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Angiotensin Converting Enzyme
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mittlere maximale arterielle Gefal3dilatation

in % zur Baseline

mittlere maximale arterielle Konstriktion
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1 Einleitung

Eine immer &lter werdende Gesellschaft und die Zunahme von kardio- und
zerebrovaskularen Ereignissen erfordert eine frihzeitigere ldentifizierung von
Risikopatienten mit dem Wunsch nach zeitnaher therapeutischer Intervention.
Kardiovaskulare Erkrankungen sind weiterhin die haufigste Todesursache in
Europa. Sie sind fur etwa 4,1 Millionen Todesfalle im Jahr in Europa verantwortlich
(Nichols M. et al. 2013). Bei einer Vielzahl von systemischen Erkrankungen sind
auch die retinalen Gefal3e mitbetroffen (Hayreh S. S. et al. 2001). Der
Friherkennung pathologischer Prozesse der retinalen Durchblutungsverhéltnisse
kommt somit eine grol3e Bedeutung zu. Die Retina erlaubt als einziger Ort im
Korper die nicht-invasive Untersuchung von Widerstandsgefal3en. Durch die
Untersuchung der retinalen Mikrozirkulation bekommt man sowohl Einblicke in
direkte Schaden der Retina sowie auch in die systemische Gefal3problematik. So
besteht eine Assoziation zwischen retinalen Veranderungen wie Mikroaneurysmen
und Arteriolenverengung und der Pravalenz von koronarer Herzkrankheit,
Myokardinfarkten oder Schlaganfallen (Cooper L. S. et al. 2005; Wong T. Y. et al.
2002; Wong T. Y. et al. 2003). Retinale Arteriolen weisen ahnliche anatomische
und physiologische Eigenschaften auf wie die der zerebralen und koronaren
Zirkulation (Patton N. et al. 2005). Die retinale Mikrozirkulation unterliegt wie die
Blutzirkulation in der Niere ebenfalls der Autoregulation. Sinkt der Blutdruck, so
wird innerhalb gewisser Grenzen die Durchblutung des Endorgans
aufrechterhalten (Alm A. et al. 1993; Gilmore et al. 1980).

Seit langer Zeit ist bekannt, dass Dialysepatienten bzw. Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion ein hoheres Risiko haben an kardiovaskularen
Ereignissen zu erkranken oder zu sterben. Die chronische Niereninsuffizienz ist
definiert als eine eGFR (geschéatzte Glomerulare Filtrationsrate) von weniger als
60 ml/min/1,73m2 fur Uber drei Monate mit oder ohne Nierenschaden
beziehungsweise ein Nierenschaden gesichert durch Biopsie oder andere Marker
(Proteinurie, Bildgebung pathologisch...) fur Uber drei Monate mit oder ohne
reduzierte eGFR (National Kidney Foundation 2002).
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Dabei lassen sich funf Stadien der Niereninsuffizienz unterscheiden (National
Kidney Foundation 2002):
Stadium 1: GFR >90 plus Proteinurie oder Bildgebung pathologisch

Nierenerkrankung mit normaler Nierenfunktion

Stadium 2: GFR 60-89 plus Proteinurie oder Bildgebung pathologisch
Nierenerkrankung mit milder Funktionseinschrankung

Stadium 3: GFR 30-59 = Nierenerkrankung mit moderater
Funktionseinschrankung

Stadium 4: GFR 15-29 = Nierenerkrankung mit schwerer Funktionseinschrankung

Stadium 5: GFR <15 = Chronisches Nierenversagen, terminale Niereninsuffizienz

Eine GFR von < 60 ml/min/1,73m? bedeutet somit den Verlust von tber der Halfte
der normalen Nierenfunktion eines gesunden Erwachsenen (Levey A. S. et al.
2003). Die chronische Niereninsuffizienz im Endstadium oder end-stage renal
disease (ESRD) bezeichnet Patienten, die eine Dialysetherapie erhalten oder
nierentransplantiert wurden (Levey A. S. et al. 2003). So hat beispielsweise ein
Mensch mit einer eGFR von unter 15 ml/min/1,73m?2 ein relatives Risiko fur den
Tod von 5,9, fur ein kardiovaskulares Ereignis von etwa 3,4 und flr eine
Hospitalisierung von 3,1 im Vergleich zu Personen, die eine eGFR von >60
ml/min/1,73m2 haben (Culleton B. F. et al. 1999; Go A. S. et als. 2004; Mann J. F.
et al. 2001).

Knapp die Halfte der Todesfélle bei Dialysepatienten sind auf kardiovaskulare
Zwischenfalle zuriickzufuhren (Drey N. et al. 2003). Wada et al. haben
herausgefunden, dass eine niedrige eGFR mit einer gesteigerten Haufigkeit an
Lakunarinfarkten und Lasionen der weiRen Substanz im Gehirn einhergehen
(Wada M. et al. 2008). Des Weiteren haben Dialysepatienten eine erhdhte
Mortalitdt nach Myokardinfarkten: Nach einem Jahr 59,3 %, nach zwei Jahren
73,0% und nach funf Jahren 89,9 % (Herzog C. A. et al. 1998). Im Vergleich zu
sonst gesunden Myokardinfarktpatienten mit einer 1-Jahres-Mortaltiat von 24 % ist
das mehr als die doppelte Sterberate (Shlipak M. G. et al. 2002).
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Um besser einschatzen zu kénnen, welche Patienten ein solch erhodhtes Risiko
haben, gibt es bestimmte Risikofaktoren fir kardio- und zerebrovaskulare
Ereignisse. Linksventrikulare Hypertrophie, Rauchen, reduzierte korperliche
Aktivitat, Diabetes mellitus und systolische Hypertonie erhéhen die Mortalitat bei
chronisch Niereninsuffizienten betrachtlich. Diese sogenannten traditionellen
Risikofaktoren sind auch heute noch bessere Pradiktoren fir die kardiovaskulare
Mortalitdt unter Dialysepatienten als ihre neuen Vertreter IL6, Lp(a), Anamie,
Fibrinogen und Faktor Vllic (Shlipak M. G. et al. 2005).

Dies allein reicht jedoch nicht aus, um den immer haufiger auftretenden vor allem
ischamischen Ereignissen des Herzens und des Gehirns therapeutisch frihzeitig
entgegenzuwirken. Deshalb besteht ein erhebliches Interesse daran, nicht-
invasive Fruherkennungsmethoden zu etablieren. Eine solche Methode ist die
Untersuchung der retinalen GefaRe mit dem Static Vessel Analyzer (SVA). Im
Rahmen grof3er Populationsstudien wie der ARIC-Studie (Atherosclerosis Risk in
Communities Study), der CHS (Cardiovascular Health Study), der BDES (Beaver
Dam Eye Study), der BMES (Blue Mountains Eye Study) und der Rotterdam-
Studie (Rotterdam Eye Study) wurde der SVA bereits eingesetzt. Hierbei wurden
Fotos vom Augenhintergrund mit einer nicht-mydriatischen Kamera erstellt und die
retinalen Gefalle auf Veranderungen gescreent. In diesen vielfaltigen Studien
wurden Zusammenhange zwischen retinalen Gefaldveranderungen und arteriellem
Hypertonus (Hubbard L. D. et al. 1999; lkram M. K. 2004; Ikram M. K. et al. 2006;
Klein A. et al. 1998; Klein R. et al. 2000; Smith W. et al. 2004; Wong T. Y. 2002;
Wong T. Y. et al. 2003; Wong T. Y. et al. 2004; Wong T. 2004), Arteriosklerose
(lkram M. K. 2004; Klein R. et al. 2000; Wong T. Y. et al. 2003), dem
metabolischen Syndrom (Wong T. Y. 2004), zerebrovaskularen (Cooper L. S. et
al. 2005; Wong T. Y. 2002) und kardiovaskularen (Wong T. Y. et al. 2002; Wong
T. Y. 2003) Erkrankungen gefunden. Es wurden beispielsweise eine erniedrigte
arterioventse Ratio (AVR), Mikroaneurysmen und verengte retinale Arteriolen bei
Hypertonikern gefunden (Hubbard L. D. et al. 1999; lkram M. K. et al. 2006; Klein
A. et al. 1998; Klein R. et al. 2000; Smith W. et al. 2004; Wong T. Y. 2002; Wong
T. Y. 2003; Wong T. Y. et al. 2004, Wong T. 2004). Auch wurde ein
Zusammenhang zwischen Patienten mit erniedrigter AVR und Plaques in der
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Arteria carotis erstellt (lkram M. K. 2004; Klein R. et al. 2000; Wong T. Y. et al
2003).

Eine weitere Moglichkeit zur Fruherkennung kardio- und zerebrovaskularer
Erkrankungen konnte in Zukunft auch die dynamische retinale Gefal3untersuchung
mit dem Dynamic Vessel Analyzer (DVA) sein. Der Dynamic Vessel Analyzer ist
ein Verfahren zur nicht-invasiven Untersuchung der retinalen Gefal3reaktionen im
Augenhintergrund (Seifertl B. U. et al. 2002). Wahrend die Fundusphotographie
mit dem semiautomatischen Static Vessel Analyzer der Firma Imedos schon in
verschiedenen Studien GefalR3veranderungen in der Retina bei Patienten mit
Niereninsuffizienz nachgewiesen hat (Baumann M. et al. 2009; Ooi Q. L. et al.
2011), gibt es auf dem Gebiet der Niereninsuffizienz noch keine
Forschungsergebnisse zu der dynamischen Untersuchung des
Augenhintergrundes mit dem DVA. Bisher wurden Veranderungen in der
Flickerlichtstimulation der Gefal3e bei Patienten mit Weitwinkelglaukom (Garhofer
G., Huemer K. H. et al. 2004; Gugleta K. et al. 2012), bei Ubergewichtigen (Kotliar
K. E. et al. 2011), bei Diabetikern (Garhofer G., Kothy P. et al. 2004; Mandecka A.
et al. 2007; Mandecka A. et al. 2009; Nguyen T. T. et al. 2009), bei Patienten mit
Hypercholesterinamie (Pemp B. et al. 2009; Reimann M. et al. 2009) und bei
Hypertonikern (Nagel E. 2004) nachgewiesen. Es handelte sich in allen Fallen um
eine verminderte Vasodilatation der retinalen Gefalie.

Nun stellt sich natirlich automatisch die Frage, warum retinale GefalRe auf
Stimulation Uberhaupt dilatieren. Nach einer Antwort darauf wurde bereits in den
90er Jahren gesucht. Jedenfalls weil3 man durch verschiedene Untersuchungen,
dass wahrend der Flickerlichtperiode ein erhdhter Nahrstoffbedarf fir die retinalen
GefalRe besteht, welcher durch Vasodilatation befriedigt werden kann. In
Tierexperimenten hat man einen erhdhten Glucoseverbrauch, erhohte Lactatwerte
(Wang L. et al. 1997) und erhdhte Kaliumspiegel (Buerk D. G. et al. 1995) in der
Retina wahrend des Flickerns nachgewiesen. Somit muss der neuronale Stimulus,
also das Flickern, eine vaskulare Reaktion, die Vasodilatation, hervorrufen. Diese
Prasenz der neurovaskuldaren Kopplung wurde 2002 von Falsini et al.
herausgefunden. Veranderungen im retinalen Blutfluss gemessen mit Doppler-

Flowmetrie korrelieren signifikant mit Anderungen im Elektroretinogramm. Die
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Veranderungen im Blutfluss sind also eine direkte Konsequenz auf erhdhte
retinale neuronale Ganglienzellaktivitat. Somit kann man eine quantitative
Assoziation zwischen retinal vaskuldaren und neuronalen Veranderungen
annehmen (Falsini B. et al. 2002). Einen sehr wesentlichen Anteil an der
Vasodilatation auf Transmitterebene hat Stickstoffmonoxid (NO) (Dorner G. T. et
al. 2003). Schon in den 90er Jahren haben Experimente an Kaninchen und Katzen
diese NO-abhéngige Erweiterung der retinalen Gefal3e angefihrt (Buerk D. G. et
al. 1996; Kondo M. et al. 1997). Dorner et al. haben ihren menschlichen
Probanden einen NO-Inhibitor verabreicht, der zu einer signifikant verminderten

Vasodilatation auf Flickerlichtstimulation fiihrte (Dorner G. T. et al. 2003).

