerkrankten Patienten, die auf eine Nierenersatztherapie angewiesen sind.
Vor allem bei niereninsuffizienten, dialysepflichtigen Personen mit einer arteriellen Hypertonie
besteht ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko. In der vorliegenden Studie wurden solche
Patienten mit Nierenersatztherapie, entweder Hamodialysepatienten oder Patienten nach
Nierentransplantation, mit Hilfe einer nicht-invasiven BlutdruckmeRBmethode untersucht und
verschiedene Blutdruckparameter, Augmentationsindices und —drlicke, sowie die
Pulswellengeschwindigkeit an einem grol3en (Arteria carotis) und einem kleinen Gefa
(Arteria radialis) miteinander verglichen, um Aussagen Uber das Bestehen oder sich
entwickelnde kardiovaskulare Risikoprofile ableiten zu kdnnen. Ein entscheidender,
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, im systolischen, diastolischen oder
mittleren Blutdruck, konnte nicht nachgewiesen werden. Auch die Augmentationsindices, der
Augmentationsdruck und die Pulswellengeschwindigkeit waren vergleichbar. Beide Gruppen
waren bezlglich der Patientencharakteristika vergleichbar und zeigten keine Unterschiede in
den klassischen Risikofaktoren. Jedoch bestand eine deutliche Korrelation zwischen
zunehmendem Alter und abnehmender GefalRelastizitat. Fur die Transplantationspatienten
ergibt sich eine glinstigere Prognose durch die verkiirzte Dialysezeit und damit reduzierte
Stérungen des Phosphat- und Lipidstoffwechsels, sowie reduzierte Volumenbelastung,
Andmie und Uramie im Vergleich zu den Dialysepatienten. Negativ wirkt sich bei der
Langzeittherapie allerdings dagegen die Calcineurin-inhibitorische Immunsuppression aus,
die eine Fettstoffwechselstérung und eine Hypertonie beginstigt. Da die hier untersuchten
nierentransplantierten Patienten allerdings unter einer nahezu CNI-freien Therapie gehalten
wurden, sind diese Nebenwirkungen zu vernachldssigen. Die Mortalitatsraten sind fir
Nierentransplantierte somit zwar besser als fir Dialysepatienten, aber deswegen immer noch
nicht mit der Normalbevélkerung vergleichbar.

Die nicht invasive BlutdruckmeR- und Pulswellenanalysemethode eignet sich als schnelle und
unkomplizierte Uberwachung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und durch die
Messung von Augmentationsindex (peripher und zentral) in Kombination mit der
Pulswellengeschwindigkeit stehen zwei Indikationsmarker fur eine drohende Versteifung der
Gefale, eine sich entwickelnde Hypertonie und fir weitere kardiologische Komplikationen zur
Verfligung.

Tag der miindlichen Prifung: 08.07.2008
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1. Einleitung

1.1. Thematikeinfuhrung und Grundlagen

In den westlichen Industrienationen gehéren die Herz-Kreislauferkrankungen,
wie z.B. die koronare Herzkrankheit (KHK) zu den fihrenden Ursachen der
Morbiditat und Mortalitat [1,2], nicht zuletzt auch weil die Lebenserwartung der
Menschen in den westlichen Landern in den letzten 50 Jahren stark
angestiegen ist. So ist beispielsweise die Anzahl der Uber 65-Jahrigen in
Amerika heute etwa elfmal so hoch wie um 1900 (von 3,1 Millionen auf 33,9
Millionen 1996), wobei sich der prozentuale Anteil an der Gesamtbevdlkerung
im gleichen Zeitraum in etwa verdreifacht hat (4,1% auf 12,8%) [3]. Unter
Berlicksichtigung eines zu erwartenden weiteren Anstieges der allgemeinen
Lebenserwartung, werden im Jahr 2015 die Uber 65 Jahre alten Amerikaner
bereits 15% (vs. 13% gegenwartig) der Bevélkerung ausmachen [4].

Der Umstand eines zunehmend hohen Altersdurchschnittes in der Bevdlkerung
lasst schlieBlich die kardiovaskularen Erkrankungen in diesen Landern mit an

die Spitze der Krankheits- und Todesursachenstatistik riicken.

In Frankreich betrug der Anteil von kardiovaskularen Erkrankungen im Jahr
1930 nur 15,6%, wahrend 1950 bereits von 31% berichtet wurde und 1980 der
prozentuale Anteil dann bei 37,4% lag [5]. So werden auch hier insbesondere
die ischamischen Herzkrankheiten wie beispielshalber die koronare Herz-
krankheit (KHK) vermehrt als fihrende Todesursache aufgefiihrt [6].

Aber auch in Deutschland verzeichnete man in den Jahren zwischen 1982 und
1992 eine steigende Todesrate bei ischamischen Herzkrankheiten von
insgesamt 117669 Falle auf dann 134616 Falle, was aus den Daten des
Statistischen Bundesamtes von 1994 hervorgeht.

Weitere Studien belegen die Tatsache, dass die kardiovaskularen
Todesursachen mit hoéherem Lebensalter zunehmen, wobei 70% aller

Todesfalle im Alter Gber 75 Jahren hierin ihre Begrindung finden [7]. In der



kanadischen Bevoélkerung steigen sie ab dem 50sten Lebensjahr auf tiber 50%
an [6].

Die kardiovaskuldare Mortalitat steht hierbei in enger Beziehung zu strukturellen
und funktionellen Veranderungen der arteriellen GefaBwand, die sich mit
fortschreitendem Alter manifestieren. Der GefalRelastizitat, die sich mit
zunehmendem Alter, sowie mit dem Grad der Arteriosklerose verandert, kommt

in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung zu [8].

Sowohl bei Personen mit einer arteriellen Hypertonie, als auch bei
niereninsuffizienten Patienten besteht ein durch ihre Grunderkrankung
bedingtes, erhdhtes kardiovaskulares Risiko. Wahrend bei den Hypertonikern
die Ursache fir ihre Blutdruckerhéhung oft nicht diagnostiziert werden kann,
entwickelt sich bei den Nierenerkrankten fast immer eine neben ihrer
Grunderkrankung existierende sekundare Hypertonie, bedingt u.a. auf die

Volumenretention bei eingeschrankter Nierenfunktion [9].

In den letzten Jahren konnte schliel3lich auch bei niereninsuffizienten Personen
eine Erhéhung des Pulsdruckes als Risikomarker flir das Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen nachgewiesen werden [10]. Dementsprechend
gewann die Untersuchung von arteriellen GefalReigenschaften zunehmend an

Bedeutung in der kardiovaskularen Praventivmedizin [11].

Eine weit verbreitete Standardmethode zur Untersuchung der Gefal3elastizitat
stellt die Messung und Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) mit
dem SphygmoCor System dar. Das SphygmoCor System analysiert die aortale
Blutdruckkonfiguration und bietet wichtige Daten Uber die klinischen Effekte von
arterieller Steife und Wellenreflektion, wodurch eine umfassende Beurteilung
des kardiovaskularen Risikos méglich wird.

Die Pulswellenanalyse, die bereits Anfang des letzten Jahrhunderts Erwahnung
fand [12,13], gewann inzwischen als einfache und gut reproduzierbare Methode
in klinischen Studien, in denen die Elastizitat des arteriellen GefalRbaumes

untersucht wurde, zunehmend an Bedeutung [14].



1.2. Historischer Riickblick

Wie in der Arbeit von Nurnberger [8] beschrieben, kénnen die ersten
Beschreibungen des arteriellen Pulses (gr. Sphygmos: Pulsschlag) bis um 200
vor Christus zurickdatiert werden. Lange war schlieRlich die Kklinische
Beurteilung der Pulsqualitdit eine der wenigen Mdoglichkeiten, die
Herzkreislaufsituation zu untersuchen.

Erstmals zu Beginn des 19. Jahrhunderts formulierte Thomas Young
(1773-1829) das Konzept eines von einer hydraulischen Pumpe angetriebenen

Kreislaufes — dem Herzen [15].

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts entwickelten Mahomed in London und
Marey in Paris die erste tonometrische Aufzeichnung einer Pulswelle, die
Sphygmographie [16,17]. Nur wenige Jahre spater wurde von Riva-Rocci,
sowie von Korotkov ein noch heute bekanntes Verfahren zur Blutdruckmessung
(Sphygmomanometrie) vorgestellt, das sich rasch als einfache und wichtige
Methode zur Beurteilung der Herzkreislauffunktion etabliete und die

Sphygmographie zunachst verdrangte [18,19].

Bereits 1881 quantifizierte Charles Roy erstmals die GefalRelastizitat in vitro an
praparierten Arterien vom Menschen und Kaninchen und beschrieb den Anstieg
der Gefalsteifheit mit zunehmendem Alter [20]. Aber erst mit der Messung der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) stand eine Methode zur Verfligung, die eine
Untersuchung der arteriellen Gefal3elastizitat beim Menschen in vivo
ermoglichte. Mit ihrer Pionierarbeit leisteten Bramwell und Hill einen
wesentlichen Beitrag zur klinischen Etablierung dieser neuen Methode [21]. Sie
formulierten mathematisch den Zusammenhang zwischen Pulswellen-
geschwindigkeit (PWV) und GefaRelastizitat [12] und beschrieben den
arteriellen Blutdruck als wichtige hamodynamische EinfluBgroRe auf die
Elastizitat arterieller Gefalle [22].



Obwohl Mahomed bereits Unterschiede zwischen der peripheren und aortalen
Pulskontur beschrieben hatte, entdeckte erst McDonald 1960 [23], dass dieses
Phanomen auf die Reflektion der Pulswelle im peripheren Gefal3bett
zurlickzufihren ist. Mit der Einfilhrung computergestiitzter Aufnahme- und
Analyseverfahren erfuhr die Sphygmographie eine Renaissance im letzten
Jahrzehnt [24].

1.3. Risikofaktoren: Blutdruck und Arteriensteifheit

Eine Steife grolRer Arterien sowie beschleunigte Wellenreflektionen, die zu
erhéhten Dricken in Herzndhe fluhren, wurden mit vielen der Ublichen
kardiovaskuldaren Risikofaktoren wie Alter, Bluthochdruck, Rauchen,
Cholesterinspiegel und Ubergewicht in Verbindung gebracht, sie wurden aber
auch in mehreren Bevdlkerungsgruppen als unabhangige Pradiktoren der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat nachgewiesen. Zentraler Blutdruck
und arterielle Steife stellen somit wichtige Parameter zur Beurteilung einer

kardiovaskularen Risikobereitschaft dar.

1.3.1. Blutdruck: Pathophysiologie und Definition Hypertonie

Der Blutdruck stellt den in den Herzkammern (Ventrikel) und in den BlutgefalRen
herrschenden Druck dar, durch den die Blutzirkulation im Kérper aufrecht
erhalten wird. Er ist definiert als das Produkt aus dem Herzzeitvolumen (HZV =
Schlagvolumen x Herzfrequenz) und dem totalen peripheren Widerstand (TPR),
also beeinflussbar durch die Herzleistung und durch die Hamodynamik der
GefaRe [25]. Somit ist die Hypertonie die logische Folge eines erhdhten
Herzzeitvolumens, eines erhohten peripheren Widerstandes oder beider

Faktoren.



Der arterielle Blutdruck beinhaltet vier Komponenten, den systolischen Druck
(SP), den diastolischen Druck (DP), den mittleren arteriellen Druck (MP) als
statische Komponente und den Pulsdruck (PP) als pulsatorische Komponente
[26,27]. Hierbei stellt der systolische Druck (SP) den maximalen Druck dar, der
wahrend der systolischen Auswurfphase vom linken Ventrikel aufgebracht
werden muf3, um das Blut in die Aorta zu pumpen. Der diastolische Druck (DP)
ist hingegen der niedrigste Druck, der in den Arterien wahrend der
Entspannungsphase herrscht. Der mittlere arterielle Druck (MP) wird
interpretiert als der Durchschnittswert aus SP und DP und wird als die Summe
aus dem DP und einem Drittel des PP (Pulse-Pressure) definiert. Der PP
spiegelt die Schwankungen des Blutdruckes um den MP wider. Er wird aus der
Differenz zwischen SP und DP berechnet und beschreibt die Konsequenz aus

dem intermittierenden Blutauswurf des Herzens.

Bei einer Hypertonie besteht generell eine Zunahme des totalen peripheren
Widerstandes (TPR) und somit auch des MP. Da das Herz das Blutvolumen
pulssynchron auswirft, kénnen Druck und BlutfluR in den Gefalzen
Schwankungen unterliegen, obgleich beide Parameter Gber die Zeit konstant
sind. Diese Schwankungen (PP) sind abhangig von den nachfolgenden
Kriterien wie: Volumen und Schnelligkeit der Ventrikelentleerung, der
Geschwindigkeit mit der das Blut durch periphere WiderstandsgefalRe abfliel3t

und der Dehnbarkeit der Arterienwande.

In Bezug auf die pulsatorische Komponente des Blutdruckes sind dem
arteriellen GefaRsystem wichtige Aufgaben zuzuordnen. So dient es als
Leitungsbahn fiir das Blut, um eine adaquate Versorgung der Organe u.a. mit
Sauerstoff zu gewahrleisten. Andererseits sorgen die grol3en Arterien daftr,
dass aus dem pulssynchronen BlutfluR, der durch die Kontraktion des linken
Ventrikels bedingt ist, ein kontinuierlicher BlutfluR in die Peripherie aufrecht
erhalten wird [28]. Der periphere Widerstand, die Dehnbarkeit der Arterien, die
Pulswellengeschwindigkeit und die Reflektion der Pulswellen sind somit

Faktoren, die im Zusammenhang mit dem GefaRsystem stehen und dadurch



auch den arteriellen Blutdruck beeinflussen. Die Compliance oder Dehnbarkeit
der Arterien wird andererseits auch stark vom Blutdruck beeinflusst, der durch
standige Wandveranderungen an den Gefallen zu einer Abnahme der
Compliance fihrt. Die Dehnbarkeit oder Compliance ist definiert als die
Volumenanderung pro Einheit Druckanderung; dies bedeutet die Zunahme des
Volumens in Bezug auf die Zunahmen des Druckes. Daraus lasst sich auch
erkennen, dass die Blutdruckamplitude, also der Druckanstieg in der Arterie,
wahrend der Systole vom Schlagvolumen und von der Compliance bestimmt

wird.

Das mit jeder Herzaktion ausgeworfene Blut fliel3t nur zu einem Teil direkt in die
Peripherie; der andere Teil wird in den groRen Arterien gespeichert (sog.
~Windkesselfunktion der Aorta“). Dieses Blut flie3t dann wahrend der Diastole
ab, wodurch ein kontinuierlicher Blutflul3 entsteht. Die Physiologie der
-Windkesselfunktion® und deren Auswirkung auf sowohl lokale als auch
systemische Gefalleigenschaften bei normotensiven und hypertensiven
Personen wurde im Rahmen einer Studie 2002 auf einem Kongress der
American Society of Hypertension in New York vorgestellt [29]. Unter normalen
Bedingungen flieRen ungefahr 40% des Schlagvolumens sofort ab, die Utbrigen
60% werden in der Aorta und den groRen Arterien angesammelt, dehnen die
Arterienwand und speichern so Energie. Diese wird schlieBlich in der Diastole
bendtigt, um das Blut in die periphere Zirkulation voranzutreiben. Fir den Fall,
dass die Arterien steifer werden, also an Dehnbarkeit verlieren, kann weniger
Blut wahrend der Systole in den Arterien zurlickgehalten werden und es gelangt
vermehrt in den Kreislauf. Die Amplitude der arteriellen Pulswelle steigt an und
damit verbunden auch der SP. Nach Schlul3 der Aortenklappe fallt der Druck,
weil das Blut in die Zirkulation geleitet wird. Der diastolische Druck wird
bestimmt durch die Lange der Diastole und die Geschwindigkeit mit der der
Druck fallt. Die Schnelligkeit des Blutabflusses, welche vom TPR abhdngt und
die Dehnbarkeit der Arterien bestimmen die Geschwindigkeit des Druckabfalles.

Bei gleich bleibendem TPR ist der diastolische Druckabfall umso gréRer, je



steifer die Arterien sind. Somit steigt der SP mit steifer werdenden Arterien an,

wahrend der DP fallt. Dieses wiederum fuhrt zu einer Zunahme des PP.

Die Abnahme der Dehnbarkeit der Arterienwand bedingt auch eine Zunahme
der Pulswellengeschwindigkeit (PWV). Die eigentliche Pulswelle breitet sich
normalerweise zentrifugal aus. Sie wird hierbei an Orten, an denen sich der
Wellenwiderstand &ndert (GefaRabzweigungen, Anderungen des GefaR-
querschnittes oder der Elastizitat) reflektiert und breitet sich so auch in die
entgegengesetzte Richtung, also ruckwarts in Richtung Aorta aus. Dabei
addieren sich Wellen entgegengesetzter Laufrichtung. Durch eine grol3ere
Steifheit der Arterien und damit der schnelleren PWV kommt die reflektierte
Welle schon wahrend der systolischen Phase und nicht wie normalerweise erst
in der diastolischen Phase zurlick. Dieses Phanomen fihrt schlielich zu einer
Zunahme des systolischen Teils der Druckwelle, somit auch zu einer Zunahme
des SP, einer Abnahme des DP und folglich zu einer Steigerung der
Blutdruckamplitude [25,26].

