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Vorwort 

 
 

Der nierenkranke, dialysepflichtige Patient zeigt häufig komplexe, systemische Störungen der 

Körperhomöostase. Dazu zählen auch Veränderungen und Dysfunktionen des autonomen 

Nervensystems, von denen über 50 % der Dialysepatienten betroffen sind (Geiger 2003). Die 

Entstehung dieser autonomen Dysfunktion (AD) unterliegt bisherigen Erkenntnissen zur Folge 

einer multifaktoriellen Genese (Kveder et al. 2001). Dabei ist eine herabgesetzte autonome 

Funktion nachweislich mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, Morbidität 

und Mortalität assoziiert (Ng et al. 2017) (Celik et al. 2011).  

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung objektiver Parameter der AD bei Patienten unter 

Hämodialyse und der Vergleich mit den Ergebnissen eines kompakten, evaluierten 

Fragebogens zur autonomen Dysfunktion, COMPASS-31. Einen Einsatz dieses Fragebogens 

als Parameter zur Einschätzung autonomer Funktionsstörungen am Patienten unter 

Hämodialyse ist bisher nicht bekannt. Er könnte als einfaches, prognostisches und 

diagnostisches Werkzeug für dieses Patientenkollektiv dienen und somit zu einer Verbesserung 

der Dialysebehandlung beitragen.
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1. Einleitung 

 

1.1 Grundlagen zur Hämodialysetherapie 

Chronische Nierenerkrankungen stellen mit insgesamt 860,8 Millionen nierenerkrankten 

Menschen ein weltweit verbreitetes Gesundheitsproblem dar (Jager et al. 2019). Ihre Prävalenz 

liegt bei 15 % in den Industrienationen (Couser et al. 2011). Über 1,4 Millionen Menschen 

weltweit sind momentan dialysepflichtig (Kazancioglu 2013). 

Die durchschnittliche Lebenserwartung des Menschen jedoch steigt und zudem die Prävalenz 

weiterer Auslösefaktoren einer Nierenerkrankung. Diabetes, Rauchen, Übergewicht, arterielle 

Hypertension sowie genetische Prädispositionen zählen dabei neben dem Alter zu den 

bedeutendsten Risikofaktoren (Hsu et al. 2009). Es kommt zu einem fortschreitenden und 

endgültigen Verlust der glomerulären Funktion. Die Hämodialyse als Nierenersatzverfahren 

stellt eine über die letzten Jahrzehnte sich stetig verbessernde Therapie dieses Organversagens 

dar. Toxine und Wasser werden dabei dem Körper entzogen. 

Die Lebensqualität jedoch ist weiterhin stark eingeschränkt und die Mortalitätsrate von 

Patienten unter Hämodialyse bleibt ebenfalls hoch. Ein Jahr nach Beginn einer Dialysetherapie 

leben im Durchschnitt noch 82 % und nach fünf Jahren 42 % der Patienten (Kramer et al. 2018). 

Von über 123.000 Dialysepatienten, beobachtet über einen Zeitraum von 13 Jahren in mehreren 

europäischen Ländern, starb jeder Dritte innerhalb der ersten drei Jahre. 

Die kardiovaskuläre Mortalität trug dabei den größten Anteil und war 8.8-fach höher als bei der 

Normalbevölkerung. Nicht kardiovaskuläre Ereignisse zeigten eine Erhöhung um den Faktor 

8.1. Darunter finden sich auch Urämie-bedingte Immunanfälligkeiten mit Infektionen sowie ein 

erhöhtes Aufkommen von Arteriosklerose. (de Jager et al. 2009) 

 

Weitere bedeutende Faktoren, die zu der hohen Mortalitätsrate beitragen, sind 

hämodynamische Instabilitäten wie die intradialytische Hypotension (IDH) und eine 

verminderte Fähigkeit der autonomen Regulierung durch das Nervensystem  (Shoji et al. 2004) 

(Rubinger et al. 2004). Diese Risikofaktoren richtig einzuschätzen und ihr gerichtetes 

Entgegenwirken gelten als weitere bedeutende Ziele zur Verbesserung der Dialysebehandlung. 
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1.2 Das autonome Nervensystem 

 
Das autonome Nervensystem (ANS) reguliert die Funktion der inneren Organe vor allem über 

die Ansteuerung der glatten Muskulatur von Hohlorganen (Blutgefäße, Herz, Darm, Blase). Es 

steuert des Weiteren die Aktivität von Speichel-, Verdauungs- und Schweißdrüsen, 

Pupillomotorik und modifiziert die Herztätigkeit (Schmidt 2011). 

Es interagiert mit Hormonsystemen, koordiniert Organfunktionen miteinander und passt sie an 

die akute Situation des Körpers an. Seine Tätigkeit bleibt meist unbewusst und ist willentlich 

kaum zu beeinflussen (Fahlke et al. 2015). 

Klassischerweise wird das ANS in die Antagonisten Sympathikus („fight-or-flight“) und 

Parasympathikus („rest-and-digest“) sowie in das enterische Nervensystem (ENS) eingeteilt. 

Das ANS steuert weiterhin die Antwort auf kurz- und mittelfristige Blutdruckschwankungen 

zum Beispiel bei Lageänderung des Körpers. Gemessen werden diese an Hochdruckrezeptoren 

wie die des Karotissinus und des Aortenbogens, die ihrerseits mit einer Änderung der 

Herzfrequenz reagieren. (Silbernagl 2001)  

Unmyelinisierte, vagale Afferenzen der Mechanorezeptoren (MR) des Herzens hemmen im 

zentralen Nervensystem (ZNS) konstant die sympathische Reaktion auf das kardiovaskuläre 

System (Grubb et al. 1999). 

Eine geringere Dehnung jener MR bei Umverteilung des Blutvolumens im Körper (z.B. 

Mobilisierung in den Stand) entkoppelt diesen Prozess. Der daraus resultierende erhöhte 

Sympathikus-Einfluss bewirkt eine systemische Vasokonstriktion und Stabilisierung der 

Hämodynamik. Für Details zur physiologischen Steuerung des autonomen Nervensystems 

siehe Abbildung 1. 

Am Ende dieser Frühadaptation sind das thorakale Blutvolumen wie auch die totale kardiale 

Auswurfmenge des Blutes um 30 % abgefallen und die mittlere Herzfrequenz ist um 10–15 

Schläge pro Minute angestiegen. Eine autonome Dysfunktion kann nun auf verschiedenen 

Erkrankungen eines sowie mehrerer Teile des zentralen und peripheren Nervensystems beruhen 

(Grubb und Klingenheben 1999). 
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Abbildung 1 nach (Schmidt 2011) : Die physiologische Steuerung des autonomen Nervensystems  
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1.3 Die autonome Dysfunktion 

Die autonome Dysfunktion ist gekennzeichnet durch ein Ungleichgewicht des autonom 

arbeitenden Nervensystems. Es kommt zu einer dauerhaften Überaktivität des einen Systems 

(z.B. Sympathikus) bei Unterfunktion des anderen (z.B. Parasympathikus). Es sind bisher 

verschiedenste Auslösefaktoren bekannt. (Folino et al. 2007). Die Störungen der 

Reaktionsmuster des autonomen Nervensystems beruhen auf einer verringerten 

Rezeptorsensitivität sowie der Entkopplung von Feedbackmechanismen. Dies kann 

beispielsweise bei pathologisch veränderten Nieren, als Komponente des Systems, geschehen. 

Dysautonomien lassen sich wie in Tabelle 1 abgebildet generell in zwei Kategorien einteilen: 

in eine primäre und eine sekundäre Form. Die AD bei Niereninsuffizienz zählt zu den 

sekundären Formen dieser Gruppe. Sie ist Teil der erworbenen Störungen des autonomen 

Nervensystems. (Grubb und Klingenheben 1999) Klinisch zeigen sich Änderungen der 

Herzfrequenz und deren Variabilität, der Gefäßweite und im Extremfall Bradykardien bis hin 

zur Synkope (Folino et al. 2007). Dies hat weitreichende Konsequenzen auf die autonome 

Regulierung der Endorgane. Die Pathophysiologie der orthostatischen Intoleranz 

beispielsweise lässt sich durch den Bezold-Jarisch-Reflexbogen darstellen (Abbildung 2, aus 

(Aviado 2001) 

 
Tabelle 1 : Übersicht über die wichtigsten Ursachen primärer und sekundärer Dysautonomien nach (Grubb und 
Klingenheben 1999) (Lehnert 2015). 

 

Primäre Dysautonomien Sekundäre Dysautonomien 

Akute Pandysautonomie Zentraler Ursprung: 
z. B. zerebrales Malignom; Multiple Sklerose) 

Reine autonome Dysfunktion Periphere Formen: 

Multiple Systematrophie  

(pyramidal, parkinsonähnlich) 

Afferent (z. B. Guillain-Barré-Syndrom) 

Efferent (z. B. Diabetes mellitus, 
Nervenwachstumsfaktormangel, Dopamin-ß-
Hydroxylase-Mangel). 

POTS                                            
(lageabhängiges orthostatisches Tachykardie- 
Syndrom) 

Andere: Autoimmunerkrankungen, HIV, 
paraneoplastisch, Niereninsuffizienz, 
Amyloidosen 

Reflektorische Synkopen:    Neurokardiale 
Synkopen; Miktionssynkope; Karotissinus 
Hypersensibilität 

 



Einleitung   

 

11 
 

 
Abbildung 2: Der Bezold-Jarisch Reflex nach (Aviado 2001)  
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Häufige Symptome der AD, wie in Tabelle 2 zusammengefasst, sind orthostatische 

Regulationsstörungen wie auch eine veränderte Vasomotorik mit Schwindel und Hypotonien. 

Hinzu kommen gastrointestinale Beschwerden sowie Veränderungen der Pupillomotorik mit 

Akkomodationsstörungen der Augen. Störungen bei der Schweißsekretion und der 

Harnblasenmotiliät sowie Funktionsstörungen der Sexualorgane treten ebenfalls auf. (Suarez et 

al. 1999) 

 

Tabelle 2: Symptomenkomplexe der autonomen Dysfunktion und ihre Ausprägungserscheinungen               
(Suarez et al. 1999) 

Übersicht der Symptome einer autonomen Dysfunktion 

Schweißsekretionsstörungen An-, Hypo- und Hyperhidrose 

Kardiovaskuläre Störungen  Herzrhythmusstörungen, verminderte 
Herzfrequenzvariabilität, orthostatische Dysregulation 

Störungen der Blasenmotilität neurogene Blasenstörungen 

Gastrointestinale Störungen Gastroparese, Obstipation, Diarrhö. 

Sexualfunktionsstörungen Libido Verlust, Erektionsstörungen, retrograde 
Ejakulation 

Pupillomotorik Akkommodationsstörungen 
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1.3.1 Die autonome Dysfunktion bei Dialysepatienten  

Schon vor mehr als 30 Jahren zeigten Untersuchungen bei Patienten unter Hämodialyse eine 

erhebliche Dysbalance der autonomen Nervenfunktion auf. Diese wiesen eine Prävalenz von 

über 50 Prozent nach.(Solders et al. 1986) Die genaue Pathogenese der AD bleibt hierbei 

weiterhin unklar. Sie scheint aber multifaktorieller Genese zu sein und ist bisher nicht 

vollständig erschlossen (Agarwal et al. 1991). 

Der Hauptanteil an den autonomen Funktionsstörungen wird der Urämie und ihrer potentiellen 

Neurotoxizität, vor allem für Barorezeptoren (BR), zugesprochen (Lazarus et al. 1973) (Vita et 

al. 1999). Die neuesten Erkenntnisse dazu erhärten diesen Verdacht:  

Eine Studie konnte den Einfluss der Urämie besonders auf die autonome Regulation im 

zentralen Nervensystem hervorheben. Entzündungsprozesse und urämische Toxine erhöhen 

dabei wahrscheinlich die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke. (Underwood et al. 2017) 

Zusätzlich hat man in anderen Veröffentlichungen beobachtet, dass sich der Schweregrad der 

autonomen Störungen bei niereninsuffizienten Patienten durch die Hämofiltration und 

Nierentransplantationen verbessert (Laaksonen et al. 2000).  

Die Urämie beeinflusst demnach das ANS in ihren afferenten Signalen (BR und CR), im ZNS, 

sowie bei der efferenten Signalgebung (Arteriolen und die venöse Kapazität) (Shafi et al. 2017). 

Die Bedeutung einer intakten BR Funktion ist essentiell für die hämodynamische Stabilität, vor 

allem bei HD-Patienten. Eine Dysfunktion der Rezeptoren ist bei Dialysepatienten direkt sowie 

indirekt verknüpft mit zerebraler Ischämie, Alter, Arteriosklerose, reduzierter Koronarreserve, 

hoher Ultrafiltrationsrate und Diabetes (Chesterton und McIntyre 2005). Neben der urämischen 

Polyneuropathie ist auch die renal bedingte Sympathikusüberaktivierung ebenso anteilig an 

diesem Ungleichgewicht wie eine verminderte Rückmeldung der Endorgane auf den Einfluss 

von Noradrenalin (Chen et al. 2016) (Agarwal et al. 1991). Ein erhöhter Adenosinspiegel 

blockiert ebenfalls die durch Noradrenalin gesteuerte reaktive Vasokonstriktion (Moylan und 

Westfall 1979). 

Andere klinische Studien gehen davon aus, dass die Symptome unabhängig von Urämie 

bedingten Toxinen sind. Sie geben dem Einfluss einer Hyperkaliämie bei der Entstehung der 

Neuropathie eine zentralere Rolle und heben dabei den neuroprotektiven Faktor eines Kalium-

Gleichgewichts hervor (Arnold et al. 2014).  
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Auch der Einfluss des autonomen Nervensystems als Regulator des Immunsystems rückt 

zunehmend stärker in das Zentrum der Betrachtung: Monozyten weisen Adreno- und 

Acetylcholinrezeptoren auf. Sympathikus sowie Parasympathikus beeinflussen somit die 

Immun- und Inflammationsaktivität und umgekehrt (Aeschbacher et al. 2017). Chronische 

Dialysepatienten zeigen hohe inflammatorische Blutwerte wie zum Beispiel das C-reaktive 

Protein, welches wiederum auch in Zusammenhang mit der AD sowie einem erhöhten 

Mortalitätsrisiko gebracht wird (Lentine et al. 2012). Durch den proinflammatorischen Effekt 

der autonomen Dysfunktion konnte ebenfalls der beschleunigende Einfluss auf die  

Akzeleration einer  Atherosklerose nachgewiesen werden (Ulleryd et al. 2017). Die autonome 

Dysfunktion bei Niereninsuffizienz hat nicht nur einen starken Einfluss auf die Morbidität, 

sondern auch auf die Mortalität: 

Vor allem die kardiale Beteiligung mit einer reduzierten Variabilität der Herzfrequenz birgt die 

Gefahr der koronaren Unterversorgung des Herzens. Beschrieben sind Erscheinungsbilder wie 

Arrhythmien, der stille Myokardinfarkt und der plötzliche Herztod. (Jassal et al. 1997) (Arnold 

et al. 2016) Diese machen 48% der Todesfälle innerhalb dieser Population aus (Foley und 

Parfrey 1998). Eine schlechte autonome Funktion korreliert also direkt mit einer erhöhten 

Mortalität (Herzog et al. 2008). 

