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1. Einleitung

1.1.  Arterieller Hypertonus

Hypertension ist ein progredientes kardiovaskuldres Syndrom mit komplexen miteinander
verbundenen Athiologien. Frithe Kennzeichen des Syndroms lassen sich haufig nachweisen,
bevor der arterielle Druck anhaltend erhéht ist. Deshalb kann die Hypertension nicht
ausschlieBlich durch Blutdruckschwellenwerte definiert werden. Die Progression ist eng mit
funktionellen und strukturellen GeféRveradnderungen assoziiert, die das Herz, die Niere, das
Gehirn und die GefaRe der Organe schadigen und dadurch zu verfrihter Morbiditat und
Mortalitat fuhren (Die ,,Hypertension Writing Group®“ der amerikanischen Gesellschaft flr

Hypertonie).

In den industrialisierten Landern ist die Hypertonie heute der bedeutendste Risikofaktor, da sie
Schrittmacher fur die in der Morbiditats- und Mortalitatsstatistik mit Abstand an erster Stelle
stehenden zerebro- und kardiovaskuldren Erkrankungen ist, damit eine der wichtigsten
Gefallkrankheiten.

Nach der WHO ist die oberste Grenze des normalen Blutdrucks mit systolisch

140 mmHg und diastolisch mit 90 mmHg definiert. Als Grenzwerthypertonie wird ein
systolischer Blutdruck zwischen 140 und 160 mmHg und/oder ein diastolischer Blutdruck
zwischen 90 und 95 mmHg bezeichnet. Eine eindeutige Hypertonie liegt vor, wenn die
systolischen Blutdruckwerte Uber 160 mmHg und/oder die diastolischen Werte tiber 95 mmHg
liegen. Es wird gefordert, dass diese Werte als Mittelwerte aus mindestens drei
Blutdruckmessungen an zwei verschiedenen Tagen ermittelt werden, um kurzfristige
(emotionale) Blutdrucksteigerungen auszuschalten.

Nach epidemiologischen Untersuchungen aus den USA und Europa sind etwa 15 % bis maximal
20 % der erwachsenen Bevolkerung nach den oben angegebenen WHO-Kriterien als
Hypertoniker zu bezeichnen. Die Pravalenz der Hypertonie liegt in Deutschland bei ca. 40 %
oder ca. 30 Millionen Bundesbiirgern. Eine aktuelle amerikanische Verdffentlichung berichtet
sogar von einer Pravalenz von 55,3 % aller Deutschen im Alter zwischen 35 und 64 Jahren.
Deutschland wére damit in Europa und im Vergleich mit Nordamerika (USA und Kanada) weit

fuhrend in der Hypertonieh&ufigkeit.



Der Blutdruck ist ein Produkt aus Herzminutenvolumen (HMV) und totalem peripheren
Widerstand (TPW). Das HMV seinerseits setzt sich zusammen aus kardialem Schlagvolumen
und der Herzfrequenz. Das Schlagvolumen wird durch das Extrazellularvolumen und die
Natriumbilanz beeinflusst, die Herzfrequenz durch die Sympathikusaktivitat, die wiederum
durch Stress und Alkohol erhoht wird. Der Anstieg des totalen peripheren Widerstandes ist
zunachst Folge einer funktionellen Konstriktion, die durch ein aktiviertes Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflusst wird. Darlber hinaus wird der TPW durch eine strukturelle
Komponente in Form einer GefaBwandhypertrophie bestimmt, beglnstigt durch
Hyperinsulindmie und Adipositas. Eine Steigerung des Schlagvolumens fuhrt zu einer Zunahme,
besonders des systolischen Drucks, wahrend eine Steigerung des peripheren Widerstandes vor

allem den diastolischen Druck erhoht.

Der Blutdruck verlauft normalerweise ber 24 Stunden in einem charakteristischen Tag-Nacht-
Rhythmus mit den niedrigsten Werten gegen 03:00 Uhr nachts, einem steilen Blutdruckanstieg,
insbesondere mit dem Aufwachen bis in den Vormittag, einer kleinen (physiologischen!)
Absenkung gegen Mittag und Abend. Die zirkadiane Blutdruckrhythmik mit né&chtlichem
Blutdruckabfall und schnellem morgendlichen Blutdruckanstieg ist wegen des gehduften
Auftretens kardio- und zerebrovaskuldrer Ereignisse (Herzinfarkt, plétzlicher Herztod) am

Morgen von besonderer Bedeutung.

Bei bis zu 95 % der Patienten kann keine Ursache des erhohten Blutdrucks ausgemacht werden.
Diese primére oder essentielle Hypertonie ist multifaktoriell bedingt und weiterhin nicht
abschlieBend geklart. Eine genetische Komponente spielt dabei eine Rolle, verschiedene
Mutationen sind bekannt, die jedoch fir sich genommen eine Erkrankung nicht erklaren kénnen
(polygene Ursache). Daneben sind extrem seltene Hypertonieformen bekannt, die auf die
Veranderung eines einzelnen Gens (Monogen) beruhen. Fir eine genetische Ursache spricht

auch, dass die Mehrzahl der Hypertoniker eine positive Familienanamnese hat.

Verschiedene Faktoren des Lebensstils (Konstitution, Kochsalz- und Tabakkonsum,
psychosozialer Stress, Bewegungsmangel, hormonelle Grinde) bedeuten eine stark

begunstigende Rolle.

Die sekundédre Hypertonie (5 - 15 %) ist auf ein renales, endokrines, kardiopulmonales oder

neurogenes Grundleiden ziruckzufiihren. Die Folgen des Hochdrucks sind in erster Linie von



den arteriosklerotischen Schéadigungen der arteriellen Gefale geprégt. Der Risikofaktor
Hochdruck wirkt sich vor allem im Gebiet der Zerebralarterien aus; er ist hauptsachlich fir den
Schlaganfall verantwortlich. Bei arteriosklerotischen  GefaBwandldsionen dominieren
vasokonstriktive gegenuber dilatierenden endothelialen Mechanismen. Die Blockade der
Synthese des gefaRrelaxierend wirkenden Stickstoffmonoxids fuhrt zu einer Steigerung des
peripheren Gefaltonusses. Auch das von Endothelzellen synthetisierte vasokonstriktorisch
wirksame Endothelin  fihrt zu einer zunehmenden Einschrdnkung der vasalen
Dilatationskapazitat. Das Endothel stellt keine starre Filtrationsbarriere dar, sondern ist flr die
GeféRintegritat und die lokale Autoregulation verantwortlich. Eine Stérung der Endothelfunktion
(endotheliale Dysfunktion) ist pathophysiologisch von grofiter Bedeutung. Eine Vielzahl
kardiovaskularer Erkrankungen gehen mit einer endothelialen Dysfunkion einher. Hierbei lasst
sich insbesondere eine verminderte Freisetzung von NO aus dem Endothel nachweisen. Der
Mangel an NO hat einen gesteigerten Gefaimuskeltonus (Vasokonsriktion) zur Folge. Von der
Dehnbarkeit des arteriellen GefaRsystems werden Form und Amplitude des Druckpulses bzw.
die Pulswelle beeinflusst. Aorta und groRRe Arterien wirken wéhrend der Ventrikelsystole wie ein
Windkessel, in dem sie die durch das Herz erzeugten Druckschwankungen démpfen. Je steifer
daher die Arterien, desto groRer ist die Blutdruckamplitude und um so héher ist die Belastung
des Herzens. Die Hohe der Amplitude von systolischem und diastolischem arteriellen Blutdruck
(systolischer minus diastolischer Blutdruck) wird als Pulsdruck bezeichnet und weist nach
vorlaufigen Ergebnissen eine positive Korrelation zur Wahrscheinlichkeit eines zukinftigen
kardiovaskularen Ereignisses auf. Das zentrale Nervensystem spielt eine Rolle in der kurz- und
langfristigen Blutdruckregulation. Die nervale Regulation der GefélRweite geschieht allein durch
den Sympathikus. Zunahme der Aktivitat fuhrt zur Vasokonstriktion und Abnahme der Aktivitat
zur Erschlaffung der glatten Gefél3muskulatur. Bei ldnger erhohtem Sympathikotonus kann
durch eine allgemein verstéarkte arterielle VVasokonstriktion ein Bluthochdruck entstehen. Eine
erhdhte Sympathikusaktivitdt bei essentiellen Hypertonikern konnte bisher nicht eindeutig
nachgewiesen werden. Erhdhte Katecholaminspiegel und gesteigerte Reaktivitat der Geféle
gegenuber Noradrenalin spielen moglicherweise bei jungen Patienten in der frihen
Hypertoniephase eine pathogenetische Rolle. Wahrend bei normotensiven Patienten eine
altersabhéngige Zunahme des Plasma-Katecholaminspiegels zu beobachten ist, scheinen bei
primédren Hypertonikern eher jlngere Patienten leicht erhdhte oder im oberen Normbereich
liegende Plasma-Katecholaminkonzentrationen aufzuweisen. Es ist daher denkbar, dass ein
gesteigerter Sympathikotonus zumindest in der Entstehungsphase der priméren Hypertonie

vorliegt.