Ein langfristiges Ziel ist es, den Dynamic Vessel Analyzer zu einer
Friherkennungsmethode fir kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse und
Mortalitat bei Dialysepatienten zu etablieren. Deshalb war es wichtig, moglichst
viele Dialysepatienten fiir die Studie zu rekrutieren, die im Ubrigen die erste
Forschungsarbeit mit dem DVA an Dialysepatienten ist. In einem ersten Schritt soll
nun herausgefunden werden, welche Veranderungen die retinalen Gefal3e der
Dialysepatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen im Hinblick auf die
Flickerlichtstimulation aufweisen. Hierbei stitzt sich die Arbeit auf neun
verschiedene automatisch von der DVA-Software ausgewertete Messergebnisse.
Die Hypothesen im Uberblick:

- Der GefalRdurchmesser (drchm) am  Messort der retinalen
Pulswellengeschwindigkeit unterscheidet sich zur gesunden
Kontrollgruppe

- Unterschiede in der arteriellen Dilatation und Konstriktion aufgelost nach
Ort und Zeit werden angenommen (amMAX, aztMAX, amMIN, aztMIN)

- Unterschiede in der vendsen Dilatation aufgelést nach Ort und Zeit
werden vermutet (vmMAX, vztMAX)

- 80 Sekunden nach Ende der Flickerlichtstimulation sind Unterschiede im
arteriellen und ventdsen Gefal3durchmesser im Vergleich zu vorher zu
erwarten (aENDFL, vVENDFL)
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinische Querschnittsstudie.
Von April 2010 bis November 2011 wurden im Rahmen der ISAR-Studie der
Abteilung fur Nephrologie der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar

Untersuchungen in folgenden Dialysezentren durchgefihrt:

- Dialysezentrum des Klinikum rechts der Isar in Minchen

- Dialyse im Zentrum (DIZ) in Minchen am Sendlinger Tor

- Kuratorium fur Dialyse (KfH) in Munchen-Giel3ing, in Miinchen-Schwabing
und in WeilRenburg

- Nierenzentrum in Minchen-Bogenhausen und in Minchen-Neuperlach

Patienten mit einer dialysepflichtigen chronischen Niereninsuffizienz wurden einer
dynamischen GefalR3analyse der retinalen Arterien und Venen unterzogen.
Weiterhin wurden eine statische GefaRanalyse der Augenhintergrundgeféalie, eine
Langzeit-Blutdruck- und —EKG-Messung, eine Blutabnahme und zwei kognitive
Tests (Moca-Test und CDR) durchgefiihrt, welche Gegenstand anderer
Dissertationen sein sollen. Die Untersuchungen fanden jeweils kurz vor der
Dialysebehandlung statt. Es wurden bis Ende November 2011 insgesamt 235
Patienten fur die Studie rekrutiert. Davon waren 36,2 % weiblich und 63,8 %
mannlich. Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 62,3 Jahre = 15,7. Die
Rekrutierung und Aufklarung erfolgte vor Ort in den jeweiligen Dialysezentren.
Eine unterschriebene Einverstandniserklarung eines jeden Patienten und die

Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét lagen vor.

Die Einschlusskriterien waren:
- Alter mindestens 18 Jahre
- Chronische Dialysepflichtigkeit (3 mal wochentliche Hamodialyse)

- Dialysedauer seit > 6 Monaten
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Ausgeschlossen wurden Patienten, die ein oder mehrere der folgenden Kriterien
erfullt haben:

- systemische Infektion zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

- Peritonealdialyse

- Elektrolytstérungen (Natrium, Kalium, Bikarbonat, Kalzium)

- Schwangerschaft

- Maligne Erkrankung, die ein Uberleben >24 Monate unwahrscheinlich

macht

- Fehlendes Einverstandnis des Patienten

Bei 137 der 235 Patienten wurde die dynamische Untersuchung des
Augenhintergrundes mit dem Dynamic Vessel Analyzer durchgefuhrt. Die anderen
Patienten verweigerten entweder ihr Einverstandnis zu dieser Untersuchung oder

es war nicht moglich, ein Video des Augenfundus zu erstellen bzw. auszuwerten.

In einem Anamnesegesprach war neben den personlichen Daten wie Alter,
Gewicht, GroBe und Geschlecht, die Art der Grunderkrankung, die zur
chronischen Dialysepflichtigkeit gefihrt hat, wichtig zu erfahren. Auch die Anzahl
der Dialysemonate wurde erfragt. Nach den kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, Ubergewicht, Hypercholesterindmie und
Nikotinabusus wurde gesucht. Ein aktueller Medikamentenplan lag vor, bei dem
das Augenmerk besonders auf der Einnahme von ACE-Hemmern, ATI1-
Rezeptorblockern, Kalziumkanalblockern, Vasodilatatoren, Beta-Blockern und
Diuretika lag. Auf dem Laborblatt interessierten vor allem die Parameter Kreatinin,
Kalzium, Phosphat und der Kt/V. Der Kt/V ist ein Parameter, der die
Dialyseeffektivitat widerspiegelt, je hoher der Wert fur Kt/V, desto effektiver die
Dialyse (K=Harnstoffclearance in ml/min, t=Dialysezeit in min, V=Harnstoff-

Verteilungsvolumen in ml).
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2.2 Der Dynamic Vessel Analyzer (DVA)
2.2.1 Aufbau

Die Messungen der Gefal3reaktionen am Augenhintergrund wurden mit dem DVA
Light der Firma Imedos GmbH, Jena, Germany durchgefuhrt. Wahrend der
Dynamic Vessel Analyzer, der in dieser Studie verwendet wurde, eher fur klinische
Belange eingesetzt wird, so verwendet man den Retinal Vessel Analyzer (RVA)
vor allem in der Forschung. Der DVA ist dabei etwas umfangreicher in seinen
Funktionen und seiner Ausstattung. Beispielsweise hat man hiermit die
Maoglichkeit, die retinalen GefalRe mit einem Flickerlicht metabolisch zu stimulieren,
was letztendlich den Kern dieser Arbeit darstellt. Die Bezeichnungen DVA und
RVA werden in der Literatur jedoch haufig synonym benutzt. Der DVA-Arbeitsplatz
besteht aus dem Dynamic Vessel Analyzer, einem Computer mit Tastatur, einem
Videorekorder und einem Drucker (siehe Abbildung 1). Ein zentraler Bestandteil
des DVA ist die Retinakamera IRC1 (Firma Zeiss, Jena, Germany), mit der man
durch die dilatierte Pupille den Augenhintergrund sowohl beleuchten als auch
beobachten kann. Eine integrierte CCD-Kamera (Charge-Coupled Device)
Uberfuhrt die Informationen aus der Funduskamera in ein zweidimensionales Bild
auf den Computerbildschirm (Garhofer G. et al. 2010; Seifertl B. U. et al. 2002).

Abbildung 1: Der DVA-Arbeitsplatz (Garhofer G et al. 2010)
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2.2.2 Funktion

Das Licht aus der Funduskamera wird auf die Retina gelenkt und von den
verschiedenen Schichten der Netzhaut reflektiert. Ein Teil des Lichts wird von den
roten Blutkdrperchen der retinalen Gefal3e absorbiert. Indem man die passende
Wellenlange wahlt, kann man die Gefale sichtbar machen. Die ideale
Wellenlange fur die Erythrozyten betragt 400-620 nm. Andere Oberflachen als die
der Erythrozyten reflektieren das Licht. Den optimalen Kontrast erreicht man durch
einen in die Funduskamera integrierten Grunfilter. Die Informationen aus
Absorption und Reflexion erreichen die CCD-Kamera, die zum einen den
Augenhintergrund auf den Computer-Bildschirm visualisiert und simultan dazu ein
Video von den markierten Arteriolen und Venolen mitschneidet mit der Mdglichkeit
die Messung spater zu re-evaluieren. Die Software stellt die optimale Helligkeit
automatisch ein, um Reflexionen und Schattenbildung wéahrend der Untersuchung
zu vermeiden. Leichte Augenbewegungen des Probanden werden automatisch
korrigiert. Ist die Qualitat des Bildes inaddquat wie das beispielsweise beim
Blinzeln der Fall ist, so wird die Messung zu diesem Zeitpunkt automatisch
herausgenommen (Garhofer G. et al. 2010; Seifertl B. U. et al. 2002)

2.2.3 Untersuchungsablauf

Nachdem der Proband tUber die Untersuchung eingehend aufgeklart wurde und
ihm der Ablauf bekannt ist, bekommt er einen Tropfen Tropicamid Augentropfen
(Mydriaticum Stulln®, 5 mg, Pharma Stulln Ltd, Stulln, Germany) verabreicht, ein
Mydriatikum, welches ausschlief3lich lokal wirkt und nicht vasoaktiv ist, da dies die
Untersuchung verfalschen wirde. Nach 10-15 Minuten Wartezeit setzt dann eine
Mydriasis ein. Ist diese nicht ausreichend, wird nochmals ein Tropfen Tropicamid
in den Bindehautsack appliziert. Der Grund fiur die ausbleibende Weitstellung der
Pupille ist ganz héaufig das Herauspressen des Tropfens aus dem Auge, weil das
Medikament bei manchen Patienten ein brennendes Gefuhl auf der Bindehaut

hervorruft.

In der Zwischenzeit startet man das Programm DVAresearch-Software 4.16

(Firma Imedos GmbH, Jena, Germany) auf dem Desktop und gibt die
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Patientendaten ein: Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Untersuchungsauge rechts
oder links. Dabei wurde die Wahl des zu untersuchenden Auges zuféllig gewahlt.
Ist die Pupille nun weitgestellt, so wird der Untersuchungstisch mit den Geraten an
die optimale Sitzhohe des Probanden eingestellt. Wichtig dabei ist, dass das Kinn
auf der dafir vorgesehenen Ablage so platziert wird, dass die Stirn an einem
Plastikstirnband anliegt. Dies muss wahrend der gesamten Untersuchungszeit
beachtet werden, damit die Funduskamera die Retina optimal beleuchten kann.
Das nicht weitgestellte Auge wird mit einer Augenklappe abgedeckt. Nun muss der
Proband eine Nadelspitze in der Funduskamera fixieren, sodass die
Sehnervenpapille auf dem Untersucherbildschirm unten seitlich zu liegen kommt.
So erreicht man den von der Software geforderten Bildwinkel von 30° (Imedos
GmbH 2009). Wahrend der gesamten Untersuchung ist die Nadelspitze zu
fixieren, blinzeln ist erlaubt. Der Untersucher muss nun ein Template positionieren
— ein Quadrat, welches den Untersuchungsort fir die Software anzeigt (siehe
Abbildung 2).
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Abbildung 2: Augenhintergrund; rotes Quadrat: Template, rote Striche: Markierung

fur Arteriole (helleres Gefal3) und Venole (dunkleres Gefal3) (Garhofer G. et al.
2010)

Als Bezugspunkt fur das Template benétigt die Software eine Kreuzung von
Arterie und Vene oder alternativ eine Abzweigung an einem Gefal3, damit die
Kamera den trotz Fixierung leichten Augenbewegungen folgen kann. Ist das
Template positioniert, so muss der Untersucher eine Arterie und eine Vene
markieren. Die Software kann Gefafl3e mit einem Durchmesser von 90 — 180 pm
messen (Imedos GmbH 2009). Die Linien missen etwa 1cm lang sein, anndhernd
parallel und es sollte sich keine Abzweigung auf der Markierungslinie befinden.
AulRRerdem sollte zwischen Arteriole und Venole ein Mindestabstand von einem
GefaRdurchmesser bestehen. Sobald die Gefal3e richtig markiert sind, beginnt die
Software mit der Untersuchung, wobei zu bestimmten Zeiten ein griines

Flickerlicht auftritt.
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Tabelle 1 zeigt die Eigenschaften des Flickervorgangs.