1.3.2. Arteriensteifheit: EinfluRfaktoren und Risiken

Die arterielle Steife wird von vielen Faktoren beeinflusst und in Verbindung
gebracht. Das Alter und der Bluthochdruck sind hierbei die zwei wichtigsten
Faktoren, die zu einer Versteifung der Arterien fihren, wahrend genetische
Faktoren und Umwelteinflisse diesen Effekt noch verstarken kénnen. Die
Dehnbarkeit der GefalRe hangt von der Beschaffenheit der BlutgefaRe ab. Im
Alter und bei einer Hypertonie kommt es zu einer immer weiter fortschreitenden
Degeneration der Media durch Risse und Briiche der elastischen Lamellen, der
Kollagenanteil steigt und die GefaBwande der grolRen GefalRe und der Aorta
hypertrophieren und dilatieren. Die Veranderungen betreffen bevorzugt die
gréReren, zentralen Arterien (thorakale Anteile der Aorta und die A. carotis), als

die peripheren GefdlRe wie die A. femoralis oder die A. radialis.



1.3.2.1. Lebensalter

Wie beschrieben versteifen und erweitern sich die grol3en Arterien mit
fortschreitendem Alter zunehmend, was zu einer Erhéhung des systolischen
Blutdruckes (SP) und des Pulsdruckes (PP) fihrt [30]. Diese Veranderungen
kénnen letztendlich in einer isolierten systolischen Hypertonie minden [31], der
am haufigsten auftretenden Form des Bluthochdruckes bei alteren Menschen
[32]. In mehreren Studien wurde ein positiver Zusammenhang zwischen
arterieller Steife (aortale PWV und Augmentationsindex [Aix]; siehe hierzu auch
Kapitel 2.2. Methodik) und dem Lebensalter nachgewiesen [33]. Die Parameter
einer zentralen Druckmessung (Pulsdruck [PP], Augmentationsdruck [AP] und
Aix; siehe hierzu auch Kapitel 2.2.), sowie aortale PWV steigen mit
fortschreitendem Alter erheblich an, wobei Aix und PWV unterschiedlichen
Mustern folgen [31].

Die Veranderungen im Aix sind bei Personen die jinger als 50 Jahre alt sind
ausgepragter, wobei die Anderungen der aortalen PWV bei Personen, die 50
Jahre oder alter sind deutlicher auftreten, wahrend PP und AP mit
fortschreitendem Alter linear zunehmen. Der zentrale Blutdruck hangt nicht nur
vom Schlagvolumen, sondern auch von der Steife der grof3en Arterien und der
Wellenreflektion ab. Eine Zunahme der arteriellen Steife bei fortschreitendem
Alter flihrt somit zu einer Erhéhung des AP und gleichsam zu einer Erhéhung

des SP (isolierte systolische Hypertonie bei dlteren Menschen).

1.3.2.2. KorpergroRe

Weiteren Darstellungen zufolge wurde ausgeflihrt, dass ein kleiner Kérperbau
ein unabhangiger Risikofaktor fliir kardiovaskulare Erkrankungen bedeutet [34].
In gewissem Masse wird dieses Risiko mdéglicherweise durch einen kirzeren
effektiven Weg verursacht, was zu einer verkilrzten Ausbreitung der

Druckwellen ftihrt, wodurch die reflektierten Wellen friher im kardialen Zyklus



ankommen [35]. Dieser Vorgang hat eine Erhéhung des zentralen systolischen

Druckes und eine Nachlast des linken Ventrikels zur Folge [34].

1.3.2.3. Geschlecht

Das Geschlecht spielt ebenfalls eine Rolle bei der arteriellen Steife, wobei
Studien gezeigt haben, dass gesunde Frauen eine signifikante hohere arterielle
Steife aufweisen als Manner [36]. Eine Erklarung hierzu ist die geringere
durchschnittliche Koérpergré3e von Frauen, wobei allerdings das Geschlecht
auch nach Korrektur der Kérpergré3e noch ein unabhangiger Pradiktor des Aix
bleibt [31,36].

1.3.2.4. Rauchen

Aufgrund seiner Auswirkungen auf die Endothelfunktion und die
Vasokonstruktion stellt Rauchen einen weiteren signifikanten Risikofaktor bei
der Entwicklung und dem Fortschreiten von kardiovaskuldren Erkrankungen dar
[37]. Auch bei jungen Menschen sind Aix und PWV — Messwerte und die
zentralen Blutdruckwerte nach dem Rauchen auffallend erhéht [38]. Zusatzlich
ergaben Messungen der Aix-Ausgangswerte bei chronischen Rauchern
ungeachtet deren Geschlechtes oder ihres allgemeinen Gesundheits- und
Fitnessgrades signifikant héhere Werte [38]. Trotz dieses Anstiegs des
zentralen Blutdruckes ist der periphere Blutdruck bei chronischen Rauchern
aufgrund der mangelhaften Druckverstarkung im Allgemeinen triigerisch niedrig
[38], was die Wichtigkeit von Mel3methoden, die Einblick in aortale Driicke und

arterielle Steife gewahrt, deutlich illustriert.

Jingste Studien haben die schadliche Auswirkungen des Passivrauchens auf
die arterielle Steife, verbunden mit dem erhéhtem Risiko flr eine

kardiovaskulare Erkrankung, hervorgehoben. Diese Studien konnten zeigen,



dass sich Passivrauchen ab einer gewissen Intensitat nur geringfligig weniger

schadlich auf die Arteriensteife auswirkt als Rauchen [39].

1.3.2.5. Starkes Ubergewicht

Der Kérpermasseindex (KMI) — oder auch Body-Mass-Index (BMI) — bezeichnet
eine Maldzahl fur die Bewertung des Koérpergewichts eines Menschen im
Verhdltnis zum Quadrat seiner GréRe. Da Ubergewicht ein weltweit
zunehmendes Problem darstellt, wird die Kdérpermassenzahl vor allem dazu

verwendet, auf eine diesbezligliche Gefahrdung hinzuweisen.

Die Kérpermassenzahl wird folgendermalRen berechnet:
Korpermassenzahl = Masse/GroRRe?

wobei Masse das Kérpergewicht in Kilogramm und GréRe die Kdrpergrol3e in
Metern angibt.

Gemal der Adipositas-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
liegen die Werte von normalgewichtigen Personen zwischen 18,5 kg/m?2 und
24,9 kg/m? , wahrend man ab einem KMI von 25 kg/m?2 von Ubergewicht spricht
und ab einer Kérpermassenzahl von Gber 30 kg/m? adipése Personen demnach

behandlungsbeddirftig werden.

Anhand des KMI wird die Adipositas in drei Kategorien eingeteilt:
30 bis <35 kg/m?
35 bis 40 kg/m?2

> 40 kg/m?2

Adipositas Grad |
Adipositas Grad Il
Adipositas Grad Il

Starkes Ubergewicht bei Erwachsenen und Kindern nimmt weltweit mittlerweile
epidemische Ausmalde an, wobei die Pravalenz von lUbergewichtigen und stark

Ubergewichtigen Personen 60% der Erwachsenen in den USA bereits
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Ubersteigt; bei Kindern und Jugendlichen steigt die Rate schnell an [40]. In den
letzten Jahren wurde nachgewiesen, dass die Wahrscheinlichkeit erhdhter
arterieller Steife bei stark Ubergewichtigen Personen (KMl 30 - >40 kg/m?)
ungeachtet des Brachialis-Blutdruckes, der Ethnizitat und des Alters hoch ist
[41]. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass es eine signifikante Korrelation
zwischen der aortalen PWV und starkem Ubergewicht gibt, wobei eine Studie
darlber berichtete, dass die mittlere aortale PWV bei stark Ubergewichtigen
Personen im Vergleich zu normalgewichtigen Individuen 4 bis 9m/s héher liegt
[42].

Eine weitere Studie zur Beurteilung der Endothelfunktion belegte eine
unabhingige Korrelation zwischem starkem Ubergewicht und einer
Endothelfunktionsstérung [43]. Eine Verminderung der viszeralen Adipositas
wurde hierbei mit einer signifikanten Verbesserung der vaskularen

Endothelfunktion in Verbindung gebracht.

1.3.2.6. Cholesterin

Es wurde der Nachweis einer Koinzidenz erbracht, dass ein hoher
Cholesterinspiegel — trotz vergleichsweise niedrigen peripher gemessenen
Blutdruckwerten — mit hohen zentralen Pulsdruckwerten, sowie mit einer
systemischen arteriellen und aortalen Steife einhergeht [44]. Zudem stellt LDL-
Cholesterin (nicht aber HDL-Cholesterin) eine unabhangige Determinante fir

eine Arteriensteife dar, was durch einen Anstieg des Aix zu beobachten ist [44].

Eine Verringerung des Cholesterinspiegels steht nachweislich mit einer
Reduzierung der arteriellen Steife in Verbindung [45]. In der SEARCH-Studie
(Study of the effectiveness of additional reductions in Cholesterol and
Homocysteine) wurde eine Simvastatin-Therapie mit Folsaure/Vitamin B12-

Erganzung genutzt, um festzustellen, ob eine aggressive Lipid- und
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Homocysteinsenkung guinstige Auswirkungen auf die aortale PWV erkennen
|asst [46].

1.3.2.7. Ernahrung

Eine abwechslungsreiche und gesunde Ernahrung wird weithin als einer guten
Gesundheit zutraglich geférdert. Es gibt allerdings mehrere Substanzen, die mit
der Nahrung aufgenommen werden, bei denen eine Auswirkung auf die

arterielle Steife und den zentralen Blutdruck nachgewiesen werden konnte.

So haben mehrere Studien gezeigt, dass das Trinken koffeinhaltigen Kaffees
eine Erhéhung der Arteriensteife bewirkt, wahrend eine weitere Studie belegte,
dass der Genul3 von entkoffeiniertem Kaffee nicht zu einer Verstarkung der
arteriellen Steife fihrt [47,48,49,50]. Zusatzlich wurde beobachtet, dass Koffein

und Rauchen einen synergistischen Effekt auf die Arteriensteife austiben [51].

Die schadlichen Auswirkungen von Koffein treten besonders bei Patienten mit
einer Hypertonie in Erscheinung, bei denen Koffein die aortale Steife flir einen
Zeitraum von etwa drei Stunden erhohte. Die Signifikanz dieses Effektes wird
verschlimmert, da in vielen Fallen Patienten mit Hypertonie - im Gegensatz zu
jenen Personen mit normalem Blutdruck - bereits Veranderungen sowohl in der
Struktur als auch in der Funktion der groRen, zentralen Arterien i.S. einer
steiferen Aorta aufweisen, was u.a. zu einer fortschreitenden Atherosklerose
fuhrt, die dann ihrerseits wiederum in Form eines sog. Circulus viciosus den

Hypertonus negativ beinfluf3t.
Die Auswirkungen einer akuten Koffeinaufnahme machen einen grundlegenden

und nachteiligen Effekt auf die arterielle Steife und somit auch auf die

linksventrikulare Last deutlich, sodass die Empfehlung erging, den
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Kaffeekonsum zwecks Reduzierung eines erhéhten kardiovaskularen Risikos

zu berticksichtigen [52].

Eine kirzlich vorgestellt Studie bestatigte eine sog. ,U“-férmige Relation
zwischen Alkoholgenul3 und kardiovaskularem Risikofaktor, was bedeutet, dass
fur Personen, die keinen Alkohol oder die sehr viel Alkohol trinken ein hohes
Risiko erkennen lassen, im Gegensatz dazu fand sich ein reduziertes Risiko fir
Personen mit moderatem Alkoholgenu3. Diese Erkenntnis lieR sich auf eine
Assoziation zwischen Alkoholgenul3 und arterielle Steife (Aix) Ubertragen [53].
Der moderate Genul3 von Rotwein flhrte bei Patienten mit einer
Koronararterienerkrankung zu positiven Auswirkungen auf die Wellenreflektion
und die zentralen systolischen Druckwerte, wohingegen keine Anderungen des
Brachialis-Blutdrucks beobachtet wurden [54]. Somit unterstreicht diese Studie
die Wichtigkeit der Messung zentraler Driicke im Vergleich zur herkdmmlichen
peripheren Blutdruckbestimmung. Auswirkungen verschiedener Wirkstoffe auf
das kardiovaskulare System kdnnen mittels zentraler Blutdruckmessungen

gezielt erfasst und dokumentiert werden.

Eine Nahrungserganzung mit reichlichem Gehalt an Flavonoiden — wie sie in
dunkler Schokolade mit hohem Kakaogehalt enthalten sind — zeigte u.a.
positive Auswirkungen auf die kardiovaskulare Funktion, da sie die systemische
arterielle Steife, sowie die Wellenreflektion (Aix) akut verringern und somit einen

vorteilhaften Effekt auf die Endothelfunktion ausiiben kénnten [55].

1.4. Risikofaktor: Diabetes mellitus

Es ist erwiesen, dass ein Diabetes mellitus das Risiko fur Herzkrankheiten und
Schlaganfall erhéht [56]. Kardiale Erkrankungen stehen nach wie vor an erster
Stelle der Todesursachen bei Diabetikern. Zusatzlich weisen viele Personen mit
Diabetes mellitus vom Typ |l weitere Risikofaktoren, wie zum Beispiel

Hypertonie und Hypercholesterinamie auf, was ihr kardiovaskulares Risiko
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weiter erhoht [57]. So ist die Erkrankung Diabetes mellitus nicht selten mit
anderen wesentlichen Komplikationen vergesellschaftet, wie beispielsweise
Herz- und GefaRerkrankungen, Apoplex, dialysepflichtiges Nierenversagen,
Polyneuropathien, Retinopathien, sowie periphere Makro- und
Mikroangiopathien mit der Folge einer méglichen Amputation von Gliedmal3en.
Grundlage sind dauerhafte Veranderungen strukturbildender EiweiRe und
negative Effekte von Reparaturvorgangen, z.B. der ungeordneten Bildung neuer
BlutgefaRe oder Unterdriickung der Neubildung von ErsatzblutgefaRen bei
Beschadigungen.

Der Gesundheitsbericht Diabetes 2007 der Deutschen Diabetes — Union gibt
einen informativen Uberblick Uber die Haufigkeit des Auftretens von Begleit-

und Folgekrankheiten bei 120.000 betreuten Typ Il Diabetikerinnen:

® 75,2 % Bluthochdruck

° 11,9 % Retinopathie

° 10,6 % Neuropathie

° 9,1 % Herzinfarkt

° 7.4 % periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
° 4,7 % Apoplex

° 3,3 % Nephropathie

° 3,3 % Niereninsuffizienz
° 1,7 % diabetischer Ful3
° 0,8 % Amputation

° 0,3 % Erblindung

Um eine Progression des Krankheitsverlaufs bei Hochrisikopatienten flihzeitig
zu erfassen, gewinnt die Pulswellenanalyse mit dem SphygmoCor-System als
nicht-invasive Meldmethode zunehmend an Bedeutung in klinischen Studien,

bei denen die Elastizitat des arteriellen GefaBbaumes untersucht wird [8].
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1.4.1. Pravalenz und Uberlebensraten

Es wird davon ausgegangen, dass in den Vereinigten Staaten etwa 20,8
Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt sind, was etwa 7% der
Bevolkerung entspricht. Diese im National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases 2005 erfasste statistische Zahl setzt sich aus 14,6
Millionen Menschen zusammen, bei denen bereits ein Diabetes mellitus
diagnostiziert wurde und aus 6,2 Millionen Personen, bei denen der
Krankheitsverdacht geadulRert, jedoch noch nicht endglltig nachgewiesen
worden ist [58]. Jedes Jahr wird bei etwa 1,3 Millionen Individuen, die 20 Jahre
oder alter sind, Diabetes festgestellt und mehr als 60 % der Diabetiker sterben
jahrlich an den Folgen einer Herzerkrankung [56]. Patienten mit Diabetes
mellitus Typ Il besitzen ein 2-7 Mal hdheres Risiko eine kardiovaskulare
Erkrankung zu erleiden, oder auch an einer solchen zu versterben [59]. Aber
auch fur Patienten mit Diabetes mellitus vom Typ | besteht ein erhéhtes Risiko
fir kardiovaskulare Erkrankungen [60]. Weiterhin wird Uber terminales
Nierenversagen als eine der haufigsten Ursachen bei Diabetes mellitus
berichtet, was eine erhohte Risikobereitschaft fur die Entwicklung von

kardiovaskularen Erkrankungen mit sich bringt [56,61].

