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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ANOVA analysis of variance / Varianzanalyse

CDR Clinical dementia rating

DBP diastolic blood pressure / peripherer diastolischer Blutdruck

HD Hamodialyse

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Vol.10

Kt/V Kreatinin*Zeit/Volumen pro Dialyse

MCI Mild cognitive impairment

MoCA Montreal Cognitive Assessment

OR Odds Ratio

PWV  pulse wave velocity / Pulswellengeschwindigkeit

¢SBP  central systolic blood pressure / zentraler systolischer Blutdruck

SD standard deviation /Standardabweichung



1. EINLEITUNG

1.1 RELEVANZ DES THEMAS

In den letzten Jahren konnten mehrere Arbeiten zeigen, dass bei Dialysepatienten eine bis
zu dreifach hohere Pravalenz an kognitiver Beeintrachtigung im Vergleich zur
Normalbevélkerung besteht (1-4). Kognitive Beeintrachtigung fiihrt dazu, dass die
Patienten von der Dialysebehandlung nicht mehr ausreichend profitieren koénnen:
Betroffene Patienten halten sich unzuverldssiger an vereinbarte Therapiestrategien bis hin
zur volligen Verweigerung eines kontinuierlichen Dialyseregimes (5). Auch eine regelmaRige
Medikamenteneinnahme und Beachtung wichtiger MaRnahmen etwa im Bereich
Erndhrung und Flissigkeitsrestriktion sind nicht gewahrleistet (6-8). In einer Studie mit 149
Dialysepatienten (Durchschnittsalter ca. 50 Jahre) mit und ohne kognitiver Einschréankung
stellten Griva et. al Uberlebenskurven auf und bestimmten die Uberlebensrate nach 7
Jahren: Das Ergebnis zeigte eine Uberlebensrate von 49% bei kognitiv beeintrichtigten
Patienten im Vergleich zu 83,2% bei Patienten ohne kognitive Beeintrachtigung: Kognitive
Beeintrachtigung ist folglich direkter Risikofaktor flir Hospitalisierung und hohere

Sterblichkeit, auch beim Vorliegen einer nur leichten kognitiven Beeintrachtigung (9).

1.2 BEGRIFFSKLARUNG

In der Literatur zum Thema Kognitive Beeintréichtigung bei Dialysepatienten werden
verschiedene Termini zur Beschreibung eines kognitiven Defizits verwendet. Deren

Gebrauch ist leider uneinheitlich und eine genaue Ubersetzung aus dem Englischen ins



Deutsche zu finden daher oft nicht leicht, weshalb vorab einige Begriffe erklart werden

sollen:

Cognitive impairment ist in Kapitel 5 der ICD-10 beschrieben als eine kognitive
Beeintrachtigung, die sich durch den Abfall hoherer kortikaler Funktionen wie Gedachtnis,
Orientierung, Abstraktion, Sprache, Urteilsfahigkeit, Exekutivfunktion und weiteren
bemerkbar macht (10). Als Ursache kommen alle Erkrankungen in Frage, die einen solchen
Zustand hervorrufen konnen: Chronische Erkrankungen mit organischer Ursache (z.B.
Demenzen jeglicher Art), akute kognitiv beeintrachtigende Zustidnde (z.B. Delir
unterschiedlicher Genese), kognitiver Abfall im Zusammenhang mit einer anderen
Grunderkrankung (z.B. zerebrale Raumforderung, Schlaganfall, Depression) oder
hervorgerufen durch die Einnahme psychoaktiver Substanzen. Bei denen in der hier
vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Patienten ist die genaue Ursache der kognitiven
Beeintrachtigung letztendlich unbekannt. Man kann jedoch davon ausgehen, dass in den
meisten Fallen eine Demenz vom Alzheimer Typ, vom vaskuldren Typ oder ein Mischtyp der
beiden Formen vorliegt, da dies die hdufigsten Ursachen einer Demenz sind (siehe auch

Kap. 1.5) (11, 12).

Die Beeintrachtigung bei einer Demenz betrifft vor allem das Gedachtnis und dazu obligat
eine oder mehrere andere kognitive Domanen; fiir die Diagnose einer Demenz muss die
Beeintrachtigung zudem so stark ausgepragt sein, dass der Patient seinen Alltag nicht ohne

Hilfe allein bewaltigen kann (13).

In der Literatur findet sich oft der Begriff mild cognitive impairment (MCl), zu Deutsch
,leichte kognitive Stérung” (LKS): Er beschreibt eine Verminderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit, insbesondere der Gedachtnisfunktion, die signifikant groBer ist als bei
der gleichaltrigen Allgemeinbevolkerung selben Bildungsstandes: Ein Abfall Uber die
sogenannte ,normale Altersvergesslichkeit” hinaus (5). Ein MCl beeintrachtigt Betroffene
nicht zwangslaufig im Alltag (14, 15), schreitet allerdings jahrlich bei 5-20% der Betroffenen

zum Vollbild einer Demenz fort (16).



1.3 TESTVERFAHREN ZUR EVALUIERUNG DES KOGNITIVEN STATUS

Fir die Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit stehen verschiedene Testverfahren zur
Verfiigung. Nach der Begriffsklarung sollen daher kurz die am haufigsten verwendeten

Modelle vorgestellt werden:

Im klinischen Alltag wird besonders haufig der Mini-Mental-Status-Test (MMST) verwendet,
der wie eine Reihe anderer Tests zu den kurzen Screening-Verfahren einer kognitiven
Beeintrachtigung z&dhlt (Durchfihrungsdauer ca. 10 Minuten). Tests dieser Art prifen
verschiedene kognitive Funktionen und bewerten anhand der insgesamt erreichten
Punktzahl im Vergleich zur maximal moglichen Punktzahl (siehe auch Kap. 2.2.1). Die
jeweiligen Grenzwerte, die das Vorliegen einer kognitiven Beeintrachtigung wahrscheinlich
machen, berlcksichtigen zumeist auch das Alter und den Bildungsstand der Patienten.
Mittlerweile ist der MMST in seiner Zuverladssigkeit nicht unumstritten: Kritikpunkte sind
unzureichende Sensitivitdat und Reliabilitdt sowie der sogenannte Deckeneffekt, d.h. dass
oberhalb einer bestimmten Schwelle keine Leistungsdifferenzierung mehr moglich ist (17).
Es gibt daher Weiterentwicklungen wie den Modified MMST (3MS), Montreal Cognitive
Assessment Test (MoCA) und den St Louis University Mental Test (SLUMS). Diese neueren
Testverfahren wurden strukturell modifiziert und prifen weitere Domanen wie
Exekutivfunktion oder Abstraktionsfahigkeit. Alle Testverfahren verfligen Uber eine gute
Sensitivitat, variieren aber in der Spezifitat. Bisher wurden alle Testverfahren auch in
Studien zur Erfassung kognitiver Defizite bei Dialysepatienten verwendet; der MoCA-Test
wird dabei als standardisiertes Testverfahren fiir diese Patientengruppe empfohlen (18,
19). Es konnte im Hinblick auf den Testzeitpunkt gezeigt werden, dass die beste kognitive
Leistungsfahigkeit bei Dialysepatienten einen Tag nach Dialysebehandlung oder unmittelbar
vor der nachsten Therapieeinheit besteht, bei laufender Dialysebehandlung dagegen

besteht bei den Patienten die schlechteste und unbestdndigste Leistungsfahigkeit (20, 21).



1.4 PRAVALENZANGABEN IN DER LITERATUR

Einige Studien, die insbesondere die Pravalenz kognitiver Beeintrachtigung bei Patienten

mit terminaler Niereninsuffizienz untersuchten, sollen hier kurz vorgestellt werden:

In einer 1997 veroffentlichten Studie von Sehgal et al. wurden 336 Dialysepatienten
zwischen 23 und 93 Jahren anhand des MMST untersucht: Ein Drittel der untersuchten
Patienten war dabei von leichter kognitiven Beeintrdchtigung betroffen (3). Auch in einer
kleineren Studie von Kutlay et al. (n=84) war primar eine leichte kognitive Beeintrachtigung
bei den Patienten feststellbar. Das Patientendurchschnittsalter lag allerdings bei nur 42

Jahren (22).

Aktuellere Studien beschreiben eine hohe Pravalenz kognitiver Beeintrachtigung bei
Dialysepatienten: Kurella et al. veroffentlichten 2004 eine Studie mit 80 Patienten im
Durchschnittsalter von 61,2 Jahren. Die Untersuchung erfolgte anhand des modifizierten
MMST (3MS), zur Beurteilung der Exekutivfunktion wurde der Trailmaking Test B (Trails B)
verwendet. 27% zeigten dabei eine generelle kognitive Einschrankung, 38% hatten Defizite
in der Exekutivfunktion (23). 2010 machten sie bei einer erneuten Untersuchung von 383
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 51,6 Jahren bei gleichen Testverfahren einen
Patientenanteil von 16% mit kognitiver Beeintrachtigung aus. Die Exekutivfunktion war bei

29% aller Patienten eingeschrankt (1).