Die AD kann dabei schon im Frühstadium einer Nierenerkrankung auftreten. Die sympathische 

Überreaktion hängt dabei nachweislich eng mit dem Grad der Niereninsuffizienz zusammen 

und verschlimmert diese (Grassi et al. 2011). Laut Grassi et al. gehen hierbei die 

überschießenden renalen-sensorischen Afferenzen auch von geschädigtem Nierengewebe aus. 

Während sich die Störungen des peripheren Nervensystems durch die Dialyse nicht 

beeinflussen lassen, kann sie jedoch das Gleichgewicht bei vagalen parasympathischen 

Veränderungen wiederherstellen (Heidbreder et al. 1985). Die bisherigen Erkenntnisse von 

direkten Zusammenhängen zwischen der Prävalenz der autonomen Störung und weiteren 

Parametern werden in Abbildung 3 zusammengefasst. 
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Abbildung 3: Korrelationen der AD mit weiteren Parametern in bisherigen Studien  

(Pfeiferet al. 1983); (Vita  et al. 1992); (Lugon  et al. 2003) (Ewing und Winney 1975, Mallamaci et al. 1986)  
(Zoccali et al. 1986); (Vita et al. 1990); (Brunelli und Walker 2018). 
 

Die Erfolge der Dialysebehandlung der letzten Jahrzehnte mit der Reduktion zahlreicher 

Nebenwirkungen inklusive der technischen Verbesserungen resultierten alle in einer höheren 

Überlebensrate und einer besseren Lebensqualität der Patienten (Parker 2000) (Locatelli et al. 

2008). Bisher konnte man aber keine spezifische, langfristig erfolgreiche Behandlung der 

autonomen Dysfunktion bei diesem Patientenkollektiv finden. Lediglich die symptomatische 

Gegensteuerung, vor allem bei der intradialytischen Hypotonie, senkt die Inzidenzrate während 

der Dialyse. Durch die Erhöhung des Dialyse-Natriums, einer Volumensteuerung sowie durch 

die Kühlung des Dialysates konnten ebenso Verbesserungen der Symptome erzielt werden wie 

durch die Steigerung der Herzfrequenz durch Medikamente bei Bradykardie (Cruz et al. 1999) 

(Dheenan und Henrich 2001).  

Die frühe Erhebung von Symptomen dieser Regulationsstörung könnte also der Verbesserung 

der Behandlungsmöglichkeiten und der Behandlungsqualität dienen. Die Symptome der AD 

bei Patienten unter Hämodialyse unterscheiden sich nicht von denen anderer sekundär 

erworbenen autonomen Störungen, wobei vor allem der intradialytischen Hypotonie mit ihrem 

Bezug zur Mortalität eine wesentliche Symptomrolle zugesprochen werden kann (Chang et al. 

2016).  

 

Nachgewiesene Zusammenhänge zwischen einer AD und:

- Alter
- antihypertensive Medikation
- Blutdruckschwankungen (u.a. IDH)
- Diabetes Mellitus
- Schweregrad und Dauer des Nierenversagens / Hospitalisationen

Bisher keine nachgewiesene Zusammenhänge einer AD mit:

- Zeit an der Dialyse
- Urea Reduktionsrate
- Laborparameter: Hb (Anämien); Albumin; Ferritin; Kalzium;  
Phosphat; intaktem Parathormon. 
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1.3.2 Autonome Dysfunktion und die intradialytische Hypotension (IDH)  

Eine  häufige und sehr bedeutende Erscheinungsform der autonomen Dysfunktion während der 

Hämodialyse ist die intradialytische Hypotension (IDH) (Shafi et al. 2017). Zudem gilt die IDH 

als eine der häufigsten interventionsbedürftigen Zwischenfälle während der Hämodialyse 

(Kuipers et al. 2016). Es konnte an einem kleinen Patientenkollektiv gezeigt werden, dass es 

Formen der Hypotension gibt, welche durch Volumengabe/-entzug nicht beeinflussbar sind. Es 

wird vermutet, dass diese Formen als eine direkte Folge der AD bei Dialysepatienten gelten. 

(Stojceva-Taneva et al. 1991) (Kersh et al. 1974) Der IDH wird also eine multifaktorielle 

Genese zugeschrieben. Sie gilt als unabhängiger Risikofaktor für eine erhöhte Morbidität und 

Mortalität bei diesem Patientenkollektiv (Yu et al. 2018) (Shoji et al. 2004). Aus 

pathophysiologischer Sicht wird sie ebenfalls als Folge einer verminderten Reaktion der 

Barorezeptoren auf hämodynamische Veränderungen gesehen (siehe Abbildung 4). Paradoxe, 

u.a. durch Adenosin getriggerte Vasodilatationen, ausgelöst durch eine sympathische 

Überaktivität, wurden als ein weiterer Grund für plötzliche hypotone und bradykarde Phasen 

identifiziert (Rostand et al. 1991) (Converse et al. 1992). Über die genaue Pathophysiologie der 

IDH ist man sich bis heute dennoch nicht einig. Der in Abbildung 4 erwähnte DeJager-Kroger 

Reflex ist mit dem in Abbildung 2 gezeigten Vorgang vergleichbar. 

 
Abbildung 4: Eine reduzierte oder fehlende autonome kompensatorische Reaktion auf den Dialysevorgang 
führt zu einem hämodynamischen Ungleichgewicht und dem Auftreten der IDH.  
Entnommen aus (Reeves und Mc Causland 2018). SNS: Sympathisches Nervensystem UF: Ultrafiltration
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Rezidivierende und anhaltende Blutdruckabfälle belasten vor allem das Herz und das 

Gefäßsystem. Sie lassen es frühzeitig altern, führen zu Gefäßsteifigkeit und ischämischen 

Veränderungen an lebenswichtigen Organen. (Daugirdas 2001, Dubin et al. 2011) 

Unkontrollierte Blutdruckabfälle während der Behandlung führen des Weiteren oft zum 

vorzeitigen Abbruch der Dialyse ohne die gewünschte Ultrafiltrationsmenge / Toxinelimination 

zu erreichen. Es gibt bisher wenige erfolgreich nachgewiesene präventive Maßnahmen einer 

IDH während der Hämodialyse: Dazu zählen der Einsatz eines kühleren Dialysats (35.0°C) im 

Vergleich zu einem neutralen Dialysat mit einer Temperatur von 36.5°C (Ayoub und Finlayson 

2004). Die Überwachung und automatische Regulation des Blutvolumens (BVT) gehört 

ebenfalls zu einer erfolgreichen Gegensteuerung der IDH (Franssen et al. 2005). Abbildung 5 

zeigt die häufigsten Symptome und mögliche interventionsbedürftige Folgen dieser 

hämodynamischen Dysregulation auf den Körper. Diese Symptome haben nicht nur Einfluss 

auf das Überleben der Patienten, sondern auch auf ihre Lebensqualität, deren Einbindung in 

den letzten Jahren ein wichtiges Ziel zur Verbesserung der Patientensituation unter 

Hämodialyse geworden ist (Kuipers et al. 2019). Die Prävalenz der intradialytischen Hypotonie 

zeigt jedoch eine weite Spanne von 15 - 55% aller Behandlungen (Orofino et al. 1990). 

Geschuldet ist dies einer bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht allgemein-gültigen Definition der 

IDH. Sie ist ein schwer einzugrenzendes Symptom mit vielen Einflussfaktoren, die zusammen 

mit der daraus resultierenden Defintionsvielfalt einen Vergleich der vorhandenen Studien 

untereinander stark erschwert (Kuipers et al. 2019). 

 
 
Abbildung 5: IDH Symptome und deren möglichen Folgen. Zusammengefasst aus (Kuipers et al. 2016) 

Schwindel, Übelkeit, Erbrechen

Schwitzen, Unruhe, Angst oder starke Müdigkeit

Bauchschmerzen

muskuläre Krämpfe, epileptische Anfälle (inkl. Synkope)

Angina pectoris (AP) - Beschwerden

kardiale Arrythmien

Herzstillstand
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1.3.3 Mortalitätsprädiktive Definitionen zur IDH 

Eine Auswahl von insgesamt acht Definitionen der IDH (siehe Tabelle 3) wurde zuvor in einer 

Studie, aus Gründen der nicht einheitlich existierenden Definitionen, bezüglich ihrer 

prädikativen Aussage zur Mortalität verglichen (Flythe et al. 2015). Sie untersuchten dabei die 

Daten von 1409 Patienten der  HEMO-Studie (Eknoyan et al. 2002) und die Daten von weiteren 

10392 Patienten einer Dialyseorganisation zur IDH (Flythe et al. 2015). Eine positiv prädiktive 

Aussage bezüglich der Mortalität der Patienten konnte bisher nur ab einem Anteil von 30% 

IDH Episoden an der Gesamtheit der erhobenen Werte getroffen werden. Die Studie verglich 

dabei andere Arbeiten (Tisler et al. 2003), die die Kriterien einer IDH schon erfüllt sahen, 

sobald sie mindestens einmal pro Monat während der Dialyse auftraten. Als eindeutigen 

Mortalitätsprädiktor identifizierten Flythe et al. dabei den allgemeinen systolischen 

Blutdruckabfall unter den Wert von 90mmHg während der Dialyse. Eine Eingrenzung und 

Schaffung von geeigneten Kriterien der IDH, denen eine prädiktive Bedeutung beigemessen 

werden kann, sollte weiterhin das Ziel der zukünftigen Forschung in diesem Gebiet sein. In 

dieser Arbeit wurden den Werten rund um die mortalitätsprädiktive Definition der IDH 

(Nadir90) eine besondere Bedeutung innerhalb der Untersuchungen beigemessen. 

 
Tabelle 3: Die gängigsten IDH Definitionen nach (Flythe et al. 2015)  

IDH Charakteristikum Definition 

Nadir90 minimaler systolischer Blutdruck (SBD) < 90 mmHg 

Nadir100 minimaler SBD < 100 mmHg 

Fall20 (SBD prä.HD – minimaler intradialytischer SBD) ≥ 20mmHg 

Fall30 (SBD prä.HD – minimaler intradialytischer SBD) ≥ 30mmHg 

Fall20Nadir90 (SBD prä.HD – minimaler intradialytischer SBD) ≥ 20mmHg und 
minimaler SBD < 90 mmHg 

Fall30Nadir90 (SBD prä.HD – minimaler intradialytischer SBD) ≥ 30mmHg und 
minimaler SBD < 90 mmHg 

KDOQI (SBD prä.HD – minimaler intradialytischer SBD) ≥ 20mmHg mit 
Symptomen* während der Dialyse 

HEMO Abfall des SBD mit daraus resultierender Intervention** 

*   Krämpfe, Kopfschmerzen, Erbrechen, Benommenheit oder unklarer Brustschmerz.  
** Reduktion der Ultrafiltrationsrate oder Fließgeschwindigkeit; NaCl-Gabe. 
Anmerkung: Der K/DOQI Definition fehlt in dieser zitierten Tabelle der Zusatz des MAP Abfalls um 
>10mmHg, wird aber in der Auswertung dieser Arbeit korrekterweise berücksichtigt (K/DOQI 2005).

https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_28%2522%20%255Co%20%2522Flythe,%202015
https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_85%2522%20%255Co%20%2522Tisler,%202003
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1.3.4 Die bisherigen Methoden zur Erfassung der autonomen Dysfunktion (AD)  

Es gibt verschiedene Wege um eine Störung des autonomen Nervensystems qualitativ und 

quantitativ zu beurteilen. Die meisten beruhen dabei auf der Grundlage der kardiovaskulären 

Reflextestung (Kleiger et al. 1987).  

Eine verminderte Herzfrequenzvariabilität (HRV) als Reaktion auf die unterschiedlichen Tests 

korreliert dabei mit erhöhter Mortalität (Fukuta  et al. 2003). Die Variabilität der Herzfrequenz 

lässt sich definieren als die Häufigkeit der anpassungsbedingten Schwankungen der Frequenz 

um ihren Mittelwert (Sammito S 2014). Dabei dienen die einzelnen R-R Intervalle als 

Referenzpunkte. Fünf Tests, eingeteilt in die für die Reaktionen verantwortlichen autonomen 

Systeme, zeigen sich dabei als effizient und werden in der Tabelle 4 dargestellt. Die 

hervorgehobenen Methoden haben den höchsten positiv-prädikativen Wert. (Sahin et al. 2006) 

 
Tabelle 4: Tests zusammengefasst nach (Sahin et al. 2006) zur Beurteilung des ANS  

parasympathische Tests sympathische Tests 

 
Valsalva Manöver mit Veränderung der 
Herzfrequenz (HF) 
 

 
Blutdruckreaktion nach Lagewechsel 
(Orthostatik) 

Herzfrequenzvariabilität bei tiefer 
Inspiration* 
 

Blutdruck- bzw. HF-Reaktion bei 
isometrischer Übung (Händedruck)* 

Veränderung der Herzfrequenz bei 
Lagewechsel (Orthostatik) 
 

 

* Gold-Standard Testverfahren 
 

Weitere Tests zur Beurteilung der autonomen Funktion sind:  

• das 24 Stunden EKG 

• die Überprüfung der Pupillenreflexe 

• die Messung der Schweißdrüsensekretion 

• der Blutdruckverlauf während der Dialyse  

• Die Spektralanalyse der Herzfrequenzvariabilität (gilt als neueste Messmethode).  
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1.3.5  Der COMPASS-31 Fragebogen zur Erhebung der AD 

Basierend auf einem validierten  Profil, dem Autonomic Symptom Profile (ASP) mit 169 

Fragen und seiner aus 84 Fragen bestehenden Weiterentwicklung, dem Composite Autonomic 

Symptom Score (COMPASS), wurde letztendlich der COMPASS-31 geschaffen (Sletten et al. 

2012). In seiner ursprünglichen Form ist dieser Fragebogen ein prägnantes und statistisch 

robustes Messinstrument zur Erfassung autonomer Funktionsstörungen, aus denen sich klinisch 

relevante Scores ergeben (Suarez et al. 1999). Das Kollektiv zur Erstvalidierung umfasste laut 

Suarez et al. 41 gesunde Kontrollen, 33 Patienten mit peripheren Neuropathien nicht autonomer 

Genese und 39 Patienten mit einer AD. Daraus entwickelte sich schließlich der COMPASS-31, 

ein auf 31 Fragen deutlich verkürztes Instrument, der dank eines verbesserten Algorithmus mit 

erhöhter interner Konsistenz an 405 gesunden Personen validiert werden konnte. Auf 

Grundlage einer explorativen Faktorenanalyse und der klinischen Überarbeitung des ASP 

dieses Kollektivs können mit gleicher Effektivität umfassend die Symptome autonomer 

Dysfunktion in Form eines Score erschlossen werden. (Sletten et al. 2012)  

In Tabelle 5 werden die sechs verschiedenen Domänen mit der Anzahl der Fragen sowie deren 

Gewichtung erläutert.  

 
Tabelle 5: Die Subdomänen und die verbliebene Anzahl an Fragen in Anlehnung an den ursprünglichen 
COMPASS in der finalen Version als COMPASS-31 nach (Sletten et al. 2012) . 