Zu der sekundéren Hypertonie gehdrt u. a. die renale Hypertonie. Der progrediente Verlust

funktionsféhiger Nephrone fuhrt zur Hypervolamie und Blutdruckerh6hung.

Die Hypertonie ist ein wichtiger und zunehmend haufiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer
chronischen Niereninsuffizienz. Die hypertensive Nephropathie ist nach dem Diabetes mellitus
inzwischen die  zweithdufigste Ursache einer Niereninsuffizienz. In  zahlreichen
Beobachtungsstudien wurde gezeigt, dass die Geschwindigkeit des Nierenfunktionsverlustes um
so groRer war, je hoher die Blutdruckwerte lagen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit bereits

leicht eingeschrankter Nierenfunktion, zum Beispiel bei diabetischer Nephropathie.

Die klinische Bedeutung der arteriellen Hypertonie leitet sich aus der mit ihr einhergehenden
erhohten Morbiditat und Mortalitat ab (Gu Q, Dillon CF et al. 2009, Trenkwalder et al. 1999).
Urséchlich hierfir ist die Funktion der Hypertonie als pathogenetischer Teilfaktor der
Arterioskleroseentstehung und der konsekutiv vorzeitig eintretenden Endorganschédigung von

Gehirn, Herz, Nieren, Augen und peripherem arteriellen GefaRRsystem.

Die Pathogenese der primaren Hypertonie ist bislang nicht bekannt. Es handelt sich um eine
multikausale Erkrankung, die durch unterschiedliche Umwelteinflisse im Zusammenhang mit
noch zu definierenden genetischen Pradispositionen ausgelost wird. Eine gestorte Homdostase
von Natrium und Sympathikusaktivitat ist Bestandteil ~ nahezu aller hypothetischen

Uberlegungen zur Pathogenese der primaren Hypertonie.

1.2.  Chronische Niereninsuffizienz

Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz und Dialysepatienten entwickeln zu einem
hohen Prozentsatz kardiovaskuldare Komplikationen. Bei Dialysepatienten sind kardiovaskulare
Erkrankungen mit tber 50 % die hdufigste Todesursache, insbesondere durch den pl6tzlichen
Herztod. Gleichzeitig ist eine kardiovaskuldre Erkrankung der beste Pradiktor fir die Mortalitat
von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Aber auch Patienten in anderen Stadien der
Niereninsuffizienz haben ein deutlich erhéhtes Risiko an einer Herz- oder GeféalRerkrankung zu
erkranken oder an ihren Folgen zu versterben. Die chronische Niereninsuffizienz ist die Folge
einer irreversiblen Verminderung der glomeruléren, tubuléren und endokrinen Funktion beider

Nieren. In einer Kkirzlich publizierten dsterreichischen Studie von Schwaiger et al. konnte bei



inzidenten Dialysepatienten eine klare Korrelation zwischen der Anzahl arteriosklerotischer
Plaques und der Prognose gezeigt werden. Die arteriosklerotischen Lasionen bei Patienten mit
chronischer  Niereninsuffizienz  sind  h&ufiger  schwer  verkalkt als die der
Nichtniereninsuffizienten. Zudem findet sich bei Niereninsuffizienz eine vermehrte Steifigkeit
der groReren elastischen Arterien. Bei Patienten mit fortgeschrittener beziehungsweise
terminaler Niereninsuffizienz ist der ischamische Schlaganfall das haufigste zerebrovaskulare

Ereignis - in 5 - 10 % mit Todesfolge.

Die Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung hat in den westlichen L&ndern in den
vergangenen Jahren stetig zugenommen. Hatten in Europa 80 Patienten auf 1 Million Einwohner
eine chronische Niereninsuffizienz, so waren es 1999 bereits 118 Patienten. Vergleichbar stieg in
den USA die Zahl der dialysepflichtigen Patienten von etwa 200.000 im Jahr 1991 auf tber
400.000 im Jahr 2001 an. Die chronische Niereninsuffizienz ist h&ufig mit zusatzlichen
Erkrankungen, wie den Kkardiovaskuldren, assoziert und potenziert das Risiko der

kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitéat.

Zahlreiche erworbene und angeborene Nierenerkrankungen minden in die chronische
Niereninsuffizienz ein. Die héufigsten Ursachen einer Niereninsuffizienz sind diabetische
Nephropathie (ca. 35 %), hypertoniebedingte Nierenschdden (ca. 25 %), chronische
Glomeronephritis (ca. 10 %), interstitielle Nephritis einschlieRlich chronische Pyelonephritis (ca.
5 %), polyzystische Nephropathie (ca. 3 %), Analgetikanephropathie (ca. 1 %) und andere
Ursachen (6 %): Kollagenosen, Vaskulitiden, Amyloidose. In bis zu 15 % der Félle bleibt die

Ursache der Niereninsuffizienz unbekannt.
Alle chronischen Nierenerkrankungen konnen zu einer Niereninsuffizienz fihren. Anhand
Proteinurie und glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wird die chronische Nierenkrankheit in finf

Schweregrade eingeteilt.

Stadium | oder Nierenkrankheit mit normaler Nierenfunktion:

Die Filterleistung der Nieren (= GFR) ist > 89 ml/min. Im Urin ist eine Proteinurie nachweisbar.



Stadium Il oder Nierenkrankheit mit milder Nierenfunktionseinschrankung/ keine

Nierenkrankheit mit milder Nierenfunktionseinschrankung:

Die glomerulére Filtrationsrate der Nieren liegt zwischen 60 und 89 ml/min/1,73m?2. l&sst sich
bei solcher GFR gleichzeitig Eiweil3 im Urin nachweisen, spricht man von Nierenkrankheit mit
milder Nierenfunktionseinschrankung. Wird keine Proteinurie oder andere krankhafte
Veranderungen an den Nieren festgestellt, spricht man  von milder
Nierenfunktionseinschrankung aber keiner Nierenkrankheit. Es treten keine Beschwerden oder

eine Anamie auf.

Stadium |11 oder Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschrankung:

Die glomerulére Filtrationsrate liegt zwischen 30-59 mil/min/1,73m? und es treten typische
Beschwerden auf: Leistungsknick, Mudigkeit, Konzentrationsschwéche, Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Krampfe, Juckreiz, Potenzprobleme.

Stadium IV oder Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung:

Die glomerulére Filtrationsrate liegt zwischen 29 und 15 ml/min/1,73m?2. Bei dieser Prauramie
kommt es zu ausgepragter Odembildung, Herzinsuffizienz und Hypertonie, zusatzlich zeigen

sich eine urdmische Gastroentero- und Neuropathie, Pruritus und gestorte Gonadenfunktion.

Stadium V oder Chronisches Nierenversagen:

Die glomeruldre Filtrationsrate ist<15 ml/min/1,7m2. Das Terminalstadium wird erreicht, eine
Nierenersatztherapie wird erforderlich; zusatzliche Symptome der Urdamie sind dann Fétor,

Enzephalopathie, Perikarditis und erhéhte Blutungsneigung.

Die Niere spielt eine ganz wesentliche Rolle bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung einer
chronischen Hypertonie. Zudem sind renoparenchymattse und renovaskulére Erkrankungen die
haufigsten Ursachen der sekundaren Hypertonie. Jede chronische Hypertonie wiederum fuhrt zu
sekundaren strukturellen Verénderungen in der Niere. Diese hypertoniebedingte renale
Endorganschadigung resultiert in erster Linie aus den GeféalRveranderungen, die in Form der

Avrteriosklerose intrarenaler Gefalle zur sogenannten benignen Nephrosklerose fuhren.