Tabelle 1: Flickerschema

Farbe des Flickers Grun

Flickerhaufigkeit 3 mal

Frequenz 12,5 Hz (Imedos GmbH 2009)
Kontrastverhéltnis 25:1 (Imedos GmbH 2009)
Wellenlange 530-600 nm

Flickerdauer 20s

Vorlauf (Baseline) 50 s

Pause 80s

Nachlauf 80 s

Messzeit insgesamt 350 s

Wahrend des gesamten Messzeitraums wird die Untersuchung auf einem
Videoband gespeichert. Die Software berechnet den Durchmesser der Gefal3e in
Abhangigkeit von der Zeit und erstellt am Ende der Untersuchung eine DIN A4
Seite mit der Auswertung. Sowohl fur die Arterie als auch fur die Vene wird
bewertet nach: unauffallige Reaktion, reduzierte Reaktion und nicht nachweisbare
Reaktion. Gemeint ist die Reaktion der Gefal3e auf das Flickerlicht, bei der man
zunachst eine Dilatation und dann eine Konstriktion der Gefalie beobachten sollte
Abbildung 3 zeigt ein Beispiel fur eine solche Auswertungsseite. Ein Exemplar
bekommt der Patient, wenn er dies winscht, eines sein behandelnder Arzt im

Dialysezentrum und eines ist fur die Studienunterlagen bestimmt.
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| Dynamische GefiBanalyse TUN <@imedos

Name: Datum:  28.09.2011
Vorname Auge R
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Rel. Durchm. (%)
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|
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Bewertung: Arterie: sehr starke Reaktion
Vene: unauffallige Reaktion
Anmerkung:

Klinikum rechts der Isar, Nephrologie Tel: 089/41406704
T““ 81675 Minchen, Ismaninger Str, 22

Abbildung 3: Auswertung (Patientenblatt)

2.3 Datenauswertung durch den Dynamic Vessel Analyzer

Die Datenanalyse und Auswertung der Messdaten tUbernimmt die DVAresearch-
Software automatisch. Fur jeden Probanden wird in einer Tabellenkalkulation eine
Vorlage mit entsprechenden Makros erstellt, um die numerischen Daten aus der
dynamischen Untersuchung zu filtern, zu verarbeiten und zu analysieren. Die
Einheit fir die Messdaten ist MU. Ein MU entspricht 1 um bezogen auf
Gullstrand’s Eye — das ideale Modell eines Auges. Es entsteht fur jeden
Flickervorgang eine Kurve, also pro Patient drei Kurven. Diese drei Kurven werden
gemittelt, der Median erstellt und letztendlich entsteht eine Grafik. Die Messdaten
dazu werden automatisch in die Tabellenkalkulation eingetragen (Kotliar K. E. et
al. 2011).
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Man erhalt nach der Datenauswertung durch die Software dann folgende

Parameter (siehe auch Abbildung 4 und 5):

- GefalRdurchmesser gemessen an der Stelle der retinalen
Pulswellengeschwindigkeit in MU

- mittlere maximale arterielle GefaRRdilatation (amMAX) in % zur Baseline

- Zeit der maximalen arteriellen Gefal3dilatation (aztMAX) in s

- mittlere maximale arterielle Gefal3konstriktion (amMIN) in % zur Baseline

- Zeit der maximalen arteriellen Gefafl3konstriktion (aztMIN) in s

- mittlerer arterieller GefaRdurchmesser 80 Sekunden nach Aufhéren des
Flickers (aENDFL) in MU

- mittlere maximale ventse Gefalidilatation (vmMAX) in % zur Baseline

- Zeit der maximalen vendsen Gefalidilatation (vztMAX) in s

- mittlerer vendser Gefalldurchmesser 80 Sekunden nach Aufhéren des
Flickers (VENDFL) in MU

ARTERIOLES

Y
P

relative arteriolar diameter in % to baseline

100
baseline
flicker stimulation
0 20 80 inn 120

time, s f

Abbildung 4: Grafische Darstellung der einzelnen arteriellen Parameter der

dynamischen Untersuchung der Retina (Kotliar K. E. et al. 2011, modifiziert)

b = mittlere maximale arterielle Gefal3dilatation (amMAX) in % zur Baseline

c = Zeit der maximalen arteriellen Gefal3dilatation (aztMAX) in s

d = mittlere maximale arterielle Gefal3konstriktion (amMIN) in % zur Baseline

e = Zeit der maximalen arteriellen Gefalzkonstriktion (aztMIN) in s

f = mittlerer arterieller GefalRdurchmesser 80 Sekunden nach Aufhdren des
Flickers (aENDFL)
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VENULES
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der einzelnen vendsen Parameter der

dynamischen Untersuchung der Retina (Kotliar K. E. et al. 2011, modifiziert)

b = mittlere maximale vendse Gefal3dilatation (vmMAX)

c = Zeit der maximalen venosen Gefal3dilatation (vztMAX)

f = mittlerer venoser Gefal3durchmesser 80 Sekunden nach Aufhdren des Flickers
(VENDFL)

2.4 Statistische Auswertung

Alle grafischen Darstellungen und statistischen Auswertungen wurden mit der
Software SPSS fur Windows Version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) erstellt.

Fur die deskriptive Statistik wurden die Mittelwerte, die Standardabweichung und
die Konfidenzintervalle ermittelt. Um die Werte der Patienten und der
Kontrollgruppe auf Normalverteilung zu vergleichen, wurde der Kolmogorrow-
Smirnov-Test durchgefihrt. Fur die normalverteilten Werte wurde der T-Test fir
unverbundene Stichproben durchgefihrt, fir die nicht normalverteilten der U-Test
nach Mann-Whitney. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Danach
wird eine Korrelationsanalyse nach Spearman ausgefiihrt, da diese robust
gegeniber AusreiBern ist und auch bei nicht normalverteilten Ergebnissen
angewendet werden kann. Beendet wird die Auswertung mit einer einfachen

linearen Regressionsanalyse.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdemographie der Dialysepatienten
3.1.1 Alter, Geschlechterverteilung und Bodymalfindex der

Dialysepatienten

Insgesamt konnten 235 Patienten in die ISAR-Studie eingeschlossen werden. Vier
Probanden sind aus personlichen Grinden von der Studie ausgeschieden. 48
Patienten verweigerten ihr Einverstandnis zu der Augenuntersuchung. Bei 46
Probanden konnte kein Video vom Augenfundus erstellt bzw. ausgewertet werden.
Grund dafir waren schwere Formen der Retinopathie. 63,8 % der Probanden sind
mannlich, 36,2 % weiblich. Das mittlere Alter betragt 62,3 Jahre (SD +/- 15,7), bei
einer Spannweite von 18 bis 91 Jahren. Der mittlere BMI belauft sich auf 26,7
kg/m2 (SD +/- 6,3) mit einer Spannweite von 15 bis 53 kg/m? (siehe Tabellen 2 und
3).

Tabelle 2: Geschlechterverteilung Dialysepatienten

Dialysepatienten 137 (100 %)
gesamt

mannlich 88 (63,8 %)
weiblich 49 (36,2 %)

Tabelle 3: Alter und BMI der Dialysepatienten

Mittelwert Standardabweichung Maximum Minimum
Alter 62,3 15,7 91,3 18
BMI 26,7 6,3 53,9 15,6
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3.1.2 Die kardiovaskuldren Risikofaktoren

In Bezug auf die kardiovaskularen Risikofaktoren bei den Dialysepatienten ergibt
sich folgendes Resultat: 28,3 % der Probanden sind Diabetiker, 54,3 % leiden an
einer Hypercholesterindmie, 84,1 % haben eine manifeste arterielle Hypertonie,
42,8 % sind Ubergewichtig (definiert als BMI >25 kg/m?) und 18,8 % sind Raucher
(Siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Kardiovaskulare Risikofaktoren

Ja [Wert] In [%]
Ubergewicht 59 42,8
Hypercholesterinamie 75 54,3
Arterielle Hypertonie 116 84,1
Diabetes mellitus 39 28,3
Nikotinabusus 26 18,8

21 % der Probanden lassen nur einen kardiovaskularen Risikofaktor erkennen,
33,3 % haben zwei Risikofaktoren, drei Risikofaktoren weisen 29,7 % der
Dialysepatienten auf, vier Risikofaktoren 10,9 %, fiunf Risikofaktoren haben nur
0,7%. Lediglich 3,6 % der Probanden haben keine kardiovaskularen
Risikofaktoren. Grafisch dargestellt in der Abbildung 6. Das Gros der Patienten

weist zwei und drei Risikofaktoren auf.
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Abbildung 6: Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren (Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie, Ubergewicht und Nikotinabusus) nach
Haufigkeit unter den Dialysepatienten

3.1.3 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz und Anzahl

der Dialysemonate

Wie in der folgenden Abbildung 7 zu erkennen, fuhrte ein Diabetes mellitus bei
15,9 % unserer Probanden zur terminalen Niereninsuffizienz. Bei 11,6 % war es
ein  nicht oder schlecht eingestellter arterieller Hypertonus. Eine
Glomerulonephritis fihrte bei 16,7 % zur Dialysepflichtigkeit. Eine weitere grof3e
Gruppe mit 11,6 % sind die hereditaren Nierenerkrankungen. Bei 34,9 % war die
Genese der Niereninsuffizienz unklar. Zu vernachlassigen klein waren
Systemerkrankungen (3,6 %), lymphoproliferative Erkrankungen (0,7 %), die

postinfektiose Genese (4,3%) sowie toxische Ursachen (0,7 %).
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Abbildung 7: Grunderkrankung der Probanden, die zur Dialysepflichtigkeit gefihrt
hat

Die mittlere Dialysedauer der untersuchten Dialysepatienten betrug 71,4 Monate.
Die kurzeste Dialysedauer war 6 Monate, die langste betrug 390 Monate.

Tabelle 5: Anzahl der Dialysemonate

Mittelwert Minimum Maximum

Anzahl der Dialysemonate 71,4 6,0 390,0
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3.14 Parameter der 24-Stunden Blutdruckmessung

Die 24-Stunden-Messung des Blutdrucks ergab im Schnitt einen zentralen
mittleren arteriellen Druck von 88,8 mmHg + 11,1. Das Minimum betrug 60 mmHg,
das Maximum lag bei 116 mmHg. Die zentrale Herzfrequenz lag im Schnitt bei
72,6 Schlagen/Min = 10,7, bei einem Minimum von 56 Schlagen/Min und einem
Maximum von 104 Schlagen/Min. Der Mittelwert des zentralen Pulsdrucks belief
sich auf 36,7 mmHg £ 9,0, das Minimum war 19 mmHg, das Maximum 61 mmHg.

Tabelle 6 listet die Ergebnisse nochmals auf.

Tabelle 6: Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum und Maximum der
zentralen Parameter der 24-Stunden-Blutdruckmessung

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
24hcMBP 88,8 11,1 60 116
[mmHg]
24hcHF 72,6 10,7 56 104
[1/min]
24hcPP 36,7 9,0 19 61
[mmHg]

24hcMBP=zentraler mittlerer arterieller Blutdruck Gber 24 Stunden, 24hcHF=zentrale Herzfrequenz
Uber 24 Stunden, 24hcPP=zentraler Pulsdruck Gber 24 Stunden

3.15 Ausgewdhlte Laborparameter

Im Rahmen der ISAR-Studie wurde auch eine Blutuntersuchung durchgefthrt. Als
wichtigste Parameter bei den Dialysepatienten wurden der Kreatininwert, der Wert
fur Kalzium und Phosphat sowie der Kt/V ausgewahlt. Im Einzelnen hatten die
Dialysepatienten einen durchschnittlichen Kreatininwert von 8,9 mg/dl + 3,2, einen
Kalziumwert von 2,3 mval/l £ 0,3, einen Phosphatwert von 4,5 mg/dl £ 2,3 und
einen mittleren Kt/V von 1,6 + 0,3. Die Tabelle 7 gibt einen Uberblick.
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Tabelle 7: Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum und Maximum der

Laborparameter Kreatinin, Kalzium, Phosphat und Kt/V

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Kreatinin 8,9 3,2 0,1 15,6
[mg/dl]
Kalzium 2,3 0,3 1,3 4,8
[mval/l]
Phosphat 4,5 2,3 0,9 10,6
[mg/dl]
Kt/V 1,6 0,3 1,0 2,8
3.1.6 Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten

Aus der Patientenakte konnte die eingenommene Medikation der Patienten
ermittelt werden. Von besonderem Interesse bei Dialysepatienten ist die
Blutdruckmedikation. 41,3 % der Patienten konsumierten einen ACE-Hemmer,
15,2 % sogenannte Sartane (AT1-Blocker) und 40,6 % nahmen einen
Kalziumkanalblocker ein. Bei 56,5 % der Patienten wurden Betablocker eingesetzt
und bei ebenfalls 56,5 % Diuretika. Vasodilatatoren wurden lediglich 13,8 % der

Patienten verabreicht (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Absoluter und prozentualer Anteil der Patienten, die ein

Blutdruckmedikament einnehmen

Anzahl der Patienten Prozent der Patienten

[Stlick] [%]
ACE-Hemmer 57 41,3
Sartane 21 15,2
Kalziumkanalblocker 56 40,6
Betablocker 78 56,5
Diuretika 78 56,5
Vasodilatator 19 13,8
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10,9 % der Patienten wurden nicht mit Blutdruckmedikamenten behandelt, das
waren lediglich 15 der 137 Patienten. 20,3 % bekamen ein Medikament gegen die
arterielle Hypertonie, 24,6 % wurden mit zwei antihypertensiven Medikamenten
behandelt. Drei Blutdruckmedikamente nahmen 23,9 % der Probanden ein, vier
Medikamente 12,3 % und funf Antihypertensiva nur noch 5,8 % der
Dialysepatienten. Lediglich 1 Patient, der 0,7 % entspricht, nahm alle sechs
Gruppen an Blutdruckmedikamenten ein, vom ACE-Hemmer angefangen, uber
Sartane, Kalziumantagonisten, Betablocker, Diuretika bis zu den Vasodilatatoren.
Am haufigsten nahmen die Dialysepatienten zwischen einem und drei
Blutdruckmedikamenten ein (siehe Abbildung 8).