Anne M. Murray et. al ermittelten 2006 in einer Studie den kognitiven Status von 338
Dialysepatienten (Durchschnittsalter = 71,2 Jahre) mittels einer neuropsychologischen
Testbatterie, die unter anderem den 3MS enthielt. Die Einstufung des kognitiven Defizits
erfolgte nach einem festgesetzten Algorithmus: Das Ergebnis waren 13.9% Patienten mit
leichter, 36.1% mit moderater und 37.3% mit schwerer kognitiver Beeintrachtigung. Nur

12.7% der Patienten zeigten in dieser Studie keine kognitiven Defizite. (2)



1.5 RISIKOFAKTOREN FUR DIE ENTSTEHUNG KOGNITIVER BEEINTRACHTIGUNG BEI
DIALYSEPATIENTEN

Die allgemeinen Risikofaktoren fiir eine dementielle Erkrankung gelten natirlich auch bei
Dialysepatienten. Dazu zahlen ein hoheres Alter (fast jeder zweite der Uber 75-jahrigen
Dialysepatienten ist betroffen) (2, 14), die ethnische Herkunft, ein niedrigerer
soziobkonomischer Status und ein geringeres Bildungsniveau (24-26). Dazu kommen
traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie, Rauchen (26-29) und moglicherweise nicht-traditionelle
kardiovaskulare Risikofaktoren wie ein erhéhter Homocysteinspiegel (30), oxidativer Stress
(31) und Entziindungsfaktoren (32). Auch eine genetische Pradisposition durch APO E4 und

andere Faktoren sind beschrieben (26, 33).

Unter Dialysepatienten herrscht eine hohe Pravalenz der genannten Risikofaktoren: Bis zu
80% der Dialysepatienten leiden unter einer arteriellen Hypertonie, der Diabetiker-Anteil in
dieser Patientengruppe liegt bei bis zu 60% (34). Eine Studie beschreibt fir
Dialysepatienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung ein Relatives Risiko von 4,1-10 einen
Schlaganfall zu erleiden (35). Patienten mit Schlaganfall oder kardiovaskuldrer Erkrankung
in der Vorgeschichte haben wiederum ein besonders hohes Risiko, eine Demenz zu
entwickeln (2, 36, 37). Die vaskuldre Komponente scheint also bei der Pathogenese der
kognitiven Beeintrachtigung bei Dialysepatienten eine Rolle zu spielen: Vermutlich kommt
es in den Gefdllen von Gehirn und Niere zu makro- und vor allem mikrovaskuldren
Verletzungen, die letztendlich zu den Schadigungen in den beiden Organen fiihren.
Begiinstigt wird dieser Prozess durch die &ahnlichen anatomischen und dadurch
hamodynamischen Eigenschaften der cerbralen und renalen GefdlRe: Im Vergleich zu
anderen Endstromgebieten besitzen sie nur eine geringe Widerstandsfahigkeit und werden
von einem groflen Anteil des Herzminutenvolumens durchstrémt. Infolgedessen sind
derartige Gefalle besonders anfillig fir Fluktuationen des Pulsdrucks wie sie etwa durch
zunehmende Gefalisteifigkeit auftreten (38). Die Rolle der GefaRsteifigkeit wird separat in

Kapitel 1.6 erortert. Bildgebende Untersuchungen bei Patienten mit terminaler



Niereninsuffizienz zeigten Infarkte sowohl in groBeren als auch kleineren zerbralen GefaRen
und ischdmische Areale der weilRen Substanz (39-41); eine eindeutige Korrelation mit

einem kognitiven Abfall konnte in diesen Studien allerdings nicht gezeigt werden.

Die Pravalenz der vaskularen Demenz Ubersteigt bei Dialysepatienten moglicherweise die
Prévalenz der Alzheimer-Demenz (42, 43), allerdings wére eine alleinige Fokussierung auf
die vaskularen Risikofaktoren als Erklarungsmodell nicht ausreichend. Es ist ferner davon
auszugehen, dass die vaskularen Schadigungen wiederum den Verlauf einer Alzheimer
Erkrankung modifizieren und dass in vielen Fallen beide Haupttypen der Demenz als

Mischform koexistieren (44).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass unabhangig von traditionellen vaskularen
Risikofaktoren ein Zusammenhang zwischen Schwere der Nierenerkrankung, definiert
durch den Abfall der eGFR (estimated Glomerular Filtration Rate), und einer kognitiven
Dysfunktion besteht (23, 45-48). Weitere Studien konnten beispielsweise einen
Zusammenhang zwischen Hyperalbuminurie und schlechterer kognitiven Leistungsfahigkeit
zeigen, allerdings mit dem Vorbehalt, dass beide Folge derselben (kardiovaskuldren)
Grundkrankheit sein kénnten (49, 50). Anamie und Hyperparathyreoidismus scheinen
ebenfalls von Relevanz zu sein, ihre Funktion in der Pathogenese ist aber noch nicht
verstanden (48, 51-53). Auch die besonders bei Dialysepatienten anzutreffende
Gefallkalzifizierung konnte eine Rolle spielen, da sie zu progressiver Schadigung von
GefaBintima und —media fuhrt (54) Um den Einfluss der GefadRkalzifizierung und weiterer
Faktoren wie etwa von Uramie und der Dialysebehandlung selbst zu quantifizieren, ist die

Studienlage bisher in Bezug auf kognitive Beeintrachtigung allerdings nicht ausreichend (6).

Risikofaktoren, die mit der Dialysebehandlung in Verbindung stehen, werden in dieser
Arbeit als dialyse-assoziierte Risikofaktoren bezeichnet. Daflir gibt es bisher folgende
Hypothesen: Wahrend der Dialyse sind die Patienten erheblichen Blutdruckschwankungen
ausgesetzt. Einerseits konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen akuten
Blutdruckabfallen wahrend der Dialysebehandlung und spaterer frontaler Hirnatrophie

besteht. Andererseits gibt es bis zu 15% an Dialysepatienten, bei denen der Blutdruck unter
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Dialyse sogar ansteigt (55, 56). Des Weiteren konnten durch die Dialyseprozedur
entstandene Mikroemboli (in Form von Koageln oder von den Maschinen nicht erkannte
Lufteinschliisse) zu den zerebrovaskularen Schadigungen beitragen (57). Auch die Anflutung
von Stoffwechselendprodukten im Gehirn unter Ausbildung eines intermittierenden
zerebralen Odems, das sogenannte dialysis disequilibrium (58), &uBerte sich in
bildgebenden Untersuchungen langfristig mit einer Zunahme des Gehirnvolumens bzw.
Ausbildung eines chronisch zerebralen Odems (59, 60). Ein Zusammenhang mit der
kognitiven Leistungsabnahme konnte hier aber bisher nicht gezeigt werden. Zu den
reversiblen Ursachen bzw. Risikofaktoren eine kognitiven Beeintrachtigung zahlen
insbesondere bei Dialysepatienten: Delir, Depression, Schlafstérungen, Polymedikation,
und die psychosoziale Situation der Patienten inklusive fehlender geistiger Herausforderung

(7, 61). Eine Ubersicht der genannten Risikofaktoren veranschaulicht Abbildung 1.

Abbildung 1: Ubersicht der Risikofaktoren fiir eine Demenz bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

Allgemeine Risikofaktoren

Neurodegeneration
Mikrovaskuldre Schadigung

Risikofaktoren durch chronische
Niereninsuffizienz

Demenz

Direkte Neuronenschadigung

Dialyse-assoziierte Risikofaktoren Minderdurchblutung

Legende Abbildung 1: Modifiziert nach Kurella Tamura et al., 2011 (6)
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1.6 DIE PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT ALS MARKER DER ARTERIELLEN
GEFARSTEIFIGKEIT

Die Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave velocity, PWV) dient als MaR fiir die Steifigkeit
bzw. Elastizitdat der Arterien. Sie ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit der durch den
kardialen Auswurf generierten Druckwelle Uber den GefaBbaum und lasst sich durch
invasive wie nicht-invasive Methoden bestimmen (62, 63). Goldstandard ist die nicht-
invasive, carotido-femorale Messung (= cfPWV) (64): Dabei wird die zeitliche Verzégerung
der auftretenden Pulswelle an Arteria carotis und Arteria femoralis bestimmt und nach
Abstandsmessung der beiden Punkte die Geschwindigkeit der aortalen Pulswelle (aPWV)
berechnet. Die Aorta wandelt durch ihre Windkesselfunktion den von der Herzpumpe
erzeugten pulsatilen Blutfluss in einen kontinuierlichen Strom um. Sie besitzt einen hohen
Anteil elastischer Fasern und somit eine groe Dehnungs- und Dampfungsfunktion (65). Im
Rahmen des physiologischen Alterungsprozesses kommt es zu einem Umbau von Elastin zu
Kollagen und damit zu héherer aortaler Steifigkeit, welche wiederum mit einer Zunahme
der Pulswellengeschwindigkeit einhergeht. Genetische Disposition, kardiovaskulare
Risikofaktoren und -Erkrankungen beschleunigen diesen Vorgang (65). Bei Dialysepatienten
sind insbesondere das Alter, systolischer Blutdruck, Diabetes und GefalRkalzifizierung mit

einer Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit assoziiert (66, 67).