Die chronische Niereninsuffizienz stellt eine der wichtigsten Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Mortalitdt und Morbiditat dar (Weiner DE et al.). In der Niereninsuffizienz kommt es zu einer

ausgepragten Fettstoffwechselstérung, mit deren Beginn bereits bei Clearance-Raten < 50 %



gerechnet werden muss. Hohe Lipidspiegel und Dyslipoproteinamie fuhren in den GeféaRen zu
den charakteristischen morphologischen und pathobiochemischen Veranderungen. Dieses
gestorte Lipidprofil ist neben anderen Faktoren verantwortlich fur die sich entwickelnde schwere
generalisierte Arteriosklerose und auch fiir die Progression der Niereninsuffizienz selbst, da es
das Fortschreiten der Glomerulosklerose oder der tubulointerstitiellen Fibrose beschleunigt. Die
Uramie und deren Folgen - die Dialysebehandlung - sind durch einen Zustand einer permanenten
Entzindungsreaktion (Mikroinflammation) gekennzeichnet und verursachen die Malnutrition,
die erhohte Inzidenz von kardiovaskuldren und Tumorerkrankungen und die erhéhte
Mortalitatsrate bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz. Bei der Induktion der
chronischen Mikroinflammation in der Urdmie spielen Sauerstoffradikale, Zytokine,
Stickstoffmonoxid, Komplementaktivierung und chronische Infektionen, wie zum Beispiel mit
Chlamydia pneumoniae oder Helicobacter pylori eine wichtige Rolle. Die chronische
Mikroinflammation flhrt zum oxidativen Stress in der Uramie, der durch die Bildung von AOPP
(advanced oxidation protein products), MPO (Myeloperoxidase) und ALE (advanced
lipoxidation end products) sowie durch den Verlust von Antioxidantien, wie Zink, Selenium,
Vitamin C und E, und der Reduktion der Plasmaglutathionperoxidase gekennzeichnet ist .
Dartiber hinaus ist die Synthese wichtiger antiinflammatorisch wirksamer Akutphaseproteine,
wie Préalbumin, Transferrin, stark vermindert in der Urdmie. Bei Niereninsuffizienz fihrt die
akzelerierte Arteriosklerose zu einer erhohten kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét
(Scholze A et al. 2005). Neben klassischen Risikofaktoren, wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
und Dyslipoproteindmie, sind inflammatorische/oxidative und vaskulére Prozesse fir die
Entstehung und Progredienz der Arteriosklerose, vor dem Hintergrund einer komplexen
genetischen Interaktion, von entscheidender pathogenetischer Bedeutung. Bei Prozessen der
Arteriosklerose wird der endothelialen Dysfunktion zugesprochen. Eine Stérung der
Endothelfunktion ist pathophysiologisch von gréRerer Bedeutung. Eine Vielzahl kardiovaskulaer
Erkrankungen, wie Arteriosklerose, Hypertonie, diabetische Angiopathie und Herzinsuffizienz,
gehen mit einer endothelialen Dysfunktion einher. Der endothelialen Dysfunktion liegt ein
Mangel an gelostem Stickstoffmonoxid (NO) zugrunde. Ein NO-Mangel kann unterschiedliche
Ursachen haben, zum Beispiel NO-Synthetaseinsuffizienz, relativer L-Argininmangel, oxidativer
Stress. Der Mangel an NO hat nicht nur eine gesteigerten Gefamuskeltonus (Vasokonstriktion)
zur Folge, sondern fiihrt auch zu einer vermehrten Expression von Adhéasionsmolekilen (zum
Beispiel Interleukin-1, P-Selectin) und beginstigt damit die Bildung von Thromben und die
Einwanderung von Monozyten in die Gefawand.

10



An den Koronarien fiihrt Acetylcholin bei gesundem Endothel zu einer NO-vermittelten
Vasodilatation. Bei arteriosklerotischen GefalRen mit gestorter Endothelfunktion fuhrt
Acetylcholin  hingegen durch seine direkte Wirkung auf glatte Muskelzellen zur
Vasokonstriktion.

Die Konzentrationen der im Blut zirkulierenden, vasoaktiven Substanzen (Noradrenalin, ATP,
ADP, Angiotensin Il, Bradykinin) werden durch das Endothel moduliert, welches ebenfalls an
der Regulation des Gefélitonusses durch Freisetzung und Bildung vasoaktiver Autakoide
beteiligt ist. Stickstoffmonoxid (NO) spielt hierbei die wichtigste Rolle, da es eine Dilatation der
kleinen Arterien und Arteriolen bewirkt, wie es schubspannungsabhéngig freigesetzt wird. Die
myogen oder neurogen ausgeldste Vasokonstriktion kann dadurch abgeschwacht werden. NO
hemmt ebenfalls das aus den sympathischen Varikosititen freigesetzte Noradrenalin. Durch die
schubspannungsabhéngige NO-Freisetzung wird die myogene Reaktion moduliert, die bei
arterieller Druckénderung eine konstante Durchblutung in vielen Organstromgebieten (mit
Ausnahme der Lunge) gewadbhrleisten kann. Aus der Dominanz der lokal-chemischen Ulber die
neurogenen Einflusse resultiert die funktionelle Hyperdmie, wobei an den terminalen Arterien
und  Arteriolen, die nicht mehr lokal-chemisch  kontrolliert  werden, die
schubspannungsabhéngige NO-Freisetzung die neurogen vermittelte Konstriktion aufhebt. Durch
myogene, metabolische und endotheliale Mechanismen wird nach vorlbergehender

Unterbrechung der Blutzufuhr eine reaktive Hyperdmie ausgel0st.

Die Sympathikusaktivitat spielt bei dem Gefélstonus eine wichtige Rolle. Scholze et al. haben
gezeigt, dass ein direkter Zusammenhang zwischen dem Geféalitonus (aktive Wandspannung)
und der Sympathikusaktivitat besteht. Einen unterschiedlichen Grundtonus wird durch Gefalie in
den einzelnen Kapillargebieten gegeben. Dies erfolgt durch den basalen Tonus und einem
sympathisch-adrenerg vermittelten Tonus. Eine Steigerung der tonischen Entladungsfrequenz
der sympathischen Fasern fuhrt in der Haut- und Skelettmuskulatur zur Vasokonstriktion und
Abnahme der Durchblutung, bewirkt keine wesentliche Durchblutungsanderung im Myokard
und im Gehirn. Bei Absenkung der tonischen Entladungsfrequenz kommt es zur Vasodilatation.

GeféaBregulation, GefaRelastizitit und Endothelfunktion sind wichtige Merkmale zur
Charakterisierung von GeféaRen. Veranderungen dieser Gefaimerkmale bei niereninsuffizienten
Patienten und Hypertonikern, welche ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung wvon

arteriosklerotischen Gefalischadigungen aufweisen, sollen mit Hilfe der Pulswellen-Analyse und

11



GeféaRfunktionstests bestimmt werden. Mit dem Auswurf des Schlagvolumens kommt es im
Anfangsteil der Aorta zu einem schnellen Druckanstieg. Wahrend sich die Druckerhéhung zur
Peripherie hin fortsetzt, fallt in den nachsten erfassten Aortenabschnitten der Druck langsam auf
den Ausgangswert ab. Auf diese Weise pflanzt sich eine Welle schnell ansteigenden und
langsamer abfallenden Drucks Uber das gesamte arterielle Gefélisystem fort, die als
Druckpulswelle bezeichnet wird. Die Form des Druckpulses in der Aorta andert sich wegen der
nach distal abnehmenden Dehnbarkeit der GefaRwinde und wegen der Uberlagerung mit
reflektierten Druckwellen, die aus der Kreislaufperipherie zurickkehren. In den Kapillaren
finden sich nur relativ geringe pulsatorische Druckschwankungen. Eine Zunahme der
Pulswellengeschwindigkeit findet man im hohen Alter wegen zunehmender GeféaRsteife und bei
erhohtem Blutdruck wegen der abnehmenden Dehnbarkeit mit zunehmender Fillung der
Arterien. Anhand der sogenannten Pulsqualitdten lassen sich neben der absoluten Hohe des
Innendrucks auch die Geschwindigkeit des Druckanstiegs sowie die Druckamplitude und damit
indirekt das Schlagvolumen und die Dehnbarkeit des arteriellen Windkessels qualitativ

bewerten.

Das nicht-invasive Verfahren der digitalen photoplethysmographischen Pulskurvenmessung zur
Aufzeichnung reaktiver GefaBeigenschaften und Uberpriifung der Endothelfunktion von
niereninsuffizienten Patienten und Hypertonikern beruht auf den folgenden physikalischen

Prinzipien:

Infrarotes Licht wird starker vom Blut als vom umliegenden Gewebe absorbiert (Goldmann et
al., 2000). Mittels einer Lichtdiode wird rotes Licht und infrarotes Licht in den untersuchenden
Abschnitt gesendet. Je nach Fullungszustand des jeweiligen Kapillarbettes an der Fingerbeere,
am Ohrlappchen oder an der Zehe wird mehr oder weniger Licht resorbiert, reflektiert oder
transmittiert. Gegenuber der Leuchtdiode befindet sich ein Photosensor, der das transmittierte
Licht misst. Je stérker die Durchblutung des Untersuchungsgebietes, desto starker ist die
Absorption des infraroten Lichtes durch das Blut und desto weniger Licht wird transmittiert. Es
besteht also ein direkter Zusammenhang zwischen dem sich mit dem Pulsschlag &ndernden
Blutvolumen und dem am Photosensor eingehenden Impuls, der verrechnet und als
mathematische Kurve wiedergegeben wird - die Pulswellenkurve. Das beschriebene Verfahren
der digitalen Photoplethysmographie wurde bereits erfolgreich in anderen Studien an
nierengesunden Probanden zur GefaBuntersuchung verwendet und etabliert. Es konnte gezeigt

werden, dass der Abfall des Gefalitonus nach systematischer Nitrogabe zum Abfall des
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reflektiven Indexes (Volumenpulswellenreflexion in der Peripherie) fuhrt (Chowienzyk et al.,
1999; Millasseau et al., 2000; Scholze et al., 2004; Takazawa et al., 1998). Als MaR des
Gefalitonusses wird der relative Index ermittelt.