Domäne Anzahl 
Fragen 

max. Score 
(einfach) 

Gewichtungs-
faktor* 

max. Score 
(gewichtet) 

Cronbach α 

 

      

orthostatische Intoleranz 4 10 4,0 40 0,92 

Vasomotorik 3 6 0,833333333 5 0,91 

Sekretomotorik 4 7 2,1428571 15 0,48 

gastrointestinal** 12 28 2,1428571  25 0,78 

Blase 3 9 1,1111111  10 0,62 

Pupillomotorik 5 15 0,3333333 5 0,84 

GESAMT 31 75 - - 100 - - 

*    die Anwendung der Gewichtungsfaktoren führt zu einer angemessenen Balancierung der  AD 
Domänen. 
** vereint die ehemaligen Domänen „Verstopfung“, „Diarrhoe“ und „Gastroparese“ in eine Domäne. 

https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_87%2522%20%255Co%20%2522Sletten,%202012
https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_87%2522%20%255Co%20%2522Sletten,%202012
https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_91%2522%20%255Co%20%2522Suarez,%201999#144%22
https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_87%2522%20%255Co%20%2522Sletten,%202012
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Die einzelnen Symptomenkomplexe wurden je nach Bedeutung und Einfluss für den Score 

faktorisiert. Der Score reicht dabei von 0 bis 100 bei insgesamt 31 Fragen zur AD. Der 

Fragebogen wurde schließlich aus dem englischen Original ins Deutsche übersetzt und 

ebenfalls validiert (Moog et al. 2016) (Wang et al. 2019). Bisher sind nach unserer 

Erkenntnis keine Studien bekannt, die den COMPASS-31 an Patienten unter Hämodialyse 

oder chronischem Nierenversagen untersucht haben. 
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1.4. Hypothese und Zielsetzung 

Die Erfolge der Dialysebehandlung der letzten Jahrzehnte mit der Reduktion zahlreicher 

Nebenwirkungen inklusive der technischen Verbesserungen resultierten alle in einer höheren 

Überlebensrate und einer besseren Lebensqualität der Patienten in vielen Bereichen (Parker 

2000) (Locatelli et al. 2008). Bisher konnte man aber keine spezifische, langfristig erfolgreiche 

Behandlung der autonomen Dysfunktion bei diesem Patientenkollektiv finden. Lediglich die 

symptomatische Gegensteuerung während der Dialyse, vor allem bei der intradialytischen 

Hypotonie, senkte bisher die Inzidenzrate einer AD (Cruz et al. 1999) (Dheenan und Henrich 

2001). 

Die Vermutung ist, dass ein wesentlicher Teil der Dialysepatienten gemessen mit dem 

COMPASS-31 Fragebogen an einer „autonomen Dysfunktion“ leiden. Der Einsatz eines 

kompakten Fragebogens wäre bei Dialysepatienten eine einfache, schnelle und nicht apparative 

Methode zur frühzeitigen Erkennung von Symptomen autonomer Funktionsstörungen.  

 

Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob anhand des COMPASS-31 Fragebogens bei 

Dialysepatienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied in 

Bezug auf die Prävalenz von Symptomen einer AD besteht oder nicht.                                                                                                                                                                                                                          

Zusätzlich zu den Ergebnissen des Fragebogens zur autonomen Funktion werden die Patienten 

auch auf das Auftreten objektiver Parameter der AD untersucht, in diesem Fall die IDH.  

Sie ist ein messbarer Bestandteil der AD und soll mit den Ergebnissen des COMPASS-31 auf 

mögliche Zusammenhänge überprüft werden. 

Das frühzeitige Erkennen von AD Symptomen könnte eine prophylaktische bzw. 

therapeutische Intervention im klinischen Alltag ermöglichen. Langfristig könnte hierdurch 

eine Verbesserung der Lebensqualität und Prognose der Patienten zu erhoffen sein.  
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2. Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Diese Dissertation ist Bestandteil einer Cross Over Studie mit dem Titel „Austausch von Citrat 

gegen Acetat bei einer Bikarbonat basierenden Hämodialyse“ (NCT02745340). 

Sie vergleicht zwei unterschiedliche Zusammensetzungen von Dialyselösungen auf 

verschiedene Parameter zu drei Zeitpunkten an einem gemeinsamen Patientenkollektiv.                                       

Die wichtigste Fragestellungen war dabei, ob Citrat als Zusatzmittel bei der Bikarbonat 

basierenden Hämodialyse dem Acetat als Mittel überlegen ist. Primäre Endpunkte, die 

untersucht wurden, waren dabei die mögliche Überlegenheit bezüglich des Einflusses auf die 

Hämodynamik wie Blutdruck, Pulswellengeschwindigkeit und den Augmentationsindex. 

Innerhalb der sekundären Endpunkte lag der Fokus auf dem Auftreten möglicher 

Nebenwirkungen. Dazu zählen auch vor allem die autonome Dysfunktion und die Häufigkeit 

intradialytischer Blutdruckabfälle (Tabelle 6). 

Diese Arbeit bezieht sich auf die Untersuchungen der AD und der IDH im Allgemeinen 

innerhalb des Patientenkollektives der Studie sowie die der gesunden Kontrollgruppe.                                                                                                     

Die Zeitpunkte der Symptom- und Datenerhebung beschränkten sich dabei auf die einheitliche 

Erstuntersuchung der Studienteilnehmer. 

Die Einschlusskriterien waren ein Alter über 18 Jahren und Patienten, die seit mindestens 90 

Tagen an drei Tagen in der Woche eine Dialyse erhielten. Dabei war die Mindestdauer einer 

Sitzung auf vier Stunden Dialysezeit festgesetzt worden. 

 
 
Tabelle 6: Die sekundären Endpunkte der Citrat / Acetat Studie 

Sekundäre Endpunkte 

Auftreten oder Veränderung bezüglich: 

autonomer Dysfunktion 
Häufigkeit intradialytischer Hypotensionen 

und weiterer Nebenwirkungen. 
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Ausschlußkriterien waren eine fehlende Einwilligung des/der Patienten/in, Schwangerschaft 

oder eine aktuell bestehende Infektion. 

117 Hämodialyse-pflichtige Patienten wurden im Zeitraum von drei Monaten bis einschließlich 

Juni 2016 angesprochen, 88 von ihnen in die Studie eingeschlossen (Abbildung 7).            

Zwei zusammengehörige Einrichtungen eines Dialysezentrums in München, Bogenhausen und 

Neuperlach, dienten der Rekrutierung und waren Ort der Untersuchung wie auch der 

Datenerhebung. Alle Teilnehmer wurden erst nach schriftlicher Zustimmung bei 

Einwilligungsfähigkeit, ärztlicher Einschätzung und nach Erfüllung der Kriterien 

aufgenommen. Eine Beschreibung der Studie und des Ablaufs wurde den Patienten zusammen 

mit der Einverständniserklärung ausgehändigt. 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der Technischen 

Universität München genehmigt und anschließend registriert (NCT02745340).  

Für die Erhebung der Daten dieser Doktorarbeit erhielt jeder der Teilnehmer den COMPASS-

31 Bogen mit 31 Fragen zu Symptomen autonomer Dysfunktion. 

Zusätzlich wurde eine Excel©-Tabelle aus den PC Dokumentationen der Zentren erstellt                              

(via MedvisionNEPHRO 7©). Persönliche Grunddaten der Patienten sowie Krankheiten, 

Komorbiditäten, Medikation, laborchemische Blutwerte und dialysespezifische Parameter 

wurden verzeichnet. 

Des Weiteren wurden die Blutdruckwerte jedes Teilnehmers bei jeder der Dialysesitzungen in 

einem Zeitraum von drei Monaten auf das Auftreten von Hypotonien hin untersucht, extrahiert, 

dokumentiert und analysiert. 83 der 88 Studienteilnehmer gingen in die Befragung ein.  

Für die gesunde Kontrollgruppe wurden Personen mit den zutreffenden Kriterien mittels 

Ausschreibung gesucht und ebenfalls nach schriftlicher Zustimmung in die Studie 

aufgenommen. 

Für die COMPASS-31 Befragung zu den Symptomen der AD wurden insgesamt 200 gesunde 

Personen angesprochen und 148 nach Erfüllung der Kriterien und Zustimmung zur Studie 

eingeschlossen .  

Kriterien für die gesunde Kontrollgruppe waren ebenfalls ein Mindestalter von 18 Jahren, ohne 

bekannte Nierenerkrankung oder einer (akuten) Infektion sowie die unterschriebene 

Aufklärung. Da die autonome Regulationsfähigkeit im Alter bekanntermaßen abnimmt, wurde 

darauf geachtet, dass der Altersdurchschnitt der Gesunden dem der Patienten ähnlich war.  

Die 148 Teilnehmer der gesunden Kontrollgruppe wurden ambulant in einem Zeitraum von 20 

Monaten (August 2016 - März 2018) befragt. 
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2.2 Die Erfassung der Symptome autonomer Dysfunktion  

Anhand des COMPASS-31 Fragebogen wurden in dieser Studie die Patienten und die gesunden 

Kontrollen zu Symptomen einer AD befragt. Der im Durchschnitt acht-minütige Fragebogen 

wurde den Teilnehmern im Rahmen der Untersuchungen zur Studie separat zur Bearbeitung 

vorgelegt (siehe Dokument im Anhang 8.3). Dabei wurde im Vorhinein nicht erwähnt, dass es 

sich explizit um Fragen zu einer AD handelt, um eine den Personen eventuell bekannte AD 

Diagnose als Störfaktor im Beantwortungsprozess zu vermeiden. Die Fragenkomplexe zu den 

einzelnen Symptomen beziehen sich auf einen zurückliegenden Zeitraum von einem bis fünf 

Jahren. Personen, die kein Deutsch verstehen oder lesen konnten, wurden von der Befragung 

ausgeschlossen, um die Einheitlichkeit der Fragestellungen und Formulierungen gewährleisten 

zu können. Teilnehmer, die Einschränkungen durch Schreib-oder Sehstörungen hatten, wurden 

Passagen vorgelesen und deren Antworten dokumentiert. Gründe für den nachträglichen 

Ausschluss aus der Wertung waren inhaltliche oder formelle Fehler oder die unvollständige 

Bearbeitung, welche eine korrekte Auswertung verhinderten. Anschließend wurden die zuvor 

durch Nummerierungen anonymisierten Bogen in einem Ordner zur späteren Auswertung 

abgeheftet. Den Patienten und Kontrollen wurden dieselben Nummern zugeteilt, die auch 

innerhalb der Acetat/Citrat Studie verwendet wurden. So konnten die Ergebnisse des 

Fragebogens zusammen in den großen Datenpool der gesamten Studie eingebunden, 

ausgewertet und korreliert werden.  

Bei der Auswertung des Fragebogens wurden die Häufigkeiten der Beschwerden und die Stärke 

der Ausprägung in den einzelnen Domänen unterschiedlich gewichtet. Dazu wurde der 

jeweiligen Antwortmöglichkeit in einem separaten Indexblatt (siehe Anhang 8.3) die Höhe des 

Scores zugeteilt. Die Domäne „Orthostatik“ beispielsweise enthält vier der 31 Fragen.                     

In der dritten Frage („Wie würden Sie die Ausprägung der Symptome beschreiben“) gibt es 

drei Antwortmöglichkeiten: „Gering“, „Mittel“ und „Schwer“. Jede Antwort wurde dabei mit 

einer bestimmten Anzahl von Punkten gewichtet, die nun für die jeweiligen Domänen zunächst 

innerhalb der Kategorie manuell zusammengezählt und dann in ein Programm eingetragen 

wurden. Das Programm Excel© (Fima Microsoft®; Version 16.3) wurde dabei für die 

Dokumentation der Ergebnisse und für die Berechnung des endgültigen Scores genutzt. Es 

errechnete dabei nach Hinterlegung einer Formel jeweils die Unterscores aus den Punkten der 

Fragen sowie nach Anwendung des Gewichtungsfaktors den Gesamtscore. Für die statistische 

und graphische Auswertung konnten die Daten dann einfach in das jeweilige Programm 
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Tabelle 7: Beispiel* zur Berechnung des COMPASS-31 Score 
 A B C D E F G H 

1 Patient 1 Orthostase 

(Frage 1-4) 

Vasomotor. 

(5-7) 

Sekretom. 

(8-11) 

Gastroint. 

(12-23) 

Blase 

(24-26) 

Pupillom. 

(27-31) 

Gesamt 

Score 

2 Einzelscore 4 0 4 8 0 7 23 

3 Gewichtungs
faktor 

4 0,833333.. 2,14285.. 0,8928.. 1,111.. 0,33333.. - - 

4 Gesamtscore 16,00 0,00 8,57 7,14 0 2,33 34,05** 

*  Das ursprüngliches Format und die Berechnungen erfolgten in einer Excel© Tabelle mit insgesamt 83 Patienten und 140 
gesunden Kontrollen. 
** Gesamtscore nach folgender Formel in Excel© berechnet: =SUMME(B2*B3;C2*C3;D2*D3;E2*E3;F2*F3;G2*G3) 
 
 
eingebunden werden. Tabelle 7 erläutert die Auswertung und die Anwendung der Formeln zur 

Berechnung der Endergebnisse. Auf diese Weise konnten nicht nur die Gesamtscores, sondern 

auch die der Domänen im Einzelnen für weitere Auswertungen genutzt werden. 
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2.3 Definition und Erfassung der intradialytischen Hypotension (IDH)  

Intradialytische Blutdruckabfälle sind häufige, schwerwiegende Nebenwirkungen der 

Dialysebehandlung mit Einflüssen auf das Überleben der Patienten. Sie wird unter anderem mit 

der AD assoziiert (Kersh et al. 1974).  

Die angegebene Prävalenz der IDH ist in Studien ist sehr unterschiedlich, da die Definitionen 

dazu bisher zu unterschiedlich sind. Die beiden Institutionen für die Herausgabe von 

Richtlinien, die „Kidney Disease Outcomes Quality Initiative“ (KDOQI) und die „European 

Best Practice Guideline“ (EPBG) stellen fest, dass bisher keine einheitliche, evidenz-basierte 

Empfehlung für die Definition der IDH herausgegeben werden konnte (Flythe et al. 2015).  

Diese Guidelines definieren die intradialytische Hypotension als einen Abfall des Blutdrucks 

während der Dialyse von mehr als 20mmHg systolisch bzw. >10mmHg MAP Abfall im 

Vergleich zum prädialytischen Druck zusammen mit Symptomen wie Krämpfen, 

Kopfschmerz, Erbrechen, Brustschmerzen oder medizinischer Intervention (K/DOQI 2005). 

Anhand aller acht Definitionen wurden nun in dieser Arbeit die Blutdruckwerte der Teilnehmer 

auf das Auftreten von Hypotonien während der Dialyse hin untersucht, in Excel©  dokumentiert 

und ausgewertet (Abbildung 6 A). Patienten, die in über 30 % der Dialysesitzungen in einem 

Zeitraum von 3 Monaten IDHs zeigten, wurden als IDH positiv in ihrer jeweiligen Kategorie 

gewertet. War dies nicht der Fall, galten sie als IDH negativ. Der Definition mit einem 

Blutdruckabfall von unter 90mmHg systolisch galt dabei wegen ihrer mortalitätsprädiktiven 

Eigenschaft eine besondere Aufmerksamkeit.  

Alle Patienten an Dialysemaschinen wurden standardmäßig überwacht bezüglich ihrer 

Vitalparameter. Die Blutdrücke wurden in regelmäßigen Abständen in beiden Zentren vor und 

während der Sitzung erhoben und in dem Dialyseprogramm Nephro7® tabellarisch gespeichert. 