Die Folgen groBerer GefaRsteifigkeit betreffen insbesondere Herz, Gehirn und Nieren (63):
Die an Stellen mit Impedanzdnderung (Bifurkationen der GefiRe, insbesondere am
Ubergang der kleinen Arterien in die Arteriolen) (68) auftretenden, retrograd wandernden
Pulswellenreflexionen erreichen die Aorta ascendens nicht in der Diastole wie etwa bei
gesunden jungen Personen, sondern bereits in der Systole derselben Herzaktion. Dadurch
kommt es zu einer Erhohung des zentralen systolischen Blutdrucks (cSBP) sowie zu einer
Abnahme des zentralen diastolischen Druckes (cDBP) und daraus resultierend zu einer
Steigerung des zentralen Pulsdrucks (cPP) (siehe Abbildung 2). Zur Quantifizierung dieser
Vorgéange wurde der Augmentationsindex (AiX) eingefuhrt, der die Zunahme des zentralen

Blutdrucks (AP) im Verhiltnis zum Pulsdruck beschreibt (AP/PP) (62). Diese genannten
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GroRen werden im statistischen Teil dieser Arbeit unter dem Begriff kardiovaskuldre
Parameter zusammengefasst. Die Erhohung des c¢SBP fiihrt durch die erhdhte kardiale
Nachlast zur Entwicklung einer linksventrikularen Hypertrophie und schlechtere koronare
Durchblutung mit groRerem Risiko fiir kardiale Ischamien (69, 70). Der hohe Pulsdruck fuhrt
zu mikrovaskuldaren Schadigungen in Niere und Gehirn und erhoht somit das Risiko fiir
Schlaganfall und Niereninsuffizienz (71). Auch fir die Entwicklung von kognitiver
Beeintrachtigung konnte in Studien an der Normalbevolkerung ein Zusammenhang mit

einer Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit gezeigt werden (72, 73).

Abbildung 2: Darstellung der aortalen Druckkurven bei jungem und altem Patient*

Blutdruck(mmHg)

Zeit (s)

Legende Abbildung 2: Aortale Druckkurven bei junger gesunder Person (links) und &lterem Patienten mit
Hypertonie und Linksherzhypertrophie (rechts). Der weilRe Teil der Kurve fallt jeweils in die Systole, der graue
Teil in die Diastole. Von links nach rechts ist eine Zunahme des SBP und PP sowie eine Abnahme des DBP zu
erkennen.

SBP = Systolic blood pressure = systolischer Blutdruck, DBP = Diastolic blood pressure = diastolischer Blutdruck,
AP = Augmented Pressure = Zunahme des SBP durch friher einfallende Pulswellenreflexionen aufgrund der

erhéhten Pulswellengeschwindigkeit. PP = pulse pressure = SBP-DBP, AiX = Augmentationsindex = AP/PP

*Ubernommen und modifiziert nach Weber et al. 2008 (62)

13



1.7 ZIELSETZUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Bisherige Studien zeigten, dass eine hohe Pravalenz an kognitiver Beeintrachtigung bei
Dialysepatienten besteht; mogliche Risikofaktoren speziell fir Dialysepatienten wurden

zudem bereits beschrieben.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die bisherigen Studien zu validieren und zusatzlich durch die
Verwendung des MoCA-Tests als Untersuchungsmethode eine groBere Aussagekraft im
Hinblick auf die Exekutivfunktion der Patienten treffen zu kdnnen. Des Weiteren sollen
mogliche Risikofaktoren untersucht werden, die bei der Pathogenese des kognitiven Abfalls

bei Dialysepatienten eine Rolle spielen kdnnten.

2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1 PATIENTEN, EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Im Zeitraum von Juni 2011 bis Méarz 2013 wurde in vorliegender Querschnittsstudie die
kognitive Leistungsfahigkeit dialysepflichtiger Patienten aus verschiedenen Dialysezentren
im Groflraum Miinchen erfasst. Die Untersuchung fand im Rahmen der ISAR-Studie der

nephrologischen Abteilung des Universitatsklinikums Minchen rechts der Isar statt.

Es wurden insgesamt 208 Patienten im Alter von 21 bis 91 Jahren aus folgenden

Dialysezentren eingeschlossen:
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Tabelle 1: An der Studie beteiligte Dialysezentren

KfH Schwabing KfH Neuried

DizZ Lindwurmstrale KfH Elsenheimerstralie
Diz Solln KfH OberschleiBheim
KfH Harlaching KfH Unterhaching

Legende Tabelle 1: KfH = Kuratorium fir Dialyse und Nierentransplantation e.V., DiZ = Dialyse im Zentrum

Zu den Einschlusskriterien zadhlten: Volljahrigkeit, terminale Niereninsuffizienz,
Dialysebehandlung 3x/Woche und mindestens seit 6 Monaten. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit Peritonealdialyse als Behandlungsverfahren, Elektrolytstérungen,
Schwangerschaft, malignen Erkrankungen und systemischer Infektion. Des Weiteren
wurden nachtraglich Patienten ausgeschlossen mit unsicheren Deutschkenntnissen sowie
Patienten mit Sehbehinderung oder motorischen Stérungen der Schreibhand, die aufgrund

dessen den Test nicht unter gleichen Voraussetzungen absolvieren konnten.

2.2 DATENERHEBUNG

Das standardisierte diagnostische Vorgehen umfasste zunachst die Aufklarung des
Patienten und Anamnese mit Erhebung von Gewicht, KérpergroRe und kardiovaskuldren
Risikofaktoren (Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Diabetes, Hypercholesterindmie,
positive Familienanamnese). Des Weiteren wurden aus den Patientenakten der
verschiedenen Dialysezentren Angaben (iber Grunderkrankung, Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahme und Dialysebehandlung (Behandlung mittels Hdmodialyse (HD)

oder Hamodiafiltration (HDF), Art des Dialysats, Kt/V-Wert, Beginn der Dialysepflichtigkeit,
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Dauer einer Behandlung) erhoben. Aus Dialyseprotokoll und Maschineneinstellungen
wurden zudem  Ultrafiltrationsrate (UFR) und der Wasserentzug festgehalten. Nach
unterschriebener Einverstandniserklarung und Terminvereinbarung kamen die Patienten

30-60 Minuten vor Dialysebehandlung zur Durchfiihrung der kognitiven Testung.

AuBRerdem wurden eine 24h-Blutdruckmessung und eine Pulswellenanalyse durchgefiihrt

(Kap. 2.2.2). Unmittelbar vor der Dialyse erfolgte eine Blutentnahme aus Shunt/Katheter.

2.2.1 KOGNITIVE TESTUNG

MoCA steht fir Montreal Cognitive Assessment und ist ein Screening-Test zur Erfassung
kognitiver Defizite. Erstmals wurde er 2003 von Dr. Ziad S. Nasreddine und Kollegen in

Kanada veroffentlicht (62).

Ahnlich dem bekannten Mini-Mental-Status-Test (MMST) wird der MoCA-Test durch einen
Untersucher in ca. 10 Minuten mit dem Patienten durchgefiihrt. Dabei werden
verschiedene kognitive Funktionen anhand von Aufgabenkomplexen Uberprift, fir die bei
richtiger Losung durch den Patienten jeweils Punkte vergeben werden. Es kdnnen maximal
30 Punkte erreicht werden. Zu Beginn des Tests werden raumliches Vorstellungsvermogen
und Exekutivfunktionen getestet: Inhalt dieses Teilbereichs sind der Trails B-Test, das
Nachzeichnen eines Wirfels und der Uhrentest. Im Anschluss benennt der Patient drei auf
dem Testblatt abgebildete Tiere. Es folgen die Prifung der Aufmerksamkeit, der Sprache
(durch Nachsprechen vorgelesener Satze) und der Abstraktion: Hier muss der Patient die
Gemeinsamkeit zweier genannter Begriffe erkennen. AbschlieRend wird die
Erinnerungsfahigkeit durch Abfragen vorher erlernter Begriffe geprift sowie zuletzt die

Orientierung hinsichtlich Zeit, Ort und Situation abgefragt.

Tabelle 2 sind alle Teilbereiche des Tests mit jeweils maximal erreichbarer Punktezahl zu

entnehmen.
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Tabelle 2: Ubersicht der Kategorien und Punkteverteilung im MoCA-Test (74)

Kategorie mogliche Punkte
Visospatial/Exekutiv-Funktion(VSE) 5

Benennen 3
Aufmerksamkeit 6

Sprache 3

Abstraktion 2

Gedéachtnis 5

Orientierung 6

mogliche Gesamtpunktzahl 30

Legende Tabelle 2: MoCA = Montreal Cognitive Assessment, VSE = Visospatial-Exekutiv-Funktion

Bei Patienten mit einer Ausbildungszeit unter 12 Jahren wird ein Extra-Punkt vergeben. Ein
normales Testergebnis liegt bei 26 oder mehr erreichten Punkten vor, Punktzahlen
darunter weisen auf eine kognitive Beeintrachtigung hin. Der Test eignet sich besonders um
leichtere kognitive Beeintrachtigungen festzustellen (75). Auch zur Beurteilung des
zeitlichen Verlaufs einer kognitiven Beeintrachtigung hat sich der MoCA-Test als geeignet

erwiesen (76).

2.2.2 UNTERSUCHUNGEN IM RAHMEN DER ISAR-STUDIE

Die 24h-Blutdruckmessung wurde mit dem Gerat Mobil-O-Graph® 24h PWA Monitor der
Firma IEM Healthcare durchgefiihrt. Durch die vom Gerat aufgezeichnete

Pulskonturenanalyse wurden auch Werte zur Beurteilung der zentralen Hamodynamik und
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der GefaRsteifigkeit berechnet. Die Auswertung der Messung erfolgte mit Hilfe der
Software Hypertonie Management Software — HMS CS Client-Server. Es wurden die
mittleren peripheren und zentralen Blutdruckwerte, die Blutdruck-Nacht-Tag-Ratio und der
Dipping-Status berechnet. Als Parameter fir die Beurteilung der GefaRRfunktion wurden
der periphere und zentrale Pulsdruck (cPP) die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und der

Augmentationsindex (AiX) bestimmt.

Aus den vorliegenden Laborbefunden der Dialysezentren wurden folgende
Serumparameter bestimmt: Elektrolyte, Nierenwerte, Leberwerte, Entziindungsparameter,
Blutfettwerte, Blutzucker, sowie Parathormon. Aus dem Shunt bzw. Katheter der Patienten
wurde zudem vor der Dialysebehandlung arterielles Blut abgenommen und eine

Blutgasanalyse durchgefiihrt.