Die Hohe der Amplitude von systolischem und diastolischem arteriellen Bludruck (systolischer
minus diastolischer Blutdruck) wird als Pulsdruck bezeichnet und weist eine positive Korrelation
zur Wahrscheinlichkeit eines zukinftigen kardiovaskuldren Ereignisses auf (Klassen et al., 2002)
In Tiermodellen wurde gezeigt, dass die Entfernung des Endothels die Entwicklung
arteriosklerotischer VVerédnderungen fordert. Funktionelle Stérungen der Endothelzelle fiihren zu
arteriosklerotischen Veranderungen der BlutgefaRe. Diese funktionellen Stérungen lassen sich
zusammenfassend beschreiben als ein Verlust ihrer Fahigkeit, atherogene Prozesse zu
verhindern. Dabei handelt es sich um eine Storung des endothelialen L-Arginin-NO-
Stoffwechsels (Kelm et al., 1999). Die Endothelzelle verliert unter bestimmten Bedingungen die
Fahigkeit, das fir die Vasodilatation der glatten Gefamuskulatur verantwortliche
Stickstoffmonoxid zu bilden oder freizusetzen. Es wurde nachgewiesen, dass die Gabe des
endothelabhéngigen  Vasodilatators ~ Acetylcholin  in angiographisch  unauffélligen
Koronararterien eine Dilatation, in stenosierten GefélRen dagegen eine Konstriktion der
GefaBmuskulatur auslost. Eine Vielzahl kardiovaskularer Erkrankungen wie Arteriosklerose,
Hypertonie, diabetische Angiopathie und Herzinsuffizienz gehen mit einer endothelialen

Dysfunktion einher.

Tierversuche zeigten, dass sich bereits kurze Zeit nach Fittern einer cholesterinreichen Diat
kleine Lipoproteine in der Gefallintima ansammeln und an die Proteoglykane der extrazellularen
Matrix binden. Infolge kommt es zu oxidativen Modifikationen der Lipoproteine und einer
lokalen inflammatorischen Reaktion. Die Exposition des Geféal3bettes gegeniiber Cholesterin und
den anderen Risikofaktoren flhrt zu einer Schédigung der Funktion des GefaRendothels. Dieser

Zustand stellt ein messbares Friihstadium der Atherogenese dar.

Die Beurteilung der Endothel-Funktion kann nicht-invasiv durch den Test der reaktiven
Hyperamie erfolgen. Dieser Test wurde schon in zahlreichen Studien erfolgreich eingesetzt
(Celermajer et al., 1992; Corretti et al., 2002; Doshi et al., 2001; Joannides et al.,1995; Moens et
al., 2005; Pyke et al., 2005). Dabei wird der Blutfluss des Armes kurzfristig unterbunden. Durch
die Stauung entsteht distal eine Minderperfusion. Nach dem Ldsen der Stauung kommt es zur

reaktiven Hyperamie, wodurch die sogennante ,,flow mediated dilatation* hervorgerufen wird
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(Correti et al., 2002; Pyke et al., 2005). Die durch reaktive Hyperamie hervorgerufene ,,flow
mediated dilatation* wird nach Infusion von NO-Synthase-Inhibitor (NG-monomethyl-L-aginine
= L-NMMA) aufgehoben (Joannides et al., 1995; Mullen et al., 2001). Der wichtigste Vermittler
dieser Reaktion ist also das NO (Stickstoffmonoxid). Doshi et al. (2001) konnten zeigen, dass
die durch reaktive Hyperamie hervorgerufene ,,flow mediated dilatation* nach einer Infusion von
NO-Synthase-Inhibitor (NG-monomethyl-L-arginine = L-NMMA) bei einer Stauung am
Unterarm vollstandig, am Oberarm zum Teil aufgehoben wird. Dies bedeutet, dass die durch
reaktive Hyperamie hervorgerufene Vasodilatation nach einer Stauung am Oberarm nicht
lediglich durch die endotheliale NO-Synthese vermittelt wird, sondern auch zum Beispiel durch
einen myogen-induzierten Tonusverlust der glatten GefaBmuskulatur oder einer Anderung des

pH-Wertes infolge einer Minderperfusion distal der Stauung auftritt.

Die Gefalsteifigkeit stellt einen charakteristischen Marker fur Intaktheit der GeféaRwand dar.
Strukturelle Veranderungen, wie sie bei verschiedenen Erkrankungen, u. a. Hypertonus,
chronische Niereninsuffizienz, auftreten, sind durch entsprechende Veranderungen der
Gefalsteifigkeit darzustellen. Zur Messung der Compliance wird nicht-invasiv durch
Pulswellenanalyse der Index der Elastizitat der GeféalRe bestimmt.

2. Material und Methoden

2.1.  Studiendurchfihrung

Die Messungen wurden kontinuierlich in der Nacht von 23:00 Uhr bis 6:00 Uhr im Liegen
durchgefiihrt. Die Gefalimessungen erfolgten mittels digitaler Photoplethysmographie und
Applanationstonometrie.

Folgende Blutwerte wurden erhoben: Blutbild, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium,
Phosphat), die Retentionsparameter ( Kreatinin, Harnsaure), Gesamteiwei und Albumin,
Leberenzyme (GOT, GPT), die Blutfettwerte (Gesamt-, HDL-, LDL-Cholesterin und
Triglyceride), Blutzucker und HbAlc.

Patientendaten hinsichtlich kardialer und vaskul&rer Vorerkrankungen, wie zum Beispiel
koronare Herzerkrankungen (KHK), Insult, periphere arterielle VerschluBkrankheit, Diabetes

mellitus, sowie die Medikation wurden erhoben.
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2.2.  Digitale Photoplethysmographie

Das nicht-invasive Verfahren der digitalen photoplethysmographischen Pulskurvenmessung zur
Aufzeichnung reaktiver GefaReigenschaften und Uberprifung der Endothelfunktion bei
normotensiven Patienten, bei Patienten mit essentieller Hypertonie sowie bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz wurde mit einem Pulsoximeter (Vitaguard VG 3000; getemed,
Teltow) durchgefiihrt, der mit einem Sensor (LNOP-Adult SpO2 sensor; Masimo Corporation,
CA, USA) auf der Fingerkuppe des Mittelfingers befestigt wurde.

Die Methode der digitalen photoplethysmographischen Messung der VVolumenpulswelle wurde
bereits erfolgsreich in zahlreichen Studien zur Geféluntersuchung angewendet und etabliert
(Takazawa et al., 1998; Chowienczyk et al., 1999; Millasseau et al., 2000; Scholze et al, 2004).
Das Verfahren beruht auf der physikalischen Grundlage, dass rotes beziehungsweise infrarotes
Licht starker vom Blut als vom umliegenden Gewebe absorbiert wird (Goldman et al., 2000). Je
nach Fullungszustand des jeweiligen Kapillarbettes wird am Ohrldppchen, an der Fingerbeere
oder an der Zehe mehr oder weniger Licht absorbiert, reflektiert oder transmittiert. Es besteht
also ein direkter Zusammenhang zwischen dem sich mit dem Pulsschlag andernden Blutvolumen
und dem am Photosensor eingehenden Impuls, der verrechnet und als mathematische Kurve
wiedergegeben wird - die Pulswellenkurve (Abbildung 1 und 2). Wie in der Literatur bereits
beschrieben (Takazawa et al., 1998), besteht die digitale Volumenpulskurve aus zwei Anteilen.
Der initiale systolische Anteil der digitalen VVolumenpulskurve wird durch die voranschreitende
Pulskurve bestimmt. Der spatere diastolische Anteil der digitalen Volumenpulskurve entsteht vor
allem durch die Pulskurvenreflexion in der Peripherie. Diese erfolgt wahrscheinlich vorwiegend
an kleinen Arterien, insbesondere der unteren Korperabschnitte (Chowienczyk et al., 1999);

Millasseau et al., 2003. Abbildung 3, einzige Pulswelle.
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Abbildung 1:

Beispiel kontinuierlich, digital photoplethysmographisch aufgezeichneter Pulskurven ber ein Zeitintervall von

60 beziehungsweise 10 Sekunden.
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Abbildung 2:

Darstellung représentativer Pulswellen, die mittels digitaler Photoplethysmographie tiber 60 beziehungsweise
10 Sekunden aufgezeichnet wurden.