1.4.2. Arterielle Steife, PWV und Alx

Eine erhohte arterielle Steife wurde sowohl mit Diabetes mellitus vom Typ |
[62,63] als auch vom Typ Il [64,65,66] in Verbindung gebracht und tragt
mdglicherweise zu der hohen Morbiditat und Mortalitdt bei. Der nachteilige
Einflud der erhdhten Arteriensteife auf die kardiovaskulare Funktion lasst sich

mit Bestimmung der PWV gut dokumentieren.

Basierend auf der Kenntnis eines Zusammenhanges zwischen Diabetes

mellitus Typ | und peripherem Pulsdruck konnte festgestellt werden, dass beim
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Typ | Diabetiker im Vergleich zum Nicht-Diabetiker eine altersbedingte
Blutdruckerhéhung 15 bis 20 Jahre friiher evident werden kann, was auf eine

beschleunigte GefaRalterung hindeutet [60].

Die Aortensteife, die mit Hilfe der PWV feststellbar ist, hat sich als
unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitat bei Diabetespatienten erwiesen, d.h.
jede Erhéhung um 1m/s bringt ein 8 % hdheres Sterberisiko mit sich [65 ]. So
lieR sich in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten eine Verbindung zwischen
einer erhdhten aortalen PWV, einem erhéhten Aix und Diabetes mellitus vom
Typ | und Il nachweislich eruieren [62,63,64,65,66].

Die Uberpriifung einer Patientengruppe in der FIELD (Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes) Studie zeigte eine signifikante Verbindung
zwischen Augmentationsdruck (AP), Augmentationsindex (Aix) und der Karotis
— IMT (Intima-Media-Thickness), einem etabliertem Marker flir Atherosklerose
bei Diabetikern vom Typ Il, was den Schluss zuldsst, dass eine arterielle Steife
zu einer beschleunigten Atherosklerose beim Diabetes mellitus Typ Il beitragen
kénnte [59]. Eine Unterstudie der FIELD-Studie dauert an, wobei erwartet wird,
dass sie prospektive Daten hinsichtlich der Vorhersagewerte von AP und Aix fir
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat bei Diabetespatienten vom Typ |

erzielen wird.

In frGheren Studien hatte sich gezeigt, dass es zwischen AP und Aix, sowie
Karotis-IMT und Plaque-Score bei Diabetespatienten [67,68] und bei Patienten
mit Erkrankung der Koronararterien [69] eine enge Beziehung gibt, wobei
insbesondere bei der Studie von Weber im Allgemeinen ein Zusammenhang mit

Diabetes mellitus gesehen wurde.

Die CURES-Studie (Chennai Urban Rural Epidemiology Study) unterstrich,
dass Diabetiker vom Typ Il mit Retinopathie signifikant héhere Aix und IMT
Werte aufwiesen als jene ohne Retinopathie, was zu der Schlussfolgerung

fihrte, dass es eine Verbindung zwischen friher Atherosklerose und
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diabetischer Retinopathie bei Indern gibt, einer Personengruppe mit hohem
Risiko sowohl fir Diabetes mellitus als auch flr HerzkranzgefalRerkrankungen
[68]. Die Chennai Urban Population Study (CUPS-9) beschaftigte sich ebenfalls
mit einem Vergleich der IMT, sowie der arteriellen Steifheit (Aix) bei Diabetikern
und Nichtdiabetikern, basierend auf unterschiedlichen klinischen Parametern,
wobei sich bei den diabetischen Patienten signifikant erhéhte Messwerte
sowohl fur die IMT, als auch fir den mit dem SphygmoCor-System bestimmten
Aix-Wert fanden [70].

John Postley, Mitglied der New York Physicians Group, hat aktuell auf dem
World Congress of Cardiology (Barcelona, September 2006) die Ergebnisse
seiner Studie Gender Differences in the Relationship of Ultrasound Identified
Atherosclerosis to Framingham Risc Score (FRS) mit 120 bisher unbehandelten
Patienten vorgestellt. Zusammenfassend ergab sich, dass die Dicke der IMT
der A. carotis allgemein ein anerkanntes Indiz flr kardiovaskulare
Erkrankungen darstellt, was durch die CAFES-Cave-Studie (Screening der A.
carotis und A. femoralis) bestatigt wurde. Der FRS war bisher als geeignete
Methode zur Bestimmung des Risikos einer kardiovaskularen Erkrankung
anerkannt [71,72].

Bezeichnend ist die Tatsache, dass bereits bei Kindern im Alter von 10 Jahren,
die an Diabetes mellitus vom Typ | leiden, eine vermehrte arterielle Steifigkeit
(Aix) im Vergleich zu Kontrollpersonen festgestellt werden konnte [73]. Dies
unterstreicht das Potenzial von Markern fiir Arteriensteife, die sich mit Hilfe der
Applanationstonometrie ermitteln lassen, um zusatzliche Informationen Uber die
Untergruppen des kardiovaskularen Risikos und die Optimierung der Therapie
bei Kindern mit Erkrankungen wie Diabetes vom Typ | zu liefern, bei denen ein
groRes Risiko besteht, dass sich im Verlauf ihres Lebens kardiovaskulare und

auch nicht-kardiovaskulare Komplikationen — wie oben aufgefihrt — entwickeln.

Andere Untersuchungen dokumentierten, dass Insulin in der Lage ist, den Aix

unabhangig vom peripheren GefdaBwiderstand stark zu vermindern [74,75],
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wobei allerdings dieser pharmakologische Ansatz bei insulinresistenten
Ubergewichtigen und Diabetikern vom Typ | [76] oder auch Typ |l versagt [77].
Eine Abnahme der arteriellen Steife nach sechs Monaten Insulintherapie,
abgeleitet durch eine Verbesserung des Aix, konnte in einer weiteren Studie
evaluiert werden [78]. Unter einer Reihe pharmakologischer Interventionen,
welche die Arteriensteife vorteilhaft beeinflussen koénnen, hat eine orale
Applikation von taglich 500 mg Ascorbinsaure Uber eine Periode von vier
Wochen nicht nur den Blutdruck, sondern auch den Aix und den Pulsdruck (PP)
bei Typ Il Diabetikern signifikant senken kénnen [79]. Das ShygmoCor-System
erscheint somit geeignet, die Wirksamkeit einer Patientenbehandlung durch
Veranderungen bei den zentralen Herzfunktionsparametern zu verfolgen und zu

dokumentieren.

1.5. Risikofaktor: Nierenerkrankung

Allmahlicher Verlust der Nierenfunktion verursacht eine chronische
Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD; friher: chronische
Niereninsuffizienz). Bei Patienten mit einer CKD kann sich ein permanentes
Nierenversagen, bzw. eine terminales Nierenversagen (end stage renal
disease, ESRD) entwickeln, deren einzige Behandlungsoptionen dann die
Dialyse und die Nierentransplantation sind. Bei Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen besteht ein hohes Risiko, dass sie einen tddlichen
Schlaganfall oder Herzinfarkt erleiden. Durch die nicht invasive Messung mit
dem SphygmoCor-System besteht die Mdglichkeit, die Progression von
Erkrankungen der grol3en Blutgefal3e, die das Risiko einer kardiovaskularen
Erkrankung beim Patienten erhéhen, zu erfassen. Des weiteren hilft es bei der

Friherkennung von Hochrisikopersonen und beim Management der Krankheit.
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1.5.1. Privalenz und Uberlebensraten

In den USA weisen etwa 7,4 Millionen Erwachsene physiologische Befunde
einer chronischen Nierenerkrankung auf, mehr als 300.000 Personen wurden
im Jahr 2001 einer Behandlung wegen eines terminalen Nierenversagens
unterzogen. Fast 100.000 neue Falle von ESRD werden jedes Jahr
diagnostiziert, wobei Diabetes mellitus und Hypertonie die am haufigsten
angegebenen Ursachen einer ESRD darstellen. In Deutschland sind es seit
2005 ca. 15.000 Patienten pro Jahr, die an einer chronisch terminalen
Nierenerkrankung leiden und dann eine Hamodialyse bzw.
Nierentransplantation bedirfen (Quasi Niere, 2005). Wenn ein Patient drei
Monate lang dialyseabhingig war, so fillt seine Uberlebenswahrscheinlichkeit
dramatisch von 77% nach einem Jahr auf nur noch 9% nach zehn Jahren [80].
Im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung haben dialysepflichtige Patienten mit
einer CKD ein drei- bis dreiRigfach hoéheres Risiko, an einer Herz-
Kreislauferkrankung zu erkranken, wobei das Verhaltnis bei jungen Patienten
noch schlechter sein soll. Ferner Ubersteigt das Risiko von tdédlichen und nicht
tédlichen kardiovaskularen Ereignissen jenes fir das Fortschreiten einer
Nephropathie [81], sodass mehr CKD Patienten an kardiovaskularen

Komplikationen sterben als an terminalem Nierenversagen [82].

Kardiovaskulare Erkrankungen bleiben die haufigsten Todesursachen bei
ESRD- und CKD- Patienten [61], sodass ihre Pravention und Therapie zum
Hauptziel in der Behandlung dieser Hochrisikopatienten geworden ist. Von den
10 % der Bevdlkerung, die an einer CKD erkranken, sterben 80 % vorzeitig an

kardiovaskuldaren Ereignissen, noch bevor sie ein ESRD ausgebildet haben.

1.5.2. Arterienversteifung

Das erhéhte kardiovaskuldare Risiko bei dialysepflichtigen Patienten mit CKD

und ESRD wird teilweise durch das haufigere Vorkommen von
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kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie Bluthochdruck, Hypercholesterinamie,
Diabetes mellitus und verminderte korperliche Aktivitat im Vergleich zur

Gesamtbevdlkerung verursacht [83].

Aber die Uberpriifung der traditionellen Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen kénnen die signifikant erhdhte Sterblichkeit von ESRD-Patienten
nicht hinreichend erklaren. Die starksten aktuellen Pradiktoren fur die
kardiovaskular bedingte Mortalitat bei Hamodialysepatienten beziehen sich auf
die Struktur und Funktion der grol3en Arterien [10,84]. Die aortale PWV [10] und
noch deutlicher der Aix [84] haben sich als unabhangige Pradiktoren fir die
Morbiditdt und Mortalitait bei ESRD-Patienten erwiesen, die mit einer
Hamodialyse behandelt werden, unabhangig von anderen Faktoren, die
bekanntermaRen das Ergebnis beeinflussen [10,84]. Bei diesen
Dialysepatienten  steigt mit jeder Erhéhung des Aix das Risiko der
kardiovaskular bedingten Mortalitat um 10% und der Gesamtmortalitat um etwa
50%, wobei mit jeder Erhéhung der PWV um 1 m/s ein Anstieg der allgemeinen
Sterblichkeit um 39% zu verzeichnen ist [84]. Die Charakteristika dieser
Patientengruppe umfassten Bereiche flir den Aix von 26 + 15 und die PWV von
11,7 + 3,0 m/s. Es wird als wichtig erachtet, dass diese Zusammenhadnge
unabhangig waren von anderen bekannten Risikofaktoren, einschliel3lich dem
Brachialisdruck [84].

Bei zunehmender arterieller Steife erhéht sich der zentrale systolische Druck,
was zu einer vermehrten Arbeit des Herzens und damit zu einer verstarkten
Beanspruchung des Herzmuskels fuhrt. Eine erhéhte Arteriensteife, bzw. eine
Abnahme der Dehnbarkeit bedingt durch Anderung des Kupplungsdruckprofils
am Herzen, kann zur Entwicklung und Verschlimmerung eines
Bluthochdruckes, einer linksventrikularen Hypertrophie und einer Fehlfunktion,
sowie zu einer Abnahme der Herzmuskelperfusion flihren, was sich in einem

erhdhten Pulsdruck wiederspiegelt.
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Blacher und Kollegen beschrieben, dass die GefaRrigiditdit bei
Niereninsuffizienten schon in deutlich jingerem Lebensjahr einsetzt als in der
Gesamtpopulation [10]. Die Untersucher konnten weiterhin die Abnahme der
Arteriendehnbarkeit, also einen erhéhten Pulsdruck, als unabhangigen
Risikofaktor sowohl fir die allgemeine Mortalitdt als auch fur die
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat in ihrem Patientenkollektiv aufzeigen.
Diese Aussagen wurden in einer weiteren Studie der United States Renal Data
Analyse bestatigt [85]. Auch Safar und Mitarbeiter fanden in einer
Langzeitbeobachtung von 10 Jahren bei 180 Patienten mit einer
dialysepflichtigen ESRD erhdéhte PWV- und PP-Werte, was als pradiktive
Aussage hinsichtlich einer signifikant erhéhten Gesamtmortalitat gedeutet
wurde [86].

Das SphygmoCor-System ermdéglicht es, diese wichtigen Parameter mit den
Modulen Aorta-Blutdruckprofilanalyse und Pulswellengeschwindigkeit zu

bestimmen und zu dokumentieren.

Andere Studien konnten zeigen, dass zwischen der Gefalverkalkung in grol3en
Arterien [87], sowie in Koronararterien und einer erhdhten arterieller Steife bei
Dialysepatienten eine enge Verbindung besteht, was den Schlul® zulasst, dass
eine Gefaldverkalkung zur Arteriensteife bei ESRD-Patienten erheblich beitragt.
Mit dem Anstieg der aortalen PWV steigt auch das Ausmald3 der
Koronararterienverkalkung entsprechend an [88]. Dieser Zusammenhang
erscheint wichtig, da Arterienverkalkungen mdglicherweise ein verhinderbarer

Faktor in Verbindung mit Atherosklerose bei ESRD-Patienten sind [89].

Die Gruppe um Covic konnte kirzlich zeigen, dass auch schon dialysepflichtige
Kinder erhebliche strukturelle Abnormitaten der Arterienwande und in der Folge
steifere GefalRe aufweisen, was sich in angestiegenen Aix- und in hoheren
PWV-Werten niederschlagt [90]. Diese Tatsache unterstreicht, wie hoch auch
hier das Potenzial dieser Parameter fir die padiatrische Nephrologie zur
Feststellung und Uberwachung des kardiovaskuldren Risikos bei jungen

Patienten einzuschéatzen ist.
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Obgleich bekannt ist, dass es bei CKD-Patienten haufig zu kardiovaskular
bedingten Todesfadllen kommt [82], wurde die arterielle Steife bei dieser Gruppe
nicht so gut dokumentiert wie bei ESRD-Fallen [82]. Es konnte jedoch bereits
frher gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen erhéhter
Aortensteife (PWV) und systemisch arterieller Steife (Aorta Augmentationsindex
— Aix), sowie anderen Erkrankungen, die bei Patienten mit CKD haufig
vorkommen: Bluthochdruck [91,92], Diabetes mellitus [62,63,64,65],
Atherosklerose [93] und Hypercholesterinamie [44].

Neue Studien haben gezeigt, dass es eine Beziehung zwischen Arteriensteife
und nicht dialysepflichtigen CKD-Personen mit einer nur leichten Einschrankung
der Nierenfunktion gibt [94], und dass eine erhdhte arterielle Steife parallel mit
der Abnahme der Nierenfunktion auftritt. Dies wurde durch die Abnahme der

glomerularen Filtrationsrate bei chronisch Nierenkranken nachgewiesen [95,96].

Eine standig wachsende Zahl an Publikationen beschaftigt sich mit den Effekten
von  kardiovaskular  wirksamen  Medikamenten [97,98,99,100], der
Hamodialysedauer [101,102,103], chronischer Salz- und Wasserbelastung
[104], korperlicher  Aktivitat [107] sowie den  Auswirkungen Dbei
Nierentransplantationen  auf die  Arteriensteife  bei  Nieren- und
Bluthochdruckpatienten [105,106].

1.5.3. Dialyseverfahren

Der Begriff Dialyse stammt aus dem Griechischen, bedeutet , Auflésung” (gr.
dialysis) und stellt ein Blutreinigungsverfahren dar. Die klnstliche Blutwasche
dient dazu, schadliche Stoffe aus dem Korper zu entfernen. Intakte Nieren
filtern giftige Stoffwechselprodukte (harnpflichtige Substanzen) aus dem Blut
und scheiden sie mit dem Urin aus. Die weltweit erste ,Blutwasche®, wie sie

damals bezeichnet wurde, wurde beim Menschen 1924 von Georg Haas
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durchgefuhrt. Den Durchbruch brachte jedoch erst Willem Kolffs
Trommeldialysegerat auf der Basis von semipermeablen Schlauchen aus
Zellophan 1945. Diese kinstliche Membran erlaubte eine kontrollierte
Blutreinigung von definierten Stoffmengen. Nach Angaben des Kuratoriums fir
Dialyse und Nierentransplantation in Deutschland sind derzeit etwa 60.000
Patienten dialysepflichtig. Hier leben heute die Halfte der Dialysepatienten
langer als zehn Jahre, etwa ein Viertel der Patienten Uberlebt 20 und mehr
Jahre. Man unterscheidet zwischen der Hamodialyse, der Hamofiltration, der
Hamoperfusion und der Peritonealdialyse, die in Deutschland seltener

eingesetzt wird.