2.3 STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit der Software SPSS® Statistics

Version 20 der Firma IBM.

Bei allen statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von 5% verwendet; ein
Testergebnis wurde als signifikant gewertet, falls p < 0,05 war. Fur Konfidenzintervalle
wurde eine Wahrscheinlichkeitsangabe von 95% gewahlt. Bei deskriptiven Statistiken
wurden flr quantitative Variablen bei symmetrischer Verteilung Mittelwert und
Standardabweichung, bei schiefer Verteilung Median, Minimum und Maximum berechnet.

Fir qualitative Merkmale wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet.
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2.3.1 KORRELATIONEN DER TEST-PUNKTZAHL MIT VERSCHIEDENEN PARAMETERN

Zunachst wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt, um einen ersten Eindruck zu
erhalten, welche der erhobenen Parameter mit dem Abschneiden in der kognitiven Testung
zusammenhangen koénnten. Dabei wurde rein hypothetisch vorgegangen und mogliche
StorgroRen wie z.B. das Alter der Patienten zunachst nicht berlicksichtigt. Die MoCA-
Punktzahl wurde korreliert mit den Variablen Alter, Dialysedauer in Monaten, Zeit pro
Dialysebehandlung, Koronare Herzerkrankung (KHK), Pulswellengeschwindigkeit (PWYV),
zentraler Pulsdruck (cPP), zentrale Herzfrequenz (cHF) und systolischen peripheren
Blutdruck (SBP). Es wurde dabei der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) fur
intervallskalierte Variablen verwendet. Fir ordinalskalierte Variablen kam der Wert
Spearmans Rho zum Einsatz. Zusatzlich wurde fir alle Korrelationen ein 2-seitiger

Signifikanztest durchgefihrt.

2.3.2 ANALYSE DER ERGEBNISSE ANHAND ZWEIFACHER STRATIFIZIERUNG

Es erfolgten zwei Stratifizierungen der Stichprobe nach verschiedenen Gesichtspunkten, um
die Ergebnisse der MoCA-Testung genauer untersuchen zu kénnen. Fir die Gruppen jeder
Stratifizierung wurden zunachst allgemeine deskriptive Angaben gemacht und die
Verteilung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren beschrieben. Beim Vergleich kategorialer
Variablen wurde dabei der Chi-Quadrat-Test verwendet. AnschlieBend wurden anhand
statistischer Tests (s.u.) dialyse-assoziierte Parameter (Angaben zur Dialyse, Kt/V),
signifikante Laborwerte aus der Korrelationsanalyse (Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt,
Triglyzeride) und kardiovaskulare Parameter (PWV, cPP, AlX) sowie der mittlere arterielle

Blutdruck (MAP) in den einzelnen Gruppen verglichen.
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In der ersten Aufteilung lag der Fokus auf der klinisch relevanten Unterscheidung zwischen
,pathologischem” oder ,normalem” Testergebnis und wie sich diese beiden Gruppen
unterscheiden. In Gruppe 1 fielen damit alle Patienten mit pathologischem Ergebnis (<26P.)
in Gruppe 2 alle Patienten mit normalem Ergebnis (>26P.). Zum Mittelwertvergleich der
beiden Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test flir zwei unabhangige Stichproben

verwendet, da fiir die abhangige Variable MoCA-Punktzahl keine Normalverteilung vorlag.

AuBerdem erfolgte anschlieRend eine zweite Stratifizierung der Patientengruppe anhand
der Pulswellengeschwindigkeit. Diese hatte sich sowohl in der Korrelationsanalyse als auch
in der ersten Stratifizierung als wichtiger Einflussfaktor auf das Testergebnis gezeigt.
Gruppe 1 umfasste alle Patienten mit einer PWV > 10 m/s, Gruppe 2 alle Patienten mit
einer PWV < 10 m/s. Die Deutsche Gesellschaft fir arterielle GefiRsteifigkeit (DeGag)
postuliert eine PWV von 10 m/s als Grenzwert fiir manifeste Endorganschiaden. Das Risiko
fiir kardiovaskulare Ereignisse steigt ab diesem Wert stark an (63). Bei 30 Patienten lagen
hierflr keine Daten vor, diese gingen nicht in die Statistik ein. Auch hier wurde der Mann-
Whitney-U-Test  fir zwei unabhangige Stichproben verwendet, da fiir die

Pulswellengeschwindigkeit als abhangige Variable ebenfalls keine Normalverteilung vorlag.

2.3.3 REGRESSIONSANALYSEN

Wie in der Korrelationsanalyse und durch Betrachtung der verschiedenen Stratifizierungen
ersichtlich wurde, gab es fiir einige erhobene Parameter einen Zusammenhang mit dem
Abschneiden in der kognitiven Testung. Um diese Zusammenhadnge auf gegenseitige
Beeinflussung zu untersuchen und mogliche unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten
von kognitiver Beeintrachtigung ausfindig zu machen, wurden abschliefend verschiedene
multivariate Regressionsanalysen durchgefiihrt. Dabei wurden auch die Einzelkategorien
des MoCA-Tests betrachtet. Fir jede durchgefiihrte Regressionsanalyse wurde eine ANOVA
(analysis of variance) berechnet, um die Signifikanz des Modells zu beschreiben. AuRerdem

wurde das BestimmtheitsmaR R?und zum besseren Vergleich der Analysen untereinander
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das korrigierte R> berechnet. Die Funktionsgleichung y = a + by'X; + byX> + b,-x, wurde
aufgestellt mit Konstante a, Regressionskoeffizient b, abhdngige Variable y und
unabhdingige Variablen x; .. x,. Im Ergebnisteil sind die einzelnen unabhangigen Variablen

mit Regressionskoeffizient b und dazugehoriger Signifikanz angegeben.

Pulswellengeschwindigkeit und Alter zeigten sich als grof3te Einflussfaktoren in Hinblick auf
das MoCA-Testergebnis. Eine gegenseitige Beeinflussung lag aber nahe. Daher wurde als
erstes eine Regressionsanalyse berechnet mit diesen beiden als unabhangige Variablen und
der MoCA-Punktzahl als abhangige Variable. In einer zweiten Regressionsanalyse wurden
neben PWV und dem Patientenalter zusatzlich der mittlere arterielle Blutdruck und der
zentrale Pulsdruck als unabhangige Variablen betrachtet, um auch diese beiden
Einflussfaktoren zu bertcksichtigen. Abschlieflend wurden drei weitere
Regressionsanalysen nach demselben Modell durchgefihrt: Patientenalter, PWV,
arterieller Mitteldruck und zentraler Pulsdruck waren dabei wiederum unabhéangige
Variablen, dazu wurden die MoCA-Unterkategorien Exekutivfunktion, Sprache und
Erinnerung  jeweils als abhangige Variablen verwendet. Die Auswahl dieser drei
Unterkategorien erfolgte aufgrund des schlechten Abschneidens und der groRen

Unterschiede bei den Patienten in diesen kognitiven Bereichen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 BASISDEMOGRAPHIE

Es wurden insgesamt 208 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 65,3 Jahren

untersucht. Der Anteil mannlicher Teilnehmer betrug 70,7%, der Frauenanteil 29,3%; fast

zwei Drittel der Patienten hatten eine Aushildungszeit von unter 12 Jahren. Alle

Einzelheiten sowie die Verteilung der Risikofaktoren sind Tabelle 3 zu entnehmen:

Tabelle 3: Beschreibung des Patientenkollektivs

Patientenanzahl

Geschlechterverteilung

Alter (MW+SD)

Ausbildungszeit

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

Raucheranteil

Hypercholesterindmie

208

M: 147 (70,7 %) W: 61 (29,3 %)

65,3 + 14,6 Jahre
(Max: 91,3 - Min: 21,3)

M: 66,4 + 16,2 Jahre
F: 62,5+ 15,6 Jahre

> 12 Jahre: 36,7 %
<12 Jahre 63,3%

71 (34,1 %)

188 (90,4 %)

39 (18,8 %)

119 (57,2 %)

Legende Tabelle 3: M: Mannlich , W: Weiblich, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, KHK: koronare

Herzkrankheit
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Pro Patient betrug die Anzahl der Risikofaktoren fir kardiovaskuldare Ereignisse
durchschnittlich 2,4 (+1,1). Abbildung 3 zeigt, dass diese Anzahl ab einem Alter von 55
Jahren ihren Hohepunkt erreichte und mit fortschreitendem Alter nicht weiter zunahm. Im
Patientenkollektiv war also auch in mittlerem Alter ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuldre

Ereignisse festzustellen.