Das Gerét zeichnet 32 Daten pro Sekunde auf und speichert diese in Episoden von 150 Sekunden

(Abbildung Gerat). Nach Beendigung der digitalen photoplethysmographischen

Datenaufzeichnungen wurden die Daten zur weiteren Bearbeitung mit einem speziellen
Auswertungsprogramm auf einen PC transferiert und anschlieBend mit Graph Pad Prism 3.0

(Graph Pad Software, San Diego, CA) statistisch analysiert. Aus den Rohdaten wurde der
reflektive Index als Mal des Gefalitonus entwickelt.
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Abbildung 3 :
Schematische Darstellung einer reprasentativen, digital photoplethysmographisch ermittelten Pulskurve und ihrer

einzelnen Anteile. Der initiale systolische Anteil beschreibt die voranschreitende Pulskurve. Der spétere diastolische
Anteil beschreibt vor allem die Pulskurvenreflektion in der Peripherie. Der Mittelwert aus den markierten Punkten

93 ms bis 218 ms nach dem Wendepunk des absteigenden Anteils der Pulskurve ergibt den reflektiven Index.
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Apparatur zur digitalen Photoplethysmographie zur Messung und Analyse digitaler Pulskurven wahrend des
Schlafes bei normotensiven Kontrollpersonen, Patienten mit essentieller Hypertonie und Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz zwischen 23:00 Uhr und 6:00 Uhr.

Der reflektive Index leitet sich wie folgt aus den photoplethysmographisch erhobenen und

aufgezeichneten Daten her:

Die unbearbeiteten Rohkurven stellen den Kehrwert der eigentlichen Pulskurve dar. Der
Kehrwert der Rohdaten wurde gebildet und somit die eigentliche Pulskurve aus den
aufgezeichneten Daten erhalten. Der Tiefpunkt der Rohdatenkurve entspricht also dem
Hochpunkt der Umkehrung. Um den Wendepunkt des absteigenden Anteils dieser Pulskurve zu
ermitteln, wurde im folgenden Schritt die erste Ableitung der Kehrwertdaten gebildet. Der
Tiefpunkt dieser Ableitung entspricht dem Wendepunkt des absteigenden Anteils der Pulskurve.
Dieser Wendepunkt ist zur Berechnung des reflektiven Indexes ausschlaggegebend. Der
reflektive Index wird aus den Mittelwerten der Datenpunkte 93 ms bis 218 ms nach dem
Wendepunkt (3 bis 7 Punkte nach dem Wendepunkt) des absteigenden Anteils der Pulskurve

ermittelt.

Der reflektive Index beschreibt den so genannten ,,Schulterbereich® (,,notch®) des diastolischen
Anteils der Pulskurve, der durch die Pulskurvenreflexion vor allem an den kleinen peripheren
Geféalen entsteht. Anhand des derart ermittelten reflektiven Indexes lasst sich die periphere
Gefélsituation des Probanden beurteilen (Bukert et al., Abbildungen 4 ) . Der reflektive Index
wird also als Mittelwert aus allen VVolumenpulswellen, die innerhalb einer Episode von 150
Sekunden aufgezeichnet werden, d. h. aus 150 bis 250 VVolumenpulswellen, ermittelt.
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Abbildung 4:
Schematische Darstellung der Rohdaten + SEM (Rohkurve, A) von zehn digital photoplethysmographisch

ermittelten Pulskurven, deren Kehrwert (Photoplethysmographie, B) sowie die erste Ableitung (erste Ableitung, C)
zur Ermittlung des reflektiven Indexes. Die durchgehende Linie kennzeichnet den Wendepunkt des absteigenden
Anteils der Pulskurve (Photoplethysmographie, B) sowie die korrespondierenden Tiefpunkte in der ersten
Ableitung (erste Ableitung, C).
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Nach der kontinuierlichen digitalen photoplethysmographischen Messung von 23:00 Uhr bis
6:00 Uhr wurde die Durchblutung des Armes fur 5 Minuten unterbunden. Dazu wurde eine
Blutdruckmanschette verwendet, die am proximalen Oberarm befestigt und Uber den
systolischen Druck der Arteria radialis aufgepumpt wurde. Es kommt zu einer lokalen Ischamie
distal der Stauung. Nach Lésen der Stauung kommt es zur reaktiven Hyperamie, wodurch der
Scherstress in den betroffenen GefaBen ansteigt und flussabhangige Vasodilatation ,,flow-
mediated vasodilation” hervorgerufen wird (Joannides et al., 1995; Pyke et al., 2005). Dieser
Test der reaktiven Hyperamie wurde erstmal von Celermajer et al., 1992, zur nicht-invasiven
Erzeugung endothelialer, flussabhangiger Vasodilatation durchgefuhrt. Das Ausmall der
flussabhangigen Vasodilatation spiegelt die Funktion des GefaRendothels wider und gilt als
pradikativer Marker fur den GefalRzustand (Bonetti et al., 2003; Moens et al, 2005; Nakanishi et
al., 2002). Fir diese GefaRreaktion wird vor allem NO (Stickstoffmonoxid = Endothelium
derived relaxing faktor) neben anderen Vasodilatatoren, wie Prostaglandin (PGI2), Endothelium-
derived hyperpolarizing faktor (EDHF), Endothelin (ET-1) oder Acetylcholin (ACh) als der
wichtigste Mediator, verantwortlich gemacht (Joannides et al., 1995; Pyke et al., 2005; Kolleret
al.,, 1995; Doshi et al., 2001; Mullen et al., 2001). Dabei reagieren calciumaktivierte
Kaliumkandle des GefaRendothels auf Scherkréfte (Cooke et al., 1991; Miura et al., 2001).
Durch einen vermehrten Kaliumausstrom kommt es zur Hyperpolarisation der glatten
Gefalmuskelzellen und zum Calciumeinstrom. Da Calcium ein Aktivator der endothelialen NO-
Synthase ist und die Bildung von NO aus der Aminosdure L-Arginin katalysiert, fihrt ein
Anstieg des Calciumeinstroms zu einem Anstieg der endothelialen NO-Produktion und Sekretion
(Corretti et al., 2002; Govers et al., 2001). Ein Anstieg des endothelialen NO-Spiegels fiihrt
durch die Erhéhung des cGMP-Spiegels zum Abfall der intrazellularen Calciumkonzentration in
den glatten GefalBmuskelzellen. So wird der Calcium-abhdngige Konzentrationsmechanismus
blockiert; es kommt zur NO-abhangigen Vasodilatation (Koeppen et al., 2004).

Bei Stauung proximal des Untersuchungsgebietes konnte mittels NO-Synthetase-Inhibitor
gezeigt werden, dass die Vasodilatation als Folge der reaktiven Hyperamie nicht ausschlie3lich
NO-vemittelt ist. Die entstehende lokale Ischdmie distal der Stauung fuhrt zur Freisetzung
ischamischer, vasodilatierender Metabolite wie Kalium, Adenosin oder ATP und zur Anderung
des pH-Wertes. Weiterhin kann der Verlust des Muskeltonusses bei proximaler Stauung fir eine
myogen induzierte, starkere Vasodilatation verantwortlich gemacht werden (Doshi et al., 2001).
Bei proximaler Stauung ist die abgebildete endotheliale flussabhangige Vasodilatation nicht

ausschlieBlich auf die biologische Verfligbarkeit von NO zuriickzufiihren.
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Arteriosklerotische Veranderungen der GefalBwand im Rahmen einer arteriellen Hypertonie
sowie einer chronischen Niereninsuffizienz kénnen durch die Bestimmung der GefaRsteifigkeit
dargestellt werden.