1.5.3.1. Hamodialyse

Bei der Hamodialyse wird das Blut Gber eine kiinstliche Membran aulRerhalb
des Korpers geschickt, um es von Schadstoffen zu befreien. Diese Membran
funktioniert wie ein Filter, ist also nur fir einen Teil der Substanzen durchlassig.
Sind auf der einen Seite der Membran Stoffe in hdéherer Konzentration
vorhanden als auf der anderen Seite, dann wandern diese Stoffe durch die
Membran bis es zu einem Ausgleich der Stoffkonzentration kommt (Osmose).
Bei der Hamodialyse macht man sich das physikalische Prinzip der Osmose

zunutze.

Das Blut auf der einen Seite besitzt eine andere Konzentration an
Nephrotoxinen, harnpflichtigen Substanzen und Blutsalzen (u.a. K*, PO,*), als
die keimfreie, umkehrosmotisch aufbereitete Lésung im Dialysator (Dialysat)
auf der anderen Seite der  semipermeablen Filtermembran.
Grundvoraussetzung fir die Durchfihrung einer Hamodialyse ist eine
ausreichende Kreislaufstabilitdit und ein ausreichendes Blutangebot beim
Patienten. Letzteres wird durch die operative Anlage einer arteriovendsen Fistel
oder Shunt (frGher Scribner-Shunt), heute in der Regel einer Ciminofistel am

Unter- oder Oberarm, in seltenen Fallen am Oberschenkel, mit oder ohne
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Verwendung von klnstlichen Gefal3prothesen (GoreTex) erreicht. Alternativ ist
das Einbringen eines Katheters in eine entsprechend grofRe Kérpervene — meist

Vena jugularis interna oder Vena subclavia — voriibergehend maglich.

Die  Hamodialysebehandlung muss abhdngig von  Koérpergewicht,
Nierenrestfunktion und Herzleistung in der Regel mindestens ca. 4-5 Stunden
(Nachtdialyse bis 8 Stunden) pro Sitzung und dreimal in der Woche
durchgefihrt  werden. Die  Verlangerung der Dialysezeit  bringt
nachgewiesenermallen prinzipiell eine bessere Lebensqualitat und eine

Lebensverlangerung mit sich.

Bei chronischen Hamodialysepatienten kommt es nach vielen Jahren zu
Spatschaden wie Atherosklerosen, koronarvaskulare Erkrankungen, Knochen-
und Gelenkschaden. Durch eine optimale Hamodialysebehandlung, sowie
durch zusatzliche Therapien von Hypertonie, Lipidstoffwechselstérungen und
Andmie lassen sich diese Schaden deutlich vermindern oder ihr Auftreten

verzdgern.

1.5.3.2. Hamofiltration

Die Hamofiltration ermdglicht eine schnelle Volumenveranderungen im
Patientenkorper. Als Spontanfiltration (erstmals von Prof. Dr. med. Peter
Kramer in Géttingen eingesetzt) bezeichnet man ein Verfahren, bei dem durch
Eigendruck des Patientenkreislaufes Plasma abgepresst wird, um die

Herzfunktion bei Herzversagen akut zu unterstitzen.

Die Hamodiafiltration bezeichnet ein extrakorporales Verfahren zur
Blutreinigung, bei dem die Hamodialyse und die Hamofiltration in Kombination
angewendet werden. Diese Verfahren kommt insbesondere bei chronischer

Niereninsuffizienz zur Anwendung und ermdéglicht sowohl die Entfernung von
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nieder- als auch von mittelmolekularen Substanzen bei kontrolliertem Ersatz

des Ultrafiltrates durch physiologische Elektrolytldsung.

1.5.3.3. Hamoperfusion

Bei der Hamoperfusion wird das Blut durch Adsorbenzien (z.B. Aktivkohle)
gepumpt, wodurch bestimmte fettldsliche oder proteingebundene Stoffe (z.B.
organische Losungsmittel, Insektizide, Pilzgifte) aus dem Blut entfernt werden

konnen.

1.5.3.4. Peritonealdialyse

Aufgrund des besonderen Aufbaus kann das gut durchblutete Gewebe des
Peritoneums ebenfalls als ,Filtermembran“ genutzt werden. Uber einen in die
Bauchhohle eingelegten Katheter wird hierbei eine Dialyselésung
intraperitoneal eingebracht, sodass kleinmolekulare Substanzen aus dem Blut
Uber KapillargefaRe des Peritoneums — bei lokal vorhandenem
Konzentrationsgefdlle - in das Dialysat Ubertreten. Da die Dialyselésung
Ublicherweise einen hoéheren Gehalt an I8slichen Substanzen als das Blut
aufweist, kann dem Korper auf diesem Wege auch Flissigkeit (Wasser)
entzogen werden. Im Gegensatz zur kinstlichen Membran bei der Hdmodialyse
ist das Peritoneum auch fir EiweilRe recht durchlassig, wodurch es zu einem
relevanten EiweilBverlust kommen kann. Das Verfahren ist allerdings durch das
Koérpergewicht und die Nierenrestfunktion limitiert, da ein zu hohes
Patientengewicht und eine nur kleine Nierenrestfunktion eine Peritonealdialyse

nahezu ausschliel3en.
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1.5.4. Nierentransplantation

1.5.4.1. Zahlen und Fakten

Etwa 10.000 Dialysepatienten warten in Deutschland auf eine
Nierentransplantation. Die Zahl der Patienten auf der Warteliste steigt
kontinuierlich. Die Gesamtzahl der Dialysepatienten in Deutschland liegt bei ca.
60.000. Jedes Jahr werden etwa 2.400 Nierentransplantationen durchgefihrt.
Etwa funf Jahre betragt die durchschnittiche Wartezeit auf ein geeignetes
Organ. Das Nierentransplantatiberleben liegt heute nach einem Jahr bei Uber
90% [108].

Bei einer Nierentransplantation (NTX) wird die Niere eines Spenders auf einen
Empfanger Ubertragen. Die fremde Niere ibernimmt im Kérper des Empfangers
die Funktion der erkrankten Niere. Eine Transplantation erspart dem Empfanger
in der Regel eine lebenslange Dialyse. Im Jahr 2005 wurden in Deutschland
insgesamt 2.190 Nieren verpflanzt, wovon 522 - also 24% - sogenannte

Lebendspenden waren.

In Deutschland unterliegt die Transplantation von Geweben menschlicher
Spender dem , Transplantationsgesetz® (TPG) vom 01. Dezember 1997 (zuletzt
geandert durch Art. 14 V vom 25. November 2003; | 2304). Erlaubt sind
Organentnahmen von Verstorbenen (Leichenspende) oder von lebenden
Personen (Lebendspende). Transplantationen werden ausschliel3lich in

zertifizierten Transplantationszentren durchgeftihrt.

1.5.4.2. Geschichte

Die Idee, kranke oder zerstérte Organe zu ersetzen, lasst sich bis ins Mittelalter

zurlickverfolgen. Schon da versuchten Mediziner Verunstaltungen durch
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Hauttransplantationen zu beheben, allerdings ohne Erfolg. Ende des 19.
Jahrhunderts brachten Mediziner komplexe Krankheitsbilder mit dem
Funktionsausfall eines Organs in Zusammenhang. Im friihen 20. Jahrhundert
war die Organtransplantation als Behandlungsoption anerkannt und die

experimentelle Nierentransplantation fand ihren Anfang.

Die erste Nierentransplantation wurde an einem Hund im Jahr 1902 von einem
Wiener Chirurgen experimentell durchgefiihrt. Es sollte jedoch noch Jahrzehnte
dauern, bis die erste erfolgreiche Nierentransplantation (NTX) beim Menschen
vorgenommen wurde. Der US-Chirurg Alexis Carrel bemerkte bei seinen
Versuchen, dass eine Gewebsverpflanzung innerhalb eines Individuums
gliickte, die Organlibertragung von einem auf ein anderes Individuum aber
fehlschlug. Das Organ wurde abgestol3en.

Erst nach dem Zweiten Weltkrieg nahm das Interesse an der Transplantation
wieder zu. In den USA wurden Anfang der 50er Jahre eine Reihe menschlicher
Nieren verpflanzt — Mensch und Transplantat tberlebten allerdings nur wenige
Tage. Die erste erfolgreiche NTX gelang schliel3lich bei genetisch identischen

eineiigen Zwillingen in Boston.

Die Probleme der damaligen Zeit lagen in einer unzureichenden Kontrolle der
Organabstol3ung. In den Anfangsjahren gab es nur eine begrenzte Anzahl von
Medikamenten, die die Abstol3ung kontrollieren konnten. Erst die Entwicklung
neuer Immunsuppressiva — im Jahr 1982/83 wurde Cyclosporin eingefiihrt —
verbesserte die Erfolgsrate der allogenen Transplantationen auch zwischen

genetisch verschiedenen Individuen.

Der Hollander Willem Kolff, einer der frihen Pioniere der Behandlung von
nierenkranken Patienten, verglich zu Beginn der 70er Jahre die Ergebnisse der
NTX mit den Vor- und Nachteilen der Dialysebehandlung. Schon damals war
die Transplantation mit einer fir die Patienten hdheren Lebensqualitat
verbunden. Trotzdem zeigte sich zur damaligen Zeit ein sehr hohes Risiko an

der Operation und/oder an seinen Komplikationen zu versterben. Nach mehr als
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30 Jahren Entwicklung und Erfahrung hat sich das Patientenliberleben nach
einer Transplantation deutlich gebessert, sodass die NTX heute das am
weitesten entwickelte und haufigste, sowie wahrscheinlich auch sicherste

Verfahren der Transplantationsmedizin darstellt.

1.5.4.3. Prognose

Im ersten Jahr nach einer Nierentransplantation erleiden ca. 15-20% der
Transplantierten eine Transplantatabstossung unter immunsuppressiver
Basistherapie (z.B. mit FK506, Mycophenolatmofetii und Prednison). Die
Abstossungsrate ist damit im ersten Jahr nach Transplantation hoher als in den
nachfolgenden Jahren. Vor 1983 wurde die Uberlebensrate der
Transplantierten mit >90% (1. Jahr), >70% (nach 5 Jahren) und mit ca. 50%
nach 10 Jahren beziffert. Unter der Therapie mit Cyclosporin A liegt die
Uberlebensrate im 1. Jahr praktisch bei 100%. Nach einer Lebendspende
haben ca. 82% der Patienten finf Jahre nach ihrer Transplantation eine
funktionstiichtige Niere, wahrend dies bei den Spendernieren von Verstorbenen
rund 68% ausmacht. Nach 10 Jahren liegt die Uberlebensraten bei
Lebendspenden immerhin noch bei ca. 70%. An dieser positiven Entwicklung
der Nierentransplantationsmedizin sind neben hochwirksamen
immunsuppressiven Medikationen viele weitere Faktoren, wie z. B. neue
Labormethoden zur Bestimmung der spezifischen Gewebemerkmale, HLA-
Typisierung flr verbessertes Crossmatching und Erkennung von praferenten
Antikdrpern gegen die Spenderniere, Fortschritte in den Entnahmetechniken,

sowie bessere Erfahrungen in der Organaufbewahrung beteiligt.

1.5.4.4. Inmunreaktionen

Das Hauptproblem jeder Transplantation sind die Immunreaktionen des

Empfangerorganismus gegen das Transplantat. Die T-Zellen und Antikérper
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des Empfangers bekampfen das fremde Organ. Der Grund flr
AbstoRungsreaktionen liegt in der unterschiedlichen Oberflachenstruktur der
Zellen, insbesondere Unterschiede in den Histokompatibilitdts-Antigenen der
Zellmembranen. Die Oberflachenstruktur wird genetisch bestimmt, deshalb hat
jedes Individuum eine eigene Zelloberflachenstruktur. Aus diesem Grund sind
Verwandte oft besonders geeignete Organspender, da es haufig genetische
Ubereinstimmungen gibt. Die ersten erfolgreichen Organtransplantationen
wurden daher auch zwischen genetisch identischen, eineiigen Zwillingen
durchgefuhrt.

In den 40er Jahren beschrieb der britische Zoologe Sir Brian Medawar
(Nobelpreis 1960) als erster die immunologischen Grundlagen und die zentrale
Rolle des Lymphsystems bei der AbstoRung fremden Gewebes [124]. 1954
wurde von Dausset (Nobelpreis 1980) das sogenannte HLA-System (Human
Leukocyte Antigen-System) entdeckt und damit die Voraussetzung geschaffen,
anhand des HLA-Systems der Leukozyten von Spendern und Empfangern zu
testen [123]. 1962 wurde erstmals menschliches Gewebe von Spender und

Empfanger typisiert.

Die Abstol3ungsreaktionen werden unterschieden in:

° Die hyperakute/perakute AbstoBung tritt innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der erfolgten Transplantation und der Wiederherstellung des Blutflusses
auf. Sie ist durch allospezifische Spender-Antikérper oder durch
blutgruppenspezifische Antikdrper, die zum Zeitpunkt der Transplantation
bereits vorhanden sind (zytotoxische Antikérper gegen ABO- oder HLA-
Antigene des Transplantats), verursacht. Nach der Komplementaktivierung
kommt es zu Fibrinablagerungen in den GefaRen des Transplantats und somit
zu Verschlissen — das Gewebe stirbt ab. Allerdings ist diese Form nach

Einflihrung des Crossmatches praktisch nicht mehr zu beobachten.
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° Die akute AbstoBung (AR) beginnt meist innerhalb von Tagen bis Wochen.
Eine AbstoRung zwischen dem 2. und 5. postoperativen Tag bezeichnet man
auch als akzelerierte Abstol3ung. Die AR ist die haufigste Ursache flir einen
Transplantatverlust im 1. Jahr. Meist beruht sie auf zellularer interstitieller
AbstoBung (d.h. Infiltration des Organs durch zytotoxische T-Lymphozyten).
Eine akute AbstoRBung kann auch jederzeit spater auftreten und heute
behandelt werden, etwa durch Steroidgabe, Immunsuppresiva oder

Antilymphozytenantikérper.

°  Die chronische AbstoRBung oder chronische Transplantatnephropathie
(CTN) ist ein chronisch schleichender Transplantatverlust, meist 1 Jahr nach
der Transplantation, beginnend mit einer Histologie, die vor allem durch
interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie charakterisiert ist. Meist sind kaum
Entziindungszeichen zu finden. Diese Art des Transplantatversagens ist
schlecht zu behandeln — haufig muss eine erneute Transplantation
vorgenommen werden. Die CTN st die haufigste Ursache fir
Transplantatversagen im Langzeitverlauf. Feingeweblich liegt ihr eine
Transplantatvaskulopathie zugrunde, d.h. irreversible Verengungen der
BlutgefalRe, wobei deren Ursache nicht geklart ist. CD4-T-Effektorzellen vom
TH1-Typ wandern in die GefaBwande ein und stimulieren dort Makrophagen
und Endothelzellen. Weitere Monozyten wandern ein und differenzieren zu
Makrophagen, die TNF-a und IL-1 sezernieren. Es entsteht eine chronische
Entziindung der Gefal3wand, die durch Fibrosierung und Vernarbung allmahlich
zu einer Verengung fuhrt. Beispiele sind die Koronaratherosklerose nach
Herztransplantation, die  Nephrosklerose nach  Nierentransplantation,
Bronchiolitis obliterans nach Lungentransplantation. Die Immunsuppression,
essentiell fir das Transplantatiberleben, tragt zu einem gewissen Teil aber
auch zur CTN bei, durch Cytokinfreisetzung und fibroseférdernde

Wachstumsfaktoren.
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1.5.4.5. Immunsuppressive Therapie

Ziel der immunsuppressiven Therapie ist es, das Transplantat zu erhalten,
indem die Abstossungsreaktion gegen das fremde Organ unterdrickt wird.
Grundsatzlich wird zwischen der Therapie direkt nach der Operation (initiale
Induktionstherapie), der Langzeittherapie (Basisimmunsuppression zur
Prophylaxe gegen die AR, Erhaltungstherapie) und der AbstoRungstherapie zur

Behandlung akuter AbstolRungsreaktionen unterschieden.

° Initiale Induktionstherapie: In den ersten zwei Wochen werden stark
wirksame Medikamente (spezielle Antikdrper) eingesetzt, um eine friihe

AbstoRung des Transplantats zu verhindern.

° Erhaltungstherapie: Sie verhindert, dass das Immunsystem das fremde
Organ zerstort. Hierbei werden verschiedene Medikamente kombiniert, die das

Immunsystem an unterschiedlichen Stellen blockieren.

°  AbstoBungstherapie: Eine akute AbstoRungsreaktion wird vor allem mit
speziellen Antikérpern (polyklonale oder monoklonale Antikérper gegen

Lymphozyten) und hoch dosiertem Kortison behandelt.