4077

Héufigkeit
1

] T T T T

I
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Anzahl der Blutdruckmedikamente

Abbildung 8: Haufigkeit der Einnahme von Blutdruckmedikamenten aus den
Gruppen der ACE-Hemmer, der Sartane, der Kalziumantagonisten, der
Betablocker, der Diuretika und der Vasodilatatoren
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3.1.7 Parameter aus der statischen Untersuchung der retinalen Gefalie

mit dem Static Vessel Analyzer

Neben der dynamischen Untersuchung des Augenhintergrundes mit dem DVA der
Firma Imedos wurde auch ein Fundusfoto erstellt und die Werte AVR, CRAE und
CRVE bestimmt. Im Mittel hatten die Dialysepatienten eine arteriovendse Ratio
(AVR) von 0,85 £ 0,12, ein zentralretinales Arterienaquivalent (CRAE)von 173,3
25,5 und ein zentralretinales Venenaquivalent (CRVE) von 2055 = 24.8.

Nochmals aufgefuihrt zum Nachlesen in Tabelle 9.

Tabelle 9: Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum und Maximum der

Werte aus der statischen Untersuchung des Augenhintergrundes

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
AVR 0,85 0,12 0,52 1,50
CRAE 173,3 25,5 72,7 254,9
CRVE 205,5 24,8 93,8 279,4

AVR=arteriovendse Ratio, CRAE=zentralretinales Arterienaquivalent, CRVE=zentralretinales

Venenaquivalent

3.2 Basisdemographie der Kontrollgruppe

In die bereits bestehende Kontrollgruppe wurden 21 Personen eingeschlossen,
niemand ausgeschlossen. 28,6 % sind mannlich, 71,4 % sind weiblich. Das
mittlere Alter betragt 49,8 Jahre (SD +/- 10,0) mit einer Spannweite von 29 bis 65
Jahren. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe sind anamnestisch gesund. Der BMI,
der Raucherstatus und das Mal3 der korperlichen Aktivitat sind unbekannt (siehe
Tabelle 10).

Tabelle 10: Geschlechterverteilung Kontrollgruppe

Kontrollgruppe gesamt 21 (100 %)

mannlich 6 (28,6 %)
weiblich 15 (71,4 %)
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Vergleicht man die Gruppe der Dialysepatienten mit den Probanden der
Kontrollgruppe, so ergibt sich ein geringeres Durchschnittsalter der Kontrollgruppe
von 49,8 Lebensjahren. Im Vergleich dazu die Dialysepatienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 62,3 Jahren. Dieser Altersunterschied von 12,5
Jahren ist signifikant (p=0,001). Es wurden bei der Kontrollgruppe deutlich mehr
Frauen (71,4 %) als Manner (28,6 %) eingeschlossen, bei den Dialysepatienten
verhalt sich das Ganze genau umgekehrt: 63,8 % mannliche Teilnehmer gegen
36,2 % weibliche Probanden (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Vergleich der Dialysepatienten mit den Probanden aus der
Kontrollgruppe

Dialysepatienten Kontrollprobanden
Alter 62,3 49,8
Mannlich 88 (63,8 %) 6 (28,6 %)
Weiblich 49 (36,2 %) 15 (71,4 %)
3.3 Ergebnisse der dynamischen Analyse

Bei jedem der 137 Dialysepatienten und der 21 Probanden der Kontrollgruppe
wurde ein Video von der Retina Uber funf Minuten erstellt. Dreimal wurde fur
insgesamt 30s der Augenhintergrund mit einem Flickerlicht stimuliert. Automatisch
gemessen wurden dabei funf Parameter beziglich der retinalen Arteriolen, drei
Parameter betreffend der retinalen Venolen sowie der GefalRdurchmesser am
Messort der retinalen Pulswellengeschwindigkeit. Vergleicht man die Mittelwerte
der jeweiligen EinflussgrofRen, so stellt man folgenden Sachverhalt fest: Der
retinale Gefalddurchmesser der Dialysepatienten unterscheidet sich signifikant von
dem der Kontrollgruppe (p<0,001, 95%-Signifikanzniveau). Ahnlich verhalt es sich
mit der Zeit der maximalen arteriellen Gefal3dilatation (p=0,012, 95%-
Signifikanzniveau), sowie mit der Zeit der maximalen arteriellen Gefal3konstriktion
(p=0,016, 95 %-Signifikanzniveau). Sowohl die Dilatation, als auch die Konstriktion

bendtigen bei den Dialysepatienten mehr Zeit.
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Die  Untersuchung der retinalen Venolen zeigt analog zu den
Untersuchungsergebnissen der retinalen Arteriolen einen signifikanten
Unterschied. Auch hier handelt es sich wieder um einen Parameter der zeitlichen
Auflésung, namlich der Zeit der maximalen vendsen GefafRdilatation (p<0,001,
95%-Signifikanzniveau). Die Venolendilatation bendtigt mehr Zeit im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die nach dem Ort aufgelésten Hilfsgrol3en wie die mittlere
maximale arterielle  Gefal3dilatation, die mittlere maximale arterielle
GefalRkonstriktion, der mittlere arterielle Gefal3durchmesser 80 Sekunden nach
Aufhéren des Flickers, die mittlere maximale ventése Gefal3dilatation sowie der
mittlere ventse Gefal3durchmesser 80 Sekunden nach Aufhdren des Flickers
weisen keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe auf (siehe Tabellen 12
und 13).
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Tabelle 12: Arterielle Parameter der dynamischen Untersuchung

Dialysepatienten

Kontrollgruppe

Signifikanzniveau

GefaBdurchmesser am Messort der retinalen
Pulswellengeschwindigkeit [MU]

mittlere maximale arterielle GefaRdilatation (amMAX) [% zur Baseline]

mittlere maximale arterielle GefaRkonstriktion (amMIN) [% zur
Baseline]

Zeit der maximalen arteriellen GefaR3dilatation (aztMAX) [s]

Zeit der maximalen arteriellen GefaRBkonstriktion (aztMIN) [s]

mittlerer arterieller GefalRdurchmesser 80 Sekunden nach
Aufhoren des Flickers (aENDFL) [MU]

108,4 +16,4

3,7+3,5
-1,6+29
20,0+9,8
57,2+22,7

100,0+2,1

1132 +13,1

45+27
-1,3+1,7
15,0+ 4,0
44,8 £ 19,0

100,3+0,7

p<0,001 ***

p=0,250
p=0,932

p=0,012 *+*
p=0,016 ***

p=0,110

***signifikanter Unterschied, 95%-Signifikanzniveau, MU ~ 1 um, s=Sekunden

Tabelle 13: Vendse Parameter der dynamischen Untersuchung

Dialysepatienten

Kontrollgruppe

Signifikanzniveau

mittlere maximale vendse Gefal3dilatation (vmMAX) [% zur Baseline]

Zeit der maximalen vendsen GefaR3dilatation (vztMAX) [s]

mittlerer venoser GefalRdurchmesser 80 Sekunden nach
Aufhéren des Flickers (VENDFL) [MU]

4,9+3,0

22,7+8,3
100,3+1,7

4,6 +2,3

16,3+4,5
100,4 +0,8

p=0,531

p<0,001 ***
p=0,781

***gignifikanter Unterschied, 95%-Signifikanzniveau, MU ~ 1 um, s=Sekunden



3.4 Bivariate Korrelationen nach Spearman

Betrachten wir nun die Parameter der dynamischen Augenuntersuchung, welche
einen signifikanten Unterschied gegenuber der Kontrollgruppe zeigen: der
Gefalldurchmesser am Messort der retinalen Pulswellengeschwindigkeit,
nachfolgend zur Vereinfachung nur noch Durchmesser genannt, die Zeit der
maximalen arteriellen Gefal3dilatation (aztMAX), die Zeit der maximalen arteriellen
Gefallkonstriktion (aztMIN) und die Zeit der maximalen vendsen GefalRdilatation

(vztMAX). Diese werden in Beziehung zu ausgewahlten Variablen gesetzt.

Aufgrund der Nichtnormalverteilung vieler Variablen wurde generell der
Spearman-Korrelationskoeffizient gewéhlt. Dieser ist auch robuster gegenuber
Ausreif3ern. Die Korrelationen sind auf dem 0,05-Niveau bei einem zweiseitigen

Signifikanztest signifikant.

34.1 Bivariate Korrelation von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und
vztMAX mit dem Alter, dem BMI und der Anzahl der

Dialysemonate
Die Korrelationskoeffizienten r und die p-Werte von Durchmesser, aztMAX,

aztMIN und vztMAX mit dem Alter, dem BMI und der Anzahl der Dialysemonate

werden in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX, aztMIN
und vztMAX mit dem Alter, dem BMI und der Anzahl der Dialysemonate

Alter [Jahre] BMI [kg/m2] Anzahl der
Dialysemonate
r p r p r p
Durchmesser 0,049 0,570 -0,056 0,515 -0,004 0,964
aztMAX -0,107 0,216 0,023 0,787 0,069 0,428
aztMIN -0,084 0,333 -0,011 0,899 -0,110 0,211
VZIMAX 0,194 0,024*** -0,055 0,525 -0,044 0,617

r=Korrelationskoeffizient nach Spearman, p=Signifikanzwert, aztMAX= Zeit der maximalen
arteriellen Gefal3dilatation, aztMIN= Zeit der maximalen arteriellen Gefal3konstriktion, vztMAX= Zeit

der maximalen vendsen GefaRdilatation, BMI=Body Mal} Index, ***signifikantes Ergebnis

Betrachtet man die Tabelle 14, so kann man eine signifikante Korrelation zwischen
vztMAX und dem Alter erkennen (r=0,194, p=0,024). Mit steigendem Alter nimmt
die Zeit, die fur die retinale Venendilatation benétigt wird, zu. Der Durchmesser,
aztMAX und aztMIN korrelieren nicht mit dem Alter, dem BMI und der Anzahl der

Dialysemonate.
Um die Korrelation zwischen Alter und der Zeit der maximalen vendsen

Gefalidilatation zu verdeutlichen, wird dies in der untenstehenden Abbildung 9

grafisch dargestellt.
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Abbildung 9: Grafische Darstellung der Korrelation zwischen vztMAX und dem
Alter

3.4.2 Bivariate Korrelation von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und

vztMAX mit den kardiovaskularen Risikofaktoren

Nun gilt es zu analysieren, ob eine Korrelation zwischen den dynamischen
Augenparametern Durchmesser, aztMAX, aztMIN und vztMAX mit den
kardiovaskularen Risikofaktoren besteht. Als kardiovaskuldre Risikofaktoren
wurden bezeichnet: Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie,

Nikotinabusus und Ubergewicht. Das Ergebnis zeigt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und vztMAX mit den Kkardiovaskularen
Risikofaktoren

o¢ | anas

Diabetes Hypercholesterin- Arterielle Nikotin- Ubergewicht Anzahl der

mellitus amie Hypertonie abusus Risikofaktoren

r p r p r p r p r p r p
Durchmesser -0,094 0,276 -0,013 0,884 0,112 0,197 -0,046 0,622 0,042 0,632 0,036 0,679
aztMAX 0,016 0,850 -0,240 0,005*** -0,060 0,489 -0,084 0,366 -0,031 0,719 0,145 0,092
aztMIN -0,023 0,789 0,050 0,563 -0,018 0,833 -0,049 0,597 0,010 0,908 0,007 0,935
VZIMAX -0,060 0,566 0,017 0,841 -0,163 0,060 0,174 0,060 0,096 0,272 -0,052 0,547

r=Korrelationskoeffizient nach Spearman, p=Signifikanzwert, aztMAX= Zeit der maximalen arteriellen GeféalRdilatation, aztMIN= Zeit der maximalen arteriellen

Gefalzkonstriktion, vztMAX= Zeit der maximalen vendsen Gefalddilatation, ***signifikantes Ergebnis



Tabelle 15 zeigt eine signifikante Korrelation zwischen der Zeit der maximalen
arteriellen Gefalldilatation und der Hypercholesterinamie (r=-0,240, p=0,005).
Patienten mit einer Hypercholesterindmie bendtigen far die retinale
Arteriendilatation mehr Zeit. Mit dem Durchmesser, der Zeit der maximalen
arteriellen Gefal3konstriktion und der Zeit der maximalen ventsen Gefalidilatation

korrelieren die kardiovaskulédren Risikofaktoren nicht.