2.3. Applanationstonometrie

Die Messung der Gefalsteifigkeit erfolgt mit einem HDI/Pulswave research cardiovaskular
profiling instrument (model CR-2000). Die nicht-invasiven Pulswellenmessungen erfolgen
mittels eines Applanationstonometers, das auf die Arteria radialis aufgesetzt wird. Das
Applanationstonometer besteht aus einem Edelstahlzylinder von 1,2 cm Durchmesser, der unten
durch ein 0,15 mm dickes Edelstahlplattchen verschlossen ist. Uber eine Verbindung mit einem
piezoelektrischen Element wird das Pulswellensignal verstarkt. Eine Haltevorrichtung wird am
Handgelenk des Probanden befestigt. Dadurch erfolgen die Justierung des Tonometers und die
Gewadhrleistung der Stabilitat wéahrend der Pulswellenmessung. Eine zusatzliche Stabilisierung
des Unterarmes wéhrend der Pulswellenmessung wird durch einen angewickelten ,wrist
stabilizer” gewéhrleistet. Bei Patienten mit arterio-venésem Shunt am Unterarm erfolgt die
Pulswellenmessung am kontralateralen Arm. Die Pulswellen werden durch die unmittelbar
vorausgehende oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm geeicht. Die Form der
arteriellen Pulswelle wird durch anterograde und retrograde Druckwellen bestimmt. Durch einen
Algorithmus unter Berticksichtigung eines 4-Element-Windkessel-Modells konnen aus der
gemessenen Radialis-Pulswelle der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistence,
SVR), der Index der Elastizitit der grolRen Gefalle (C1 in ml/mmHg x 10) und der Index der
Elastizitat der kleinen GefaRen (C2 in ml/mmHg x 100) bestimmt werden (Arnett et al., 2001;
Finkelsteinet et al., 1992; Mc Veigh et al., 1999; Rietzschel et al., 2001). Diese Werte werden

aus den Mittelwerten der Pulswellen wahrend einer Messperiode von 30 Sekunden berechnet.
Das Schlagvolumen (SV) wird aufgrund von Alter (in Jahren), Herzfrequenz (HR/ Minute),
Korperoberflache (KOF in m?) und Herzauswurfzeit (cardiac ejection time, CET in ms, bestimmt

aus der Radialispulswelle) nach folgender Formel berechnet:

SV =-6,6 + 0,25 x (CET - 3,5) - 0,62 X (HR) + 40,4 x (KOF) - 0,51 x (Alter).
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Die Korperoberflache (KOF in m?) lasst sich nach folgender Formel berechnen:

0,007184 x Korpergrolie 0,725 x Korpergewicht 0,425.

Der Schlagvolumen-Index errechnet sich aus Schlagvolumen (SV) geteilt durch die
Korperoberflache (KOF).

Das Herzzeitvolumen berechnet sich nach folgender Formel:

(CO) = (SV) X (HR).

Die Arterial Stiffness der groRen GeféaRe (S1) und die Arterial Stiffnes der kleinen GefaRe (S2)
lassen sich nach folgender Formel berechnen:

S1=10/C1lund S2 =100/C2.

Der totale periphere Widerstand (systemic vascular resistence, SVR) errechnet sich aus dem

mittleren arteriellen Blutdruck geteilt durch (CO).

Der Index der Elastizitat der groRBen GefdRe (C1), der Index der Elastizitat der kleinen GeféaRe
(C2) und der induktive Widerstand (inductance, L) lassen sich durch eine Kurvenanpassung aus

dem diastolischen Teil der Kurve errechnen.

Gerate:

Pulsoximeter Vitaguard VG3000; getemed, Teltow, Deutschland
Sensor LNOP-Adt SpO2 sensor; Masimo Corporation, USA
2.4.  Statistik

Alle kontinuierlich erhobenen Daten wurden als Mittelwerte + SEM

(Standardfehler des Mittelwertes) dargestellt. Die Auswertung und graphische Darstellung der
Daten erfolgte mittels des statistischen Computerprogramms Graph Pad Prism 3.0 (Graph Pad
Software, San Diego, CA, USA).
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Um signifikante Unterschiede zwischen den erhobenen Klinischen Daten zwischen
Kontrollpersonen, Hypertonikern und Patienten mit chronischer  Niereninsuffizienz
aufzuzeichnen, wurde neben dem parametrischen gepaarten Student t-Test auch der

nonparametrische gepaarte Test nach Wilcoxon durchgefihrt.

Der Zusammenhang zweier Klinischer Variablen wurde korrelationsanalytisch gepruft. Die
Korrelation quantifiziert die Starke des untersuchten Zusammenhanges. Sie wird in der Studie
nach Spearman berechnet. Ein p < 0,05 wurde statistisch als signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen angesehen.

3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Patienten

In der Untersuchung wurden 117 Patienten (77 Manner, 40 Frauen) mit chronischer
Niereninsuffizienz, 52 Patienten mit essentieller Hypertonie (31 Maénner, 21 Frauen) sowie 32
normotensive  Kontrollpersonen (22 Manner, 10 Frauen) eingebunden. Zu den
Einschlusskriterien gehérten die Volljahrigkeit (Alter > 18 Jahren) beiderlei Geschlechts, die
Zustimmungsfahigkeit sowie eine schriftliche und mindliche Zustimmung. Ausschlusskriterien
waren Fieber, Schmerzzustdnde, sowie akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Die
Untersuchung wurde durch die zustandige Ethikkommission der Charité-Universitdtsmedizin
Berlin, Campus Benjamin Franklin, geprift und zugestimmt. Alle Patienten gaben ihr

schriftliches Einverstandnis fir die Messungen.

Die klinische sowie laborchemische Charakterisierung der Probanden ist in Tabelle 1 und 2

dargestellt.

24



Tabelle 1:
Klinische und laborchemische Charakterisierung der normotensiven Kontrollpersonen (NT), der
Patienten mit essentieller Hypertonie (HT) sowie der Patienten mit chronischer

Niereninsuffiziens (CRF). Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert + SEM angegeben.

Charakteristika NT(n=32) HT(n=52) CRF(=117)
Mann/ Frau (Anzahl) 22/10 31/21 77/40
Kaorpergewicht (kg) 75+2 78 +2 77+2
Korperoberflache (m?) 1,9+0,03 1,9+0,03 1,9+ 0,02
Body MaR Index (kg/m®?) 25,4+ 0,75 26,6 +0,70 25,9 +0,48
Herzfrequenz (/min) 74,4+ 2,1 719+20 749+ 1,3
Systolischer Blutdruck (mmHg) 122 +4 156 + 3 139+2
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 82,5+10,5 79,3+5,0 76,7+ 3,2
Pulsdruck (mmHg) 55,3+24 75,3+2,6 635+1,3
Leukozyten (/nl) 8,96 + 0,58 8,85+ 0,49 9,13 +0,42
Hamoglobin (g/dI) 11,98 +0,32 | 13,13+ 0,33 11,4 +0,19
Thrombozyten (/nl) 260 + 17,5 2579+ 134 226+7,9
Serum Kreatinin (mg/dl) 1,25 +0,13 1,33+0,2 3,24+0,2
Serum Harnséure (mg /dl) 7,03+1,01 6,78 + 0,52 7,47 +0,32
Serum Natrium (mmol/l) 137,44+0,77 137,88+0,86 134,79+1,8
Serum Kalium (mmol/l) 4,06 +0,1 3,97 +0,11 4,29 + 0,08
Serum Calcium (mmol/l) 2,17 + 0,04 2,3+ 0,02 47+25
Serum Phosphat (mmol/l) 1,08 +0,17 1,26 + 0,13 1,4+ 0,06
Glucose (mg/dl) 131,57 + 9,4 124,9 + 6,95 113 + 4,89
HbA1C (%) 7,07 + 0,58 6,32 + 0,46 6,9 + 0,25
Cholesterin gesamt (mg/dl) 211+ 28,5 1944+ 12,0 196,9 + 8,3
Triglyceride (mg/dl ) 150,7 + 11,6 126,9 + 14,7 13,188,2+68
HDL-Cholesterin (mg/dl) 63,4+ 10,0 57,3+ 3,88 49,47 + 3,0
LDL-Cholesterin ( mg/dl) 161,9 + 15,0 130,67+10,6 113,77+6,5
C-reaktives Protein (mg/l) 2,78 + 0.59 3,16 +1,0 3,8+0.58
GOT (u/l) 358+64 279+23 31,35+2,8
GPT (u/l) 259+ 3,7 26,2+23 28,7+ 2,6
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Transferrin (g/l) 154,7+19,3 218,5 + 16,7 178,68+16,9
Eisen (umol/l) 12,07 + 3,47 | 10,25+ 3,24 12,3 +1,28
Folsaure (nmol/l) 7,65+ 4,0 6,28 +2,0 51+0,7
Vitamin B12 (pmol/l) 510 + 116 464 + 121 554 + 92
Gesamt-Eiweil} (g/dL) 6,86 + 0.32 7,28+ 0,14 6,29 + 0.13
Albumin (g/dL) 31+0,2 6,76 +2,9 56+1,3
Diabetes mellitus (%) 0/32 1/52 16/117
Koronare Herzerkrankungen (%) 8/32 10/52 36/117
Insult (%) 2132 6/52 11/117
Periphere arterielle VerschluBkrankheit (%) 1/32 1/52 7/117

Tabelle 2:

Medikation der Patienten mit essentieller Hypertonie sowie

Niereninsuffizienz.

der Patienten mit chronischer

Charakteristika/Medikation NT(n=) HT(n=) CRF(n=)
Thrombozytenaggregationshemmer 1/32 6/52 49/117
HMG CoA-Reduktasehemmer 1/32 12/52 39/117
Diuretika 3/32 15/52 57/117
Immunsuppressiva 3/32 1/52 36/117
Vitamine 0/32 0/52 2/117
Phosphatbinder 0/32 1/52 7/117
Acetylcystein (ACC) 0/32 0/52 2/117
Eisen 0/32 1/52 10/117
Erythropoietin (EPO) 0/32 1/52 8/117
Angiotensin Converting-Enzyme-Inhibitor 3/32 18/52 417117
Calcium-Antagonist 0/32 13/52 35/117
Nitrate 0/32 2132 4/117
R-Blocker 4/32 20/52 61/117
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Die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (n=117) waren im Durchschnitt 60 + 2 Jahre alt
(Mittelwert + SEM). Die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wurden definiert als
solche Patienten mit bestehendem Anstieg der Konzentration der harnpflichtigen Substanzen im
Serum. Dazu gehorten Patienten mit voller Kompensation (GFR > 90ml/min), Patienten mit
leichtgradiger Funktionseinschrankung der Nieren (GFR von 60 bis 90 ml/min), Patienten mit
mittelschwerer Funktionseinschrankung der Nieren (GFR 15 bis 30 ml/min) und Patienten mit

terminaler Niereninsuffizienz oder Dialysepflichtigkeit (GFR < 15 ml/min).