Die Induktions- und Abstol3ungstherapie werden nur kurzfristig und in der
klinischen Behandlungsphase verabreicht. Hierbei werden Antikdrper gegen
Lymphozyten - die fremde Organe angreifen — eingesetzt und diese sehr
wirkungsvoll zerstéren. Dieser gute therapeutische Effekt besitzt andererseits
auch viele Nebenwirkungen, sodass Antikérper ausnahmslos in der Klinik
verabreicht werden. Die Erhaltungstherapie ist hingegen eine lebenslange
medikamentése Behandlung, die mit dem jeweiligen Transplantationszentrum

abgesprochen werden.
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Fir die Erhaltungstherapie gibt es drei Hauptgruppen von Immunsuppressiva,
die das Immunsystem an verschiedenen Stellen beeinflussen, wobei initial

Medikamente dieser drei Gruppen haufig in Kombination appliziert werden.

a. Calcineurinhemmer:

Hierzu zahlen die Substanzen ,Cyclosporin A“ (Sandimmun®) und
.racrolimus®  (Prograf®), wichtige = Medikamente fir die Basis-
Immunsuppression. Calcineurin ist ein Enzym, das das Interleukin-2 stimulierte
T-Lymphozyten Wachstum und dessen Differenzierung blockiert. Tacrolimus
(FK506) bindet z.B. an ein sogenanntes FK-bindendes Protein (FKBP) und
verhindert dadurch ebenfalls die Aktivierung des T-Zell-Lymphozyten-Systems.

Cyclosporin war der erste Calcineurinhemmer, der im Jahre 1983 die

Transplantationsmedizin revolutionierte.

b. Zellteilungshemmer:

Das Immunsystem wird durch das Eindringen fremder Zellen in den Koérper
aktiviert, sodass vermehrt Abwehrzellen gebildet werden. Zellteilungs- oder
Zellproliferationshemmer  wie  beispielsweise ,Azathioprin® verhindern
Entwicklung und Wachstum dieser Immunzellen Gber ihre Wirkung als
Antimetaboliten. ,Mycophenolsaure* bzw. ,Mycophenolatmofetil® hemmen
spezifisch die Proliferation von B- und T- Lymphozyten Uber die de novo
Synthese von Guanosinnukleotiden.

Dahingegen werden die Botenstoffe, die die B- und T-Lymphozyten aktivieren,
durch die Substanzgruppen ,Everolimus® und ,Sirolimus* (sog. mTOR-
Inhibitoren = mammalian target of rapamycin) gehemmt. mTOR-Inhibitoren
greifen in den Zellteilungs- und Zellentwicklungsprozess von Zytokin-
abhangigen proliferierenden Makrophagen ein, indem sie die mTOR- oder auch
FRAP-Kinase (FKBP-Rapamycin-assoziertes Protein-Kinase) inhibieren und
den Zellzyklus vom Ubergang der G:-Pase in die Se-Phase stoppen.

Im Gegensatz zu den Calcineurinhemmer greifen somit die Zellteilungshemmer

an einer anderen Stelle in den Abwehrmechanismus ein.
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c. Kortison

Der Wirkstoff ,,Kortison* wirkt unspezifisch auf das gesamte Abwehrsystem des
Korpers, indem er sowohl aktivierte Lymphozyten, als auch Fresszellen
blockiert und  zusatzlich zu den Calcineurin- und Zellteilungshemmern
verabreicht wird. Die Kortisonapplikation erfolgt in sehr hohen Dosen direkt
nach einer Transplantation, um sie im weiteren Verlauf sukzessiv zu reduzieren.
Wie bereits oben erwahnt, werden hohe Kortisondosen auch in der

Abstolungstherapie angewendet.

1.6. Zielsetzung

Die kardiovaskulare Mortalitat unterscheidet sich zwischen Dialyse- und
Transplantationspatienten. Auch nach einer Transplantation ist die
kardiovaskular-bedingte Mortalitatsrate nicht mit der Normalbevdlkerung
vergleichbar [109] [125]. Eine Ursache hierfir ist neben den traditionellen
Risikofaktoren, in der begleitenden Immunsuppression zu sehen. Die
Nebenwirkungen der Immunsuppression, v.a. der Calcineurin-Inhibitoren
(Steroide, CyA, TAC), stellen kradiovaskulare Risikofaktoren dar, z.B. erhéhter
RR und Volumen, Einfluy auf das Endothel, Fette, Diabetes mellitus. Daher ist
es u.U. sinnvoll, die Patienten im Langzeitverlauf einer Calcineurin-Inhibitor-
freien oder niederdosierten Therapie zuzufiihren. Wir haben Hamodialyse-
Patienten mit Patienten verglichen, die mehr als 1 Jahr nierentransplantiert
waren. Bei den Patientengruppen sollten mit der SphygmoCor MeRmethode die
kardiovaskularen Risikoparameter abgeleitet werden.

Weiterhin sollte geprift werden, inwieweit SphygmoCor die Kriterien einer nicht
invasiven und jederzeit reproduzierbaren Untersuchungsmethode zur klinischen
Beurteilung von kardiovaskuldaren Risiken bei Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen und letztendlich terminaler Niereninsuffizienz (ESRD)
erfullt.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Es erfolgte im Rahmen der Studie die initiale Datenerfassung von 40 Patienten,
die sich aus 24 Mannern und 16 Frauen zusammensetzte und die in stationarer
oder/und in ambulanter Behandlung im Universitatsklinikum Minster (UKM)
standen.

Aus dem Gesamtdatengut wurden schlie3lich diejenigen Falle ausgewahlt, bei
denen im Rahmen ihrer Behandlung alle aussagekraftigen Parameter
ausgewertet werden konnten, um diese in eine adaquate Korrelationsanalyse
einzubinden. Diese Voraussetzungen waren letztendlich fir insgesamt 31
Patienten (17 Manner und 14 Frauen) gegeben, bei denen mit einer nicht-
invasiven Blutdruckmessung (SphygmoCor-Methode) die Elastizitat des
arteriellen GefalBbaumes analysiert werden konnte. Zur Beurteilung der
GefaRveranderungen wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt, um eine
feststellbare signifikante Differenz der ermittelten Messdaten zu erfassen.

Der ersten Gruppe wurden 16 Probanden (NTX-Patienten) zugeordnet, die
nach  vorbestehender Dialysebehandlung einer Nierentransplantation
unterzogen wurden, wahrend in der zweiten Gruppe 15 chronische
hamodialysepflichtige Personen (Dialysepatienten) erfasst werden konnten. Die

Dialysepatienten wurden im dialysefreien Intervall untersucht.

Aus den Akten der Patienten wurden die nachstehend aufgefiihrten
demografischen Daten in die Auswertung aufgenommen:

Geschlecht, Geburtsdatum, Alter, GrolRe, Gewicht, Grunderkrankungen und
spezifische Vorerkrankungen. Aus den GréRen- und Gewichtsangaben wurde
der Body Mass Index (BMI) mit der Formel: BMI = Gewicht (kg) / GroRe (m)?
berechnet.

Berlicksichtigung fanden neben den klinisch relevanten Laborwerten wie
Cholesterin, Triglyzeride, Lipoprotein niedriger (LDL) und hoher Dichte (HDL),

Cholesterin/HDL-Cholesterin Quotient, Glukose, HbA1c, Parathormon, Calcium
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und Phosphat, gleichsam die Medikation mit Antihypertensiva, sowie die
immunsuppressive Therapie mit Mycophenolatmofetil (MMF), Cyclosporin A,
Tacrolimus und Steroiden. Viele Patienten hatten eine Umstellung auf eine
Calcineurininhibitor (CNI)-freie oder niederdosierte CNI-Therapie mit MMF

erhalten.

Bei beiden zu vergleichenden Studienkollektiven erfolgte eine standardisierte
Untersuchung der arteriellen GefalRelastizitat, in Form einer Pulswellenanalyse
(PWA) mit Hilfe einer nicht-invasiven tonometrischen Aufzeichnung der
Pulskurve (Sphygmographie). Sowohl in der Gruppe der 16 NTX-Patienten, als
auch in der Fraktion der 15 Dialysepatienten wurden fiir eine vergleichende
Auswertung mehrere Daten der radialen und karotiden PWA, sowie MeRwerte

der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) erfasst und statistisch berechnet.

2.2. Methodik

Die Pulswellenanalyse (PWA) respektive alle Messungen erfolgten nicht-invasiv
mit dem ,SphygmoCor-System®“. Das Meligerat mit dem das aortale
Blutdruckprofil, die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und die arterielle Steifheit,
sowie der Augmentationsindex (Al) gemessen wurden, liefert Informationen
Uber das kardiovaskuldre Risiko dieser Patienten und ist gleichsam
Surrogatparameter flir die Myokardischamie.

Das SphygmoCor-System Px zur Pulswellenanalyse (PWA) ermittelt zentrale
Blutdruckwerte und kardiale Schlisselparameter zur Beurteilung und zum
Management von kardiovaskularen Risiken und Krankheiten. Das SphygmoCor
Px leitet aus einer peripheren Druckkurve, die nicht-invasiv an der Arteria
radialis aufgezeichnet wird, die kalibrierte Blutdruckkurve der Aorta ascendens
ab. Durch die Analyse der aortalen Druckkurve kann das SphygmoCor-System
die arterielle Steifheit bestimmen, sowie das Ausmal der systolischen Nachlast,

den zentralen systolischen Druck und die Pulsdrucke, die zusammen mit
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anderen Parametern wichtig bei der Beurteilung der myokardialen Perfusion

und der Ventrikelfunktion sind.

Das SphygmoCor Px-System verwendet einen  hochauflésenden
Druckmelflihler, um nicht-invasiv an der Arteria radialis eine Druckkurve
aufzuzeichnen. Dazu wird die Arteria radialis teilweise gegen den darunter
liegenden Handgelenksknochen gedriickt (Applanationstonometrie). Auf die
periphere Druckkurve wird eine validierte generalisierte Ubertragungsfunktion
angewendet, um daraus die Druckkurve in der Aorta ascendens abzuleiten. Aus
dieser aortalen Druckkurve werden wichtige Parameter flir die Beurteilung des
kardiovaskularen Risikos und der Herzfunktion berechnet. Aus der aortalen
Pulskurve kénnen weiterhin sowohl zentraler Blutdruck, als auch Augmentation
und Augmentations-Index (Al) bestimmt werden.

Der Patient sollte hierzu bequem in einem ruhigen und gut temperierten Raum
(22 + 1°C) neben einem Tisch sitzen, wobei der zu untersuchende Arm auf dem
Tisch liegt und die Handflache nach oben gerichtet sein sollte. Vor der Messung
des Blutdruckes sollte sich der Patient 5 Minuten ausruhen. Zwischen der
Messung des Blutdruckes und der Durchfihrung der tonometrischen Messung
sollten mindestens 2 Minuten vergehen.

Hinweise zur Platzierung des etwa bleistiftdhnlichen Tonometers: Der starkste
Pulsschlag der Radialarterie wird am Handgelenk des Patienten ertastet und
das Tonometer an dieser Stelle auf der Haut platziert. Die besten Ergebnisse
werden hierbei erzielt, wenn das Handgelenk leicht nach hinten in Dorsalflexion
gebeugt wird. Das Handgelenk kann mit der Hand gestitzt oder ein schmales
Kissen bzw. ein zusammengerolltes Handtuch als Stutze unter das Handgelenk
des Patienten gelegt werden. Der Sensor wird dann behutsam in die Haut
gedrickt, bis eine Druckkurve auf dem Monitor des Gerates erscheint. Diese
einfache Untersuchung, die von einem Arzt, oder einer erfahrenen MTA

vorgenommen wird, beansprucht lediglich wenige Minuten.

Bei der Messung an der Arteria carotis communis liegt der Patient auf einer

Untersuchungsliege oder einem Bett und halt den Kopf leicht nach hinten und
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zur Seite (rechts oder links) geneigt. Der Untersucher ertastet die Stelle mit
dem starksten Pulsschlag, platziert dann das Tonometer an dieser Stelle auf
der Haut, um ebenfalls wie oben beschrieben ein Signal in Form einer karotiden

Druckkurve zur Dokumentation abzuleiten.

Die Pulswellengeschwindigkeit ist bekanntermal3en ein anerkanntes Verfahren
zur Messung der Steifheit von grol3en Arterien. Die Pulswellenlaufzeit
beschreibt die Geschwindigkeit, mit der sich eine Druckkurve zwischen zwei
Punkten im arteriellen GefalRsystem bewegt, und wird direkt durch die Elastizitat
dieses  Arterienabschnittes  beeinflusst.  Ublicherweise  wird  diese
Pulswellenlaufzeit zwischen der Carotis und der Arteria femoralis bestimmt, um
die Steifheit der Aorta zu ermitteln. Mit dem SphygmoCor Vx Pulswellenlaufzeit-
System (PWV) kann die Pulswellengeschwindigkeit zwischen zwei beliebigen
oberflachlich-exponierten arteriellen Messpunkten evaluiert werden. So kénnen
beispielshalber Messungen zwischen der Arteria carotis und der Arteria radialis
durchgefiihrt werden, um eine Aussage Uber die Steitheit der groRen
Blutgefal3e in den oberen Extremitaten machen zu kénnen.

Das SphygmoCor Vx-System benutzt das Applanationstonometrie-Verfahren in
Verbindung mit einem 3-Kanal-EKG, um an zwei arteriellen Messpunkten
sequentiell Messungen durchzufiihren. Der Zeitpunkt des Beginns einer Systole
in den Druckkurven wird hierbei mit dem Zeitpunkt der entsprechenden R-
Wellen in den EKG-Aufzeichnungen Computer gesttitzt verglichen, um analog
die Zeitverzégerung mit Hilfe einer Software auszuwerten. Die Pulswellen-
geschwindigkeit wird definitionsgemald berechnet als das Verhaltnis zwischen
der zurlckgelegten Distanz (in mm von distal minus proximal) und der
Zeitverzdgerung zwischen den Pulswellen und wird schliel3lich in Meter pro
Sekunde (m/s) ausgedriickt.

Zum besseren Verstandnis zeigen die Abbildungen 1-3 die Funktionsweise und
die wichtigtsen Funktionsparameter wie Augmetationsindex (AiX) und

Korrelation zwischen AiX und koronare Erkrankungswahrscheinlichkeit.
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Abbildungen 1a-d: Nicht-invasive BlutdruckmeRmethode durch Pulswellenmessung mit dem
SphygmoCor-Gerat. Dargestellt sind das Gerat mit Monitor (a), Blutdruckmessung an der

Arteria brachialis (b), Blutdruckmessung an der Arteria radialis (c) und Darstellung der
Pulswellen (d).

Mormale GefiBelastizitat Erhohte GefaRsteifigkeit

Eintreffen der reflektierten Pulswells
Eintreffen der reflekiierten P

Abbildung 2: Pulskontur der Aorta (Hauptkérperschlagader) bei einer Person mit normaler
GefaRelastizitat und bei einem Patienten mit erhdhter Gefalsteifigkeit.
Je hoher der Augmentationsindex, desto steifer die Gefal3e.
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Abbildung 3: Korrelation zwischen Augmentationsindex und der Wahrscheinlichkeit koronar-
bedingter Komplikationen. Je hoher der Augmentationsindex, desto groRer ist die
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, die eine Angioplastie erhalten haben.

Der mittelere arterielle Druck (MAD, MP) errechnet sich aus dem systolischen
Druck SP + 1/3 aus der Differenz zwischen Systolischem und diastolischem
Druck: MAD (MP) = SP +1/3(SP-DP)

Der Pulsdruck (PP) ist definiert als die Blutdruckamplitude (systolischer —
diastolischer Blutdruck): PP = SP-DP

Der Augmentationindex ist das Verhaltnis des spaten Anteils des systolischen
Drucks (SP), der durch die reflektierte Druckwelle moduliert wird (AG), zum
Pulsdruck (PP) und damit ein Mal3 fir die systemische arterielle Steifheit
(Augmentation/Pulsdruck) in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (korrigiert mit
einer durchschnittlichen Herzfrequenz von 75):

AiX1 = AG/PP %

AiX2 = AG/PP@HF75 %
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2.3. Statistik

Zur Berechnung der im Ergebnisteil dargestellten Kurvenverlaufe und
Saulendiagramme wurde der ungepaarte t-Test bzw. ein zweiseitiges ANOVA
Testverfahren verwendet. Das Signifikanzniveau (p-Wert) wurde auf p<0,05
festgesetzt. Die Saulendiagramme mit zwei Werten bestehend aus Mittelwert
und SEM (Standort Error of the Mean) und n (Anzahl der Probanden) wurden
mittels eines ungepaarten t-Test mit Welch-Korrektur berechnet. Dabei kam als
Software Graph Pad Prism 3..0 und Graph Pad 3.05 (San Diego, CA, USA)

zum Einsatz.
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3. Ergebnisse

3.1. Anamnese-Daten

In die Untersuchung zur nicht-invasiven Blutdruckmessung wurden 16
Patienten, die eine Nierentransplantation (NTX) erhalten hatten und 15
dialysepflichtige Patienten aufgenommen. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, waren
die allgemeinen Parameter, wie Geschlechtsverteilung, Alter, GréRe, Gewicht
und Body Mass Index (BMI), nicht signifikant unterschiedlich. In die
Untersuchung  wurden  fiur beide zu  vergleichenden  Gruppen
Grunderkrankungen (siehe Tab. 2), spezifische Vorerkrankungen und
Operationen (siehe Tab. 3, Abb. 5 und 6), sowie klinische Chemie (siehe Tab.
4) aufgenommen. Medikamentenverabreichung (Antihypertensiva und

Immunsuppressiva) wurden ebenso erfasst (siehe Tab. 5 und 6).