Die Abbildung 10 zeigt die grafische Darstellung der Korrelation zwischen aztMAX
und der Hypercholesterinamie als kardiovaskularen Risikofaktor.
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Korrelation zwischen aztMAX und der

Hypercholesterinamie
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3.4.3 Bivariate Korrelation von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und
vztMAX mit dem zentralen mittleren arteriellen Blutdruck, der

zentralen Herzfrequenz und dem zentralen Pulsdruck

Tabelle 16 zeigt die jeweiligen Spearman-Korrelationskoeffizienten r und die p-
Werte bei der bivariaten Korrelation von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und
vztMAX mit dem zentralen arteriellen Mitteldruck, der zentralen Herzfrequenz und

dem zentralen Pulsdruck aus der 24-Stunden-Blutdruckmessung.

Tabelle 16: Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX, aztMIN

und vztMAX mit den Werten der zentralen arteriellen Blutdruckmessung

24hcMBP 24hcHF 24hcPP

r p r p r p
Durchmesser 0,092 0,341 -0,127 0,189 0,056 0,570
aztMAX -0,052 0,590 0,190 0,048*** 0,036 0,717
aztMIN -0,036 0,707 0,095 0,328 -0,017 0,866
VZIMAX -0,035 0,714 -0,077 0,431 0,073 0,460

r=Korrelationskoeffizient nach Spearman, p=Signifikanzwert, aztMAX= Zeit der maximalen
arteriellen GefaRdilatation, aztMIN= Zeit der maximalen arteriellen Gefa3konstriktion, vztMAX= Zeit
der maximalen ventsen GefalRdilatation, 24hcMBP=24-Stunden-Messung zentraler mittlerer
Blutdruck, 24hcHF=24-Stunden-Messung zentrale Herzfrequenz, 24hcPP=24-Stunden-Messung

Pulsdruck, ***signifikantes Ergebnis

In der Tabelle 16 kann man erkennen, dass die Zeit der maximalen arteriellen
Dilatation mit der 24h-Messung der zentralen Herzfrequenz signifikant korreliert
(r=0,190, p=0,048). Patienten deren zentrale Herzfrequenz durchschnittlich héher
ist, haben ein verlangertes Intervall fir die maximale retinale Arteriendilatation.
Alle anderen Parameter der dynamischen Augenuntersuchung korrelieren nicht

mit den zentralen Parametern der arteriellen Blutdruckmessung.

Die Korrelation von aztMAX mit der zentralen Herzfrequenz wird in Abbildung 11

grafisch dargestellt.
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der Korrelation zwischen aztMAX und der
zentralen Herzfrequenz (24hcHF) gemessen Uber 24 Stunden

3.4.4 Bivariate Korrelation von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und
vztMAX mit ausgewaéhlten Laborparametern

Die Korrelationskoeffizienten r und die p-Werte von Durchmesser, aztMAX,

aztMIN und vztMAX mit dem Kreatininwert, den Werten fur Kalzium und Phosphat
sowie dem Kt/V finden sich in Tabelle 17.
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Tabelle 17: Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX, aztMIN
und vztMAX mit dem Kreatininwert, dem Kalziumwert, dem Phosphatwert
und dem Kt/V

Kreatinin Kalzium Phosphat Kt/V

[mg/dl] [mmol/l] [mg/dl]

r p r p r p r p
Durchmesser -0,041 0,638 -0,043 0,620 -0,078 0,370 -0,009 0,916
aztMAX -0,115 0,183 -0,033 0,708 0,002 0,984 0,013 0,880
aztMIN -0,159 0,066 0,029 0,743 -0,143 0,098 0,075 0,390
vZtMAX 0,096 0,272 -0,002 0,981 -0,166 0,056 0,070 0,424

r=Korrelationskoeffizient nach Spearman, p=Signifikanzwert, aztMAX= Zeit der maximalen
arteriellen GeféaRRdilatation, aztMIN= Zeit der maximalen arteriellen Gefa3konstriktion, vztMAX= Zeit

der maximalen vendsen GefaRdilatation, Kt/V = Parameter fir die Dialyseeffektivitat

Zwischen dem Durchmesser, dem aztMAX, dem aztMIN, dem vztMAX und den
Laborparametern Kreatinin, Kalzium, Phosphat und Kt/V sind keine signifikanten

Korrelationen nach Spearman zu erkennen.

3.45 Bivariate Korrelation von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und
vztMAX mit der Blutdruckmedikation

Nun soll die Korrelation der Augenparameter mit der Blutdruckmedikation der

Dialysepatienten Uberprift werden. Auch hier werden der Spearman-

Korrelationskoeffizient r und die Signifikanzwerte p bestimmt (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX, aztMIN und vztMAX mit der Blutdruckmedikation

ACE-Hemmer  Sartane Kalziumantagonisten Vasodilatatoren  Betablocker Diuretika

r p r p r p r p r p r p
Durchmesser -0,070 0,418 -0,031 0,717 -0,204 0,017*** -0,117 0,175 -0,081 0,348 -0,002 0,977
aztMAX -0,050 0,568 -0,057 0,510 0,110 0,206 -0,020 0,817 0,076 0,379 0,043 0,618
aztMIN 0,149 0,085 -0,097 0,267 0,060 0,490 0,028 0,750 0,072 0,407 -0,022 0,797
vZztMAX -0,162 0,062 -0,058 0,505 -0,105 0,228 -0,002 0,984 0,022 0,805 -0,061 0,485

T | @u8s

r=Korrelationskoeffizient nach Spearman, p=Signifikanzwert, aztMAX= Zeit der maximalen arteriellen GefaRdilatation, aztMIN= Zeit der maximalen arteriellen
Gefalkonstriktion, vztMAX= Zeit der maximalen vendsen GefaRdilatation, ***signifikantes Ergebnis



In Tabelle 18 lasst sich eine signifikante Korrelation des Durchmessers mit der
Einnahme von Kalziumantagonisten feststellen (r=-0,204, p=0,017). Grafisch

dargestellt sieht dies in Abbildung 12 folgendermal3en aus.
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Korrelation zwischen dem retinalen

GefaRdurchmesser und der Einnahme von Kalziumantagonisten

In der Abbildung 12 kann man erkennen, dass die Probanden, die einen
Kalziumantagonisten bekamen, durchschnittlich weitergestellte retinale Gefal3e
haben, als diejenigen ohne entsprechende Medikation. Dies konnte fir die

anderen Blutdruckmedikamente nicht nachgewiesen werden.
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3.4.6 Bivariate Korrelation von Durchmesser, aztMAX und aztMIN
mit der AVR, dem CRAE und dem CRVE

Ein letztes Augenmerk gilt noch den Parametern der statischen
Augenuntersuchung. Hier setzen wir die arterioventése Ratio (AVR), das
zentralretinale Arterienaquivalent (CRAE) und das zentralretinale Venenéaquivalent
(CRVE) in Korrelation mit den Werten der dynamischen Analyse. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 19 zu sehen.

Tabelle 19: Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX und
aztMIN mit der AVR, dem CRAE und dem CRVE

AVR CRAE CRVE

r p r p r p
Durchmesser 0,148 0,104 0,316 <0,001*** 0,251 0,005***
aztMAX 0,146 0,110 0,055 0,546 -0,051 0,581
aztMIN -0,172 0,059 -0,113 0,218 -0,029 0,748

r=Korrelationskoeffizient nach Spearman, p=Signifikanzwert, aztMAX= Zeit der maximalen
arteriellen GefalRdilatation, aztMIN= Zeit der maximalen arteriellen Gefal3konstriktion,
AVR=Arteriovendse Ratio, CRAE=zentralretinales Arterienaquivalent, CRVE=zentralretinales

Venenaquivalent, ***signifikantes Ergebnis

Betrachtet man die Parameter der statischen und der dynamischen
Augenuntersuchung, so erkennt man mehrere Korrelationen. Zum einen korreliert
der Gefaldurchmesser am Messort der retinalen Pulswellengeschwindigkeit mit
dem zentralretinalen Arteriendquivalent (r=0,316, p<0,001) und mit dem
zentralretinalen  Venenaquivalent (r=0,251, p=0,005). Ist der retinale
GefalRdurchmesser aus der dynamischen Untersuchung vergréf3ert, so kann man
dies auch an den Werten fir den zentralretinalen Venen- und
Arteriendurchmesser (CRVE und CRAE) aus der statischen Augenuntersuchung

sehen, welche ebenfalls hGhere Werte anzeigen.
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Diese beiden Korrelationen unter den Augenparametern werden im Folgenden

grafisch dargestellt in einem Streudiagramm (siehe Abbildung 13 und 14).
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Abbildung 13: Grafische Darstellung der Korrelation zwischen dem retinalen

GefalRdurchmesser und dem zentralretinalen Arterienaquivalent
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Abbildung 14: Grafische Darstellung der Korrelation zwischen dem retinalen

GefalRdurchmesser und dem zentralretinalen Venenaquivalent

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich folgende Korrelationen ergeben haben:
- Der retinale GefaRdurchmesser Kkorreliert nach Spearman mit der
Einnahme von Calciumantagonisten, dem zentralretinalen Arterien- und
dem zentralretinalen Venenaquivalent
- Die Zeit der maximalen arteriellen Gefal3dilatation Kkorreliert mit der
Hypercholesterindmie und mit der zentralen Herzfrequenz Uber 24 Stunden
gemessen

- Die Zeit der maximalen ventdsen GefaRdilatation korreliert mit dem Alter
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3.5 Lineare Regressionsanalyse

Der oben genannte vermutete lineare Zusammenhang in der Korrelationsanalyse
nach Spearman soll nun zur genaueren Modellierung einer Regressionsanalyse
zugefuhrt werden. Es soll herausgefunden werden, ob sich die verschiedenen
Variablen mit einer Geradengleichung beschreiben lassen. Hierzu wird die
einfache lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Anders als bei der
Korrelationsanalyse kann bei der Regressionsanalyse die Richtung eines
Zusammenhangs herausgefunden werden. Eine Kausalitat Iasst sich jedoch nicht
beweisen. In unserem Fall wird nach der Richtung des linearen Zusammenhangs

gesucht.

3.5.1 Einfache lineare Regression mit dem Durchmesser als

abhangigen Faktor

Zunachst wird der retinale Gefal3durchmesser als abhangige Variable mit dem
zentralretinalen Arterienaquivalent und dem zentralretinalen Venenaquivalent
einer einfachen linearen Regressionsanalyse zugefihrt (siehe Tabelle 20).
Herausgefunden werden soll, ob der retinale Gefalldurchmesser vom CRAE und
vom CRVE abhéngig ist. Da die Einnahme von Kalziumantagonisten nicht

intervallskaliert ist, kann keine Regressionsanalyse vorgenommen werden.

Tabelle 20: Einfache lineare Regression mit dem retinalen

Gefalldurchmesser als abhangige Variable

3 r Standardfehler p R?
CRAE 0,270 0,169 0,055 0,003*** 0,065
CRVE 0,230 0,150 0,058 0,011*** 0,045
R=standardisierter Regressionskoeffizient, r=unstandardisierter Regressionskoeffizient,

p=Signifikanzwert und R2=Bestimmtheitsmal, ***signifikantes Ergebnis
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Das zentralretinale Arterienaquivalent (3=0,270, p=0,003) und das zentralretinale
Venenaquivalent (3=0,230, p=0,011) als unabhangige Variablen liefern mit der
abhangigen Variable retinaler Durchmesser ein statistisch signifikantes Ergebnis.
Nimmt das zentralretinale Arterien- bzw. Venenaquivalent — bestimmt mit dem
Static Vessel Analyzer - ab, so nimmt auch der retinale Durchmesser - bestimmt
mit der dynamischen Untersuchung (DVA) - ab. Das Bestimmtheitsmal3 zeigt
jedoch nur eine geringe Effektstarke fur CRAE (R2=0,065) und fur CRVE
(R2=0,045).