Abbildung 3: Altersabhéngige Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren

>75 Jahre | | Anzahl an Risikofaktoren
(MW)
65-74 Jahre
| | B Standardabweichung
55-64 Jahre | |
<55 Jahre 1 1
2

2,5

Legende Abbildung 3: Abszisse: Anzahl der Risikofaktoren, Ordinate: Altersgruppen der Patienten, MW:
Mittelwert

Die wichtigsten zur terminalen Niereninsuffizienz fihrenden Grunderkrankungen der

vorliegenden Stichprobe zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Verteilung der zur terminalen Niereninsuffizienz fithrenden Grunderkrankungen im

Patientenkollektiv

Grunderkrankungen

Sonstige
Glomerulonephritis
Diabetes

unklare Genese

art. Hypertonie

hereditare Nierenerkrankung

Der Grofteil der Patienten wurde hamodialysiert, lediglich 21,5% der Patienten wurden
mittels Hamodiafiltration (HDF) behandelt. Weitere Angaben zur Dialysetherapie der

Patienten sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Angaben zur Dialysetherapie

Verwendete Dialyseart HD: 78,5% HDF: 21,5%

Dauer pro Dialyse (MW+SD) [Std.] 4.4 +0,7

Dialysetherapie [Monate] 43 (Median) Min-Max: 2-477
Durchschnittlicher Kt/V-Wert 1,604

Legende Tabelle 4: HD: Hdmodialyse, HDF: Himodiafiltration, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Kt/V:
Kreatinin*Zeit/Volumen pro Dialyse
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3.2 ERGEBNISSE DER MOCA-TESTUNG

Bei der Auswertung der erreichten Gesamtpunktzahl in der MoCA-Testung zeigte sich, dass
das mittlere Ergebnis aller Patienten mit 24,4 unter dem cut off-Wert von 26 Punkten lag.
53,4% der Patienten erreichten weniger als 26 Punkte und hatten somit ein pathologisches
Testergebnis. Nach Durchfiihrung eines t-Tests des berechneten Mittelwerts gegen den

Punkte-Grenzwert ergab sich eine mittlere Differenz von -1,59 (p<0,001).

Tabelle 5: Testung der durchschnittlichen MoCA-Punktzahl gegen den cut-off-Wert von 26 Punkten

Testwert =26 Signifikan  Mittlere 95% Konfidenzintervall der
zZ Differenz Differenz
MoCA-Punktzahl (MW) <0,001 -1,59 -2,13 (Max) -1,05 (Min)

Legende Tabelle 5: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, MW: Mittelwert, Max: Maximaler Wert, Min:
Minimaler Wert

Tabelle 6: Ergebnisse der MoCA-Testung

MoCA Ergebnis (Durchschnittspunktzahl aller Patienten) 24,4+ 4,0
[95%KI: 23,9-24,9]

Ergebnisse < 26 P. (=pathologischer MoCA) 53,4 % (n=111)

Legende Tabelle 6: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, P.: Punkte im MoCA-Test, 95%KI: 95%-
Konfidenzintervall
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Ergebnisse in der MoCA-Testung
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Legende Abbildung 5: Boxplot-Darstellung der erreichten Punktzahlen in der MoCA-Testung Kreise: Ausreiler,
MoCA: Montreal Cognitive Assessment
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Bei Betrachtung der Ergebnisse in verschiedenen Altersgruppen schnitten die Patienten
umso schlechter ab, je alter sie waren. Auch in den jlingeren Altersgruppen erreichten tber

30 Prozent der Patienten nicht die Grenzpunktzahl von 26 Punkten.

Tabelle 7: MoCA Ergebnis nach Altersgruppe

Altersgruppe MoCA Punktzahl Pathologische
+SD Ergebnisse in %

<55 Jahre n=53 26,4+3,0 32,7

55-64 Jahre n=39 25,4+4,3 36,4

65-74 Jahre n=58 244+3)1 54,9

>75 Jahre n=65 22,3+4,0 80,0

Legende Tabelle 7: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, SD: Standardabweichung

Patienten mit hoherem Bildungslevel schnitten mit durchschnittlich 25,3 Punkten um 1,4
Punkte besser ab als Patienten mit niedrigerem Bildungslevel, den vergebenen Extrapunkt
bereits mit eingerechnet (MW = 23,9 Punkte, p=0,001). Abbildung 6 zeigt die
Kurvenverlaufe fir beide Bildungsgruppen in den verschiedenen Altersbereichen. Dabei
schnitten die Patienten mit niedrigerem Bildungsstand nur in der Altersgruppe der 55- bis

65-jahrigen besser ab als die Patienten mit hoherem Bildungsstand.
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Abbildung 6: MoCA Ergebnis nach Alter und Bildungsstandard
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Legende Abbildung 6: Abszisse: Altersgruppen der Patienten, Ordinate: erreichte Punktzahl im MOCA-Test

In den einzelnen Unterkategorien des MoCA-Tests zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse:
Die Aufgabengebiete Orientierung, Benennen und Aufmerksamkeit wurden von den
Patienten mit 88-98 % der erreichbaren Punktzahlen sehr gut geldst. In den Kategorien
Exekutivfunktion und Abstraktion erreichte das Patientenkollektiv nur noch 70-80 % der
maximal moglichen Punkte. Ein deutlicher Abfall zeigte sich in den Kategorien Sprache und
Erinnerung, in denen durchschnittlich nicht einmal 60 % der moglichen Punkte erreicht

wurden. Einzelheiten sind Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8: Ergebnisse in den MoCA-Unterkategorien

MoCA-Unterkategorie Punktzahl mogliche Punkte Erreichte %
(MW+SD)
Exekutivfunktion 3,6+1,3 5 72 %
Benennen 29+0,4 3 97 %
Sprache 1,7+0,9 3 57 %
Aufmerksamkeit 53+1,0 6 88 %
Abstraktion 1,6 £0,6 2 80 %
Erinnerung 2,6+1,7 5 54 %
Orientierung 59+0,4 6 98 %

Legende Tabelle 8: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

3.3 KORRELATIONEN DER TEST-PUNKTZAHL MIT VERSCHIEDENEN PARAMETERN

In der Korrelationsanalyse zeigte sich eine signifikante negative Korrelation
zwischen MoCA-Ergebnis und Alter (r = -0,375) sowie MoCA-Ergebnis und
Pulswellengeschwindigkeit (r = -0,432, Abbildung 7). Geringere positive, aber dennoch
signifikante Korrelationen ergaben sich fir die MoCA-Punktzahl und die Dauer der
Dialysebehandlung sowie die Stundenzahl pro Einzeldialyse. Zudem zeigte die
Korrelationsanalyse einen Zusammenhang zwischen schlechterem Abschneiden im MoCA
mit hoherem Pulsdruck, niedrigerer Herzfrequenz und dem Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung an. Eine leicht positive Korrelation ergab sich fiir physische Aktivitat und

besserem Abschneiden im Test.
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Tabelle 9: Korrelationen MoCA-Punktzahl mit kardiovaskuldren und dialyse-assoziierten Parametern

Alter Dialyse | Zeit/ KHK PWV cPP cHF cSBP phys.
-zeit Dialyse Aktiv.
gesamt

MoCA- | r | -0.38** | 0,14* 0,21* 0,25** -0,43** | 0,20** | 0,25** | -0,16* | 0,15%*
Punkte

P | <0,001 | 0,042 0,016 <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,043 | 0,041

Legende Tabelle 9: PWV: pulse wave velocity, cPP: zentraler Pulsdruck, cHF: zentrale Herzfrequenz, cSBP:

zentraler systolischer Blutdruck, KHK: koronare Herzkrankheit, phys. Aktiv: physische Aktivitdt, MoCA: Montreal
Cognitive Assessment

r** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

r* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
p = probability of error/Signifikanz (2-seitig)

Abbildung 7: Zusammenhang der Pulswellengeschwindigkeit mit dem MoCA-Testergebnis

R? Linear = 0,186

MoCA-Punktzahl

10— o

| | | |
5,0 7,5 10,0 12,5 15,0

24h Pulswellengeschwindigkeit

Legende Abb. 7: Streudiagramm der Messwerte zur Pulswellengeschwindigkeit in m/s (Abszisse) gegen die
MoCA-Punktzahl (Ordinate). MoCA: Montreal Cognitive Assessment
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In einem zweiten Schritt wurden das MoCA-Ergebnis, das Patientenalter und die
Pulswellengeschwindigkeit jeweils korreliert mit den Laborparametern Kt/V, Calcium,
Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt, CRP, Hdmoglobin, HbAlc, Triglyzeriden und LDL-
Cholesterin. In Tabelle 10 ist zu sehen, dass die MoCA-Punktzahl positiv mit
Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt und Triglyzeriden korreliert, wahrend die
Pulswellengeschwindigkeit negativ mit Phosphat und Triglyzeriden korreliert. Das Alter

korreliert lediglich leicht negativ mit den Triglyzeriden.

Tabelle 10 Korrelationen zwischen MoCA-Punktzahl, Alter und PWV mit verschiedenen Laborparametern

3=

Kt/V ca” PO, Ca’*xPO,” CRP Hb HbAlc TAGs LDL

MoCA-Punkte r 0,03 -0,07 0,20** 0,17* -0,16 0,05 0,02 0,19* 0,05
P 0,623 0,330 0,004 0,014 0,109 0,478 0,878 0,018 0,457

Alter r -0,12 0,10 -0,13 -0,08 0,18 -0,07 0,036 -0,23** 0,08
P 0,083 0,161 0,074 0,249 0,067 0,315 0,718 0,004 0,273

PWV r -0,09 0,06 -016* -0,14 0,14 -0,05 0,05 -0,21* 0,13
P 0,238 0,434 0,035 0,068 0,179 0,498 0,644 0,015 0,087

Legende Tabelle 10: MoCA: Montreal Cognitive Assessment, PWV: Pulswellengeschwindigkeit , ca’: Calcium,
PO43_: Phosphat, ca*'x PO43_: Calcium-Phosphat-Produkt, CRP: C-Reaktives-Protein, Hb: Himoglobin,
TAGs:Triglyzeride, LDL: LDL-Cholesterin

r** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
r* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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3.4 ANALYSE DER ERGEBNISSE ANHAND ZWEIFACHER STRATIFIZIERUNG

3.4.1 STRATIFIZIERUNG DER STICHPROBE NACH PATHOLOGISCHEM UND NICHT-
PATHOLOGISCHEM ERGEBNIS IM MOCA-TEST

Das Durchschnittsalter der Patienten mit pathologischem Testergebnis (Gruppe 1) war um
mehr als 10 Jahre gréRer als das der Patienten mit normalem Testergebnis (Gruppe 2).
Auch der Anteil der Patienten mit KHK und Diabetes war in Gruppe 1 signifikant héher. Die
Leistung der verschiedenen Geschlechter sowie der Einfluss des Rauchens lassen sich

aufgrund der hohen p-Werte nicht beurteilen.