3.1.1. Allgemeine Parameter

Von den 16 NTX-Patienten waren jeweils 8 mannlichen und weiblichen
Geschlechtes, das Durchschnittsalter betrug 56 Jahre (55,81 + 4,04 Jahre), die
DurchschnittsgréRe lag bei 169 cm (169,31 + 2,31 cm), das Durchschnitts-
gewicht zeigte 74 kg (74,25 + 2,32 kg) und der BMI betrug 26 kg/m? (25,93 +
0,69 kg/m?).

Von den 15 untersuchten Dialysepatienten waren 9 mannlich und 6 weiblich.
Das mittlere Alter errechnete sich hier mit 44 Jahren (44,40 + 4,13 Jahre,
p<0,06), die GrolRe mit 170 cm (170,00 + 2,44 cm, p<0,43), das Kdrpergewicht
mit 68 kg (67,67 + 2,48 kg) und der BMI mit 23 kg/m? (23,39 + 0,64 kg/m?
p<0,06).

Sowohl in Tabelle 1, als auch in Abbildung 4 erkennt man, dal die einzelnen
Parameter zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede

aufweisen.
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Nierentransplantationspatienten | Dialysepatienten
(16) (15)
Geschlecht m (8) / w (8) m (9) / w (6)
Alter 55,81 + 4,04 44,40 *+ 4,13
GroRke 169,31 + 2,31 170,00 + 2,44
Gewicht 7425 + 2732 67,67 + 2,48
BMI 2593 + 0,69 2339 + 0,64

Tabelle 1: Allgemeine Parameter

Vergleich von Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und Body Mass Index (BMI) bei
Nierentransplantations- und bei Dialysepatienten. Alle Daten sind als Mittelwerte ==SEM
dargestellt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder. Die
Unterschiede in Alter (p<0,06), Grofse (p<0,43) und Gewicht (p<0,06) waren nicht signifikant
unterschiedlich. Der Signifikanzrahmen wurde vor der Auswertung mit p<0,05 festgelegt.

.Transp\anlationspatienten (n=16)

— 300 = Coialysepatienten (n=15)

= | -

— 160 1

£ |

120 7

< 80—

= _

=4

= | - .I—I
Alter Grobe Gewicht BMI

Abbildung 4: Anamnesedaten

Vergleich von Alter, GroRe, Gewicht und Body Mass Index (BMI) bei NTX- und bei
Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich nicht. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
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3.1.2. Grunderkrankungen

In der vorliegenden vergleichenden Studienpopulation fanden sich in der
Gruppenzusammensetzung flr unsere NTX-Patienten folgende in Tabelle 2
aufgelistete, bekannt gewordene Grunderkrankungen:

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unterschiedlicher Genese,
chronische und sklerosierende Glomerulonephritiden (GN), Falle mit
polyzystischer Nierenerkrankung, Schrumpfnieren beidseits unklarer Atiologie,
eine segmentale Glomerulonephrose bei Zustand nach Wilms-Tumor, eine IgA-
Nephritis, sowie ein Transplantierter mit Alport-Syndrom — eine nicht seltene,
progressive, familidare Nephropathie mit Innenohrschwerhérigkeit und
Augenerscheinungen (Katarakt, Myopie durch Lenti- und Keratokonus), die sich
bereits zwischen dem 4. u. 8. Lebensjahr manifestiert.

Wahrenddessen setzten sich die Grunderkrankungen der 15 Dialysepatienten
in Erganzung zu einer diagnostizierten terminalen Niereninsuffizienz aus jeweils
einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz bei neurogener Blasenentleerungs-
stérung mit Hydronephrose, weiterhin auf dem Boden einer sklerosierenden
GN, sowie bei einer membrandsen GN mit interstitieller Fibrose zusammen.
Zusatzlich wurden Falle mit diabetogener Nephropathie, beidseitigen
Schrumpfnieren und einer mikroskopischen Polyangitis dokumentiert, was

ebenfalls aus Tabelle 2 hervorgeht.
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Grunderkrankungen bei NTX-Patienten

Terminale Niereninsuffizienz bei chronischer Glomerulonephritis (GN)
Terminale Niereninsuffizienz bei mesangioproliferativer Glomerulonephritis
IgA-Nephritis
Fokal segmental sklerosierende GN
Familiare Zystennieren, Polycystische Nierendegeneration
Alport-Syndrom
Terminale Niereninsuffizienz bei Schrumpfnieren beidseitig, unklare Genese
Terminale Niereninsuffizienz bei diabetischer Nephropatie
Z. n. Wilms-Tumor links (1. Lj.), Citrullinamie
V. a. chronische interstitielle Nephritis
Dialysepfl. Niereninsuffizienz nach Nephrektomie li und Ureterfistelung re bei Z.n. Uro-TBC

Grunderkrankungen bei Dialysepatienten
Neurogene Blasenentleerungsstérung mit Hydronephrose
Membrandse GN Typ IllI-IV
Fokal-segmentale sklerosierende GN
Unklare Genese
Familiare Zystennieren
Diabetische Nephropathie
Schrumpfnieren unklarer Genese
Mikroskopische Polyangiitis

Tabelle 2: Auflistung bekannter Grunderkrankungen der Nierentransplantations- und
Dialysepatienten.

Die tabellarisch erfassten chronischen Nierenerkrankungen und Ursachen des
chronischen Nierenversagens der untersuchten Personen in der NTX- und in
der Dialysegruppe lieBen somit im  Wesentlichen vergleichbare

Grunderkrankungen erkennen.

3.1.3. Weitere Vorerkrankungen

Im Vergleich zu den 16 in der Studie erfassten NTX-Patienten fanden sich in
der Dialysegruppe lediglich drei auffallende Vorerkrankungen (siehe Abb. 6),
namlich mit 60% ein Diabetes mellitus, gefolgt von Patienten mit einer
Hyperlipidamie (22%) und schlieBlich 11% mit einer Mitralinsuffizienz (siehe
Tab. 3).
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. Dialysepatiente
NTX-Patienten
n

16

(e (9)(15%)
Aortenklappenstenose 6% 0%
Aortenklappenersatz 6% 0%
Arteria carotis - Stenose 6% 0%
Mitralinsuffizienz 13% 11%
Koronare Herzkrankheit 13% 0%
Koronare Herzkrankheit - Bypass 6% 0%
Periphere arterielle VerschlulBkrankheit 6% 0%
Periphere arterielle VerschlulBkrankheit - Bypass 6% 0%
Hyperlipidamie 69% 22%
Diabetes mellitus 50% 60%*

Tabelle 3: Weitere Vorerkrankungen

Vergleich der vorliegenden Vorerkrankungen bei Nierentransplantationspatienten (NTX) und
Dialysepatienten. Das Vorkommen einer Erkrankung ist in Prozent ausgedriickt. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Arteria carotis Stenose
Hyperlipiddm ie

Aortenklappenstenose
Aortenklappenersatz

PAVK

PAVK Bypass

Diabetes mellitus KHK Bypass

Mitralinsuffizienz

Abbildung 5: Vorerkrankungen NTX

Prozentuale Aufteilung der Vorerkrankungen bei Nierentransplantationspatienten (NTX). PAVK
= periphere arterielle VerschluBkrankheit; KHK = koronare Herzkrankheit.
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Auch bei den NTX-Patienten stellten Stoffwechselstérungen  wie
Hyperlipidamien und Diabetes mellitus prozentual fihrende spez.
Vorerkrankungen dar, gefolgt von kardialen Erkrankungen, die ebenfalls in
Tabelle 3 prozentual aufgelistet werden. Wie in Abbildung 5 graphisch
dargestellt, imponieren hierbei Mitralinsuffizienz und Koronare Herzkrankheit
(KHK) in gleichem Ausmal3. Mit einem geringeren prozentualen Anteil von je
6% konnten Falle mit Carotisstenose, Aortenklappenstenose und peripheren
arteriellen VerschluRkrankheiten in die Dokumentation einflie3en. Bei ebenfalls
6% der Nierentransplantierten waren Operationsfolgen mit
Aortenklappenersatz, KHK-Bypass, sowie Bypass-OP bei peripher arteriellen
VerschluRkrankheiten bekannt (siehe Tab. 3 und Abb. 5).

Mitralinsuffizienz

Diabetes mellitus Hyperlipiddam ie

Abbildung 6: Dokumentierte Begleiterkrankungen bei Dialysepatienten
Prozentuale Aufteilung der dokumentierten Begleiterkrankungen bei Dialysepatienten.

3.1.4. Klinische Chemie

Fir die beiden zu untersuchenden Gruppen wurden die in Tabelle 4
aufgelisteten klinisch relevanten Laborparameter bestimmt. Es erfolgte ein

Vergleich von Cholesterin, Triglyzeriden, Lipoprotein niedriger Dichte (LDL),
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Lipoprotein hoher Dichte (HDL), der Quotienten aus Cholesterin/HDL-
Cholesterin, Glukose, HbA1c, Parathormon, Kalzium und Phosphat bei
insgesamt (bis auf eine Ausnahme beim LDL-Wert) 11 NTX- und bei einer
unterschiedlichen Anzahl von Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in
den Gruppen ergaben sich beim Gesamtcholesterin mit einem Mittelwert von
229,27 £ 17,50 bei den NTX-Patienten vs. 168,87 + 7,67 in der Dialysegruppe.
Beim LDL betrug die Differenz 11,80 + 7,91 vs. 84,82 £ 6,95, beim HDL 63,55 +
4,34 vs. 51,73 = 3,09 und beim Phosphatwert zeigte sich ein Unterschied von
3,25 £ 0,14 (NTX) vs. 5,45 £ 0,48 (Dialyse). Ein Signifikanzvergleich wegen zu

geringer Datenzahlen fiel bei der Glukosebestimmung und beim HbA1c-Wert

aus.
NTX-Patienten Dialysepatienten

Cholesterin* 229,27 + 17,50 (11) 168,87 + 7,67 (15)
Triglyzeride 255,82 + 70,31 (11) 161,60 + 20,01 (15)
Liporotein niedriger Dichte* 111,80 + 7,91 (10) 84,82 * 6,95 (15)
Lipoportein hoher Dichte* 63,55 * 434 (11) 51,73 + 3,09 (15)
Cholesterin/HDL-Cholesterin 3,80 * 0,45 11) 3,38 * 0,26 (13)
Glukose 11755 = 22,39 (11) 140,00 + 49,00 (2)
HbA1c 6,46 * 048 (11)

Parathormon 85,81 £ 14,09 (11) 79,56 + 7,68 (12)
Calcium 242 + 0,07 (11) 238 + 0,68 (14)
Phosphat* 325 £ 0,14 (11) 545 + 0,48 (14)

Tabelle 4: Klinische Chemie

Vergleich von Cholesterin, Triglyzeriden, Lipoprotein niedriger Dichte (LDL), Lipoprotein hoher
Dichte (HDL), Cholesterin/[HDL-Cholesterin, Glukose, HbA1c, Parathormon, Kalzium und
Phosphat bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen
ergaben sich bei Cholsterin, LDL, HDL und Phospatwerten. Ein Signifikanzvergleich fiel bei
Glukose und HbA1c wegen zu geringer Datenanzahl aus. Alle Daten sind als Mittelwert Z=SEM
wiedergegeben. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt und die Signifikanz durch ein *
gekennzeichnet.

Die untersuchten Dialysepatienten waren durchschnittlich fur 4,7 + 0,3 Jahre
an der Dialyse (n=12). Die nierentransplantierten Patienten waren
durchschnittlich 3,9 + 0,6 Jahre an der Dialyse, bevor sie transplantiert werden
konnten. Im Mittel waren diese Patienten bereits seit 10,5 + 1,3 Jahren (n=15)

transplantiert.
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3.1.5. Antihypertensiva

Ein Vergleich der verschiedenen Antihypertensivaverordnungen bei NTX- und
bei Dialysepatienten geht aus Tabelle 5 hervor, wobei die durchschnittliche
Medikation mit 2,13 + 0,30 bei den 16 untersuchten Transplantierten keinen
signifikanten Unterschied zu den 14 dialysierten Studienteilnehmern mit 2,20 +

0,33 erkennen liel3.

NTX-Patienten (16) | Dialysepatienten (14)

Durchschnittliche

Antihypertensivagabe 2,13 * 0,30 2,20 % 0,33
R-Blocker 0,70 £ 0,15 0,79 * 0,11
Calciumantagonisten 0,30 £ 0,15 0,43 £ 0,14
ACE-Hemmer 0,60 £ 0,16 0,71 * 0,13
Angiotensin-lI-Antagonisten 0,10 £ 0,10 0,07 £ 0,07

Lasix 0,44 £ 0,18 0,14 * 0,10
Moxonidin 0,10 £ 0,10 0

Tabelle 5: Antihypertensivagabe
Vergleich verschiedener Antihypertensivagabe bei NTX- und bei Dialysepatienten. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Wie tabellarisch dargestellt, handelt es sich bei den antihypertensiven
Praparaten, die beiden zu untersuchenden Gruppen verabreicht wurden, um R3-
Blocker (0,70 £ 0,15 vs. 0,79 + 0,11), Calciumantagonisten (0,30 £ 0,15 vs. 0,43
+ 0,14), ACE-Hemmer (0,60 + 0,16 vs. 0,71 % 0,13), Angiotensin-II-
Antagonisten (0,10 = 0,10 vs. 0,07 + 0,07), Lasix als Schleifendiuretikum (0,44
+ 0,18 vs. 0,14 + 0,10) und mit Moxonidin (0,10 £ 0,10 vs. 0) um einen

Imidazolinrezeptoragonisten.

3.1.6. Immunsuppressiva

Fur die vergleichende Studie konnten 9 NTX-Patienten mit allogener
Nierentransplantation erfasst werden, die zur Prophylaxe einer akuten oder

chronischen TransplantatabstoRung immunsuppressiv behandelt wurden. Die
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Dosis von Cell Cept lag im Mittel bei 1611,11 mg + 73,49mg, fur Cyclosporin A
86,3 mg + 28,5 mg und flir das Medikament FK 506 zeigte sich ein Wert von 2,5
mg £ 0,5 mg (siehe Tabelle 6).

NTX-Patienten mit CNI NTX-Patienten ohne
CNI
Cell Cept/mg 1625 +=125 1600 + 100
Cyclosporin A/mg 86,3 =28,5 00
FK 506/mg 2,5 =0,5 00

Tabelle 6: Immunsuppressiva
Angaben zur verabreichten Immunsuppressivakonzentration (Cell Cept, Cyclosporin A und FK
506) bei NTX-Patienten. Die Daten sind als Mittelwerte #=SEM dargestellt.

3.2. SphygmoCor-Daten

Mit der nichtinvasiven, tonometrischen Aufzeichnung der Pulskurve
(Sphygmographie) in den beiden zu vergleichenden Untersuchungsgruppen der
NTX- und der reinen Dialysepatienten, wurden fiir die Auswertung verschiedene
Daten der radialen Pulswellenanalyse (PWA radial) und der karotiden
Pulswellenanalyse (PWA karotid) dokumentiert. Weiterhin erfasst wurde ein

Datenvergleich der ermittelten Pulswellengeschwindigkeit (PWV).

3.2.1. PWA radial

Die SphygmoCor Daten zur vergleichenden Analyse der radialen Pulswelle von
insgesamt 11 NTX-Patienten und 15 Dialysepatienten wurden evaluiert aus
dem systolischen Blutdruck (SP), dem diastolischen Blutdruck (DP), dem
mittleren Blutdruck (MP), dem peripheren systolischen Blutdruck (P_SP), dem

peripheren diastolischen Blutdruck (P_DP), dem peripheren mittleren Blutdruck
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(P_MEANP), dem peripheren Augmentationsindex (P_Al), dem zentralen
gestiegenen Druck (P_AP), dem zentralen Buckberg Sub-Endocardial Viability
Quotient (C_SVI), der zentralen Pulshéhe (C_PH), dem zentralen systolischen
Blutdruck C_SP), dem zentralen diastolischen Blutdruck (C_DP), dem zentralen
mittleren Blutdruck (C_MEANP) und dem zentralen Augmentationsindex (C_Al).