Grafisch dargestellt wird der lineare Zusammenhang mit Hilfe einer
Regressionsgeraden, die in den Abbildungen 15 und 16 zu sehen sind. Darunter
angegeben, wurden jeweils der unstandardisierte Regressionskoeffizient, der p-

Wert und die Regressionsgleichung.
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Abbildung 15: Lineare Regression vom zentralretinalen Arterienaquivalent mit dem

retinalen GefaRdurchmesser als abhangige Variable
Regressionskoeffizient (unstandardisiert): 0,169

p-Wert: 0,003
Regressionsgleichung: y=0,169x + 78,795
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Linear Regression
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Abbildung 16: Lineare Regression vom zentralretinalen Venenaquivalent mit dem

retinalen GefaRdurchmesser als abhangige Variable

Regressionskoeffizient (unstandardisiert): 0,150
p-Wert: 0,011
Regressionsgleichung: y=0,150x + 77,225

3.5.2 Einfache lineare Regression mit dem aztMAX als

abhangigen Faktor

Da die Erkrankung an Hypercholesterindmie nicht intervallskaliert ist, kann keine
Regressionsanalyse vorgenommen werden. Es wird als einziger Wert die zentrale
Herzfrequenz Uber 24 Stunden mit dem aztMAX einer Regressionsanalyse

zugefuhrt (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Einfache lineare Regression mit dem aztMAX als abh&ngige

Variable

3 r Standardfehler p R2
24hcHF 0,246 0,231 0,088 0,010*** 0,052
B=standardisierter Regressionskoeffizient, r=unstandardisierter Regressionskoeffizient,

p=Signifikanzwert und R2=Bestimmtheitsmal}, 24hcHF=24-Stunden-Messung der zentralen

Herzfrequenz, aztMAX=Zeit der maximalen arteriellen GefaRRdilatation, ***signifikantes Ergebnis

Wie in Tabelle 21 dargestellt, besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der unabhéangigen Variable zentrale Herzfrequenz Uber 24h (3=0,246,
p=0,010) und der abh&ngigen Variable aztMAX. Nimmt die zentrale Herzfrequenz
zu, so dauert die maximale arterielle Gefal3dilatation langer. Auch hier gibt das

Bestimmtheitsmal eine nur geringe Effektstarke an (R2=0,052).
Die Regressionsgerade grafisch dargestellt in der unten stehenden Abbildung 17.

Darunter angegeben der unstandardisierte Regressionskoeffizient, der p-Wert und

die Regressionsgleichung.
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Linear Regression
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Abbildung 17: Lineare Regression der zentralen Herzfrequenz mit der Zeit der
maximalen arteriellen GefalRdilatation (aztMAX)

Regressionskoeffizient (unstandardisiert): 0,231
p-Wert: 0,010
Regressionsgleichung: y=0,231x + 3,208

3.5.3 Einfache lineare Regression mit dem vztMAX als
abhangigen Faktor

Zuletzt wird noch das Alter als unabhangige Variable der linearen

Regressionsanalyse mit dem vztMAX als abhé&ngigen Parameter zugefihrt (siehe
Tabelle 22).
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Tabelle 22: Einfache lineare Regression mit dem vztMAX als abhé&ngige

Variable

3 r Standardfehler p R2
Alter 0,166 0,089 0,046 0,054 0,020
B=standardisierter Regressionskoeffizient, r=unstandardisierter Regressionskoeffizient,

p=Signifikanzwert, R2=Bestimmtheitsmal3, vztMAX=Zeit der maximalen vendsen GefalRdilatation,

Das Alter als unabhangige Variable zeigt keinen signifikanten Zusammenhang mit

der abhangigen Variablen vztMAX.
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4 Diskussion

Die Betrachtung des Augenhintergrundes nimmt heutzutage gerade bei Patienten
mit arteriellem Hypertonus und Diabetes mellitus einen sehr groRen Stellenwert
ein. Schnell sollen Veranderungen bemerkt und Gegenmalinahmen wie eine
suffizientere  medikamentése  Therapie  eingeleitet  werden. Obwohl
Dialysepatienten ein sehr hohes Risiko haben, an kardiovaskularen Erkrankungen
zu sterben (Drey N. et al. 2003; Go A. S. et al. 2004; Herzog C. A. et al. 1998;
Shlipak M. G. et al. 2002), gibt es relativ wenig Forschungsergebnisse, die die
mikrovaskularen Veranderungen bei chronisch niereninsuffizienten Patienten
darstellen. Ein Versuch mikrovaskulare Verdnderungen bei Dialysepatienten
stellvertretend durch eine Untersuchung der retinalen Gefal3e darzustellen, ist die
Erstellung eines Fundusfotos mit dem Static Vessel Analyzer. Bei dieser Methodik
erstellt man ein Foto vom Augenhintergrund, woraus sich dann Werte berechnen
lassen, die den vendsen mit dem arteriellen Durchmesser vergleichen und so
Ruckschlisse auf Verdnderungen der retinalen Gefal3e zulassen (Baumann M. et
al. 2009; Ooi Q. L. et al. 2011). Der Wunsch besteht in der Etablierung einer

Friherkennungsmethode flr kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse.

Eine etwas neuere Methode ist die Untersuchung des Augenhintergrundes mit
dem Dynamic Vessel Analyzer. Es gibt inzwischen diverse Studien an Patienten
mit Adipositas (Kotliar K. E. et al. 2011), mit Weitwinkelglaukom (Garhéfer G.,
Huemer K. H. et al. 2004; Gugleta K. et al. 2012), mit Diabetes mellitus (Garhéfer
G., Kothy P. et al. 2004; Mandecka A. et al.2007; Mandecka A. et al. 2009;
Nguyen T. T. et al. 2009) oder mit arteriellem Hypertonus (Nagel E. 2004). In
dieser Doktorarbeit wird die erste Studie, die sich der Methodik des Dynamic

Vessel Analyzers bei Dialysepatienten bedient, vorgestelit.
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4.1 Methodik

Der Dynamic Vessel Analyzer bietet die Moglichkeit die retinalen GefalRe und den
Augenhintergrund live in Abhéngigkeit der Zeit zu beobachten. Da das Ganze auf
einem Bildschirm visualisiert wird, kdnnen mehrere Personen gleichzeitig
Beobachtungen anstellen. Jederzeit ist es Uber den grof3en Computerbildschirm
maoglich, die Retina zu untersuchen und zu evaluieren. Ein Vorteil dieser
standardisierten Methodik ist die Chance ein Video vom Augenhintergrund
wahrend der Untersuchung mitzuschneiden. So hat der Untersucher oder auch
eine zweite Person die Gelegenheit, die Gefalireaktion nochmals auszuwerten
und zu re-evaluieren. Naturlich ist es dank des Videomitschnittes mdglich,
Messungen an verschieden Arteriolen und Venolen durchzufihren. Die
hochauflosende Methode gestattet sogar die simultane Untersuchung von
Arteriolen und Venolen, was beispielsweise mit dem Static Vessel Analyzer nicht
madglich ist. Die quantitative Auswertung erfolgt vollautomatisch. So ist die Gefahr

durch Untersucherfehler geringer.

Ein weiteres Plus ist, dass die Untersuchung vollkommen schmerzfrei verlauft und
nicht invasiv ist. So ist anzunehmen, dass sich Patienten fur nicht invasive und
schmerzfreie Untersuchungen leichter rekrutieren lassen, als dies bei anderen
Vorsorgeuntersuchungen der Fall wéare. Auch dauert die Untersuchung mit dem
DVA nur knapp sechs Minuten. Es dauert zwar langer als ein Fundusfoto mit dem
Static Vessel Analyzer, ist jedoch wesentlich kirzer von Dauer, als die
Untersuchung der Arteriolen und Venolen des Augenhintergrundes mit der

Fluoreszenzangiographie.

In bisher zwei durchgefiihrten Studien fand man heraus, dass die Methodik mit
dem DVA gut reproduzierbar ist. Bei der Untersuchung der Venolen ist das noch
mehr der Fall, als bei den Arteriolen. Ebenfalls geht man von einer befriedigenden
Sensitivitat aus (Polak K. et al. 2000; Seifertl B. U. et al. 2002). Jedoch muss man
anmerken, dass noch mehr Studien zur Reproduzierbarkeit und Sensitivitat der

Methode DVA durchgefihrt werden sollten.
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Der Dynamic Vessel Analyzer (DVA) besitzt einen Algorithmus, um Reflexionen,
Schattenbildung und andere Belichtungsprobleme in der Retina zu kompensieren.
Kleinere Augenbewegungen werden automatisch kompensiert. Ist die Bildqualitat
zeitweilig nicht zufriedenstellend, wie das beispielsweise beim Blinzeln passiert, so
nimmt die Software diese Messungen automatisch aus der Analyse heraus
(Garhofer G. et al. 2010).

Neben den zahlreichen Vorteilen haben der Dynamic Vessel Analyzer und die
Planung der ISAR-Studie jedoch auch ihre negativen Gesichtspunkte. Als
mogliche Fehlerquelle in der Methodik ist beispielsweise anzusehen, dass man die
zu untersuchenden Gefal3e per Hand markieren musste. Dies kann eventuell zu
Ungenauigkeiten in der Messung fuhren. Auch muss davon ausgegangen werden,

dass nicht alle Probanden die gleiche Compliance zeigten.

Storfaktoren wie Kaffeegenuss und glykamischer Zustand vor der Messung, die
Einnahme von Statinen oder das Treiben von Sport wurden bei der Auswertung
nicht beriicksichtigt. Kaffeegenuss fuhrt zu Veradnderungen in der retinalen
Mikrozirkulation (Marcus A. 2004). Die Einnahme von Statinen fuhrt zu einer
starkeren Dilatation der retinalen Arterien nach Flickerlichtstimulation (Terai N. et
al. 2011). Schon eine milde Hyperglykdmie zeigte in einer Arbeit von 1999
Veranderungen in der myogenen Antwort der retinalen Gefal3e. Es fand sich eine
hochsignifikant reduzierte Vasokonstriktion der retinalen Gefal3e (Blum M. et al.
1999). Eine Studie von Rueddel et al zeigte, dass die GefalRdurchmesser in der
Retina nach sportlicher Betatigung zunehmen und amMAX abnimmt (Rueddel T.
et al. 2012).

Vorerkrankungen wie ein Glaukom, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus und
Adipositas spielten bei der Auswahl der Dialysepatienten keine Rolle. Es wurde
keine parallele Messung des intraokularen Drucks unternommen. Jedoch zeigten
verschiedene Untersuchungen an Glaukompatienten, bzw. Patienten mit erhéhtem
Augeninnendruck, dass die retinalen GeféalRe signifikant weniger dilatieren, bzw.
eine verzogerte GefalRantwort zeigen, als dies bei gesunden Patienten der Fall ist
(Garhofer G., Huemer K. H. et al. 2004; Gugleta K. et al. 2012; Kotliar K. et al.
2008).
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Es wurden in der ISAR-Studie sowohl Patienten mit und ohne Diabetes mellitus
rekrutiert. Ein Diabetes mellitus reduziert jedoch die Gefal3reaktionen auf
Flickerlicht signifikant (Garhéfer G., Kothy P. et al. 2004; Mandecka A. et al. 2007;
Mandecka A. et al. 2009; Nguyen T. T. et al. 2009). Auch wurden Ubergewichtige
Patienten mit in die Studie eingeschlossen. Aber auch Adipositas fuhrt zu
veranderten retinalen Gefalireaktionen auf Flickerlichtstimulation wie Kotliar et al
herausfanden (Kotliar K. E. et al. 2011). Es wurde ebenso nicht unterschieden
zwischen Hypertonikern und Nichthypertonikern. In einer Studie von Nagel et al.
aus dem Jahre 2004 zeigten Hypertoniker verdnderte Gefal3reaktionen in der
Retina (Nagel E. 2004).

Die Probanden wurden entweder morgens, nachmittags oder abends vor der
Dialysetherapie untersucht. Retinale Gefal3e zeigen jedoch eine zirkadiane
Rhythmik wie Pietscher et al. 1997 postulierten (Pietscher S. et al. 1997).

Um vergleichbare Bedingungen fir eine Auswertung zu schaffen, hatte man die
Kontrolluntersuchungen bei in etwa gleich vielen Probanden durchfihren missen,
als dies bei den Dialysepatienten geschah. Fur die Kontrollgruppe konnten nur 21
Patienten rekrutiert werden. Im Vergleich zur Patientengruppe mit 137 Probanden
ist das ein ziemlich groRer Unterschied. Aul3erdem fehlte bei den Kontrollpatienten
die Angabe des BMI, sodass man keine Aussage uUber eine mogliche Adipositas
als bekannten Storfaktor treffen kann. Ein Gender- und Altersmatching wére
ebenfalls von Vorteil gewesen. Das Alter ist ein wesentlicher Einflussfaktor, wenn
es um die retinalen GefalRdurchmesser geht. In Bezug auf das Alter als
Einflussfaktor wurde in einer Studie von Kotliar et al. Untersuchungen mit dem
Dynamic Vessel Analyzer an drei verschiedenen Probandengruppen
unterschiedlichen Alters durchgefiihrt. Die Gruppe 1 bestand aus 21 bis 27 Jahre
alten Probanden, in der Gruppe 2 waren es 40- bis 59-Jahrige und Gruppe 3
beinhaltete Probanden in einer Altersklasse von 60 bis 85 Jahren. Alle Probanden
wurden als gesund eingestuft, ohne regelmaRige Medikamenteneinnahme. Das
Ergebnis sah wie folgt aus: Die Probanden aus Gruppe 2 und 3 zeigten im
Vergleich zur Gruppe 1 mehr GefalRunregelmafigkeiten in der Spektralanalyse
auf. Auch eine Steigerung der Gefalirregularitaten konnte zwischen den Gruppen

2 und 3 festgestellt werden.
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Die Grunde fur diese Veranderungen werden unter anderem der Anordnung, Zahl
und dem Kontraktionszustand der glatten Muskelzellen in der retinalen
Gefallwand zugeschrieben, sowie den Endothelzellen und Mediatoren, welche

den Tonus ebenfalls beeinflussen konnen (Kotliar K. E. 2008).