Tabelle 11: Beschreibung der Gruppen in der Stratifizierung nach MoCA-Status in 2 Gruppen

P Gruppe 1 (MoCA Gruppe 2 (MoCA
pathologisch) normal)

Patientenanzahl 111 (53,4%) 97 (46,6%)
Alter (MW+SD) <0,001 70,2 + 12,7 59,7 + 14,9
Geschlechteranteil (%) 0,635 M: 72,1 F:27,9 M: 69,1 F:30,9
Diabetes (%) 0,020 41,4 26,0
Art. Hypertonie (%) 0,083 93,7 86,6
Rauchen (%) 0,947 18,9 18,6
bekannte KHK (%) <0,001 48,6 19,6
Hypercholesterinamie (%) 0,123 62,6 51,5

Legende Tabelle 11: M: Mannlich, W: Weiblich, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, KHK: koronare
Herzkrankheit, MoCA: Montreal Cognitive Assessment, p: probability of error/Signifikanz
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Patienten mit normalem MoCA-Testergebnis wurden gegeniliber Patienten mit
pathologischem Ergebnis pro Einzeldialyse im Mittel 12 Minuten langer dialysiert (p=0,039).
Auch waren sie im Median insgesamt langer unter Dialysebehandlung, dies jedoch ohne
Signifikanz (p=0,126). KtV-Wert, Phosphat, Calcium-Phosphat-Produkt waren bei Patienten
der Gruppe 2 hoher als bei Patienten in Gruppe 1, Signifikanz lag hier lediglich bei Phosphat
vor (p=0,048)

Tabelle 12: Vergleich dialyse-assoziierter Parameter in der Stratifizierung nach MoCA-Status

P Gruppe 1 (MoCA Gruppe 2 (MoCA normal)
pathologisch)
Dauer/Dialyse [Std.] 0,039 4,3+0,4 4,5+0,9
(MW+SD)
Dialysetherapie 0,126 39 (Min-Max: 4-435) 54 (Min-Max: 4-477)
[Mon.] (Median)
Kt/V (MW+SD) 0,377 1,58 + 0,37 1,63 +0,38
Phosphat [mg/dI] 0,048 49+1,3 55+1,7
(MW+SD)
Ca’'x PO,>" p=0,061 11,0%3,0 12,2 £3,7
(MW+SD)

Legende Tabelle 12: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Std.: Stunden, Mon.: Monate, Kt/V :
Kreatinin*Zeit/Volumen pro Dialyse, ca'x PO43_: Calcium-Phosphat-Produkt, p: probability of error/Signifikanz
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Die Patienten mit pathologischem Testergebnis hatten signifikant hohere Messwerte der
Pulswellengeschwindigkeit als Patienten mit normalem Ergebnis (p<0,001). Auch zentraler
Pulsdruck und Augmentationsindex waren bei ihnen groRer, der mittlere Blutdruck

wiederum etwas niedriger; letztere jedoch alle nicht-signifikant.

Tabelle 13: Vergleich kardiovaskuldrer Parameter in der Stratifizierung nach MoCA-Status

P Gruppe 1 (MoCA Gruppe 2 (MoCA normal)
pathologisch)
PWV [m/s] (MW+SD) <0,001 10,3+1,9 8,5+2,0
AiX 0,150 28,8+7,1 26,0+7,2
cPP [mmHG] (MW+SD) 0,087 41,1+10,3 33,9+7,4
MAP [mmHG] (MW+SD) 0,414 95,1+13,0 96,2+12,1

Legende Tabelle 13: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, PWV: Pulswellengeschwindigkeit, cPP: zentraler
Pulsdruck, cHF: zentrale Herzfrequenz, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, AIX: Augmentationsindex, p:
probability of error/Signifikanz
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3.4.2 STRATIFIZIERUNG DER STICHPROBE NACH PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT IN ZWEI
GRUPPEN

Beim Vergleich der Patienten mit hoherer Pulswellengeschwindigkeit (Gruppe 1: PWV > 10
m/s) und Patienten mit niedrigerer Pulswellengeschwindigkeit (Gruppe 2: PWV < 10 m/s)
lag flr Gruppe 1 das Durchschnittsalter um 22,4 Jahre hoher als in Gruppe 2. Auch waren in
Gruppe 1 die relativen Haufigkeiten der Risikofaktoren flr kardiovaskuldre Ereignisse (nicht

signifikant) héher. Eine Ubersicht der Charakteristika fiir beide Gruppen zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14: Beschreibung der Gruppen in der Stratifizierung nach PWV in 2 Gruppen

p Gruppe 1 (PWV 210 m/s) Gruppe 2 (PWV < 10

m/s)

Patientenanzahl 80 (44,9%) 98 (55,1%)

Alter (MW+SD) <0,001 77,8+5,7 55,4+12,1

Geschlecht (n) 0,953 M:56 F:24 M:69 F:29

Diabetes (%) 0,118 43,0 31,6

Art. Hypertonie (%) 0,400 92,5 88,8

bekannte KHK (%) <0,001 51,2 22,4

Hypercholesterinamie (%) 0,088 63,7 51,0

Legende Tabelle 14: M: Mannlich , W: Weiblich, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, KHK: koronare
Herzkrankheit, MoCA: Montreal Cognitive Assessment, p: probability of error/Signifikanz

Bei Betrachtung dialyse-assoziierter Parameter im Gruppenvergleich ergab sich ein

signifikantes Ergebnis fiir die durchschnittliche Dauer pro Dialysebehandlung (p=0,007):
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Patienten mit niedrigerer PWV verbrachten durchschnittlich 0,34 Stunden langer an der
Dialyse pro einzelner Behandlung. Auch waren die Patienten der Gruppe 2 insgesamt seit
mehr Monaten unter Dialysebehandlung, hier allerdings ohne signifikantes Ergebnis
(p=0,165). Der Kt/V-Wert zeigte keinen Unterschied in den beiden Gruppen an. Phosphat,
Calcium-Phosphat-Produkt waren in Gruppe 2 etwas hoher, dieser Unterschied war jedoch

ebenfalls nicht signifikant.

Tabelle 15: Vergleich dialyse-assoziierter Parameter in der Stratifizierung nach PWV

p Gruppe 1 (PWV 210 m/s) Gruppe 2 (PWV < 10 m/s)
Dauer/Dialyse 0,007 4,2+0,2 4,5+1,0
[Std.] (MW+SD)
Dialysetherapie 0,165 33 (Min-Max: 6-153) 43 (Min-Max: 2-477)
[Mon.] (Median)
Kt/V (MW+SD) 0,707 1,60 + 0,41 1,61+ 0,38
Phosphat [mg/dl] 0,132 4,9+1,4 53+1,5
(MW SD)
Ca”*x PO,> 0,190 11,0+ 3,3 11,8+ 3,6
(MW+SD)

Legende Tabelle 15: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Std.: Stunden, Mon.: Monate, Kt/V :
Kreatinin*Zeit/Volumen pro Dialyse, ca*'x PO43_: Calcium-Phosphat-Produkt, p: probability of error/Signifikanz

Die Mittelwerte von cPP und AiX unterschieden sich signifikant in beiden Gruppen.
Patienten mit hoherer PWV hatten auch einen hdheren Pulsdruck und einen héheren
Augmentationsindex. Der mittlere Blutdruck unterschied sich auch hier kaum in beiden

Gruppen und war zudem auch nicht signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 16: Vergleich kardiovaskuldrer Parameter in der Stratifizierung nach PWV

p Gruppe 1 (PWV 210 m/s) Gruppe 2 (PWV <10 m/s)
AiX 0,021 28,8+7,1 26,0+ 7,2
cPP [mmHG] 0,001  41,1+10,3 33,9+7,4
(MW+SD)
MAP [mmHG] 0,358 95,7 +13,3 96,3+12,0
(MW+SD)

Legende Tabelle 16: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, PWV: Pulswellengeschwindigkeit, cPP: zentraler
Pulsdruck, cHF: zentrale Herzfrequenz, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, AIX: Augmentationsindex, KHK:
koronare Herzkrankheit, p: probability of error/Signifikanz

3.5 REGRESSIONSANALYSEN

3.5.1 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND MOCA-
PUNKTZAHL

Die Regressionsanalyse mit Pulswellengeschwindigkeit und Alter als unabhangige Variablen
und MoCA-Punktzahl als abhangiger Variable war mit p<0,001 signifikant, zeigte jedoch nur
ein BestimmtheitsmaR von R?= 0,187 bzw. korr. R* = 0,178. Allerdings ergab sich bei
Betrachtung der beiden erkldarenden Variablen ein signifikantes Ergebnis fir die
Pulswellengeschwindigkeit (p=0,025) wahrend sich fur das Alter kein signifikanter Einfluss
nachweisen lie}. Diese erste Analyse zeigte, dass die Pulswellengeschwindigkeit
unabhangig vom Alter der Patienten einen Einfluss auf das Abschneiden in der kognitiven

Testung hatte.
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Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Alter, Pulswellengeschwindigkeit und MoCA-Punktzahl

X Regressionskoeffizient b p-Wert
korr.R> =0,178  Alter 0,021 0,728
ANOVA

PWV -0,926 0,025
Sig. <0,001

Legende Tabelle 17: Sig.: Signifikanz, x: unabhéngige Variable; korr.R: korrigiertes Rz; ANOVA: analysis of
variance; PWV: Pulswellengeschwindigkeit, , p: probability of error/Signifikanz

In einer zweiten Regressionsanalyse wurden neben PWV und dem Patientenalter zusatzlich
der mittlere arterielle Blutdruck und der zentrale Pulsdruck als unabhdngige Variablen
betrachtet. Auch  hier ergab sich ein signifikantes  Ergebnis fir die

Pulswellengeschwindigkeit als erklarende Variabel (p=0,049).