NTX-Patienten Dialysepatienten
(11) (15)
Systolischer Blutdruck 149,65 + k.A. | 150,00 + 529
Diastolischer Blutdruck 76,27 + 1,83 78,67 + 3,63
Mittlerer Blutdruck 100,73 + 2,48 | 102,53 4.3
Peripherer systolischer Blutdruck 151,00 + 9,66 146,60 + 7,15
Peripherer diastolischer Blutdruck 76,36 + 1,83 77,36 + 3,63
Peripherer mittlerer Blutdruck 101,24 + 2,48 100,44 4,31
Peripherer Augmentations-Index 73,18 + 3,46 81,93 + 4,05
Zentraler gestiegener Druck 15,27 + 3,49 14,93 + 2,15
Zentraler Buckberg Sub-Endocardial
149,73 + 7,01 146,80 + 6,71
Viability Quotient
Zentrale Pulshéhe 57,73 + 9,23 52,40 + 5,08
Zentraler systolischer Blutdruck 135,09 + 8,14 132,67 + 6,49
Zentraler diastolischer Blutdruck 77,27 1,96 80,27 + 3,65
Zentraler mittlerer Blutdruck 96,54 + 2,48 97,74 + 4,31
Zentraler Augmentations-Index 133,27 + 6,72 138,87 + 4,57

Tabelle 7: SphygmoCor-Daten PWA radial

Vergleich von systolischem Blutdruck (SP), diastolischem Blutdruck (DP), mittlerem Blutdruck
(MP), peripherem systolischen Blutdruck (P_SP), peripherem diastolischen Blutdruck (P_DP),
peripherem mittleren Blutdruck (P_MEANP), peripherem Augmentations-Index (P_Al),
zentralem gestiegenen Druck (C_AP), zentralem Buckberg Sub-Endocardial Viability Quotient
(C_SVI), zentraler Pulshéhe (C_PH), zentralem systolischen Blutdruck (C_SP), zentralem
diastolischen Blutdruck (C_DP), zentralem mittleren Blutdruck (C_MEANP) und zentralem
Augmentations-Index (C_Al) bei NTX- und bei Dialysepatienten. Alle Daten sind als Mittelwert
=+ SEM wiedergegeben. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der
Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben
die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Alle in Tabelle 7 evaluierten Daten wurden als Mittelwert + SEM
wiedergegeben, wobei in den beiden zu vergleichenden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede in der Auswertung festgestellt werden konnten.

In Abbildung 7 ist in einem vergleichenden Saulendiagramm zwischen dem
systolischen (SP), diastolischen (DP) und dem mittleren Blutdruck (MP) bei
NTX- und Dialysepatienten unterschieden worden, wobei sich bei keinem der

drei Parameter ein signifikanter Unterschied ergab.
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Abbildung 7: Blutdruck PWA radial

Vergleich von systolischem (SP), diastolischem (DP) und mittlerem Blutdruck (MP) bei NTX-
und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem
der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern
geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen den Vergleich der radialen Pulswellenanalyse
bei der NTX-Gruppe mit den Dialysepatienten hinsichtlich peripherem
systolischem (P_SP), diastolischem (P_DP) und mittlerem Blutdruck
(P_MEANP), sowie zentralem (C_SP), diastolischem (C_DP) und mittlerem
Druck (C_MEANP). Die entsprechenden Sdulendiagramme lassen in beiden
Abbildungen keine signifikante Differenz der jeweiligen 3 Parameter erkennen.
Der durchschnittliche P_SP betrug in der NTX-Gruppe 151,00 + 9,66 mmHg, in
der Dialysefraktion 146,60 £ 7,15 mmHg, wahrend die C_SP-Werte mit 135,09
+ 8,14 und 132,67 * 6,49 mmHg bestimmt werden konnten. Bei den
MeRergebnissen der Blutdruckwerte flir den P_DP mit 76,36 + 1,83 vs. 77,36
3,63 mmHg, den P_MEANP mit 101,24 £ 2,48 vs. 100,44 + 4,31 mmHg fanden
sich diastolischer und mittlerer Druck bei den Dialysepatienten geringgradig
erhoht, was beim C_DP (77,27 + 1,96 vs. 80,27 = 3,65) und beim C_MEANP
(96,54 + 2,48 vs. 97,74 + 4,31) auch graphisch zum Ausdruck kam.

51



1 B
- (11) [ oialyse
T 160 - 15)
= T
E 12l (11) (15)
_; i T
= (15)
g - g
Sy

0
SP DP M P

Abbildung 8: peripherer Blutdruck PWA radial

Vergleich von peripherem systolischen (SP), diastolischen (DP) und mittleren Blutdruck (MP)
bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei
keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
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Abbildung 9: Zentraler Blutdruck PWA radial

Vergleich von zentralem systolischen (SP), diastolischen (DP) und mittleren Blutdruck (MP) bei
NTX- und bei Dialysepatienten. C_SP, C_DP und C_MEANP bei NTX- und bei Dialyse-
patienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter.
Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl
der untersuchten Patienten wieder.
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In Abbildung 10 erkennt man den Vergleich der peripheren (P_Al) und zentralen
Augmentations-Indices (C_Al) bei NTX- und bei Dialysepatienten. Weder beim
P_Al noch beim C_AI konnte innerhalb der beiden Gruppen ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden: P_Al (NTX) 73,18 + 3,46 vs. P_AIl (Dialyse)
81,93 + 4,05, C_AI (NTX) 133,27 + 6,72 vs. C_Al (Dialyse) 138,87 + 4,57.
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Abbildung 10: Peripherer und zentraler Augmentations-Index PWA radial

Vergleich der peripheren und zentralen Augmentations-Indices bei NTX- und bei
Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der
Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben
die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Da der Augmentations-Index den EinfluR der reflektierten Pulswelle auf die
aortale Blutdruckkonfiguration beschreibt, besteht eine direkte Korrelation zum
GefaBdurchmesser, sowie zur arteriellen GefaRelastizitat. Erwartungsgemaf
liegen somit die Messwerte des C_Al héher als die Parameter des P_Al.

Der zentral gestiegene Druck (C_AP) zeigte im Vergleich der beiden zu
beurteilenden Kollektive mit 15,27 + 3,49 vs. 14,93 t 2,15 ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied bei 11 NTX- und 15 Dialysepatienten, wie aus dem

Diagramm in Abbildung 11 graphisch hervorgeht.
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Abbildung 11: Zentraler gestiegener Druck PWA radial

Vergleich des zentral gestiegenen Drucks bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante
Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau
wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten
Patienten wieder.

Abbildung 12 veranschaulicht den Vergleich des zentralen Buckberg Sub-
Endocardial Viability Quotienten (C_SVI) bei 11 NTX- und 15 Dialysepersonen.
Die ermittelten Parameter betrugen hierbei 149,73 + 7,01 vs. 146,80 + 6,71,
sodal’ sich in den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied ausmachen
liel.
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Abbildung 12: Zentraler Buckberg Sub-Endocardial Viability Quotient PWA radial
Vergleich des zentralen Buckberg SVI Quotienten bei NTX- und bei Dialysepatienten.
Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das
Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der
untersuchten Patienten wieder.

Beim Vergleich der zentralen Pulshéhe (C_PH) lasst das Diagramm in
Abbildung 13 ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen NTX _ und
Dialysepatienten erkennen (57,73 £ 9,23 vs. 52,40 £ 5,08).
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Abbildung 13: Zentrale Pulsh6he PWA radial

Vergleich der zentralen Pulshéhe bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede
in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten
wieder.

3.2.2. PWA karotid

Zur vergleichenden Analyse der karotiden Pulswelle mit der SphygmoCor-
Methode wurden insgesamt 9 NTX- und 6 Dialysepatienten berilicksichtigt,
wobei die verschiedenen Blutdruckmessparameter mit denen bei der radialen
Pulswellenauswertung identisch sind, was aus Tabelle 8 ersichtlich wird. Alle
erhobenen Daten wurden auch hier als Mittelwert £+ SEM wiedergegeben, wobei
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Parametern der beiden

Gruppen ergaben.
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NTX-Patienten (9) Dialysepatienten (6)
SP 143,88 * 6,56 138,66 + 9,80
DP 73,80 + 3,31 68,67 + 5,64
MP 97,22 + 429 92,00 + 7,76
P_SP 13433 £ 9580 128,00 + 14,07
P_DP 7411  + 3,23 66,24 + 5,64
P_MEANP 9451 + 429 86,83 + 7,76
P_Al 116,11+ 9,67 134,67 + 8,35
C_AP 1789 + 4,97 22,17 + 6,08
C_SVI 152,22 + 6,50 154,17 + 7,56
C_PH 56,78 + 9,13 56,33 + 11,30
C_SP 130,68 + 942 125,00 + 13,57
C DP 72,82 + 3,31 65,87 + 5,64
C_MEANP 92,11  + 429 85,58 + 7,76
C Al 142,67 + 10,28 160,67 + 9,04

Tabelle 8: SphygmoCor-Daten PWA karotid

Vergleich verschiedener Blutdruckmessparameter bei NTX- und bei Dialysepatienten. Alle
Daten sind als Mittelwert =#=SEM wiedergegeben. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Parametern der beiden Gruppen. Das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten
wieder.

Im Weiteren wurden fir die in Tabelle 8 aufgeflihrten Blutdruckmesswerte
vergleichende Sdaulendiagramme sowohl in der NTX-, als auch in der
Dialysegruppe erstellt. Abbildung 14 zeigt die Gegenlberstellung von
systolischem (SP), diastolischem (DP) und mittlerem Blutdruck (MP), ohne dalR
sich signifikante Unterschiede der drei EinfluRgré3en in den Gruppen darstellen
lieBen. Bei dem NTX-Kollektiv betrugen die Werte fir SP im Mittel 143,88 +
6,56, DP = 73,89 + 3,31 und MP = 97,22 £ 4,29 mm Hg. In der Dialysefraktion
fanden sich die drei Messwerte unwesentlich niedriger, und zwar SP = 138,66 +
9,80, DP = 68,67 £ 5,64 und MP = 92,00 + 7,76 mm Hg.
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Abbildung 14: Blutdruck PWA karotid

Vergleich von systolischem (SP), diastolischem (DP) und mittlerem Blutdruck (MP) bei NTX-
und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem
der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern
geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Die Abbildungen 15 und 16 spiegeln den Vergleich zwischen den peripheren
und zentralen BlutdruckmeRgréRen in beiden Patientengruppen wieder, wobei
sich die entsprechenden graphischen Darstellungen weder in der NTX- , noch
in der Dialysekonstanten signifikant unterscheiden. Die absoluten Zahlen gehen

aus Tabelle 8 hervor.
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Abbildung 15: Peripherer Blutdruck PWA karotid

Vergleich von peripherem systolischen (SP), diastolischen (DP) und mittleren Blutdruck (MP)
bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei
keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
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Abbildung 16: Zentraler Blutdruck PWA karotid

Vergleich von zentralem systolischen (SP), diastolischen (DP) und mittleren Blutdruck (MP) bei
NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei
keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
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Der mit der karotiden Pulswellenanalyse untersuchte EinfluR@ der
Pulswellenreflexion auf die arterielle Hamodynamik wird in der Abbildung 17
durch die Bestimmung des peripheren (P_Al) und des zentralen (C_Al)
Augmentations-Index zum Ausdruck gebracht. Wahrend der P_AI bei den NTX-
Patienten (n=9) 116,11 £ 9,67 vs. 134,67 + 8,35 (p=0,17) in der Dialysegruppe
(n=6) betrug, konnten fiir den C_Al Messdaten von 142,67 + 10,28 vs. 160,67
+ 9,04 (p=0,21) in den zu vergleichenden Patientenkollektiven bestimmt
werden. Ebenso wie bei der radialen PWA zeigten sich die Messwerte des C_Al
auch bei der karotiden PWA in beiden Studienansatzen héher als die P_AlI-
Werte (NTX vs. Dialysepatienten). Signifikante Unterschiede in den Gruppen

ergaben sich jedoch bei keinem der gemessenen Parameter.
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Abbildung 17: Peripherer und zentraler Augmentations-Index PWA karotid

Vergleich der peripheren und zentralen Augmentationsindices bei NTX- und bei
Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der
Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben
die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
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Die Bestimmung des zentralen gestiegenen Druckes bei der karotiden PWA
erbrachte flir die NTX-Gruppe (n=9) einen Messwert von 17,89 + 4,97 mm Hg,
gegenlber einem Druck von 22,17 + 6,08 mm Hg bei der Dialysegruppe (n=6;
p=0,6). Graphisch ist der Vergleich im Saulendiagramm in Abbildung 18
abgebildet, eine signifikante Abweichung in den beiden zu beurteilenden

Gruppen fand sich nicht.
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Abbildung 18: Zentraler gestiegener Druck PWA karotid

Vergleich des zentral gestiegenen Drucks bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante
Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau
wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten
Patienten wieder.

Zusammenfassend gesehen, lagen die gemessenen zentral gestiegenen
Druckverhaltnisse bei der karotiden PWA-Analyse, insbesondere bei den
untersuchten Dialysepatienten, im Mittel um bis zu 7,2 mm Hg héher als bei der

in Abbildung 11 gezeigten radialen PWA-Analyse.
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Bei der Gegenuberstellung des Zentralen Buckberg Sub-Endocardial Viability
Quotienten C_SVI der NTX-Personen mit den Dialyseerkrankten zeichnete sich
keine signifikante Differenz bei den beiden ermittelten Parameter (152,22 + 6,50

vs. 154,17 + 7,56 ), die in Abbildung 19 ausgewiesen sind, ab.
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Abbildung 19: Zentraler Buckberg Sub-Endocardial Viability Quotient PWA karotid
Vergleich des zentralen Buckberg SVI Quotienten bei NTX- und bei Dialysepatienten.
Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das
Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der
untersuchten Patienten wieder.

Die Daten der zentralen Pulshéhe beim NTX- und Dialysekollektiv l[assen im
Vergleich keinen signifikanten Unterschied erkennen, wie es in Abbildung 20
augenscheinlich zur Darstellung kommt. Die Zahlen in Klammern zeigen die
Anzahl der jeweils untersuchten Patienten der beiden Studiengruppen. Die
gemessenen Parameter betrugen 56,78 + 9,13 vs. 56,33 £ 11,30, sodal’ auch

hier das Signifikanzniveau mit p<0,05 festzulegen war.
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Abbildung 20: Zentrale Pulshohe PWA karotid

Vergleich der zentralen Pulshéhe bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede
in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit
p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten
wieder.

3.2.3. PWV

Die klassische Methode zur Untersuchung der arteriellen Gefal3elastizitat ist die
Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV). Eine Abnahme der
GefaRelastizitat fuhrt hierbei zu einer Zunahme der PWV, sowie zu einer
konsekutiven Erhéhung des systolischen Blutdruckes. Als von dem
GefalRdurchmesser abhangigen Grolle ist die PWV in groRen Arterien
langsamer (Aorta: 4-6 m/s) als in den kleinen Arterien vom muskularen Typ
(Arteria radialis: 8-12 m/s). Im Studienkollektiv erfolgte ein Vergleich von
MeRwerten bei 11 NTX- und 15 Dialysepatienten, die mit Hilfe der

Pulswellenanalyse (PWA) evaluiert wurden.
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Aus Tabelle 9 gehen die festgestellten SphygmoCor-Daten flir systolischen
(SP), diastolischen (DP) und mittleren Blutdruck (MP) in mm Hg, sowie die
PWV flr beide Patienteneinheiten hervor. Alle ermittelten Daten wurden als
Mittelwerte * SEM erfasst, wobei sich bei keinem der oben genannten

Parameter ein signifikanter Unterschied in den zu vergleichenden Einheiten

zeigte.
NTX-Patienten Dialysepatienten
(11) (15)
SP 139,09 * 6,75 136,73 = 6,41
DP 7227 + 245 7793 + 3,91
MP 9455 + 3,16 97,53 * 4,45
PWV 827 + 0,26 831 =+ 0,47

Tabelle 9: SphygmoCor-Daten PWV

Vergleich von SP, DP, MP und PWV bei NTX- und bei Dialysepatienten. Alle Daten sind als
Mittelwert ==SEM wiedergegeben. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei
keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.