In wie weit das Geschlecht eine Rolle spielt ist unklar. Bisher unbekannte
Storfaktoren kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

4.2 Ergebnisse

Zu Beginn dieser Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Werten der Dialysepatienten und denen
der gesunden Kontrollpatienten gibt. Zum Teil konnten wir diese Behauptungen

bestatigen.

421 Retinaler GefalRdurchmesser

Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied im Gefalidurchmesser am
Messort der retinalen Pulswellengeschwindigkeit. Dialysepatienten haben einen
signifikant geringeren GefalRdurchmesser als die gesunden Kontrollpatienten
(Dialysepatienten: 108,4 MU + 16,4; Kontrollpatienten: 113,2 MU £ 13,1; p<0,001).
Da dies die erste Studie mit dem Dynamic Vessel Analyzer an Dialysepatienten
ist, finden sich in der Literatur keine Vergleichswerte 2zu terminal

niereninsuffizienten Patienten.

Nun ist zu spekulieren, was die Unterschiede im retinalen GefalRdurchmesser
bedingen kann. In einer Korrelationsanalyse wurde nach einem maoglichen
Zusammenhang mit kardiovaskularen Risikofaktoren, dem Alter, dem Gewicht, der
Einnahme von Medikamenten, ausgewahlten Laborparametern sowie den

Parametern der statischen Gefaf3analyse gesucht.
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Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem retinalen
GefalRdurchmesser bestimmt mit der dynamischen Gefal3analyse und dem
zentralretinalen Arterien- und Venenaquivalent (CRAE: r=0,316, p<0,001, CRVE:
r=0,251, p=0,005) bestimmt mit der statischen GefalRanalyse. Auch in der
Regressionsanalyse zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen dem
retinalen Gefal3durchmesser und dem zentralretinalen Arterien- bzw.
Venenaquivalent (CRAE: (3=0,270, p=0,003; CRVE: (3=0,230, p=0,011), wenn
auch nur mit kleiner Effektstarke (CRAE: R2=0,065, CRVE: R2=0,045).

Zu erwarten gewesen ware mindestens ein mittelstarker Zusammenhang in der
Korrelationsanalyse und eine mittlere Effektstarke in der Regressionsanalyse.
Bedenkt man doch, dass beide Methoden den Durchmesser eines retinalen
Gefalies bestimmen (Parr J. C. et al. 1974). Jedoch ist zu beachten, dass sich die
Messorte der statischen und der dynamischen GefaRanalyse unterscheiden.
Wahrend bei der statischen Untersuchung der Messort in etwa 0,5 bis 1
Papillendurchmesser entfernt von der Sehnervenpapille liegt und die Papille bei
der Untersuchung zentriert ist, liegt bei der dynamischen Analyse der Ort der
Messung in etwa 1 bis 2 Papillendurchmesser von der Sehnervenpapille entfernt,
sodass bei dezentrierter Sehnervenpapille eher die temporalen Retinagefal3e bei
der Messung bertcksichtigt wurden. Mdglicherweise lasst sich dadurch die etwas

zu gering ausgefallene Effektstarke erklaren.

In der Literatur finden sich einige Arbeiten tber kleinere Gefalldurchmesser in der
statischen Augenuntersuchung bei niereninsuffizienten Patienten. Beispielsweise
stellten Baumann et al. bei chronisch Niereninsuffizienten fest, dass eine
niedrigere glomerulare Filtrationsrate mit einem geringeren zentralretinalen
Arterien- (CRAE) und Venenaquivalent (CRVE) einhergeht (Baumann M. et al.
2009). Beim CRVE und CRAE handelt es sich im Wesentlichen um den
Durchmesser der retinalen Venolen und Arteriolen, wie oben bereits erwahnt
wurde (Parr J. C. 1974). Auch in der asiatischen Population wurde in drei Studien
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der chronischen Niereninsuffizienz und
dem retinalen Arteriolendurchmesser gefunden (Huang Q. et al. 2013; Lim L. S. et
al. 2013; Sabanayagam C. et al. 2008).
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Die niereninsuffizienten Patienten unserer Studie zeigten ebenfalls einen kleineren
retinalen GefalRdurchmesser, jedoch festgestellt mit der dynamischen

Gefallanalyse, einer etwas anderen, neueren Methodik.

Eine weitere Korrelation ergab sich zwischen dem retinalen Gefa3durchmesser
und der Einnahme von Kalziumantagonisten. Die Patienten, die einen
Kalziumantagonisten einnahmen, hatten einen groReren Arteriolendurchmesser,
als die Patienten ohne Kalziumantagonistenkonsum (r=-0,204, p=0,017). Eine
Regressionsanalyse konnte hier nicht durchgefuhrt werden, da die Variable

Einnahme von Kalziumantagonisten nicht intervallskaliert ist.

Das Verhaltnis zwischen dem retinalen GefalRdurchmesser und der Einnahme von
Kalziumantagonisten ist invers. Bisher wurde immer von einer Verengung der
retinalen GefalRe unter den Dialysepatienten gesprochen. In Anwesenheit von
Kalziumantagonisten zeigen die Dialysepatienten nun also weitere
GefalRdurchmesser im Augenhintergrund. Dies konnte man bei den anderen
Gruppen der Blutdruckmedikamente wie ACE-Hemmern, Sartanen, Betablockern,
Diuretika und Vasodilatatoren nicht beobachten. In einer Studie von Wong et al. im
Jahre 2005 konnte bei den Patienten der Beaver Dam Eye Study kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Einnahme jeglicher antihypertensiver Medikation —
miteingeschlossen die Kalziumantagonisten - und dem retinal arteriolaren oder
dem retinal vendsen Durchmesser eruiert werden (Wong T. Y. et al. 2005). Die
Einnahme von Sartanen fuhrte in einer Arbeit von 2006 zu einer Zunahme des
retinal arteriolaren Durchmessers (Pose-Reino A. et al. 2006). 1989 konnten
Nielsen et al eine Dilatation der retinalen Widerstandsgefal3e unter Nitrendipin-
Gabe, einem Kalziumantagonisten, feststellen (Nielsen P. J. et al. 1989). In der
Literatur bleibt der Einfluss von Antihypertonika auf die retinale Gefal3weite relativ
unklar. Es finden sich sowohl Studien, die einen signifikanten Einfluss von
Blutdruckmedikamenten auf die retinalen Gefal3durchmesser postulieren (Nielsen
P. J. et al. 1989; Pose-Reino A. et al. 2006), als auch Arbeiten, die einen solchen
Zusammenhang negieren (Wong T. Y. et al. 2005).
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Zu spekulieren bleibt also, ob die Einnahme der antihypertensiven Medikation
dazu gefiihrt haben konnte, dass die Zusammenhénge zwischen dem retinalen
Arteriolendurchmesser und den kardiovaskuléaren Risikofaktoren, dem Alter, dem
Gewicht, der Einnahme von Medikamenten, ausgewahlten Laborparametern
sowie den Parametern der statischen Gefal3analyse keine bzw. keine eindeutig
signifikanten Ergebnisse geliefert hat. Zu erwarten gewesen ware zumindest eine
Korrelation zwischen der arteriellen Hypertonie als kardiovaskularen Risikofaktor
und dem Arteriolendurchmesser (r=0,112; p=0,197). Zahlreiche Studien belegen
namlich einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie und verringerten retinalen GefalRdurchmessern (Hubbard L. D. et al.
1999; Ikram M. K. et al. 2006; Klein A. et al. 1998; Klein R. et al. 2000; Smith W. et
al. 2004; Wong T. Y. 2002; Wong T. Y. et al. 2003; Wong T. Y. et al. 2004; Wong
T. 2004). Eine Trennung der Probandengruppe nach Medikamenteneinnahme
sollte bei weiterfuhrenden Studien berucksichtigt werden, um deren moglichen

Einfluss auf den retinalen GefaRdurchmesser zu verhindern.

4.2.2 Zeit der maximalen arteriellen Gefal3dilatation (aztMAX)

Als weiteren Parameter, der signifikante Korrelationen in der Auswertung lieferte,
ist die Zeit der maximalen arteriellen Gefalidilatation, nachfolgend aztMAX
genannt, anzufuhren. Es fand sich kein Unterschied in der Gefal3reaktion per se.
Die Gefal3e weiten sich auch bei den Dialysepatienten in etwa um den gleichen
prozentualen Anteil zur Baseline, nur eben langsamer (Dialysepatienten: 20,0 +
9,8 s; Kontrollpatienten: 15,0 £ 4,0s; p=0,012).

Die Korrelationsanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
aztMAX und dem Vorliegen einer Hypercholesterinamie (r=-0,240, p=0,005).
Dieser Zusammenhang konnte keiner Regressionsanalyse zugefuhrt werden, da

die Variable Hypercholesterinamie nicht intervallskaliert ist.
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Dass die Hypercholesterinamie die Funktionalitdt der retinalen Gefal3e
beeinflussen kann, wollten Reimann et al. in ihrer Studie 2009 beweisen. Bei 21
Hypercholesterindmie-Patienten wurde eine LDL-Apherese (LDL=Low Density
Lipoprotein) durchgefihrt. In der dynamischen retinalen Gefal3analyse mit dem
DVA zeigte sich nach Senkung des LDL-Spiegels eine Verbesserung der
Dilatation der retinalen Venen in Prozent zur Baseline. Auch die Dilatation der
retinalen Arteriolen zeigte eine Tendenz zur Verbesserung der Vasodilatation,
jedoch nicht signifikant (Reimann M. et al. 2009). Eine weitere Studie von 2009
von Pemp et al. wies eine signifikant verminderte Vasodilatation der retinalen
Arteriolen und Venolen bei Hypercholesterinamiepatienten nach. Wie in der
anderen Studie auch, ging es hier ebenfalls um die Veranderung der GefaRweite
im Bezug zur Baseline (Pemp B. et al. 2009). Die zeitliche Komponente wurde bei
diesen Studien nicht berticksichtigt. So besteht auf jeden Fall Grund zur Annahme,
dass die Hypercholesterinamie die retinale Gefal3reaktion beeinflusst.

Bei den Dialysepatienten unserer Studie konnte nur eine Korrelation zwischen
dem Vorliegen einer Hypercholesterinamie und der zeitlichen Komponente der
arteriellen GefalRdilatation hergestellt werden. Die mittlere maximale arterielle
Gefaldilatation in Prozent zur Baseline (amMAX) — also die Ortskomponente - war
nicht signifikant verandert im Vergleich zu den Kontrollpatienten (Dialysepatienten:
3,7 = 3,5 %; Kontrollpatienten: 4,5 = 2,7 %; p=0,250). Nun kann man daruber
diskutieren, warum in unserer Studie bei den terminal niereninsuffizienten
Hypercholesterinamiepatienten die ortliche Komponente kein signifikantes
Ergebnis liefert. Eine mdgliche Erklarung ist, dass die mittlere maximale arterielle
Gefaldilatation (amMAX) starker ausgepragt ist, wenn die Probanden Statine
einnahmen (Terai N. et al. 2011). Die Einnahme von Statinen zur
Cholesterinsenkung war bei den meisten unserer Hypercholesterinamiepatienten

der Fall. Moglich ware es, dass der Effekt dadurch aufgehoben wurde.

Eine weitere Korrelation ergab sich zwischen der Zeit der maximalen arteriellen
Gefaldilatation und der zentralen Herzfrequenz gemessen uber 24 Stunden
(r=0,190; p=0,048). In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich ein
Zusammenhang (R=0,246, p=0,010), mit jedoch nur Kleiner Effektstarke
(R2=0,052).
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Patienten deren zentrale Herzfrequenz durchschnittlich hoher ist, haben ein
verlangertes Intervall fir die maximale retinale Arteriendilatation. Die Geféal3e
bendtigen also mehr Zeit fur die Dilatation. Ein solcher Zusammenhang konnte
bisher in keiner jemals durchgefiihrten Studie festgestellt werden. Es findet sich
vor allem keine Literatur Uber die zeitiche Komponente der retinalen
Arteriolendilatation.