Die Patienten mit essentieller Hypertonie (n=52) waren im Durchschnitt 62 + 2 Jahre alt
(Mittelwert + SEM). Nach WHO-KIlassifikation ist die arterielle Hypertonie definiert mit
Ruheblutdruck > 140 mmHg (systolisch) und/oder > 90 mmHg (diastolisch) nach wiederholten
Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Diagnose der essentiellen Hypertonie wurde
dann gestellt, wenn alle sekundédren Hypertonieformen klinisch, laborchemisch und bildgebend

ausgeschlossen waren.

Die normotensiven Kontrollpersonen waren im Durchschnitt 65 + 3 Jahre alt (Mittelwert +
SEM), und hatten einen Ruheblutdruck < 140mmHg (systolisch) und < 90 mmHg (diastolisch).

3.2. Reflektiver Index wahrend des Schlafes in der Nacht

Der reflektive Index wird als Mittelwert aus allen Volumenpulswellen ermittelt, die innerhalb
einer Episode wvon 150 Sekunden aufgezeichnet werden. Er leitet sich aus den
photoplethysmographisch erhobenen und aufgezeichneten Daten her. Die kontinuierliche
Aufzeichnung der digitalen Volumenpulswelle wahrend der Nacht wurde bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, bei Patienten mit essentieller Hypertonie sowie bei
normotensiven Kontrollpatienten mittels nicht-invasiver digitaler Photoplethysmographie
durchgefiihrt. Das Verfahren der digitalen Photoplethysmographie beruht auf der physikalischen
Grundlage, dass rotes Licht starker vom Blut als vom umliegenden Gewebe absorbiert wird. Es
besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem sich mit dem Pulsschlag &ndernden
Blutvolumen und dem am Photosensor eingehenden Impuls, der verrechnet und als
mathematische Kurve wiedergegeben wird - die Pulswellenkurve. Aus Rohdaten wurde der

reflektive Index als MaR des GefaRtonus entwickelt.
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Auf der Abbildung 5 wird der Mittelwerte + SEM der wéhrend der Nacht gemessenen
reflektiven Indices bei den normotensiven Kontrollpersonen, bei Patienten mit essentieller
Hypertonie und bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz dargestellt. Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied der reflektiven Index-Werte wahrend der Nacht zwischen den drei

Gruppen (Kontrollpersonen, Hypertoniker und niereninsuffizente Patienten).

N
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Abbildung 5:
Darstellung der Mittelwerte + SEM der wahrend der Nacht gemessenen reflektiven Indices von 32 normotensiven
Kontrollpersonen (NT, offene Balken), von 52 Patienten mit essentieller Hypertonie (HT, gefullte Balken) sowie

von 117 Patienten mit CRF
3.3. Endothelvermittelte Vasodilatation

Nach der kontinuierlichen digitalen photoplethysmographischen Messung von

23:00 Uhr bis 6:00 Uhr wurde bei einem Ischdmietest am Arm der arterielle Einstrom mittels
einer Blutdruckmanschette kurzfristig unterbunden und reaktive Hyperamie nach Ldsung der
Blutdruckmanschette analysiert. Das Ausmall der flussabhdngigen Vasodilatation (die
Veranderung des reflektiven Indexes/Wert vor Stauung - Wert nach Stauung) spiegelt die

Funktion des GefalRendothels wider und gilt als pradiktiver Marker flir GefaRzustand.
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Bei den normotensiven Kontrollpersonen kam es zum signifikanten Abfall des reflektiven Index

wahrend der reaktiven Hyperamie von 33,09 auf 26,16 p< 0,05.

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie kam es zu einem signifikanten Abfall des reaktiven

Index wahrend der reaktiven Hyperédmie von 31,9 auf 28,6 p < 0,001.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kam es zu einem signifikanten Abfall des
reaktiven Indexes wéhrend der reaktiven Hyperamie von 30,36 auf
27,7 p <.0,001

Die Veranderung des reaktiven Index (Wert nach der Stauung - Wert vor Stauung) war nicht

signifikant unterschiedlich zwischen den drei Gruppen.

3.4. Arterial Stiffness (S1, S2)

Die Pulskurven zur Berechnung der Pulswellengeschwindigkeit koénnen transkutan mit
Druckaufnehmer (Tonometer) aufgezeichnet werden. Die Messung der GefaRsteifigkeit erfolgt

mit einem HDI/Pulswave research Cardiovascular Profiling Instrument (Model CR-2000).

3.4.1. Arterial Stiffness (S1, S2) zu Beginn der Nacht (24:00Uhr) bei normotensiven
Kontrollpersonen, bei Patienten mit essentieller Hypertonie und bei Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz

Die Arterial Stiffness der grolRen Gefdle (S1) war 0,92 + 0,ImmHg/ml bei normotensiven
Kontrollpersonen. Die arterial Stiffness der groen GefélRen (S1) war 1,26 + 0,08 mmHg/ml bei
Patienten mit essentieller Hypertonie. Die Arterial Stiffness der groRen GeféaRe (S1) war 1,03 +

0,04 mmHg/ml bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

Patienten mit essentieller Hypertonie hatten signifikant hohere Werte flr Arterial Stiffness der
grolRen Gefélde (S1) (p < 0,05; Abbildung 6).
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Abbildung 6:

Arterial Stiffness der groflen GeféRe (S1) gemessen in der Nacht bei 32 normotensiven Kontrollpersonen (NT,
offene Balken), bei 52 Patienten mit essentieller Hypertonie (HAT, gefiillte Balken) und bei 117 Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz (CRF, punktierte Balken). Die Daten sind als Mittelwerte + SEM
dargestellt.
*p <0,05.

Die Arterial Stiffness der kleinen Gefdlle (S2) war 23,3 + 3,49 mmHg/ml bei normotensiven
Kontrollpersonen. Die Arterial Stiffness der kleinen Gefél3e (S2) war 33,0 + 3,1 mmHg/ml bei
Patienten mit essentieller Hypertonie. Die Arterial Stiffness war 23,3 + 1,7mmHg/ml bei

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

Patienten mit essentieller Hypertonie hatten signifikant hohere Werte fur Arterial Stiffness der
kleinen Gefale (S2) p < 0,05, Abbildung 7.

Es besteht eine positive Korrelation zwischen der arterial Stiffness der groRen GefaRe (S1) und
dem Pulsdruck. Je hoher der Pulsdruck, desto steifer die grol3en Gefalie.
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Abbildung 7:

Arterial Stiffness der kleinen Gefdle (S2) gemessen in der Nacht bei 32 normotensiven Kontrollpersonen (NT,
offene Balken), bei 52 Patienten mit essentieller Hypertonie (HAT, gefiillter Balken) und bei 117 Patienten mit
chronischen Niereninsuffizienz (CRF, punktierte Balken). Die Daten sind als Mittelwerte + SEM dargestellt. p <
0,05.

4. Diskussion

4.1. Reflektiver Index und photoplethysmographische Pulskurvenaufzeichnung

Die chronische Niereninsuffizienz und essentielle Hypertonie stellten einen Risikofaktor flr
kardivaskulare Mortalitat und Morbiditat dar. Anderung der GefaReigenschaften und Storung der
Endothelfunktion(endotheliale Dysfunktion) sind pathophsiologisch von groRer Bedeutung. eine
vielzahl kardiovaskularer Erkrankungen geht mit einer endothelialen Dysfunktion sowie
artheriosklerotisch verénderte GefaReigenschaften einher. Das rechtzeitige Erkennen der
pathologisch  verdnderten Gefaleigenschaften und eine entsprechende therapeutische
MaRnahmen verhindert die Progrediez und vermindert die kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat.
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In meiner Arbeit wurde die digitale Photoplethsmographie zur kontinuierlichen Aufzeichnung

der Volumenpulswelle als nicht-invasive Methode angewandt.