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen Alter, PWV , mittlerem arteriellen Blutdruck, zentralem Pulsdruck und
MoCA-Punktzahl

X Regressionskoeffizient b p-Wert
korr.R> =0,171  Alter 0,075 0,420
ANOVA

PWV -1,310 0,049
Sig. <0,001

cPP 0,016 0,679

MAP 0,020 0,493

Legende Tabelle 18: Sig.: Signifikanz, x: unabhéngige Variable; korr.R: korrigiertes Rz; ANOVA: analysis of
variance; PWV: Pulswellengeschwindigkeit, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, cPP: zentraler Pulsdruck, , p:
probability of error/Signifikanz

Die Pulswellengeschwindigkeit scheint daher ein von Alter, Blut- und Pulsdruck
unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten von kognitiver Beeintrachtigung bei

Dialysepatienten zu sein.
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3.5.2 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND
UNTERKATEGORIEN IM MOCA-TEST

Alle drei Regressionsanalysen mit Unterkategorien des MoCA als abhangige Variablen
waren signifikant bei relativ niedrigem BestimmtheitsmaR. Bei spezieller Betrachtung der
Pulswellengeschwindigkeit zeigte sich, dass diese aufgrund fehlender Signifikanz fir
Sprachfunktion (p=0,308) und Erinnerung (p=0,589) nicht als unabhangiger Einflussfaktor
vermutet werden kann. In der Exekutivfunktion lag dagegen fur die
Pulswellengeschwindigkeit ein signifikantes Ergebnis als unabhangiger Risikofaktor vor

(p=0,023).

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen Alter, PWV , mittlerem arteriellen Blutdruck, zentralem Pulsdruck und
Exekutivfunktion

X Regressionskoeffizient b p-Wert
korr.R* =0,108  Alter 0,044 0,183
ANOVA

PWV -0,531 0,023
Sig. <0,001

cPP 0,017 0,224

MAP 0,007 0,498

Legende Tabelle 19: x: unabhangige Variable; korr.R*: korrigiertes Rz; ANOVA: analysis of variance; PWV:
Pulswellengeschwindigkeit, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, cPP: zentraler Pulsdruck, , p: probability of
error/Signifikanz
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Tabelle 20: Zusammenhang zwischen Alter, PWV , mittlerem arteriellen Blutdruck, zentralem Pulsdruck und

Sprachfunktion

X Regressionskoeffizient b p-Wert
korr.R* =0,067 | Alter 0,006 0,805
ANOVA

PWV -0,165 0,308
Sig. =0,003

cPP 0,002 0,830

MAP -0,002 0,747

Legende Tabelle 20: x: unabhéangige Variable; korr.R%: korrigiertes R2; ANOVA: analysis of variance; PWV:
Pulswellengeschwindigkeit, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, cPP: zentraler Pulsdruck, , p: probability of

error/Signifikanz

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen Alter, PWV , mittlerem arteriellen Blutdruck, zentralem Pulsdruck und

Gedachtnis

X Regressionskoeffizient b p-Wert
korr.R*> =0,118  Alter -0,014 0,743
ANOVA

PWV -0,164 0,589
Sig. <0,001

cPP -0,017 0,340

MAP 0,009 0,482

Legende Tabelle 21: x: unabhéangige Variable; korr.R%: korrigiertes R2; ANOVA: analysis of variance; PWV:
Pulswellengeschwindigkeit, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, cPP: zentraler Pulsdruck, , p: probability of

error/Signifikanz
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4. DISKUSSION

4.1 ERGEBNISSE DER MOCA-TESTUNG

In dieser Studie wurde der kognitive Status von 208 Patienten mittels MoCA-Testung
erfasst: Uber die Halfte (53,4%) der untersuchten Patienten zeigte dabei ein pathologisches

Testergebnis.

Die ersten Veroffentlichungen zu diesem Thema konnten keine (77) oder nur eine sehr
geringe Pravalenz (78, 79) kognitiver Beeintrachtigung bei Dialysepatienten gegeniber der
Normalbevolkerung zeigen. Die Anzahl der Studienteilnehmer lag jedoch bei diesen Studien
meistens unter 30 Patienten und &ltere und/oder multimorbide Patienten wurden haufig

ausgeschlossen.

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen auf jeden Fall, dass eine hohe Pravalenz kognitiver
Beeintrachtigung bei Dialysepatienten existiert, was bereits von Sehgal et al. (3), Kurella et
al. (1, 23) und Murray et al. (2) beschrieben worden ist. Vergleicht man die Zahlen mit
dhnlichen Studien an Nicht-Dialysepatienten (80), so zeigt sich eine zwei- bis dreifach

hoherer Pravalenz bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.

Eine Einschrankung der von Kurella et al. 2004 veroffentlichen Studie (23)(s. Kap. 1.4) stellt
die Untersuchung der Patienten teilweise wahrend laufender Dialyse dar (vgl. Kap. 1.3.). In
einer neueren Studie von 2010 (1), bei der die Untersuchungen vor der Dialysebehandlung
stattfanden, wurde ein Patientenanteil von 16% als schwer kognitiv beeintrachtigt
eingestuft. Interessanterweise betrug das Durchschnittsalter dieser Patienten dabei nur
51,6 Jahre. Auch in unserer Studie wiesen Uber 30 % der Patienten unter 55 Jahre ein
pathologisches Testergebnis auf. Dies gibt einen Hinweis darauf, dass auch bei vielen

jlingeren Patienten eine kognitive Beeintrachtigung vorhanden ist.
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Viele Studien zur Thematik nehmen eine Abstufung des Schweregrades der vorliegenden
kognitiven Beeintrachtigung vor und beschreiben Uberwiegend eine leichte kognitive
Storung bei betroffenen Patienten (3, 22, 81, 82), wahrend Murray et al. hohe Anteile an
Patienten mit fortgeschrittener oder schwerer Einschrankung ausmachen (83) (vgl. Kap.
1.3). Aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Testverfahren in den verschiedenen
Studien (Murray verwendet beispielsweise eine neuropsychologische Testbatterie) und der
fehlenden Validierung fiir allgemeine cut-off-Werte in den Testverfahren zur genauen
Abstufung eines kognitiven Defizits halten wir es derzeit flr nicht sinnvoll hier einen
Vergleich anzustellen. Es sei auch erwadhnt, dass schwer demente Patienten gar nicht in der

Lage gewesen waren, an der Studie teilzunehmen (Kap. 4.3).

Tiffin-Richards et al., die MoCA und MMST unter Verwendung einer ausfihrlichen
neuropsychologischen Testbatterie miteinander verglichen haben, wirden bei
Dialysepatienten den cut-off Wert optimalerweise anstatt der offiziellen 26 Punkten eher
bei 24 Punkten als sensitivere Grenze fiir die Detektion einer kognitiven Beeintrachtigung
ansetzen (19). Viele der Patienten in unserer Studie waren bei Verwendung dieses cut-offs
nicht mehr von kognitiver Beeintrachtigung betroffen. Es bleibt abzuwarten, ob dieser

Vorschlag in weiteren Studien bestatigt werden kann.

Die Analyse der kognitiven Teilbereiche zeigte, dass die Patienten im Durchschnitt sehr gute
Ergebnisse in den Kategorien Orientierung und Benennen (>97% der erreichbaren Punkte
im Durchschnitt), sowie gute Ergebnisse in den Bereichen Aufmerksamkeit und Abstraktion
erreichten (>80% der max. Punktzahl). Ein erster Leistungsabfall war im Bereich
Exekutivfunktion erkennbar (72% der max. Punktzahl). Auch Kurella et al. zeigten, dass
speziell die Exekutivfunktion bei 29 % ihrer Patienten eingeschrankt war, teilweise sogar
isoliert bei normaler globaler kognitiver Leistungsfahigkeit (1). Sie benutzten dabei als
Testverfahren den Trail Making Test B, der auch Teil des Aufgabenkomplexes
Visospatial/Exekutivfunktion im MoCA-Test ist (vgl. Kap. 2.2.1). Auf die Rolle der exekutiven
Leistungsfahigkeit als Indiz fiir eine vaskuldre Genese der kognitiven Beeintrachtigung

wurde bereits hingewiesen (80-82). Des Weiteren waren die groRten Defizite der Patienten
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in den Bereichen Erinnerung und Sprache feststellbar. Vergleicht man diese Ergebnisse mit

der Studie von Tiffin-Richards et al., so ist dort eine dhnliche Tendenz feststellbar (19).