Fiur den systolischen Blutdruck (SP) der NTX-Patienten wurde aus mittlerem
und diastolischen Blutdruck ein Wert von 139,09 + 6,75 mmHg berechnet,
wahrend der Mittelwert bei den 15 Dialysepersonen bei 136,73 £ 6,41 mmHg
lag. Beim DP betrugen die MelgrolRen 72,27 + 2,45 mmHg fur 11
Transplantierte und 77,93 + 3,91 mmHg in der Dialyseformation (n=15). Der MP
betrug 94,55 + 3,16 vs. 97,53 £ 4,45 mmHg. Die PWV konnte in der NTX-
Gruppe mit 8,27 + 0,26 m/s und in der Dialysepartei mit nahezu identischen
Werten von 8,31 + 0,47 m/s evaluiert werden. Die Ergebnisse werden
graphisch in Abbildung 21 und 22 dargestellt. Signifikante Differenzen in den

beiden Gruppen wurden bei keinem der vier Parameter ermittelt.
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Abbildung 21: Blutdruck PWV

Vergleich von systolischem (SP), diastolischem (DP) und mittlerem Blutdruck (MP) bei NTX-
und bei Dialysepatienten. Signifikante Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem
der Parameter. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern
geben die Anzahl der untersuchten Patienten wieder.
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Abbildung 22: Pulswellengeschwindigkeit PWV

Vergleich der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) bei NTX- und bei Dialysepatienten. Signifikante
Unterschiede in den Gruppen ergaben sich bei keinem der Parameter. Das Signifikanzniveau
wurde mit p<0,05 festgelegt. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der untersuchten
Patienten wieder.
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4. Diskussion

Kardiovaskulare Erkrankungen, besonders Herz-Kreislauferkrankungen, wie z.
B. die koronare Herzkrankheit (KHK), gehéren in den westlichen
Industrienationen zu den flhrenden Ursachen, die die Sterblichkeitsraten
anfihren [1,2]. Es besteht hierbei eine enge Korrelation zwischen
kardiovaskularer Mortalitat und strukturellen sowie funktionellen Veranderungen
der arteriellen GefalRwand. Diese Veranderungen korrelieren wiederum mit dem
Alter und dem Grad der Arteriosklerose, die die GefaRelastizitat massiv
beeintrachtigen [8]. Eine besondere Bedeutung kommt niereninsuffizienten und
nierentransplantierten Patienten zu, da hier ein erhéhtes kardiovaskulares
Risiko besteht, da neben den Grunderkrankungen weitere Risikofaktoren
hinzutreten. Eine Hypertonie, die u.a. auf eine Volumenretention bei
eingeschrankter Nierenfunktion zurlickzufihren ist, liegt mit hoher Pravalenz
auch nach einer Transplantation vor [9]. Die Erhéhung des Pulsdruckes konnte
als Risikomarker ausgemacht und tGberwacht werden [10]. Eine standardisierte
Methode zur Untersuchung der GefalRelastizitat, die auch in dieser Studie
angewandt wurde, ist die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) mit
Hilfe des SphygmoCor Systems [14]. Mit dieser Methode konnte bereits
Uberzeugend dargestellt werden, dal3 es eine korrelierende Abhdngigkeit
(einschlieBlich familiarer Faktoren) zwischen der Nierenfunktion und der
arteriellen Gefal3steifheit gibt [110].

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden zwei verschiedene Gruppen von
niereninsuffizienten Patienten, Dialysepflichtige und Nierentransplantierte, mit
der SphygmoCor Methode untersucht, um eventuelle Unterschiede im
kardiovaskularen Risiko mit dieser nicht-invasiven Methode feststellen zu
kénnen.

Die Patienten zeigten keine signifikanten Unterschiede bezlglich
Geschlechtsverteilung, Alter, Grol3e, Gewicht oder Body Mass Index (BMI).
Allerdings waren die transplantierten Patienten tendentiell alter als die
Dialysepatienten. Die erfassten renalen Grunderkrankungen der untersuchten

Patienten der Nierentransplantations- und der Dialysegruppe waren im

66



Wesentlichen vergleichbar. Die Gruppe der Nierentransplantierten zeigte jedoch
ein signifikant vermehrtes Vorkommen von dokumentierten Herzkrankheiten.
Weiterhin waren bei beiden Gruppen Mitralinsuffizienz, Hyperlipidamie und
Diabetes mellitus zu verzeichnen. Neben den Vorerkrankungen wurden auch
klinisch relevante Laborparameter bestimmt und dabei zeigte sich, dal3 die
Gruppe der Nierentransplantierten gegentiber der Gruppe der dialysepflichtigen
Patienten signifikant erhohte Cholesterin-, HDL- und LDL-Werte aufwies.
Signifikant niedrigere Parathormon-, Calcium- und Phosphatwerte lagen nach
der Transplantation vor, da sich der sekunddre Hyperparathyreoidismus der
Dialyse sich in der Regel nach der Transplantation verbessert. Die Parameter
fir Glukose und Stoffwechsel waren vergleichbar. Die Medikation mit
Antihypertensiva war bei beiden Gruppen vergleichbar. Der wichtigste
Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand in der Tatsache, dal3 die
nierentransplantierten Patienten eine bessere Nierenfunktion aufwiesen und
eine immunsupprimierte Therapie mit Mykophenolat Mofetil (Cell Cept) und
Cyclosporin A bzw. Tacrolimus (FK-506) erhielten. Die Uberwiegende Anzahl
der nierentransplantierten Patienten war auf einer Calcineurin-Inhibitor
reduzierten (MMF und lowdose CNI) bzw. einer CNI-freien Therapie (nur MMF).
Dies erklart u.a. die relativ guten Blutdruck- und Blutfettewerte der
Transplantationspatienten, da Hyperlipidamie, Bluthochdruck und Diabetes
mellitus zu den dokumentierten Nebeneffekten von Cyclosporin A und

Tacrolimus in der Langzeittherapie zahlen [111,112,113].

PWA radial

Beim direkten Vergleich der radialen Pulswellenanalyse zwischen der Gruppe
der dialysepflichtigen und der nierentransplantierten Patienten konnten keine
signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Evaluiert wurden hierbei
systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdruck, systolischer, diastolischer
und mittlerer peripherer Blutdruck, sowie systolischer, diastolischer und mittlerer
zentraler Blutdruck. Des weiteren wurde der periphere und zentrale

Augmentationsindex Uberwacht. Zentral wurden aul3erdem folgende Parameter
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verglichen: Druckanstieg, Pulshéhe und der subendokardiale Buckberg
Quotient.

Auch wenn die Ubereinstimmend vergleichbaren Patientenzahlen mit 11
(nierentransplantierte Patienten) und 15 (dialysepflichtigen Patienten) relativ
gering waren, so wiesen die erhobenen Daten eine geringe Streuung auf, so
dall eine direkte Vergleichbarkeit gegeben war. Direkte MeRdaten zum
systolischen Blutdruck lagen nicht vor, konnten aber aus den vorliegenden
Daten zum mittleren und diastolischen Blutdruck ermittelt werden. In beiden
untersuchten Gruppen war vor allem der systolische Blutdruck mit ca. 150
mmHg deutlich erhéht.

Die Rolle des arteriellen Blutdrucks als kardiovaskularer Risikofaktor wurde
bereits angesprochen. Vor allem bei Nierentransplantierten kann er sowohl
Symptom einer akuten AbstoBung (AR) sein, als auch Folge der
eingeschrankten Nierenfunktion oder Nebenwirkung der CNI-Therapie
[111,112,114,115].

Arterielle GefaRRversteifung ist ein unabhangiger, aber zentraler Risikofaktor bei
der kardiovaskularen Sterblichkeit und kann Uber die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit  bestimmt  werden [10,32,84,89,116]. Der
Augmentations-Index gibt dabei Auskunft Gber die Hohe des kardiovaskularen
Risikos, je hoher der Index, desto hoher die Gefahr fir eine
Koronararterienerkrankung [33,69,120]. In der hier vorliegenden Untersuchung
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den peripher und zentral an
der Arteria radialis bestimmten Augmentationsindices. Die hdheren Werte
wurden eher fir die dialysepflichtigen Patienten gemessen, obwohl die
nierentransplantierten Patienten signifikant erhéhte Cholesterin-, HDL- und
LDL-Werte aufwiesen und tendentiell die dlteren Patienten waren, fur die ein
erhdhter Augmentationsindex beschrieben wurde [69].

Der zentrale Buckberg Quotient (SVI) errechnet sich aus dem Quotienten des
diastolischen und systolischen Druckzeitintervalls. Er ist ein Index fir die
myokardiale Sauerstoffbereitstellung und den myokardialen Sauerstoff-
verbrauch und damit ein sensitiver Anzeiger einer subendokardialen Ischamie

[117-119]. Die in dieser Studie gemessenen zentralen Buckberg Quotienten
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lagen im Normbereich und waren zwischen der Gruppe der
Nierentransplantierten und den dialysepflichtigen Patienten nicht signifikant
unterschiedlich, was darauf hinweist, dal3 die Patienten klinisch beschwerdefrei

und kardiologisch gut voruntersucht sind.

PWA karotid

Die gleichen Daten, die an der Arteria radialis erhoben worden sind, wurden
auch an der Arteria carotis analysiert. Obwohl vor allem die systolischen
Blutdruckwerte der nierentransplantierten Patienten mit 144 mmHg deutlich
erhdht waren, so zeigten weder die allgemeinen Blutdruckparameter
(systolisch, diastolisch und mittlerer Blutdruck), noch die peripher bzw. zentral
gemessenen Blutdruckwerte signifikante Unterschiede zur Gruppe der
Dialysepatienten. Der periphere sowie der zentrale Augmentationsindex der
dialysierten  Patienten war zwar gegeniber der Gruppe der
Nierentransplantierten erhéht, jedoch waren auch hier, wie auch schon bei den
Messungen an der Arteria radialis, keine signifikanten Unterschiede zu
bemerken. Der zentrale Buckberg Quotient als auch die zentrale Pulshéhe war
zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen nahezu identisch. Der
zentral gestiegene Druck war zwar bei den Dialysepatienten gegenliber den
nierentransplantierten Patienten erhoht, jedoch ergab sich aufgrund der
geringen Patientenzahl kein signifikanter Unterschied. Mit den Daten der hier
untersuchten  Dialysepatienten ist die Aussage an der unteren

Verlasslichkeitsgrenze.

Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Um die GefalRelastizitat Zu bestimmen, kann man die
Pulswellengeschwindigkeit PWV (pulse wave velocity) messen. Eine Zunahme
der Geschwindigkeit ist gleichbedeutend mit einer Abnahme der Elastizitat der
GefalRe und einem Anstieg des systolischen Blutdrucks
[12,22,32,36,69,88,93,94]. Daher kann die Pulswellengeschwindigkeit auch als
einfaches, nicht invasives und schnelles Mal3 fiir die Friherkennung von
kardiovaskularen Risiken gelten [22,69,88,93,94,120].
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Bei beiden untersuchten Gruppen  von Dialysepatienten und
Nierentransplantierten lag der systolische Blutdruck im oberen Normbereich,
wahrend diastolischer und mittlerer Blutdruck normal und nicht signifikant
unterschiedlich waren. Die Pulswellengeschwindigkeit war bei beiden Gruppen
mit ca. 8,3 m/s nahezu identisch und lag im optimalen Normbereich. Covic und
Kollegen zeigten bereits 2005, dalR Dialysepatienten und Nierentransplantierte
mit PWV-Werten um die 8,4 m/s deutlich bessere Gefal3elastizitaten aufwiesen
als Patienten mit PWV-Werten >9,1 m/s. Ein PWV-Wert von 8,35 m/s wurde
dabei als optimal ermittelt [120].

Altersabhangigkeit und GefaB3steifheit

Im direkten Vergleich zeigte sich, dalR periphere als auch zentrale
Augmentationsindices sowie der Augmentationsdruck signifikant mit dem Alter
korrelierten, wobei bei den Nierentransplantierten dieser Effekt noch sehr viel
starker ausgepragt war, als bei den Dialysepatienten. Der Versteifungsgrad der
GefalBe nimmt also mit zunehmendem Alter zu, wobei es den natirlichen
Versteifungsgrad im Alter gibt, als auch den beschleunigten Versteifungsgrad
durch Auleneinflisse, wie z.B. der chronischen Niereninsuffizienz und der
Verabreichung von Immunsuppressiva mit der Folge von erhéhten Blutdruck-
und Blutfettwerten bzw. dem direkten Angriff am Endothel, was auch schon von

anderen Gruppen bestatigt werden konnte [31,33,120-122].

Zusammenfassend kann man aus der vorliegenden Studie schlieBen, dafR
Patienten mit eingeschrankter Nierenleistung, wie man sie Dbei
dialysepflichtigen, aber auch nierentransplantierten Patienten, die im Vergleich
meist eine viel bessere Nierenfunktion aufweisen, beobachtet, gut mit einer
nicht invasiven Methode wie die Pulswellenanalyse (PWA) auf kardiovaskulare
Risiken und sich entwickelnden Hochdruck Uberwacht werden kénnen. Ein
entscheidender, signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, was
systolischer, diastolischer oder mittlerer Blutdruck angeht, konnte nicht
nachgewiesen  werden. Weiterhin waren der Augmentationsindix,

Augmentationsdruck  und  Pulswellengeschwindigkeit in den beiden
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untersuchten Kollektiven vergleichbar. Da beide Gruppen auf sonstige
Risikofaktoren (spezifische Vorerkrankungen, Alter, GréRe usw.) abgeglichen
waren, hatten nur Faktoren, wie zum Bsp. die applizierten Immunsuppressiva
bei der Gruppe der Nierentransplantierten zu signifikanten Unterschieden
fihren kénnen, was aber nicht der Fall war. Beide Gruppen zeigten eine
deutliche Korrelation zwischen zunehmendem Alter und abnehmender
GefaRelastizitat. Somit eignet sich die nicht invasive Blutdruckmef3- und
Pulswellenanalysemethode als schnelle und unkomplizierte Uberwachung von
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und durch die Messung von
Augmentationsindex (peripher und zentral) in Kombination mit der
Pulswellengeschwindigkeit stehen zwei Indikationsmarker fiir eine drohende
Versteifung der Gefalde und eine sich entwickelnde Hypertonie zur Verfligung.

Eine héhere Anzahl an Patienten ware flr die Studie sicherlich von Vorteil und
eine Verlaufskontrolle nach der Transplantation wiinschenswert gewesen. Auch
sollte eine zukunftige Studie Unterschiede zwischen einer CNI-gestitzten und
einer CNlI-freien Therapie untersuchen, auch wenn die hier untersuchten
nierentransplantierten Patienten bereits nahezu CNI-frei, bzw. stark reduziert
behandelt wurden und daher auch sehr gute Nierenfunktionswerte und weniger

CNI-bedingte nephrotoxische Nebenwirkungen zeigten.
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6. Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit gehdért mit zu den filhrenden Ursachen der
Morbiditat und Mortalitat bei nierenerkrankten Patienten, die auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen sind. Vor allem bei niereninsuffizienten,
dialysepflichtigen Personen mit einer arteriellen Hypertonie besteht ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko. In der vorliegenden Studie wurden solche Patienten
mit Nierenersatztherapie, entweder Hamodialysepatienten oder Patienten nach
Nierentransplantation, mit Hilfe einer nicht-invasiven Blutdruckmel3methode
untersucht und verschiedene Blutdruckparameter, Augmentationsindices und —
dricke, sowie die Pulswellengeschwindigkeit an einem groRen (Arteria carotis)
und einem kleinen Gefald (Arteria radialis) miteinander verglichen, um
Aussagen Uber das Bestehen oder sich entwickelnde kardiovaskulare
Risikoprofile ableiten zu kénnen. Ein entscheidender, signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, im systolischen, diastolischen oder mittleren
Blutdruck, konnte nicht nachgewiesen werden. Auch die Augmentationsindices,
der Augmentationsdruck und die Pulswellengeschwindigkeit waren
vergleichbar. Beide Gruppen waren beziglich der Patientencharakteristika
vergleichbar und zeigten keine Unterschiede in den klassischen Risikofaktoren.
Jedoch bestand eine deutliche Korrelation zwischen zunehmendem Alter und
abnehmender GefalRelastizitat. Fir die Transplantationspatienten ergibt sich
eine glnstigere Prognose durch die verkirzte Dialysezeit und damit reduzierte
Stérungen des Phosphat- und Lipidstoffwechsels, sowie reduzierte
Volumenbelastung, Anamie und Uramie im Vergleich zu den Dialysepatienten.
Negativ wirkt sich bei der Langzeittherapie allerdings dagegen die Calcineurin-
inhibitorische Immunsuppression aus, die eine Fettstoffwechselstérung und
eine Hypertonie begunstigt. Da die hier untersuchten nierentransplantierten
Patienten allerdings unter einer nahezu CNI-freien Therapie gehalten wurden,
sind diese Nebenwirkungen zu vernachlassigen. Die Mortalitatsraten sind ftr
Nierentransplantierte somit zwar besser als fir Dialysepatienten, aber

deswegen immer noch nicht mit der Normalbevdlkerung vergleichbar.
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Die nicht invasive Blutdruckmef3- und Pulswellenanalysemethode eignet sich
als schnelle und unkompliziete Uberwachung von Patienten mit
eingeschrankter  Nierenfunktion und  durch die Messung  von
Augmentationsindex (peripher und zentral) in Kombination mit der
Pulswellengeschwindigkeit stehen zwei Indikationsmarker fur eine drohende
Versteifung der Gefalde, eine sich entwickelnde Hypertonie und fir weitere

kardiologische Komplikationen zur Verfligung.
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