Man koénnte aber erdrtern, was eine beschleunigte zentrale Herzfrequenz mit
einem verlangerten Intervall fir die retinale Arteriolendilatation gemeinsam hat.
Beide Variablen werden beeinflusst durch verschiedene Transmitter und das
autonome Nervensystem. Stickstoffmonoxid ist bei dieser Gelegenheit als
wichtiger Transmitter zu nennen, der beide Parameter beeinflussen kann.
Stickstoffmonoxid (NO) wird unter Flickerlichtstimulation von den Myozyten der
retinalen GefalRe ausgeschuttet. Dies fuhrt zu einer Vasodilatation, um den durch
das Flickern erhdhten Nahrstoffbedarf zu decken (Buerk D. G. et al. 1996; Dorner
G. T. et al. 2003; Kondo M. et al. 1997). Auch die Herzfrequenz wird durch
Stickstoffmonoxid beeinflusst. Mehrere vergangene Studien zeigen, dass ein
erhohtes Angebot von NO zu einer gesteigerten Herzfrequenz fuhrt (Gamboa A. et
al. 2013; Grandoch M. 2004; Swak C. 2006). Um einen direkten Zusammenhang
zwischen der Zeit der maximalen arteriellen Gefal3dilatation und der Steigerung

der Herzfrequenz festzustellen, sind weitere Studien notwendig.

4.2.3 Zeit der maximalen vendsen GefalRdilatation (vztMAX)

In der Korrelationsanalyse ergab sich ein Zusammenhang zwischen der Zeit der
maximalen vendsen GefalRdilatation und dem Alter (r=0,194; p=0,024). In der
einfachen linearen Regressionsanalyse konnte kein Zusammenhang festgestellt
werden ([3=0,166, p=0,054). Unser Ergebnis besagt, dass je alter die Patienten
sind, desto langsamer die retinalen Venolen dilatieren. In der Literatur finden sich
einige Studien, die postulieren, dass das Alter die Funktionalitdt der retinalen
Gefalie beeintrachtigt. So zeigt eine sehr aktuelle Studie von Hanno et al aus dem
Jahre 2014, dass aéaltere Patienten einen signifikant geringeren retinalen
Venolendurchmesser haben, als die jungeren Probanden bestimmt mit dem Static

Vessel Analyzer (Hanno T. von et al. 2014). Auch eine Studie von 2012 konnte
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diesen Sachverhalt anhand einer Fundusfotografie aufzeigen (Yamamoto Y. et al.
2012). Kotliar et al. stellten mit dem Dynamic Vessel Analyzer fest, dass die
Dilatation der retinalen Venolen bei dlteren Probanden geringer ausféllt, als bei
den jungen Probanden (Kotliar K. et al. 2009). Es fanden sich jedoch auch zwei
Arbeiten aus den Jahren 2004 und 2009, die mit dem Dynamic Vessel Analyzer
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter und der retinal venésen
Dilatation feststellen konnten (Kneser M. et al. 2009; Nagel E. 2004). Es gibt sogar
Studien, die einen grolReren venolaren retinalen Gefalldurchmesser bei alteren
Probanden gefunden haben (Kaushik S. et al. 2007).

In unserer Arbeit ging es nicht um die Dilatation in Prozent zur Baseline, sondern
um den Zeitfaktor. Die retinalen Venolen brauchten bei den &lteren Probanden
langer fur die Dilatation. Es fand sich keine Studie, die diesen Zusammenhang
bisher erforscht hat. Zusammenfassend ist zu sagen, dass es zwar Studien gibt,
die eine Beziehung zwischen dem Alter und der Reaktion bzw. dem Durchmesser
der retinalen Gefal3e darstellen konnten (Hanno T. von et al. 2014; Kotliar K. et al.
2009; Yamamoto Y. et al. 2012), es aber auch einige Studien existieren, die
diesen Zusammenhang nicht finden konnten (Kneser M. et al. 2009; Nagel E.
2004) bzw. der Zusammenhang invers ist (Kaushik S. et al. 2007). Sehr
wahrscheinlich scheint es jedoch zu sein, dass das Alter einen gewissen Einfluss
auf retinale Gefale hat, wenn auch manche Studien nur eine nicht signifikante
Tendenz erkennen kénnen. Ob das Alter bei der zeitlichen Komponente der

venolaren Dilatation eine Rolle spielt, muss in weiteren Studien erforscht werden.

4.3 Ausblick in die Zukunft

Wiuinschenswert fur weitere Studien ist eine Verbesserung des methodischen
Vorgehens. Die Probanden sollten im etwa gleichen glyk&mischen Zustand zur
Untersuchung erscheinen, sollten vorher keinen Kaffee getrunken und keinen
Sport getrieben haben. Aul3erdem sollte man bei der Patientenrekrutierung auf
Vorerkrankungen wie Glaukom, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und

Adipositas achten und so Gruppierungen vornehmen.
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Auch sollte ein groBeres  Augenmerk auf die Tageszeit des
Untersuchungszeitpunktes gelegt werden. Die Einnahme von blutdrucksenkender
Medikation insbesondere Kalziumantagonisten kann auch Anlass zur
Beeinflussung der Ergebnisse geben. Da die Kontrollgruppe mit 21 Probanden
ziemlich klein war, musste auch hier eine VergroRerung des Pools erwogen
werden. Uberdies ware es erstrebenswert, weitere Studien zur Sensitivitat und

Reproduzierbarkeit zur Methodik des Dynamic Vessel Analyzers durchzufihren.

Interessant ware, ob sich die Gefalreaktion mit zunehmender Niereninsuffizienz
verschlechtert. Hierzu musste eine Langsschnittstudie kreiert werden. Das Ziel der
zahlreichen Studien mit dem Dynamic Vessel Analyzer (DVA) ist es, eine nicht-
invasive Friherkennungsmethode fiir kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse zu
etablieren. In unserem Fall ware es von grofdtem Interesse, solche Ereignisse bei
Dialysepatienten vorhersagen zu kdnnen, um rechtzeitig vor Ereigniseintritt

intervenieren zu kdnnen.

In den bisherigen wissenschaftlichen Untersuchungen wurden immer die
Parameter betrachtet, die die Anderungen des GefaRdurchmessers in Prozent zur
Baseline beinhalteten. In unserer Arbeit zeigten aber genau die Parameter
signifikante Ergebnisse, die mit der zeitlichen Anderung der retinalen

Gefalldurchmesser zu tun hatten. Dies sollte unbedingt naher beleuchtet werden.

Der Dynamic Vessel Analyzer liefert je nach Auswertungsmethode auch noch
andere Parameter wie die retinale Pulswellengeschwindigkeit, die Herzfrequenz
gemessen aus den retinalen Gefal3pulsationen, die arterielle Pulsationsamplitude
und die Streuung der arteriellen Pulsationsamplitude. Hier wiirde es sich anbieten
die mit dem DVA bestimmten Werte mit den Einflussgrof3en aus der

Langzeitblutdruckmessung zu vergleichen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter Dialysetherapie
sind kardiovaskuladre Erkrankungen Todesursache Nummer eins. Der Wunsch
nach rechtzeitiger Intervention setzt eine zuverlassige Friherkennungsmethode
voraus. In zahlreichen gro3en Studien wurde bereits ein Zusammenhang
zwischen Veranderungen retinaler Gefal3e und dem Auftreten von kardio- und
zerebrovaskularen  Ereignissen  festgestellt. = Die  Untersuchung  des
Augenhintergrundes stellt ein nicht-invasives Verfahren dar. Bisher wurde bei
Patienten mit Niereninsuffizienz lediglich der Static Vessel Analyzer der Firma
Imedos angewendet. Hierbei wurde ein Fundusfoto erstellt und der retinale
Durchmesser bestimmt. Es konnten Zusammenhange zwischen kleineren
GefalRdurchmessern und der Auftretenswahrscheinlichkeit von kardio- und
zerebrovaskularen Ereignissen festgestellt werden. Eine andere noch weniger
erforschte Methode ist die Untersuchung des Augenhintergrundes mit dem
Dynamic Vessel Analyzer der Firma Imedos, welcher Gegenstand unserer Studie
ist.
Methode: Es wurden 137 Dialysepatienten mit einem durchschnittlichen Alter von
62,3 Jahren £ 15,7 mit dem Dynamic Vessel Analyzer der Firma Imedos
untersucht. Ebenfalls untersucht wurden 21 gesunde Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 49,8 Jahren + 10,0. Nach Zufallsauswahl wurde entweder
das rechte oder das linke Auge fur die Analyse ausgewahlt. Bei diesem Verfahren
werden die Gefal3e der Retina durch die mydriatische Pupille dreimal im Verlauf
mit einem 20-sekindigem Flickerlicht stimuliert und ein Fundusvideo erstellt. Die
Arteriolen und Venolen reagieren zunachst mit einer Dilatation, der sich dann eine
Konstriktion anschlief3t. Nach einer Latenzzeit kehren die GefalRe wieder zu ihrem
Ausgangsdurchmesser zurick. Die drei Flickerlichtmessungen werden gemittelt
und ein Graph angefertigt. Hieraus berechnet die Software neun verschiedene
Parameter, welche die Reaktion der Gefalle aufgelést nach Ort und Zeit
beschreiben.
Ergebnisse: Herausgestellt hat sich, dass die retinalen Arteriolen und Venolen
von Dialysepatienten eine ahnliche Reaktion auf das Flickerlicht zeigen wie die der
gesunden Kontrollgruppe. Jedoch ist der retinale GefalRdurchmesser bei
Dialysepatienten generell kleiner als bei den Gesunden und sowohl die Arteriolen,
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als auch die Venolen reagieren signifikant langsamer mit einer Dilatation und
Konstriktion als die der Probanden aus der Kontrollgruppe. Es zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem retinalen GefalRdurchmesser und der
Einnahme von Kalziumantagonisten auf der einen Seite und dem zentralretinalen
Arterien- und Venenaquivalent auf der anderen. Weiterhin korreliert die Zeit der
maximalen arteriellen Gefaldilatation mit dem Vorliegen einer
Hypercholesterinamie und mit der zentralen Herzfrequenz gemessen Uber 24
Stunden. Eine weitere Korrelation ergab sich zwischen der Zeit der maximalen
vendsen Gefal3dilatation und dem Alter. Die Regressionsanalyse ergab einen
linearen Zusammenhang zwischen dem retinalen Durchmesser und dem
zentralretinalen Arterien- und Venenadquivalent sowie zwischen der Zeit der
maximalen arteriellen Gefal3dilatation und der zentralen Herzfrequenz gemessen
uber 24 Stunden.

Schlussfolgerung: Obwohl es Unterschiede in der Geféal3reaktion zwischen
Dialysepatienten und gesunden Kontrollpatienten gibt, kdnnen keine
Ruckschlisse auf eine definitive lineare Beziehung zu anderen bei den
Niereninsuffizienten erhobenen Parametern gezogen werden. Es werden weitere
Studien nétig sein, um den Dynamic Vessel Analyzer als Friherkennungsmethode

fur kardio- und zerebrovaskulare Erkrankungen bei Dialysepatienten zu etablieren.
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Blutdruckmedikament einnehmen

Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum und Maximum..........
der Werte aus der statischen Untersuchung des
Augenhintergrundes

Geschlechterverteilung Kontrollgruppe.........ccooviiiiiiiiiiniienn,
Vergleich der Dialysepatienten mit den Probanden aus der..........
Kontrollgruppe

Arterielle Parameter der dynamischen Untersuchung..................
Venose Parameter der dynamischen Untersuchung....................
Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX,
aztMIN und vztMAX mit dem Alter, dem BMI und der Anzahl

der Dialysemonate

Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX,..............
aztMIN und vztMAX mit den kardiovaskuléaren Risikofaktoren
Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX,..............
aztMIN und vztMAX mit den Werten der zentralen arteriellen
Blutdruckmessung

Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX,..............
aztMIN und vztMAX mit dem Kreatininwert, dem Kalziumwert,
dem Phosphatwert und dem Kt/V

Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX,

aztMIN und vztMAX mit der Blutdruckmedikation



Tabelle 19:

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Korrelation nach Spearman von Durchmesser, aztMAX und......... 43
aztMIN mit der AVR, dem CRAE und dem CRVE

Einfache lineare Regression mit dem retinalen........................... 46
GefalRdurchmesser als abhangige Variable

Einfache lineare Regression mit dem aztMAX als....................... 50
abhéangige Variable

Einfache lineare Regression mit dem vztMAX als....................... 52

abhéangige Variable
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