So ließen sich die einzelnen Sitzungen auch retroperspektiv genau verfolgen und 

dokumentieren (siehe Abbildungen 7a und b). Im Durchschnitt wurde der Blutdruck einmal vor 

und einmal nach der Sitzung sowie stündlich während der Sitzung gemessen. Das Personal 

nutze dabei die für die Patienten jeweils passenden Blutdruckmanschetten. Gehäufte 

Messungen deuteten meistens auf deren Notwendigkeit hin. Die Messungen wurden 

unabhängig von dieser Studie standardmäßig vom Fachpersonal der Pflege durchgeführt. 

Intradialytische Blutdruckabfälle, die zusätzlich eine definierte Intervention nach sich zogen, 

wurden ebenfalls aus der digitalen Dokumentationsliste der einzelnen Sitzung entnommen 

(Abbildung 6 A). Der zeitliche Rahmen der Dokumentation umfasste die letzten drei Monate 

der Dialysebehandlung bis hin zum Erhebungszeitpunkt.
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Pro Dialyse-Sitzung (3x/Woche) wurde der Blutdruck (systolisch/diastolisch & mittlerer 

arterieller Druck) zunächst direkt vor der Dialyse für die Studie dokumentiert. Anschließend 

wurde der niedrigste dieser Werte während der Dialyse festgehalten und beide Werte auf das 

Auftreten einer intradialytischen Hypotonie hin untersucht. Der Beobachtungszeitraum aller 

Patienten belief sich auf 3 Monate und enthielt 39 Sitzungen. Tabellarische 

Berechnungsformeln für die einzelnen Definitionen der IDH halfen, um die positiven Kriterien 

zu identifizieren. Durch einzelne Berechnungsspalten in der erstellten Excel-Tabelle konnten 

anschließend die auf die Definitionen zutreffenden IDHs erkannt und nur diese für die Statistik 

exportiert werden.  

Zu verwertende Daten waren neben dem COMPASS-31 Fragebogen digitale sowie 

eingescannte Patienteninformationen des Dialysezentrums. Die Tabellen 8 und 9 stellen 

exemplarisch den Untersuchungsvorgang zur IDH eines Patienten dar. 

 
Tabelle 8: Die Grunddaten zur Berechnung der IDH  
Patient 1             

Datum 
Dialyse Sitzungen SYS prä 

Dialyse 
DIA prä 
Dialyse 

MAP 
prä. 

SYS 
Hypo 

DIA 
Hypo 

MAP 
Hypo 

Abfall 
SYS 

Abfall 
DIA 

MAP 
Abfall 

MAP 
positiv? 

Sympt./ 
Interv.? 

08.07.16 39 153 95 114 126 78 94 27 17 20 1 0 

06.07.16 39 115 76 89 93 66 75 22 10 14 1 0 

06.06.16 39 102 62 75 97 54 68 5 8 7 0 0 

04.05.16 39 129 73 92 106 61 76 23 12 16 1 0 

29.04.16 39 113 61 78 105 50 68 8 11 10 1 0 

25.04.16 39 115 65 82 96 60 72 19 5 10 1 0 

SYS/DIA prä. Dialyse und Hypo.: Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte vor Dialysestart sowie der niedrigste 
Blutdruck während der Dialyse (Hypo.) 
MAP prä. und Hypo.: Die mittleren arteriellen Drücke vor und in der hypotonen Phase 
Abfall SYS/DIA/ MAP: Abfall des Blutdrucks in mmHg systolisch und diastolisch und mmHg Abfall im mittleren art. Druck 
MAP positiv: JA(1) / NEIN (0) berechnet mit Formel.   Symptome/Intervention: JA (1) NEIN (2) entnommen aus Doku. 
 
 

 

 



Material und Methoden 29 

Tabelle 9: IDH Definitionen nach Hinterlegung von Berechnungsformeln (1 = IDH positiv / 2 = IDH negativ). 

Patient 1         
 

Datum* FALL 20 FALL 30  Nadir 100 Nadir 90 Fall20Nadir90 Fall30Nadir90 
HEMO 
positiv?  

KDOQI 
positiv? 

08.07.16 1 1 0 0 0 0 0 1 

06.07.16 1 1 1 0 0 0 0 1 

06.06.16 0 0 1 0 0 0 0 0 

04.05.16 1 1 0 0 0 0 0 1 

29.04.16 0 0 0 0 0 0 0 1 

25.04.16 0 1 1 0 0 0 0 1 
 

Gesamt (n) 3 4 3 0 0 0 0 5 

30% (Ja/Nein) 0 0        0         0 0              0   0 0 

Berechnung der dichotomen Variablen mittels tabellarischen Excel®-Formeln z.B. =@WENN(N3>19;{1};{0} 
* Datum der 6 von 39 Sitzungen in 3 Monaten, in welchen sich mindestens bei einer von acht IDH Definitionen positive 
Werte zeigten nach automatischen Ausschluss aller IDH-negativen Sitzungen (n=33).  
 

 
Abbildung 6 a: Die Dokumentation der Blutdruckverläufe vor und während der Dialyse. 

(Screenshot Dialyseprogramm Nephro7®; Patientendaten geschwärzt). * positive IDH während der Dialyse 
.   ** Blutdruck vor der Dialyse. 
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Abbildung 6 b: Die Dokumentation möglicher Symptome und Interventionen bei positiver IDH.                    

(im Bild markiert: Abfall des Blutdrucks mit Reduktion der Ultrafiltration als Intervention; Screenshot 
Dialyseprogramm Nephro7®; Patientendaten geschwärzt) 

 

 

 

 

 

2.4 Statistik 

Die Auswertung und statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistik-Programm SPSS 

von IBM© (Version 23.0) erstellt und mit dem Grafikprogramm Adobe Illustrator© 

visualisiert. Die Resultate der Auswertungen wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn 

der p-Wert kleiner 0,05 war (p<0,05).  Da bei dem COMPASS-31 Score das Charakteristikum 

einer diskreten Variable vorliegt, und die zu korrelierenden IDH Werte binären Charakters sind, 

wurden nicht-parametrische Testmodelle wie der Mann-Whitney U Test zur Analyse genutzt. 

Derselbe Test verglich den COMPASS-31 Score der HD Patienten mit der gesunden 

Kontrollgruppe auf mögliche signifikante Unterschiede. Zur Berechnung der Effektstärke 

beziehungsweise der Aussagekraft der Ergebnisse wurde der r-Wert bestimmt 

(Korrelationskoeffizient von Pearson, siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10:  Die Einteilung und Berechnung der statistischen Effektstärke nach (Zürich 2018)
 

r-Wert Effektstärke 

r < 0,1 Schwach 

0,1 < r < 0,3 Mittel 

r  >  0,5 Stark 

 

 

 
 
Für Vergleiche des COMPASS-31 Score mit intradialytischen Hypotensionen wurde der Mann-

Whitney-U Test verwendet. Korrelationen zweier diskreter Variablen konnten anhand des 

Spearman Koeffizienten bestimmt werden, diskret-binäre kombinierte Variablen mit dem 

Pearson´s- Korrelationskoeffizienten. Multiple lineare Regressionsmodelle zur Überprüfung 

von Einflussgrößen des Score und seiner Subdomänen wurden zur Signifikanztestung 

angewandt. Der Chi Quadrat Test wurde für Vergleiche zweier nominaler Parameter verwendet. 

Der exakte-Test-nach-Fisher diente zur Überprüfung auf Signifikanzen kleinerer Fallzahlen. 

Weitere Adjustierungen, besonders nach Alter und Geschlecht wurden ebenfalls mittels 

Spearman Korrelation errechnet. Der COMPASS-31 Score diente dabei als Zielgröße.                  

Die erste Einflussgröße war die Einteilung der Gruppen in Patienten und die gesunden 

Kontrollprobanden, die zweite Einflussgröße das Alter oder Geschlecht. Prognosen zur 

Zugehörigkeitswahrscheinlichkeit zu den Gruppen (dichotom) wurden durch eine logistische 

Regression errechnet.  

Verschiedene Studien, die bei einem Patientenklientel erstmalig den COMPASS-31 

Fragebogen angewandt hatten, entwickelten mittels statistischer Analysen einen Trennwert des 

berechneten Score (Singh et al. 2019) (Drulovic et al. 2017). Dieser Cut-Off-Wert soll zur 

bestmöglichen Identifizierung einer AD innerhalb der validierten Gruppe dienen. Werte 

unterhalb oder oberhalb des Score würden somit die Wahrscheinlichkeit an einer autonomen 

Dysfunktion zu leiden reduzieren oder erhöhen. Wir verglichen dabei jedoch die COMPASS-

31 Werte der gesunden Kontrollgruppe mit denen der Patienten, da es innerhalb des 

Patientenkollektivs keine weiteren objektiven Variablen gab, die eine AD von einer normalen 

autonomen Funktion trennen konnte. Die Receiver Operating Characteristic (ROC), auch 

Grenzwertoptimierungskurve genannt, war hier die statistische Methode der Wahl, ebenso wie 

die Berechnung des optimalen Schwellenwertes mit dem Youden Index. Die „Fläche unter der 

Kurve“ („area under the curve“) diente als Wert für die Effektgröße bei der ROC Analyse. Als 

abhängige Variable diente die Höhe des COMPASS-31 Score generell, die unabhängige 

Variable war die Einteilung in Dialysepatient gegenüber gesunder Kontrollproband.

https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_86%2522%20%255Co%20%2522Singh,%202019#93%22
https://d.docs.live.net/70fa1ea0a7da1053/Dokumente/%255Cl%20%2522_ENREF_23%2522%20%255Co%20%2522Drulovic,%202017#111%22
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3. Ergebnisse 

3.1 Charakteristiken der Studienpopulation  

88 Patienten aus zwei Dialysezentren in München und 147 Kontrollprobanden wurden dafür 

im Rahmen einer randomisierten Cross-Over-Studie (Acetat/Citrat Studie) rekrutiert.                                                                                                               

83 der 88 chronischen Dialysepatienten aus zwei zusammenhängenden Dialysezentren 

(Bogenhausen und Neuperlach) wurden in die Studie eingeschlossenen und konnten zur AD 

befragt werden (94%).  

Von den 88 (n=88) Teilnehmern nahmen fünf (n=5) nicht an der Befragung teil. Davon konnten 

drei Personen (n=3) kein Deutsch bzw. nicht lesen, eine Person verstarb (n=1) bzw. wechselte 

den Dialyseort (n=1). Fehlerhaft ausgefüllte Fragebögen wurden ebenfalls nicht übernommen. 

140 Fragebögen der 147 Teilnehmer der in der Kontrollgruppe untersuchten Patienten konnten 

ausgewertet werden. Gründe für den Ausschluss aus der Wertung waren inhaltliche oder 

formelle Fehler oder die unvollständige Bearbeitung, welche eine korrekte Auswertung 

verhinderten (Abbildung 7).

 

 
 

Abbildung 7: Flow Chart der Studienpopulation 

* Gründe des Ausscheidens: Sprechen und Kommunikation nicht möglich; Umzug; Tod; fehlerhaftes 
Ausfüllen des Fragebogens. 
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46,6% (n=39) der Dialysepatienten waren weiblich, 53,4% (n=44) männlich.  Im Vergleich 

dazu zählte die gesunde Kontrollgruppe 55,8% weibliche (n=80) und 60% männliche  (n=65 ) 

Teilnehmer.  

Der Altersdurchschnitt der Hämodialyse-Population in den Zentren betrug 71 Jahre (SD 15,2), 

mit einem Durchschnitt von 71,7 Jahren (SD 14,9) bei den Männern und 69,9 Jahren                    

(SD 15,6) bei den Frauen. Die gesunde Kontrollgruppe lag mit ihrem Altersdurchschnitt von 

66 Jahren (m:w = 64:68) unter dem der Patienten. 

3.1.2 Charakterisierung der Hämodialyse - Population  

Der häufigste Grund für das terminale Nierenversagen innerhalb der Studienkohorte war die 

arterielle Hypertonie mit 27 der 88 Teilnehmer, gefolgt von 19 Patienten mit einem Diabetes 

Mellitus (Abbildung 8). Diese Ergebnisse decken sich mit der Studienlage, die sich mit den 

Ursachen des terminalen Nierenversagens auseinandergesetzt haben (Gansevoort et al. 2013). 

 
Abbildung 8: Die Grunderkrankungen der Patienten als potentielle Ursache des Nierenschadens im 

Balkendiagramm  

* Kontrastmittel-Nephropathie, toxisches Nierenversagen, Z.n. akutem Nierenversagen, lymphoproliferative 
Erkrankung, infektiöse Ursache
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Die Dialysezentren hatten alle vorhandenen Gesundheitsdaten sowie Arztbriefe digitalisiert 

und in einer Datenbank für jeden Patienten individuell gespeichert. Aus Diagnose- und 

Medikamentenlisten, Laborwerten, Untersuchungen konnten somit einheitlich die nötigen 

Informationen entnommen und in die Datenbank der Studie eingebunden werden. 

Es zeigt sich nach der Auswertung der Daten auch hier die deutliche Gewichtung der 

Untergruppen von Risikofaktoren für das terminale Nierenversagen wie die arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämien, KHK und Übergewicht (Tabelle 11). 

Zudem kommen die für Dialysepatienten prognosebestimmenden strukturellen 

Herzerkrankungen hinzu. Erscheinungsformen wie Rhythmusstörungen oder die 

linksventrikuläre Hypertrophie wurden hierfür ebenfalls erfasst. 

Die Ergebnisse zur autonomen Dysfunktion und zur intradialytischen Hypotonie lassen sich 

untereinander und mit den vorhandenen Komorbiditäten auf mögliche Korrelationen hin 

untersuchen.  