4.2 RISIKOFAKTOREN FUR KOGNITIVE BEEINTRACHTIGUNG BEI DIALYSEPATIENTEN

Viele der unter Kapitel 1.5 aufgezihlten allgemeinen Risikofaktoren fiir kognitive
Beeintrachtigung konnten ebenfalls bei den von uns untersuchten Dialysepatienten
beobachtet werden: Der wichtigste Faktor ist hier auch bei Dialysepatienten das Alter.
Patienten mit pathologischem Testergebnis im MoCA waren im Schnitt um 10 Jahre alter
als Patienten, bei denen ein normales Testergebnis vorlag. Allerdings hatten Patienten im
Bereich der Grenzpunktzahl des MoCAs (24-26 Punkte) ein niedrigeres Durchschnittsalter
als Patienten mit Punktzahlen Uber 27 Punkte, so dass zumindest in unserer Stichprobe
nicht von einem linearen Verlauf des Alters als Risikofaktor ausgegangen werden kann.
Patienten mit niedrigerem Bildungslevel erreichten selbst nach Korrektur der Ergebnisse
durch Vergabe eines Extra-Punktes durchschnittlich 1,8 Punkte weniger als Patienten mit
einer Ausbildungszeit von mehr als 12 Jahren. Eine Ausnahme bildete dabei die Gruppe der

55-65-Jahrigen: Hier schnitten die Patienten mit niedrigerem Bildungslevel besser ab.

Bei Betrachtung der traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren der Demenz muss vorab
festgestellt werden, dass die diabetische Nephropathie als Ursache fiir die terminale
Niereninsuffizienz bei denen in unserer Studie eingeschlossenen Patienten etwas
unterreprasentiert war (17% vs. 27% im bundesweiten Vergleich) (84).
Erwartungsgemall  waren  Patienten mit KHK, Diabetes, Hypertonie und
Hypercholesterindmie, in den Gruppen mit schlechterem MoCA-Ergebnis haufiger
vertreten. Ein wesentlicher, signifikanter Unterschied zwischen Rauchern und

Nichtrauchern war im untersuchten Patientenkollektiv nicht feststellbar.

In zwei &lteren Studien wurde von den Autoren vermutet, dass eine geringere

Dialyseeffizienz (gemessen durch den Kt/V-Wert) mit einem groReren Risiko fiir kognitive
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Beeintrachtigung verbunden ist (85, 86). Giang et al. konnten in einer aktuelleren Studie
jedoch keinen Zusammenhang zwischen niedrigerem Kt/V-Wert und schlechterer kognitiver
Leistungsfahigkeit feststellen (87). Dies kann durch unsere Ergebnisse bestatigt werden: Fur
den Kt/V-Wert waren keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich (Kap. 3.4)
feststellbar. Auch fiir Himoglobin und CRP ergaben sich in der Korrelationsanalyse mit dem
MoCA Ergebnis keine signifikanten Ergebnisse, sodass vermutete Risikofaktoren wie
Entzlindungsprozesse oder Anamie (7, 52, 53) durch unsere Studie nicht bekraftigt werden

kénnen.

Ein interessantes Ergebnis beim Vergleich der Patienten mit besserer und schlechterer
kognitiver Leistungsfahigkeit lieferte der Phosphatspiegel im Serum: Patienten ohne
kognitive Beeintrachtigung hatten eine signifikant hohere Phosphatkonzentration im Blut
5,5mg/dl vs. 4,9 mg/dl, Kapitel 3.4.2). Aufgrund des kardiovaskuldren Risikoprofils der
Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung ware dies aber genau andersherum zu erwarten
gewesen, da gerade hohere Phosphatspiegel einen Risikofaktor fiir arterielle

GefaBverkalkung darstellen (88).

Bei der Analyse der Parameter zur Gefal3steifigkeit konnte die Pulswellengeschwindigkeit
als ein von Alter, Blutdruck und Pulsdruck unabhéangiger Risikofaktor fiir kognitive
Beeintrachtigung bei Dialysepatienten ausfindig gemacht werden: Studien an der
Normalbevolkerung konnten bisher zeigen, dass eine erhdhte Pulswellengeschwindigkeit
einen unabhédngigen Risikofaktor fur kardiovaskuldare (89, 90) Ereignisse einerseits und
kognitive Beeintrdchtigung (72, 73) andererseits darstellt. Auch bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz ist die PWV als unabhangiger Risikofaktor fir hohere

Mortalitat (hauptsachlich kardiovaskularer Genese) beschrieben (91).

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit erfolgte in unserer Studie nicht durch carotido-
femorale Messung (cfPWV), welche den Goldstandard der nicht-invasiven Messmethoden
fir die Steifigkeit der Arterien darstellt (64), sondern mittels Berechnung aus einer
oszillometrisch bestimmten Pulskonturenanalyse am Oberarm. Diese durch neuere Gerate

moglich gewordene Messmethode zeigte bisher eine gute Reliabilitdit (92) sowie
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vergleichbare Ergebnisse zu den etwas aufwendigeren Verfahren wie radialer

tonometrischer Messung (93, 94) und oben genannter carotido-femoraler-Messung (95).

Interessanterweise zeigte sich die PWV bei den durchgeflihrten Regressionsanalysen mit
den Unterkategorien des MoCA ausschliefllich im Bereich Exekutivfunktion als
unabhangiger Risikofaktor. Dies bekraftigt die Annahme, dass die vaskulare Komponente
bei der Pathogenese der kognitiven Beeintrachtigung bei Dialysepatienten sicherlich eine
erhebliche Rolle spielt: Weiner et al. konnten zeigen, dass Dialysepatienten mit
kardiovaskularer Erkrankung besonders in Exekutivfunktion und Schnelligkeit der
Denkprozesse Einschrankungen gegenilber Dialysepatienten ohne kardiovaskulare
Erkrankung aufwiesen. Im Bereich Geddchtnis gab es jedoch keine Unterschiede zwischen
beiden Gruppen (37). Auch eine Studie von Pereira et al. zeigte, dass bei Dialysepatienten
vor allem in den subkortikalen Fahigkeiten Defizite bestehen, die bekanntlich eher

vaskuldre Ursachen haben (81).

Andererseits ergab sich bei einer Untersuchung von Fazekas et al., in der neben
neurokognitiver Testung mittels MMST auch eine MRT-Bildgebung des Gehirns bei
Dialysepatienten erfolgte, kein Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrachtigung und
Zeichen der vaskuldaren Schadigung im MRT (96). Zudem zeigten die Patienten der
vorliegenden Studie im MoCA die groRten Defizite in der Subkategorie Geddichtnis. In einer
Arbeit von Snowdon et al. wurde bei Nicht-Dialyse-Patienten eine kognitive Testung
vorgenommen und nach deren Tod eine neuropathologische Untersuchung des Gehirns
durchgefiihrt. Bei der Autopsie wurden Infarkte erfasst und Patienten identifiziert, bei
denen anhand neuropathologischer Kriterien die Diagnose Alzheimer gestellt werden
konnte. Das Ergebnis zeigte, dass Patienten mit Alzheimer bei gleichzeitigem Vorliegen
eines Infarkts (hauptsachlich in subkortikalen Bereichen) eine groRere kognitive
Beeintrachtigung hatten als Patienten ohne Infarkt (OR=20,7, 95% KI: 1.5-288.0).
Gleichzeitig war aber bei den Patienten ohne Alzheimer nur ein sehr geringer
Zusammenhang zwischen Vorliegen eines Infarkts und schlechterer kognitiver

Leistungsfahigkeit auszumachen (97). Als kleines Fazit dieses Abschnitts kann man also
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festhalten, dass ein schlechterer kardiovaskuldrer Status das Risiko fir kognitive

Beeintrachtigung erhoht unabhangig davon, welche Demenzform zugrunde liegt.

Es findet sich derzeit wenig Literatur Uber den Zusammenhang der PWV und kognitiver
Beeintrachtigung speziell bei Dialysepatienten, die Thematik stellt aber sicher einen

interessanten Aspekt flir zukiinftige Studien dar.

4.3 LIMITATIONEN

Je nach Dialyseschicht ergaben sich unterschiedliche Uhrzeiten fir die Testung, die von
5.30 Uhr bis 21.00 Uhr reichten, ein moglicher Einfluss des Testzeitpunktes kann nicht

ausgeschlossen werden.

SchwerpunktmaRig waren die Patienten unserer Studie nur von leichter bis mittelgradiger
kognitiver Beeintrachtigung betroffen, Patienten mit schwerer Demenz konnten aufgrund
ihrer Erkrankung nicht eingeschlossen werden: Allein die Einwilligungsfahigkeit, notwendig
fir das Unterschreiben der Einverstandniserklarung, war bei diesen Patienten nicht

gegeben.

Eine wesentliche Limitation ist die fehlende Durchfiihrung eines Screenings auf depressive
Symptome. Die Geriatric Depression Scale (GDS) konnte bei Patienten aus Zeitgriinden nicht
durchgefiihrt werden, so dass eine Depression hinter der kognitiven Einschrankung bei
betroffenen Patienten nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Auf die hohe

Depressionsrate unter Dialysepatienten wurde hingewiesen (98).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In vorliegender Studie wurde die kognitive Leistungsfahigkeit von 208 Dialysepatienten
mittels MoCA-Test untersucht. Uber die Héilfte der Patienten wiesen eine kognitive
Beeintrachtigung auf. Die groften Defizite zeigten die Patienten in den Teilbereichen
Geddchtnis und Sprachfunktion. Diese Studie kann die von anderen Autoren bereits
beschriebene hohe Pravalenz an kognitiver Beeintrachtigung bei Dialysepatienten
bestdtigen. Im Gruppenvergleich waren bei betroffenen gegeniiber nicht betroffenen
Patienten ein hoheres Alter und eine groflere Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren

und Erkrankungen zu beobachten.

Nach Adjustierung fiir Alter, Pulsdruck und mittleren arteriellen Blutdruck zeigte sich die
Pulswellengeschwindigkeit als unabhéangiger Risikofaktor fir kognitive Beeintrachtigung

insbesondere im Bereich der Exekutivfunktion.
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