Die folgende Tabelle 11 zeigt eine Zusammenfassung der wesentlichen Charakteristika der 

Studienpopulation und dem zugehörigen COMPASS-31 Score.  
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Tabelle 11: Die Charakteristika der Studienpopulation 

 

Parameter HD-Patienten Kontrolle COMPASS31 Score 
(Median) 

Anzahl (n) 83 140 16,5 / 3,3 

Alter Ø (Bereich) 71 (31 -93) 66 (21-85) — 

Geschlecht (w/m) 39  /  44 80   /  60  25 / 15      4 / 2 

BMI in kg/m²  24,7  24,2 — 

Dialysepflicht Ø Monate (SD) 44 (38,6) — — 

Volumenentzug in kg (IQR) 1,1 (2,1) — — 

Kt/V  Ø (SD) 1,2 (0,2) — — 

KHK (n) 29 (35%) — 22 

Myokardinfarkt (n) 18 (22%) — 21 

Herzinsuffizienz (n)   9 (11%) — 19 

pulmonale Hypertonie (n)   7 (8%) — 33 

Herzrhythmusstörungen* (n) 16 (19%) — 31 

Vorhofflimmern 19 (23%) — 19 

Herzschrittmacher (n)   6 (7%) — 31 

Herzklappenvitien (n) 19 (23%) — 32 

Apoplex (n) 17 (21%) — 22 

Arteriosklerose (n) 29 (35%) — 19 

Hypercholesterinämie (n) 37 (45%) — 22 

arterielle Hypertonie (n) 75 (90%) — 17 

Diabetes M. (n: Typ I / II /k.A.)) 29 (35%) — 15 

Adipositas (n) 41 (49%) — 16 

COPD (n)   7 (8%) — 22 

Neoplasien** (n) 30 (36%) — 24 

GIT - Erkrankungen*** (n) 25 (30%) — 21 

GIT - Blutung    6 (7%) — 31 

Rheuma. Erkrankung   8 (10%) — 32 

Nikotinabusus 16 (19%) — 15 

Hospitalisierungen****  69 (83%) — 17 

Parameter (n) HD-Patienten Kontrolle COMPASS31 Score 
(Median) 

Depression    8 (10%) — 26 

andere psych. Erkrankung   1 ( 1%) — 50 

antihypertensive Medikation 78 (95 %) — 17 

IDH Fall 20mmHg 32 (39%) — 16 

IDH Fall 30mmHg 21 (26%) — 21 

IDH Fall 20mmHg Nadir 90   3 (4%) — 35 

 IDH Fall 30mmHg Nadir 90   1 (1 %) — 35 

IDH Nadir 100mmHg 12 (15%) — 16 

 IDH Nadir 90mmHg   4 ( 5%) — 25 

IDH HEMO Kriterium   1 ( 1 %) — 14 

IDH KDQOI ohne Symptome 44 (54%) — 16 

IDH Fall20mmHg  
(1/Monat) 

77 (94%) — 17 

IDH Fall30mmHg   
(1/Monat) 

72 (88%) — 16 

IDH Fall 20mmHg Nadir 
90    (1/Monat) 

31 (38%) — 14 

IDH Fall 30mmHg Nadir 
90    (1/Monat) 

29 (35%) — 14 

IDH Nadir 
100mmHg             (1/Monat) 

49 (60%) — 15 

IDH Nadir 
90mmHg               (1/Monat) 

37 (45%) — 15 

IDH HEMO 
Kriterium            (1/Monat) 

21 (26%) — 17 

IDH KDQOI ohne Symptome 
(1/Monat)  

78 (95%) — 17 
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Erläuterungen zu Tabelle 11: 

BMI =Body Mass Index 

*ohne VHF 

**  Tumore; Metastasen, 
Leukämie; Lymphom 
 
***  z B. Leberzirrhose, 
Pankreatitis; Divertikulitis  
 
**** innerhalb d. letzten 24 
Monate;  
 
Adipositas = BMI >25 

Hypercholesterinämie:   

Wenn in der Diagnosen 

Liste hinterlegt oder 

Lipidsenker in 

Medikamentenliste 

vorhanden oder das 

Gesamtcholesterin 

>240mg/dl) 

arterielle Hypertonie: 

Diagnosen Liste / 

Antihypertensiva in 

Medikamentenliste /  

RR >140 mmHg syst. / >90 diast. 

 

3.1.3 Blutdruckregulierende Medikamente  

100% der männlichen Studienteilnehmer nahmen Blutdruckmedikamente ein. Bei den Frauen 

lag der Anteil bei 87,8 % (Tabelle 12). Insgesamt nahmen 78 der 83 Patienten Antihypertensiva 

ein (95%). Zu Beginn der Auswertung muss jedoch die Frage beantwortet werden, ob 

Dialysepatienten laut Auswertung des COMPASS-31-Scores unter Symptomen einer 

autonomen Dysfunktion leiden und diese einen signifikanten Unterschied zur gesunden 

Kontrollgruppe zeigen. 
 

Tabelle 12: Übersicht über die Blutdruckmedikationen des Patientenkollektivs mit zugehörigem Score. 

Medikamente in  
Anzahl (n) und Prozent 

männlich weiblich gesamt COMPASS-31 
(median) 

ACE Hemmer 13 (27,7%) 15 (36,6%) 28 (31,8%) 18 

AT 1 Rezeptor Blocker 13 (27,7%) 11 (26,8%) 24 (27,3%) 17 

Calciumantagonisten 22 (46,8%) 21 (51,2%) 43 (48,9%) 16 

direkte Vasodilatatoren 7 (14,8%) 6 (14,6%) 13 (14,7%) 26 

Beta - Blocker 41 (87,2%) 28 (68,3%) 69 (78,4%) 16 

Diuretika 41 (87,2%) 32 (78%) 73 (83%) 17 

Andere RR Medikamente 16 (33%) 5 (12,2%) 21 (23,8%) 16 
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3.2 Dialysepatienten zeigen Symptome autonomer Dysfunktion im Vergleich zu einer 
gesunden Kontrollgruppe 

 

Der Score-Mittelwert betrug bei den HD Patienten 21 Punkte mit einem Median von 16 

Punkten. 

In der Kontrollpopulation wurde ein mittlerer Score von 5 mit einem Median von 3,3 Punkten 

erreicht (p<0,01). 

Die Auswertungen des Fragebogens der 83 Dialysepatienten wurden in Relation zu den 140 

Kontrollen bezüglich ihrer COMPASS-31-Scores gesetzt. 

Die Werte wurden in Abbildung 9 in Form zweier Boxplots grafisch gegenübergestellt. Der 

Score der Dialysepatienten als Referenz für die Symptomausprägung war gegenüber der 

gesunden Kontrollgruppe um das Fünffache erhöht. 

Es konnte ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,01) zwischen Dialysepatienten und 

Kontrollen bezüglich der Symptome einer autonomen Dysfunktion errechnet werden  (Tabelle 

13). 

 
Tabelle 13: Auswertung des COMPASS-31 Fragebogens mit Gegenüberstellung von Dialysepatienten und 
gesunder Kontrollgruppe. 

COMPASS31 HD-Patienten gesunde Kontrolle p-Wert** 

Eingeschlossen (n) 83 (94,3%) 140 (95,2 %) 
 

Ausgeschlossen (n) 5  (5,7%) 7  (4,8%) 
 

Gesamt (n) 88 (100%) 147 (100%) 
 

Mittelwert 21 5 0,0000 (p<0,01)* 

Median 16 3 0,0000 (p<0,01)* 

IQR 24 15 
 

SD 8 7  

Min/Max 0  /  68 0  /  34 
 

IQR: Interquartilenabstand; SD: Standardabweichung        *   Mann-Whitney Testung; Signifikanz (2-seitig) 
** Adjustiert auf Störgröße Alter: Regressionskoeffizient: 0,072 / lineare Regression p-Wert: 0,148 
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Unterschiede bei Dialysepatienten im Vergleich zu der gesunden 

Kontrollgruppe bezüglich der Verteilung und Höhe des COMPASS-31-Score. 
 

 

 
*Testverfahren: Mann-Whitney -U;  
abhängige Variable: COMPASS-31 Score; Gruppierungsvariablen: Dialysepatienten vs. Kontrollen.  
Auf Grund der Rangsumme besteht zwischen der Gruppe „Dialysepatienten“ und „gesunde Kontrollen“  ein 
signifikanter Unterschied (p<0,01 ;  N> 30; Asymptotische Signifikanz). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* 



Einleitung   

 

39 

Die weitere Berechnung des Ergebnisses zeigt eine hohe Effektstärke (r = 0,58) der Resultate 

(z = -8,7 ; n =223). Dialysepatienten zeigen demnach deutlich Symptome autonomer 

Dysfunktion, die mittels COMPASS-31 Fragebogen ermittelt werden konnten.  

Innerhalb der einzelnen Domänen des COMPASS-31-Bogens nimmt der Bereich der 

Orthostase mit seinem Bezug zum Blutdruck und die damit verbundene Symptomatik eine 

entscheidende Rolle ein. Zudem zeigten vier von sechs Subdomänen unabhängig voneinander 

signifikante Unterschiede (Tabelle 14).  

Welcher Schwellenwert des COMPASS-31 Score nun am besten geeignet ist, um HD-Patienten 

von der gesunden Kontrollgruppe zu unterscheiden, soll die ROC Analyse zeigen. 

Dabei ergab die Testung eine solide abgrenzbare ROC-Kurve mit einer Fläche unter der Kurve 

(AUC) von 0,848 (95% KI 0,795 – 0,901). Ein einzelner HD-Patient hatte somit einen stärker 

abweichenden COMPASS-31 Score als knapp 85% der gesunden Kontrollen. Ein optimaler  

Cut-off-Score zur Trennung von HD Patienten gegenüber der gesunden Kontrollgruppe lag bei 

8 COMPASS-Punkten mit einer Sensitivität von 75% und einer falsch-positiv-Rate                         

(1-Spezifität) von 21%. 

Abbildung 10 zeigt die Aufteilung der einzelnen Symptomenkomplexe der AD in ihrem 

Summationsscore bei Patienten und der Kontrolle.
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Tabelle 14: Vergleich der COMPASS-31 Subdomänen anhand ihrer Mittelwerte von Patienten gegenüber der Kontrollgruppe mit Signifikanzen nach multipler Testung* 

 Orthostase Vasomotor Sekretomotor Gastrointestinal Blase Pupillen GESAMT 

Dialysepatienten (n=83) 42 % 2 % 22 % 25 % 4 % 4 % 100 % 

Mittelwert (SD) 8,8 (11,5) 0,5 (1,2) 4,6 (4,0) 5,3 (4,0) 0,9 (1,6) 0,9 (1,2) 21,2 (median 16,5) 

gesunde Kontrollgruppe 
(n=140) 26 % 0 % 28 % 26 % 10 % 10 % 100 % 

Mittelwert (SD) 1,4 (4,0) 0,0 (0,0) 1,4 (2,4) 1,3 (2,2) 0,5 (1,0) 0,5 (0,7) 5,4 (median 3,3) 

Signifikanz (p- Wert) < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 0,254 0,244 < 0,01 

 

* Einflussgrößen nach multipler linearer Regressionsanalyse: „Geschlecht“ in Domäne „Orthostase“ (Anova F-Wert: 6,4; p-Wert: ,013); „direkte 

Vasodilatatoren“ in Domäne „Pupille“ (F-Wert: 4,33; p-Wert: ,041)
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Abbildung 10: Vergleich der COMPASS-31 Subdomänen anhand ihrer Mittelwerte der Patienten gegenüber der Kontrollgruppe. 
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3.3 Prävalenz intradialytischer Hypotensionen (IDH) bei HD Patienten anhand 
verschiedener Definitionen einer IDH 

 
Ein weiterer Gegenstand dieser Arbeit war es, die Ergebnisse mit objektiv messbaren 

Parametern zu korrelieren, die eng mit der autonomen Dysfunktion des Dialysepatienten in 

Verbindung gebracht werden. Dazu zählt auch die intradialytische Hypotension (IDH).  

Als positive IDH wurden alle definierten Blutdruckabfälle gewertet, die mehr als einen 30% 

Anteil aller gemessenen Blutdruckwerte innerhalb der 3 Monate ausmachten.  

Bei den 39 dokumentierten Dialysesitzungen pro Patient bedeutete dies einen Cut-Off Wert von 

mindestens 12 positiven Blutdruckabfällen (30%) um in die Wertung als IDH einzugehen. Dazu 

wurden die einzelnen Variablen diesem Schwellenwert entsprechend umcodiert. 83 Patienten 

gingen in die Wertung ein (Abbildung 11).  

Nach diesem Kriterium sah die Häufigkeitsverteilung auf das Patientenkollektiv wie folgt aus: 

 

 
Abbildung 11: Die Verteilung der IDH Definitionen mit 30% Hürde innerhalb des Patientenkollektives.
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Abbildung 12: Verteilung der IDH Definitionen bei mindestens einmaligem Zutreffen der Kriterien pro 

Monat innerhalb des Patientenkollektives 

 

 

Im Vergleich dazu zeigt Abbildung 12 die Annahme, wie in anderen Veröffentlichungen (Tisler 

et al. 2003) angewendet, dass innerhalb der 39 dokumentierten Sitzungen schon bei mindestens 

einem definitionsrelevanten Blutdruckabfall pro Monat eine IDH diagnostiziert werden würde. 

Die Abbildungen 11 und 12  zeigen  die große Spanne zwischen den Prävalenzen einer IDH. 

Das Kriterium „Nadir90“ ist dabei die Definition, der ab 30% der Sitzungen ein 

Mortalitätsbezug nachgewiesen werden konnte (Flythe et al. 2015). Auch für die Vorhersage 

einer symptomatischen und interventionsbedürftigen intradialytischen Hypotension wurde 

dieser Wert herangezogen (Lin et al. 2018). Deswegen gilt dieser Definition im weiteren 

Verlauf eine besondere Aufmerksamkeit. 
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3.3.1 Zusammenhänge bezüglich der Höhe des COMPASS-31 Score und der Definitionen einer 

IDH  

Nun soll die Frage geklärt werden, ob ein Zusammenhang zwischen dem Symptom-Score zur 

Einschätzung einer autonomen Dysfunktion und intradialytischen Hypotonien besteht. 

Dazu wurden die positiven Kriterien für das Auftreten einer IDH mit dem COMPASS-31 Score 

verglichen. Es wurden IDH-Patienten mit solchen verglichen, die laut Definition keine IDH 

aufwiesen.   

Nur bei vier der der 83 Patienten fiel der Blutdruck in 30 % der Dialysesitzungen unter 

90mmHg systolisch (Nadir90). Bei dieser mortalitätsprädiktiven Gruppe zeigt sich jedoch ein 

1, 5-fach erhöhter Score im Vergleich zu Patienten, die nicht diesen Blutdruckabfall zeigten 

(17 => 25; Abbildung 13 A-C). Für die Definitionen „Fall20 Nadir90“ und „Fall30 Nadir90“ 

lassen sich Trends zu noch höheren Score-Punkten (>30) in der Befragung zu AD Symptomen 

im Vergleich zu den Kontrollen erkennen. In allen Kriterien, die stärkere (Fall20/30) und tiefere 

(< 90mmHg) systolische Blutdruckabfälle mit sich zogen, wurden hohe COMPASS-31-Werte 

gemessen (Abbildung 13 B; C). Statistisch konnte jedoch in keiner der IDH-positiven 

Kategorien ein signifikanter Unterschied zu IDH-negativen gemessen werden. Die Fallzahlen 

mit gravierenden IDHs sind in der Studienpopulation alle sehr klein. 

In Abbildung 13 werden graphisch alle IDH Definitionen (IDH + / IDH -) in Relation zu der 

Höhe ihres COMPASS-31 Score gesetzt. 

Tabelle 15 fasst diese Ergebnisse zusätzlich zusammen und stellt die wichtigsten möglichen 

Einflussgrößen auf den Score inklusive ihrer Zusammenhangsgröße dar.  
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Abbildung  13: Die Verteilung und Höhe des COMPASS-31-Score bei Patienten ohne IDH im Vergleich zu Patienten mit IDH Anhand der acht verschiedenen Definitionen (A-H);  

A-C: deutlicher Score-Trend der mortalitätsprädiktiven IDH- Definitionen; C und G: geringe Fallzahl (n=1) der IDH+ Definition.    

A                                                                  B                                                                     C                                                               D 

 E                                                                  F                                                                     G                                                               H 
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Tabelle 15: Zusammenhänge zwischen COMPASS-31 Score und möglichen Einflussgrößen  

** Risikofaktoren 1-5: Diabetes, Hypercholesterinämie, art. Hypertonie, Übergewicht und Nikotinabusus. 
 

IDH Kriterium (30%) n = positiv 
(Median COMPASS-31) 

n = negativ 
(Median COMPASS-31) p-Wert 

 

Fall20 

 

n=32 (Score 16) 

 

n=51 (Score 18) 

 

,387 

Fall30 21 (21) 62 (16) ,861 

Fall20Nadir90 3 (34) 80 (16) ,251 

Fall30Nadir90 1 (34) 82 (16) ,301 

NADIR100 12 (16) 71 (17) ,834 

NADIR90 4 (25) 79 (17) ,505 

HEMO 1 (14) 82 (17) ,805 

K/DQOI (ohne Symptome) 44 (16) 39 (10) ,209 

Anzahl (n) an    

Hospitalisierungen  -- zur Höhe des Score ,025* 

Herzklappenerkrankungen 19 (Score 32) 64 (Score 14) ,017* 

Tumore / Neoplasien 30 (24) 53 (15) ,092 

Diabetes Mellitus 29 (16) 54 (17) ,268 

direkte Vasodilatatoren 12 (26) 71 (15) ,170 

Alter -- -- ,245 

Risikofaktoren (1-5)** Anzahl der Faktoren zur Höhe des Score ,538 

Myokardinfarkt 18 (21) 65 (16) ,334 

Hypertensive Hypertrophie 41 (21) 42 (15) ,428 

pulmonale Hypertonie 7 (33) 76 (16) ,184 

Herzrhythmusstörungen 16 (31) 67 (16) ,196 

Herzinsuffizienz 9 (19) 74 (16) ,309 

KHK 29 (22) 54 (16) ,323 

Herzschrittmacher 6 (31) 77 (16) ,601 

Depression 8 (26) 75 (16) ,145 

rheumatische Erkrankung 8 (32) 75 (16) ,125 

    
 n = männlich 

(Median COMPASS-31) 
n = weiblich 

(Median COMPASS-31) 
p-Wert 

 
 
Geschlecht 

 

44 (Score 15) 

 

39 (Score 25) 

 

,040 * 

 
*   p < 0,05                                   
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3.4 COMPASS-31 und demographische Größen 

 
Die Ergebnisse des Score zur Symptomerhebung der AD wurde innerhalb des Kollektivs der 

Dialysepatienten mit verschiedenen demographischen Größen verglichen und überprüft. 

Darunter zählen das Alter, das Geschlecht und ebenso relevante Vorerkrankungen.  

Es besteht ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den Geschlechtern und der Höhe 

des COMPASS-31-Score. Demnach leiden weibliche Dialysepatienten eher an Symptomen 

autonomer Dysfunktion als Männer (p=0,04). 

Die 39 weiblichen Patienten zeigten einen Score von 25, während sich die 44 männlichen 

Patienten mit einem Score von 15 unterhalb des Gesamtmedians (16) anordneten (Abbildung 

14 C). Auffällig waren die besonders hohen Score-Werte der Frauen mit einem 75% Quartil 

von knapp unter 40 Punkten bei einem annährend gleichwertigen unteren Quartil (m:w/8:10). 

 

Mit 21,6% ist der Diabetes Mellitus (DM) in dieser Studie die zweithäufigste Ursache des 

terminalen Nierenversagens neben der arteriellen Hypertonie mit 30,7 % (Abbildung 10). 

Der COMPASS-31-Score wurde mit diesem zentralen Krankheitsbild auf mögliche 

Zusammenhänge hin untersucht. Wir vermuteten, dass sich besonders unter diesem 

zusätzlichen Einflussfaktor Symptome der AD zeigen könnten (Singh, Arbaz et al. 2019). Der 

Fragebogen wurde unseres Wissens nach bisher nicht innerhalb dieses Patientenkollektives auf 

Zusammenhänge mit DM überprüft. 

Mit einer Prävalenz innerhalb des Patientenkollektives von 37 % (Tabelle 11) hatten 29 der 83 

Patienten ein Diabetesleiden. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe 

des COMPASS-31-Scores und Diabetes innerhalb der Gruppe gefunden werden (p = 0,268). 

Die Score Werte derjenigen mit einem DM waren im Median mit 16 Punkten niedriger als 

Dialysepatienten ohne DM (DM+ : DM- / 16 :17). Der niedrigste Score liegt bei DM+ mit 11 

Punkten im Vergleich zu DM- Patienten mit 6 Punkten allerdings höher. Grafisch wird dies in  

Abbildung 14 A noch einmal dargestellt. 

 

Auf Grund der in der Literatur beschriebenen Zusammenhänge zwischen der autonomen 

Dysfunktion und kardialen Erkrankungen (Hu et al. 2011, Ali  et al. 2018) wurden auch diese 

im Patientenkollektiv zusammen mit dem COMPASS-31-Score auf Zusammenhänge 

untersucht. Hier wiesen Herzklappenvitien einen signifikant erhöhten 
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Score auf (p= 0,17 ; Median 32 zu 14). Das 25% Quartil zeigte sich dabei bei Patienten mit 

Schäden der Herzklappen um das 2,3-fache erhöht (Abbildung 14 B).    

Insgesamt gingen die KHK, Herzrhythmusstörungen, strukturelle Herzerkrankungen wie 

der Myokardinfarkt, die Herzinsuffizienz und hypertensive Störungen in die Analyse ein.   

Diese zeigten alle einen überdurchschnittlich hohen COMPASS-31-Score mit bis zu 31 

Punkten (Herzrhythmusstörungen) bei fehlendem statistischen Zusammenhang.  

Wir untersuchten zudem, wie sich der COMPASS-31-Score als Parameter für die 

Symptomstärke der AD  mit steigendem Alter verhält. Generell ist bekannt, dass die autonome 

Funktionsfähigkeit in der Allgemeinbevölkerung mit steigendem Alter abnimmt (Pfeifer et al. 

1983). 

Bei einem Durchschnittsalter von 71 Jahren und einem COMPASS-31 Mittelwert von 21 ergab 

die Spearman´s Korrelation keinen signifikanten Zusammenhang beider Größen (p = 0,245). 

Grafisch lässt sich dennoch ein Trend der Score Punkte um das ansteigende Alter erkennen 

(Abbildung 14 D). Dialysepatienten überschritten demnach erst ab einem Alter von 50 Jahren 

den Score-Wert von 30 Punkten und ab einem Alter von 68 Jahren den Score-Wert von 40 

Punkten. Ein COMPASS-31-Score über 50 Punkte ließ sich besonders zwischen einem Alter 

von 70 und 90 Jahren erkennen. In diesem Bereich lag jedoch auch der Altersdurchschnitt sowie 

die meiste Anzahl an vergleichsweise niedriger Score-Werte. 
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Abbildung 14 : Demographische Größen, Risikofaktoren und ihre Zusammenhänge zum COMPASS-31-Score. 

Grafiken zur Höhe des Score unterteilt in Geschlecht (A); Herzklappenerkrankungen (B), Diabetes Mellitus (C) sowie die 
Score-Höhe in Korrelation mit dem Alter im Streudiagramm.
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3.5 COMPASS-31 und die Hospitalisationsrate 

 
Bei allen Patienten wurden die Krankenhausaufenthalte und deren Dauer aus den Akten 

dokumentiert.  

Es wurde untersucht, ob ein reduzierter Allgemeinzustand der Patienten, eine erhöhte Neigung 

zu Hospitalisationen oder akute medizinische Notfälle in Zusammenhang mit einem erhöhten 

Score autonomer Dysfunktion stehen. Die Höhe des COMPASS-31-Scores wurde dabei mit 

den einzelnen Kriterien der Krankenhausaufenthalte korreliert. Tabelle 16 stellt die Ergebnisse 

dazu dar. In die Wertung gingen die kumulativen Tage der Hospitalisierungen der letzten 24 

Monate sowie die Tage seit Beginn der Hämodialyse Therapie ein. Ebenso floss die allgemeine 

Anzahl der Krankenhausaufenthalte seit der Dialyse Therapie bzw. der letzten 24 Monate in 

die Statistik ein. Es ist zu erkennen, dass mehr Fälle innerhalb der letzten zwei Jahre auftraten 

als seit Beginn der HD-Therapie, da einige Patienten weniger als 2 Jahre aber mindestens 90 

Tage dialysepflichtig waren. Bis auf ein Kriterium (Hospitalisierungen/24 Monate; p =,054) 

zeigten alle Hospitalisationsfälle eine signifikante positive Korrelation (p<0,05) zum 

COMPASS-31-Score.  

Eine hohe Hospitalisierungsrate oder deren Dauer korreliert demzufolge mit der Höhe des 

COMPASS-31-Scores. 
 
Tabelle 16: Kumulative Tage der Hospitalisierungen insgesamt und Korrelationen von Häufigkeit und 
Anzahl der Hospitalisierungen und der Höhe des COMPASS-31-Scores  

Patienten (n) = 83 

 

Mittel-
wert 

Median Min/Max Perzentile 
(25/50/75) 

Spearman-
Rho** 

p-Wert 

Hospitalisierungen seit 
HD Beginn  

2 2 0/8 1/ 2/ 4 ,246 ,025* 

Hospitalisierungen 
letzte 24 Monate  

3 2 0/9 1/ 2/ 4 ,214   ,054 

kumulative Tage Hosp. 
seit HD Beginn 

21 10 0/178 2/ 10/ 26 ,219 ,047* 

kumulative Tage Hosp. 
letzte 24 Monate 

23 11 0/178 4/ 11/ 27 ,223 ,042* 

*  p < 0,05 Signifikanz (2-seitig) 

**Korrelationskoeffizient  n. Spearman Signifikanz (2-seitig) COMPASS-31 und Hospitalisationsrate 
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3.6 COMPASS-31 und Medikamente 

 

Es soll auch der Zusammenhang zwischen dem COMPASS-31-Score zur autonomen 

Dysfunktion und die Einnahme blutdruckwirksamer Medikamente überprüft werden. 

Abbildung 15 B beschreibt die Einnahme und prozentuale Verteilung der gängigsten sechs 

Antihypertensiva innerhalb der Dialyse-Kohorte. Die orthostatische Komponente des Score 

bildet den prozentualen Hauptanteil der AD innerhalb des Patientenkollektivs. Wir überprüften, 

ob die Einnahme der Medikamente einen Einfluss auf das Ergebnis der AD Symptomerhebung 

hat. Exemplarisch dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der Einnahme direkter 

Vasodilatatoren und der Höhe des COMPASS-31-Score (Abbildung 15 A). Als einziger 

signifikanter Einflussfaktor auf die Höhe des COMPASS-31 zeigt sich hier die 

Medikamentengruppe der direkten Vasodilatatoren bei Akkomodationsstörungen der Pupillen 

(Subdomäne „Pupillomotorik“; Tabelle 17). 

 

 

 

 

 
Tabelle 17: COMPASS-31 Mediane und antihypertensive Medikation 

COMPASS-31 Score ja nein p-Wert 

ACE Hemmer 18 16 ,652 

AT 1 Rezeptor Blocker 17 16 ,752 

Calciumantagonisten 16 15 ,911 

direkte Vasodilatatoren 26 15 ,170 

Subdomäne  „Pupillomotorik“ 1,53 0,77 ,019 

Beta - Blocker 16 18 ,525 

Diuretika 17 15 ,831 
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Abbildung 15: Übersicht zur Einnahme von blutdruckwirksamen Medikamenten  

A: Boxplot-Darstellung zur Höhe des COMPASS-31 Score und der Einnahme von direkten Vasodilatatoren; B: prozentuale Verteilung antihypertensiver Medikamente 
innerhalb des Patientenkollektives                                                                                          
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4. Diskussion  

 
Die nahezu unverändert hohe Sterblichkeit und die Komorbiditäten bei Patienten unter 

Hämodialyse sind nach wie vor eine Thematik, deren Behandlung und Verbesserung sich durch 

Untersuchungen und Studien in den unterschiedlichsten Bereichen gewidmet wird.  

Die Dysfunktion des autonomen Nervensystems und deren Erfassung spielen dabei auch für 

das Überleben dieses Patientenkollektivs eine wesentliche Rolle: Eine herabgesetzte autonome 

Funktion erhöht nachweislich das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, Morbidität und 

Mortalität (Celik et al. 2011, Ng et al. 2017). Besonders  Blutdruckschwankungen (u.a. IDH) 

senken durch direkte Schädigungen des kardiovaskulären Systems langfristig die 

Überlebensprognose der Patienten (Yu et al. 2018). Für uns zeigte sich die Möglichkeit, anhand 

der Testung der AD mittels eines Fragebogens, solche Risikoprofile zu erfassen und 

dementsprechend in die Behandlung der Patienten zukünftig einfließen zu lassen. 

Bei bis zu 50 % der Patienten und Hämodialyse werden Veränderungen und Dysfunktionen des 

autonomen Nervensystems beschrieben, sodass wesentliche Reaktionsmuster wie Änderungen 

der Gefäßweite oder Herzfrequenz nicht adäquat ablaufen können (Geiger 2003, Onodugo et 

al. 2018). Wir konnten das bestätigen und zeigen, dass Dialysepatienten, nach Adjustierung auf 

mögliche Störfaktoren wie Alter oder Diabetes, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

hochsignifikante Symptome einer AD mit starker Effektstärke angaben (p<0,001; r=0,58; 

AUC=0,848). 

Erfasst und weitreichend untersucht wurden bisher nur objektiv gemessene Parameter der AD 

bei HD Patienten. Die Gold-Standard-Tests zur Erfassung einer AD sind für dieses 

Patientenkollektiv bisher sehr  umfangreich und zeitaufwendig. Der COMPASS-31 Fragebogen 

mit seinem daraus resultierenden Score erweist sich hier als ein einfaches, schnelles und 

kostengünstiges Instrument zur Messung der Symptomstärke einer AD bei Dialysepatienten. 

Dies ist, sofern nicht anderweitig beschrieben, die erste Studie unter Dialysepatienten, in der 

ein Fragebogen zur Erhebung von Symptomen einer Autonomen Dysfunktion eingesetzt 

wurde.  
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Der COMPASS-31 diente bisher in einigen wenigen Studien der Erhebung autonomer 

Funktionsstörungen. Anwendung fand er bei Patienten mit Vaskulitis (Moog et al. 2016), 

Fibromyalgie (Vincent et al. 2016), Diabetes Mellitus Typ II (Singh et al. 2019), 

Polyneuropathie (SFPN) (Treister  et al. 2015), Sklerodermie (Adler et al. 2018) und Multipler 

Sklerose (Drulovic et al. 2017). 

Unsere Ergebnisse fügten sich bezogen auf Mittelwerte und Mediane des COMPASS-31-

Scores in das Gesamtbild mit ein (MW/Mediane von 15-32). 

Verglichen mit objektiv messbaren Parametern der AD konnte in den genannten Studien bisher 

aber kein oder nur ein milder Bezug verglichen mit den COMPASS-31 Ergebnissen hergestellt 

werden. Als Erklärung wurde unter anderem vermutet, dass Symptome einer AD erst in weit 

fortgeschrittenen Stadien dieser Krankheitsbilder auftreten. (Low et al. 2004) 

 

Wir untersuchten auf Basis der bisher mit der AD  bei HD Patienten in Studien nachgewiesenen 

Zusammenhänge neben der IDH und dem Schweregrad der Erkrankung (Hospitalisationsrate) 

auch die Faktoren Alter, Blutdruckmedikation, Diabetes mellitus und kardiale Risikofaktoren. 

Insbesondere die intradialytische Hypotension, als objektiver Parameter der AD, rückte dabei 

ins Zentrum der Untersuchungen.  

In dieser Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Höhe des 

Compass-31 Score und den Definitionen der IDH hergestellt werden. Bei den 

mortalitätsprädiktiven IDH Definitionen zeigte sich jedoch ein von den anderen Definitionen 

isolierter und klarer Trend mit sehr hohen Score Ergebnissen. 

Es ließ sich nach Ausschluss möglicher Störfaktoren, wie dem Alter, Medikamente oder 

Diabetesleiden, ein Bezug zu Hospitalisierungen, dem Geschlecht und Herzerkrankungen 

herstellen, die in diesem Abschnitt ebenfalls diskutiert werden.  

Auffällig waren, trotz des fehlenden statistischen Zusammenhanges mit den einzelnen 

Krankheitsbildern, der Trend zu überdurchschnittlich hohen Score-Werten in Bereichen, die 

mit einer AD in Verbindung gebracht werden. So konnten wir bei Patienten mit 

Herzrhythmusstörungen und Herzschrittmachern, einer pulmonalen Hypertonie, einer 

rheumatischen Erkrankung sowie psychischen Erkrankungen Werte messen, die mit einem 

Median über 31 Punkten doppelt so hoch waren wie der Durchschnitt. Alle diese Kriterien 

konnten jedoch auch mit einer sehr geringen Fallzahl in Verbindung gebracht werden. 

Nachdem wir signifikante Symptome einer AD im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen 

konnten, untersuchten wir zudem die Teilbereiche der autonomen Funktionen. 
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4.1 Die Rolle der Untergruppen des COMPASS-31 

In den Untergruppierungen wurden in den Bereichen „Orthostase“, „Vasomotorik“, 

„Sekretomotorik“ und „Gastrointestinal“ hochsignifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe 

gefunden (p-Werte < 0,001). Die Beschwerden im Sektor “Orthostase” hatten dabei den 

stärksten Anteil. Die Dysfunktionen in den Bereichen Orthostatik und Vasomotorik sind häufig 

beschrieben und jede für sich mit erhöhter Mortalität bei Dialysepatienten verknüpft 

(Chesterton und McIntyre 2005).  

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass diese Beschwerden erheblich zum Schweregrad der 

Erkrankung bei diesem Kollektiv beitragen und berücksichtigt werden sollten. 

Leider waren in unserem Studiendesign keine objektiven orthostatischen oder vasomotorischen 

Tests enthalten. Deswegen kann man nicht sagen, ob die Symptome dieser Gruppe mit einer 

objektiv gemessenen AD unserer Kohorte zusammenhängen. Eine Studie mit 171 Probanden 

mittleren Alters (41 ± 19 Jahre) fand in den COMPASS-31 Bereichen „Orthostatik“ und 

„Vasomotorik“ positive und signifikante Korrelationen zu den standardisieren Tests der 

kardiovaskulären Reflextestung sowie der Kipptischuntersuchung (Ruska et al. 2018). 

 

Die beiden Domänen bei HD-Patienten, bei denen keine signifikanten Symptome einer AD im 

Vergleich der Gruppen festgestellt werden konnten, waren „Blase“ und „Pupillomotorik“. 

Mikrovaskuläre sowie autonome Veränderungen wie Verzögerungen der Pupillenreaktion sind 

bei nierenkranken Patienten bekannt, jedoch unseres Wissens nicht auf mögliche 

Symptomangaben untersucht (Sabanayagam et al. 2009) (Chandra et al. 1988). Es fällt daher 

schwer, Rückschlüsse aus diesem Ergebnis zu ziehen. Es werden zahlreiche strukturelle 

Veränderungen der Augen auf Grund von Nierenerkrankungen beschrieben, die jedoch relativ 

schleichend eintreten (Wong et al. 2014). Akute und stärkere Symptomausprägungen werden 

im Bereichen wie der „Orthostase“ registriert und liefern bisher eindeutigere COMPASS-31 

Ergebnisse (Kim et al. 2017) (Treister et al. 2015). Unser Kollektiv und die Ergebnisse dazu 

können dies ebenfalls bestätigen (siehe Tabelle 14). 

Auch Blasenstörungen sind Teil einer autonomen Dysfunktion (Benarroch 2020). Bei 

Dialysepatienten sind die gestörte Diuresefunktion an sich, sowie Blasenatrophien, Teil des 

komplexen Krankheitsbildes (Zachoval et al. 2018). 
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Die Fragestellung des COMPASS-31 (siehe Anhang) kann daher dazu führen, nicht nur konkret 

Symptome einer AD zu adressieren. Zudem wurden Erkrankungen der Prostata bei allen 

männlichen Studienteilnehmern nicht mit in die Auswertung einbezogen. Diese können 

ebenfalls ähnliche Symptome verursachen wie die einer AD.  

In dieser Subdomäne fällt es also schwer, konkrete Angaben einer AD von Störfaktoren zu 

unterscheiden. Dies mag die Aussagekraft der Ergebnisse beeinflusst haben.  
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4.2 AD und die Intradialytische Hypotonie 

Die IDH ist die häufigste und bedeutendste Erscheinungsform einer fehlenden autonomen 

(kompensatorischen) Reaktion während der Hämodialyse. Sie gilt als unabhängiger 

Risikofaktor für eine erhöhte Morbidität und Mortalität bei diesem Patientenkollektiv.(Shoji et 

al. 2004, Yu et al. 2018) Dieser objektiv messbare Parameter lässt sich aber auf Grund  seiner 

Vielzahl an Definitionen und weiten Prävalenzspanne schwer eingrenzen. In den letzten Jahren 

bedienten sich mehrere Studien nun vor allem der Definitionen der IDH, welche am ehesten als 

Mortalitätsprädiktoren erkannt werden konnten (Reeves und Mc Causland 2018). Die Kriterien 

eines systolischen Blutdruckabfalls unter 90mmHg mit und ohne  eines höheren 

Ausgangswertes (Fall 20/30 Nadir 90mmHg) wurden danach immer häufiger genutzt. 

(Assimon und Flythe 2017). Auch für die Vorhersage einer symptomatischen, 

interventionsbedürftigen intradialytischen Hypotension wurden diese Werte herangezogen (Yu 

et al. 2018). 

Patienten in unserer Studie, welche eine oder mehrere der acht IDH Kriterien erfüllten, zeigten 

keinen signifikanten Bezug zur allgemeinen Höhe des COMPASS-31 Score. Wir konnten somit 

keinen absoluten Bezug der AD mittels des Fragebogens und der IDH bei Dialysepatienten 

zeigen. Diejenigen mit positiven IDH Kriterien gaben dennoch alle einen höheren COMPASS 

Score an, vor allem bei den mortalitätsassoziierten Definitionen mit Scores von einer Höhe von 

bis zu 35/16 (IDH ja/nein). Die Seltenheit der IDH Ereignisse in dieser Definitionseinheit 

unserer Population könnte trotz des optischen Trends ein signifikantes Ergebnis 

möglicherweise verhindert haben. Es ist schwierig, Rückschlüsse aus diesen Beobachtungen zu 

ziehen, da die relevanten Gruppen sehr klein sind.  

Eine Einteilung der Patienten oberhalb und unterhalb eines medianen Scores von 16 zeigten 

aber signifikante Unterschiede in zwei Definitionen (Fall20- und Fall30-Nadir 90; p=0,029 und 

p=0,031).  

Wir wissen nicht, warum in unserer Studie ein validierter Fragebogen für die Bestimmung von 

Symptomen einer AD nicht mit IDH korreliert. Ursächlich könnte zunächst aber die 

Multimorbidität des Dialysepatienten im allgemeinen sein. Sie stellt eine schwierig zu 

adjustierende Störgröße dar. Die geringe Zahl der positiv auf die entscheidenden IDHs 

getesteten Patienten muss ebenfalls in Betracht gezogen werden. 
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Das Nadir90 Kriterium mit vier Patienten sowie Fall30Nadir90 mit nur einem Patienten wiesen 

hohe Score-Werte von 25 und 35 auf (siehe Tabelle11). Eine höhere Patientenzahl mit den 

entscheidenden Kriterien könnte dabei helfen, hierzu wertvolle Erkenntnisse zu liefern. 

Bisher gibt es nach unserem Wissen noch keine Arbeit, die die Gold Standards der autonomen 

Funktionstestung zusammen mit dem COMPASS-31 untersucht hat. Die AD zeigt bei HD 

Patienten verschiedenste Ausprägungs- und Einflussgrößen. Es gibt Erkenntnisse, die eine AD 

allein nicht als ausreichende Erklärung für das Phänomen der IDH innerhalb dieses Kollektivs 

gelten lassen (Nies et al. 1979) . Für die Zukunft gilt es auch dies besser zu verstehen. 

 



Diskussion 59 

4.3 AD und Hospitalisationen 

Vier der sechs Subgruppen der AD zeigen bei Dialysepatienten signifikant hohe Werte 

gegenüber der gesunden Kohorte. Sie bilden zusammen eine starke Symptomlast. Diese steht 

wahrscheinlich unter anderem in Zusammenhang mit der Anzahl und Dauer von 

Hospitalisationen innerhalb des Patientenkollektivs. 

Je häufiger und länger Krankenhausaufenthalte der Dialysepatienten dokumentiert waren, desto 

höher war der COMPASS-31 Score und umgekehrt (Tabelle 16).  

Hospitalisationen stellen allgemein einen medizinischen Indikator für den gesundheitlichen 

Zustand eines Menschen dar. Deren Anzahl und Länge liefern einen weiteren Hinweis auf den 

Schweregrad der Krankheit. Auch bei Dialysepatienten gibt es einen Zusammenhang zwischen 

Hospitalisationsraten und der Sterblichkeit (Brunelli und Walker 2018). 

HD-Patienten unserer Studie mit einem hohen COMPASS-31 Score sind demnach morbider 

als andere Dialysepatienten. Ob die AD rein ursächlich für diese Erkenntnis ist oder der 

Krankenhausaufenthalt an sich die Symptomlast erhöht hat, lässt sich daraus nicht schließen 

und müsste genauer untersucht werden. Es besteht dennoch ein Zusammenhang.  

Die autonome Dysfunktion ist bei Dialysepatienten mit einer erhöhten Mortalität verknüpft 

(Celik et al. 2011, Ng et al. 2017). Das Auftreten einer AD mit IDH korreliert nachweislich mit 

der Hospitalisierungsrate und ein adäquates Flüssigkeitsmanagement kann diese senken 

(Dasgupta et al. 2019). 

Die Ergebnisse des COMPASS-31 tendieren dazu diese Erkenntnis zu unterstützen und 

könnten dem Fragebogen dabei eine diagnostische Bedeutung innerhalb dieses 

Patientenspektrums verleihen.  
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4.4 AD und kardiale Risikofaktoren 

Kardiovaskuläre Schädigungen und organspezifische Veränderungen des Herzens  können als 

direkte Folge der AD auftreten, besonders in Form einer Linksherzhypertrophie, fibrotischen 

Gewebeveränderungen und Wandbewegungsstörungen (Makowski et al. 2002) (Selby et al. 

2006).  

HD-Patienten mit Herzklappenvitien wiesen in unserer Studie einen signifikant höheren 

COMPASS-31 Score auf als Patienten ohne (p = 0,72 ; Median 32 zu 14; Abbildung 14 B)). 

Schädigungen der Herzklappen, bedingt durch eine AD, sind mit einer erhöhten Mortalität, 

insbesondere bei  Mitralklappeninsuffizienzen, assoziiert (Hu et al. 2011). 

Ein signifikanter Zusammenhang mit anderen wichtigen strukturellen Herzschäden wie z.B. 

Myokardinfarkte konnte nicht hergestellt werden. Ein durchgehender Trend erhöhter Score-

Werte zeigte sich dennoch bei allen Kriterien. Möglich ist, dass eine zu geringe Fallzahl dazu 

beigetragen hatte. Die Score-Werte erreichten dabei einen Median von bis zu 33 (vs. 16 zu 

gesund). 

Auch in diesem Bereich, in welchem die AD prävalent ist, konnte der Fragebogen einen Bezug 

herstellen. Welche Konsequenzen dies für die Effektivität der  Behandlung und Diagnostik der 

Patienten haben könnte, wäre Gegenstand weiterer Untersuchungen. 
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4.5 AD und Geschlecht 

Es gab in der Vergangenheit Veröffentlichungen, die zeigen konnten, dass die Regulation des 

ANS von Männern und Frauen unterschiedlichen Gewichtungen zugrunde liegt. Vermutet wird 

eine evolutions-und hormonbedingte verstärkte Signalwirkung des sympathischen Zweiges bei 

Männern und eine parasympathische beim weiblichen Geschlecht (Dart et al. 2002).  

Der Einsatz des COMPASS-31 bei Myasthenia-gravis-Patienten beispielsweise zeigte einen 

signifikant höheren Score bei Frauen (p = 0,02) (Benjamin et al. 2018). Andere bisherige 

Studien berücksichtigten nicht das Geschlecht, untersuchten nur ein Geschlecht 

beziehungsweise rechneten es als Störgröße heraus. 

Wir fanden in unserer Kohorte signifikant höhere Symptomangaben zur AD bei weiblichen  

Dialysepatienten als bei männlichen (m/ n=44  Score 15 w/ n=39  Score 25;   p= 0,040 ). 

Durch das Alter oder relevante Cofaktoren der AD wie ein Diabetes Mellitus sowie allen 

anderen erhobenen Parametern, lässt sich diese Beobachtung innerhalb des Dialysekollektivs 

nicht erklären. (Diabetes m/w : 17/12). Das weibliche Geschlecht zeigt jedoch in der 

Normalbevölkerung eine im Allgemeinen signifikant höhere Symptomwahrnehmung als das 

männliche. Als eine Begründung dazu wird die vagotone Dysregulation genannt. (Stolzenberg 

1995) Bezüglich der geschlechterspezifischen Wahrnehmung könnte der Fragebogen eine 

Störgröße darstellen. In unserer Kontrollgruppe zeigte sich ebenfalls der Trend bezüglich der 

Höhe des COMPASS-31 Score im Geschlechtervergleich (w/m  4/2). 

Im Bereich der IDH zeigen Frauen im Vergleich zu Männern keine signifikanten Unterschiede.  

Die Frauen, die mehr IDHs aufwiesen, hatten ebenfalls keine signifikant erhöhten Symptome 

autonomer Dysfunktion gegenüber denen, die keine IDHs zeigten (p = 0,370 für Fall 30mmHg 

/ p = 0,438 für Nadir 90mmHg). Auch dies mag bei klarem optischen Trend der geringen 

Anzahl der Patienten gegenüber anderen Studien mit bis zu 10000 Probanden geschuldet sein.  
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4.6 AD und Alter 

Es ist bewiesen, dass die Funktionen des ANS mit zunehmenden Alter abnehmen (Pfeifer et al. 

1983). Im Gegensatz dazu konnte in einer großen Studie mit Dialysepatienten über einen 

Zeitraum von acht Jahren gezeigt werden, dass das Alter keinen Einfluss auf die autonome 

Funktion hatte (Vita et al. 1996).  

Der nierenkranke Patient aber zeigt, unabhängig vom Alter, autonome Funktionsstörungen. Die 

Bikarbonat-Dialyse kann zu einem Rückgang des autonomen Schadens beitragen (Vita et al. 

1996). 

Die Ergebnisse der Erhebung von Symptomen der AD, wie in Abbildung 22 dargestellt, lassen 

einen leichten, aber nicht signifikanten Trend bezogen auf das Alter der Studienpopulation 

erkennen. Bei einem Altersdurchschnitt von 71 Jahren und einem mittleren COMPASS-31 

Score von 21 Punkten lagen die unter 40-jährigen Patienten unter dem Mittelwert.  

Die höchsten Scores wurden in einem Alter zwischen 70 und 80 Jahren angegeben. Die 

Altersverteilung der Studienpopulation, mit einem nur geringen Anteil jüngerer Patienten, 

macht es schwierig, eine eindeutige Kurve zu zeigen. Andere bisherige COMPASS Studien 

zeigen dort ebenfalls keine Alterszusammenhänge (Benjamin et al. 2018). 

Dennoch würde das Ergebnis die Erkenntnis grafisch unterstützen, dass Menschen allgemein 

mit steigendem Alter Fähigkeiten der autonomen Regulation einbüßen, jedoch bei 

Dialysepatienten keine signifikante Verschlechterung des ANS eintritt, da die HD-Pflicht die 

Einflüsse des Alters überspielt.. 
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4.7 AD und Diabetes Mellitus 

Die autonome Dysfunktion und deren Symptome sind direkt mit dem Volksleiden Diabetes 

verknüpft, ebenso wie das Diabetesleiden mit dem nierenkranken Patienten (Ewing et al. 1976). 

29 der 83 Dialysepatienten unserer Studie hatten einen DM. Insgesamt zeigte unser Kollektiv  

Symptome autonomer Dysfunktion, ohne dass dabei eine Diabetesform zusätzlich eine 

signifikante Rolle gespielt hat (Diabetes ja : nein / Score median 16 : 17). Der Fragebogen kann 

also in unserer Kohorte nicht von Urämie bedingter AD und der diabetischen Form der AD 

unterscheiden.  

In anderen bisherigen Arbeiten, in denen der COMPASS-31 mit DM Typ II Patienten 

durchgeführt wurde, konnten dem Fragebogen bei Manifestationen wie der kardialen 

autonomischen Dysfunktion (CAN)  sowie der diabetischen Neuropathie (DPN) nur mäßige 

Genauigkeit zugeordnet werden (AUC bei CAN: 0,748 / bei DPN 0,742) (Greco et al. 2017, 

Singh et al. 2019).  

Sie postulieren, dass der COMPASS-31 in späten Formen der AD bei Diabetespatienten zum 

Tragen kommt. Der durchschnittliche Median-Score dieser Studien lag wesentlich höher als in 

dieser Arbeit mit Werten von 28-32.  

Unser Median liegt mit einem Score von 17 deutlich unterhalb dem der Diabetiker. Wir gehen 

davon aus, dass ein DM hier keinen Störfaktor darstellt und die AD bei Dialysepatienten 

möglicherweise viel eher im Krankheitsverlauf Symptome hervorrufen könnte als der Diabetes. 

Zudem konnte man zeigen, dass frühe diabetische Krankheitsbilder, im Gegensatz zur Urämie, 

keinen Bezug zur AD aufwiesen (Elming  et al. 2011). 

Die autonome Dysfunktion scheint bei Dialysepatienten bzw. unter der Urämie prävalenter zu 

sein als bei einem DM Typ (Kastenbauer et al. 1994). 
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5. Limitationen 

Diese Arbeit unterliegt Limitationen. Zunächst liegt bei der Altersverteilung der Durchschnitt 

der Kontrollgruppe etwas unter dem der Patienten. Es erfolgte eine entsprechende 

Altersadjustierung.  

Dialysepatienten gelten zudem als schwer erkrankte Menschen. Sie weisen multifaktorielle 

Ursachen und Erscheinungsformen einer autonomen Dysfunktion auf. Die intradialytische 

Hypotonie, als messbarer Teil einer AD  bei diesem Patientenkollektiv, könnte in dieser Studie 

eine untergeordnete Rolle gespielt haben und unter weiteren Einflussfaktoren stehen.  

Die Anzahl der Patienten mit relevanter IDH und eine lückenhafte Dokumentation könnte 

ebenfalls, bei klarer Tendenz, für signifikante Zusammenhänge mit der Höhe des COMPASS-

31 zu klein gewesen sein. Bei einigen wichtigen Definitionen der IDH wird vermutet, dass in 

der Dokumentation kaum bis keine Anmerkungen bei zusätzlichen Symptomen und 

Interventionen durch das wechselnde Personal vermerkt wurden. Diese Patienten konnten somit 

nicht mit in die Statistik einfließen. 

Zudem wurden Patienten mit weiteren möglichen Einflussgrößen auf eine AD beziehungsweise 

auf die IDH, wie der Diabetes, die Ultrafiltrationsrate oder antihypertensive Medikamente, 

nicht von den Tests ausgeschlossen. Mittels Testung auf lineare Regression konnte jedoch hier 

keine Assoziation zwischen diesen Faktoren und dem COMPASS-31 oder den IDH Kriterien 

gefunden werden. Dennoch können Komorbiditäten, Medikamente und die Dialyseprozedur 

einen relevanten Einfluss auf das Auftreten autonomer Symptome haben.  

Es darf weiterhin nicht unerwähnt bleiben, dass die Hämodialyse an sich und die körperliche 

Verfassung eines Menschen im terminalen Nierenversagen einen Einfluss auf die Covariablen 

haben kann. Diese könnten die Aussagekraft der Zusammenhänge geschwächt haben.  

Auch die Höhe des Scores muss nicht zwingend mit einer AD assoziiert sein, sondern kann 

durch das allgemeine Krankheitsbild mitgeprägt sein. Der COMPASS-31 wurde zudem nicht 

mit dem Gold-Standard-Verfahren der AD Testung korreliert. Größere Studien, die in Zukunft 

diese Zusammenhänge erforschen, könnten die diagnostische Aussage des Fragebogens 

verbessern. 
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6. Zusammenfassung und Ausblick 

Wir konnten in dieser Studie im Vergleich mit einer gesunden Kontrollkohorte zeigen, dass die 

Mehrheit an Dialysepatienten, vor allem Frauen, Symptome autonomer Dysfunktionen zeigten. 

Besonders in der Subgruppe der orthostatischen Intoleranz, aber auch in drei weiteren der 

insgesamt sechs Bereiche, wurde der Unterschied im Vergleich zu nierengesunden Menschen 

deutlich. Herzkranke Dialysepatienten und diejenigen, die eine hohe Hospitalisierungsrate 

vorzuweisen hatten, sind dabei häufiger betroffen, als andere. Wir wissen nicht eindeutig, ob 

die reine AD für diese Symptome verantwortlich ist, oder die Schwere der Erkrankung bei 

Dialysepatienten an sich. Es ist nach unserer Erkenntnis die erste Studie bei dieser 

Patientengruppe, in der der COMPASS-31 Fragebogen zur Erfassung der Symptome eingesetzt 

wurde. Die erfassten Symptome könnten eine wesentliche Rolle im Krankheitsverlauf und der 

Prognose spielen, besonders in Bezug auf Hospitalisationen. Die Standardverfahren zur 

Detektion einer AD sind im klinischen Alltag sehr aufwendig und von vielen Faktoren 

abhängig. Der COMPASS-31 Fragebogen kann hier als einfaches, schnelles und effizientes 

Verfahren helfen, das Spektrum der Diagnostik in der Gesamtbeurteilung und der Behandlung 

eines nierenkranken Patienten zu erweitern.                                                                            

Wir konnten trotz eindeutiger Tendenzen des Score keinen absoluten Zusammenhang zwischen 

den COMPASS-31 Ergebnissen und der intradialytischen Hypotonie beweisen. Die sichtbaren 

Tendenzen zeigten sich jedoch allesamt und allein in den mortalitätsprädiktiven Definition der 

IDH. Deshalb sollten zukünftige Studien, mit einer größeren Population, die Erkenntnisse 

dieser Studie mit zusätzlichen objektiven Messverfahren zur AD und IDH erweitern. Dies gilt 

auch bezüglich der Lebensqualität betroffener Patienten. Kliniker sollten anhand dieser 

Ergebnisse und Möglichkeiten jedoch in Betracht ziehen, dass Dialysepatienten für den 

Krankheitsverlauf wesentliche Symptome autonomer Dysfunktion zeigen, die mittels eines 

einfachen Fragebogens mit einer Bearbeitungszeit von unter 10 Minuten erkannt und 

dementsprechend berücksichtigt werden können. 
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8.3  Anhang: Der COMPASS-31 Fragebogen (inkl. Scoring Verzeichnis) nach  
       (Moog, Ehren et al., 2016) 

 

 
 
 
  
 
Fragebogen COMPASS 31;   Patientenname: ______________  Datum: _________________ 
 

1. Haben Sie sich im letzten Jahr  einmal ohnmächtig oder benommen gefühlt oder hatten Schwierigkeiten beim  
Denken, kurz nachdem Sie aus einer sitzenden oder liegenden Position aufgestanden sind?   
 
1. Ja  

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 5)  

2. Wie häufig treten diese Symptome nach dem Aufstehen auf?  
 

1. Selten  

2. Gelegentlich  

3. Häufig 

4. Fast immer  

3. Wie würden Sie die Ausprägung der Symptome beschreiben?  
 

1. Gering 

2. Mittel  

3. Schwer  

4. Die Symptome haben sich im Laufe des letzten Jahres wie folgt entwickelt:  
 

1. Viel schlechter geworden  

2. Etwas schlechter geworden  

3. Ungefähr gleich geblieben 

4. Etwas besser geworden 

5. Viel besser geworden 

6. Ganz verschwunden 

Technische Universität München Klinikum rechts der Isar Klinikum rechts der Isar · 2MDIA ·Ismaninger Str. 22 · 81675 München 
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5. Hat sich im letzten Jahr jemals Ihre Haut verfärbt, z.B. rötlich, weißlich oder lila?  
 

1. Ja  

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 8)  

 
 
6. Welche Körperstellen sind von diesen Hautverfärbungen betroffen? (Mehrfachnennung möglich)  
 

1. Hände  

2. Füße 
 

7. Diese Verfärbungen sind:  
 

1. Viel schlimmer geworden  

2. Etwas schlimmer geworden  

3. Ungefähr gleich geblieben  

4. Etwas besser geworden  

5. Viel besser geworden 

6. Ganz verschwunden 
 

8. Wie hat sich Ihre Schweißneigung in den letzten 5 Jahren verändert?  

1. Ich schwitze viel mehr als früher  

2. Ich schwitze etwas mehr als früher  

3. Ich habe keine Veränderung bemerkt  

4. Ich schwitze etwas weniger als früher  

5. Ich schwitze viel weniger als früher 

9. Fühlen sich Ihre Augen sehr trocken an?  

1. Ja  

2. Nein  

10. Fühlt sich Ihr Mund sehr trocken an?  

1. Nein  

2. Ja 
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11. Wie hat sich Ihre Mundtrockenheit oder Augentrockenheit verändert (das Symptom, das Sie über den längsten  
       Zeitraum hatten zählt)?  
 

1. Ich habe keins dieser Symptome  

2. viel schlechter geworden 

3. Etwas schlechter geworden 

4. Gleich geblieben  

5. Etwas besser geworden  

6. Viel besser geworden 

7. Ganz verschwunden 

12. Hat sich im letzten Jahr etwas daran geändert, wie schnell Sie beim Essen ein Völlegefühl entwickeln?  

1. Das Völlegefühl stellt sich viel schneller als gewohnt ein   

2. Das Völlegefühl stellt sich schneller als gewohnt ein 

3. Ich habe keine Änderung bemerkt 

4. Das Völlegefühl stellt sich langsamer als gewohnt ein  

5. Das Völlegefühl stellt sich viel langsamer als gewohnt ein 

13. Haben Sie im letzten Jahr mal ein extremes oder lang anhaltendes Völlegefühl verspürt?  

1. Nie 

2. Manchmal 

3. Häufig  

14. Mussten Sie im letzten Jahr nach dem Essen erbrechen?  

1. Nie 

2. Manchmal 

3. Häufig  

15. Hatten Sie im letzten Jahr mal krampfartige oder kolikartige Bauchschmerzen?  

1. Nie 

2. Manchmal 

3. Häufig 
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16. Hatten Sie im letzten Jahr Durchfallattacken?  

1. Ja  

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 20) 

 

17. Wie oft kommt das vor?  
 

1. Selten  

2. Gelegentlich  

3. Häufig (____________mal im Monat)  

4. Andauernd 

18. Wie schwer sind diese Durchfallattacken?  

1. leicht  

2. mittel  

3. schwer 

 
19. Werden die Durchfälle:  
 

1. viel schlimmer?  

2. Etwas schlimmer?  

3. Bleiben gleich  

4. Etwas besser?  

5. Viel besser? 

6. Sind ganz verschwunden  

20. Hatten Sie im letzten Jahr Verstopfung?  

1. Ja  

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 24) 
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21. Wie oft haben Sie Verstopfung?  
 

1. Selten  

2. Gelegentlich  

3. Häufig (____________mal im Monat)  

4. Andauernd 

 
 
22. Wie ausgeprägt ist die Verstopfung?  
 

1. gering  

2. mittel  

 
23. Wird die Verstopfung:  
 

1. viel schlimmer?  

2. Etwas schlimmer?  

3. Bleibt gleich  

4. Etwas besser?  

5. Viel besser? 

6. ist ganz verschwunden  

24. Haben Sie im letzten Jahr mal den Urin nicht halten können?  
 

1. Nie  

2. gelegentlich  

3. häufig ( ____________mal im Monat)  

4. andauernd  

25. Hatten Sie im letzten Jahr Schwierigkeiten, Wasser zu lassen?  

1. Nie  

2. gelegentlich  

3. häufig ( ____________mal im Monat)  

4. andauernd  
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26. Hatten Sie im letzten Jahr Probleme, die Blase vollständig zu leeren?  
 

1. Nie  

2. gelegentlich  

3. häufig ( ____________mal im Monat)  

4. andauernd  

 

27. Hat Sie im letzten Jahr helles Licht gestört, wenn Sie keine Sonnenbrille oder eine Brille mit getönten Gläsern  
       getragen haben?  
 

1. Nie (wenn Sie nie angekreuzt haben, dann weiter mit Frage 29)  

2. Gelegentlich  

3. Häufig 

4. Andauernd  

28. Wie ausgeprägt ist diese Lichtempfindlichkeit?  

1. gering  

2. mittel  

3. schwer  

 

29. Hatten Sie im letzten Jahr Probleme, Dinge mit den Augen zu fokussieren?  

1. Nie (wenn Sie nie angekreuzt haben, dann weiter mit Frage 31)  

2. Gelegentlich  

3. Häufig 

4. Andauernd  
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30. Wie ausgeprägt ist diese Schwierigkeit, Dinge zu fokussieren? 

1. gering  

2. mittel  

3. schwer 

 
 

31. Wie hat sich das für Sie störendste Augensymptom verändert (Lichtempfindlichkeit oder Fokussieren):  
 

1. Ich habe keins dieser Symptome  

2. viel schlechter geworden 

3. Etwas schlechter geworden 

4. Gleich geblieben  

5. Etwas besser geworden  

6. Viel besser geworden 

7. Ganz verschwunden 
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Scoring Verzeichnis COMPASS-31 (Sletten, Suarez et al. 2012) 
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