Der relektive Index wurde durch einen  Auswertungs-Algorithmus aus den
photoplethysmogrsphisch ermittelten Rohdaten entwickelt und als MaR fir GefaRtonus

verwendet.

Die digitale Volumenpulswelle besteht aus einem systolischen und einem diastolischen Anteil.
Der diastolische Anteil der Volumenpulswelle entsteht durch die Reflexion der Pulswelle in der
Peripherie. Das Verfahren der digitalen photoplethysmographie wurde zundchst an gesunden
Personen zur Aufzeichnung der Pulswelle eingesetzt. Es wurde beobachtet in Studien, dass nach
systemischer Nitrogabe zu einem Abfall des Geféaltonus und des reflektiven Index.

Die Sympathikusaktivitat spielt bei dem Geféalitonus eine wichtige Rolle. Ein erhohter
Sympatikustonus fiihrt zur Steigerung des Geféalitonus, des reflektiven Index und damit des
Risiko fur kardiovaskularen Ereignisse. Ein direkter Zusammenhang zwischen
Sympatikusaktivitat und Geféal3tonus wurde u.a von Scholze et al., (2005) beschrieben.

Ob eine Anderung des GefaBtonus oder Sympatikusaktivitdt in der Nacht bei Patienten mit
Niereninsuffiziens und essentieller Hypertonie ein wichtiger Risikofaktor fiir kardiovaskulare
Ereignisse ist, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht geklart werden. Scholze at al., 2005
konnte zeigen, dass Patienten mit essentieller Hypertonie in der Nacht signifikant hohere
reflektive Index-Werte im Vergleich zu den normotensiven Kontrollpersonen aufweisen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
reflektiven Indices in der Nacht bei Patienten mit essentieller Hypertonie, Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und normotensiven Kontrollpersonen nachgewiesen weden.
Dieses Ergebnis widerspricht den friheren Untersuchungen. Eine Erklarung daflr liegt
wahrscheinlich darin, dass andere beziehungsweise weitere Risikofaktoren bei Hypertonikern

und Niereninsuffizienten bei Auftreten von kardiovaskuléren Ereignissen eine Rolle spielen.

4.2. Endothelfunktion

Eine Stérung der Endothelfunktion (Endotheliale Dysfunkion) ist pathophysiologisch von
grofter Bedeutung. Eine Vielzahl kardiovaskuldre Erkrankungen gehen mit einer endothelialen
Dysfunktion einher. Hierbei l&sst sich eine verminderte Freisetzung von NO aus dem Endothel

nachweisen. Bei Prozessen der Arteriosklerose wird der endotheliale Dysfunktion zugesprochen.
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Die Endothel-Funktion kann wie schon beschrieben durch den Test der reaktiven Hyperédmie
beurteilt werden. nach einem initialen Anstieg des reflektiven Index bei der Stauung, kommt es
bei Losen der Stauung zu einem Abfall des reflektiven Index. Je ausgeprégter diese Abfall, desto
starker die endothelvermittelte VVasodilatation und desto besser die Endothelfunktion.

In frihen Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit chronischen Niereninsuffizienz und
essentiellen Hypertonie eine gestorte endothelvermittelte VVasodilatation haben. In meiner Arbeit
wurde der Test der reaktiven Hyperdmie zur Beurteilung der Endothelfunktion bei 32
normotensiven Kontrollpersonen, bei 52 Patienten mit essentieller Hypertonie sowie bei
Patienten mit chronischen Niereninsuffizienz durchgefiihrt. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffiziens kam es zu einem signifikanten Abfall des reflektiven Index nach der Stauung.
Der Wert nach der Stauung lag bei 30,36 und vor der Stauung lag bei 27,7. Bei Patienten mit
Hypertonie kam es zu einem signifikanten Abfall des reflektiven Index nach der Stauung. Der
Wert nach der Stauung lag bei 28,6 und vor der Stauung lag der Wert bei 31,9.

Bei den normotensiven Kontrollpersonen zeigte sich ein signifikanter Abfal des reflektiven
Index nach der Stauung. Der Wert nach der Stauung lag bei 26,16 und vor der Stauung bei
33,009.

Der Abfall des reflektiven Index (Wert nach der Stauung- Wert vor der Stauung) war nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den normotensiven Kontrollpersonen, den Patienten mit
essentieller Hypertonie und den Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

Dieses Ergebnis widerspricht, was in Studien beschrieben wurde. Bei Patienten mi chronischen
Niereninsuffizienz wurde eine gestorte endothelvermittelte VVasodilatation beobachtet (Nakanishi
et al., 2002; Joannides et al., 1997; Pannier et., 2000).

Meine Ergebnisse sind wahrscheinlich darin begriindet, dass neben den endothelialen
Mechanismen bei den Patienten mit chronischen Niereninsuffizienz und patienten mit
essentiellen Hypertonie die lokal chemische Regulation eine wichtige bzw domenante Rolle
spielt. Eine Akkumulation von Stoffwechselendprodukte (z.B pCO2-Anstieg, pH-Abfall,

Akkumulation von Adenosin und Lactat sowie pO2-Abfall fuhrt zu einer VVasodilatation.
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4.3. Arterial-Stiffnes( Gefal3steifigkeit)

Klinisch fiihren die mit Zunahme der GefaRsteifigkeit auftretenden hamodynamischen
Verénderungen zu einer Erh6hung des Schlaganfallrisikos durch Anstieg des Pulsdruks, sowie
einer Zunahme der kardialen Nachlast mit vermehrtem myokardialen Sauerstoffverbrauch ,
linksventrikularen Hypertrophie und Abnahme der koronaren Perfusion infolge des niedrigen
diastolischen Blutdrucks. Diese hdmodynamischen Veranderungen tragen zur Steigerung der
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt bei. Diese Verdnderungen (Abnahme der
Windkesselfunkion, Anstieg des Systolischen Blutdrucks sowie Senkung des diastolischen
Blutdrucks) werden verstarkt durch die Verlagerung der reflektierten Pulswelle aus der Diastole
in die Systole, welche infolge der schnelleren Pulswellengeschwindigkeit friher einfallt. Ein
direkter Zusammenhang zwischen der Gefélelastizitdt und dem Pulsdruck wurde beschrieben
(Marchais et al. 1993).

Um die arterielle Geféalsteifigkeit zu quantifizieren, wurden direkte und indirekte Indizes
entwickelt. Zu den indirekten Indizes der Gefélsteifigkeit gehdren die charakteristische
Impedanz, die Pulswellengeschwindigkeit und der Augmentationsindex. Die Pulskurven zur
Berechnung der Pulswellengeschwindigkeit koénnen transkutan mit Druckaufnehmern

(Applanationstonometrie) aufgezeichnet werden.

Bei meiner Untersuchung wurde die arterial Stiffness bei 32 normotensiven Kontrollpersonen,
bei 52 Patienten mit essentieller Hypertonie und bei 117 Patienten mit chronischer

Niereninsuffiziens untersucht.

Patienten mit essentieller Hypertonie hatten signifikant hohere werte fir arterial Stiffness der
groRen Gefale (S1); p<0,05. Dies bedeutet, dass Patienten mit essentieller Hypertonie steifere

groRe Gefale haben.

Es fand sich kein signifikanter Unterschied der arterial Stiffness der grof3en GefaRe zwischen
Patienten mit chronischen Niereninsuffizienz und Normotoniker.
Es besteht eine positive Korrelation zwischen der arterial Stiffnes der groflen gefale (S1) und

dem Pulsdruck. Je héher der Pusdruck, desto steifer die groRen Gefalie.
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Patienten mit essentieller Hypertonie hatten signifikant hohere Werte fiir arterial Stiffnes der
kleinen GeféalRe(S2); p<0,05. Dies bedeutet, dass Patienten mit essentieller Hypertonie steifere

kleine Gefale haben.

Ein signifikanter Unterschied der arterial stiffness der kleinen Gefalle zwischen Patienten mit
chronischen Niereninsuffiziens und normotensiven Kontrollpersonen war nicht zu verzeichnen.
Es gab eine positive Korrelation zwischen der arterial Stiffness der kleinen Gefal3e(S2) und dem

Pulsdruck. Davon leitet sich ab: Je hoher der Pulsdruck,desto steifer die kleinen Gefalie.
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5. Zusammenfassung

Die klinische Bedeutung der arteriellen Hypertonie und der chronischen Niereninsuffizienz
ergibt sich aus der erhohten Morbiditat und Mortalitt.

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden die Verdnderungen der Gefalsteifigkeit und die
Endothelfunktion der Gefélie in der Nacht bei Patienten mit Hypertonie und Niereninsuffizienz
mittels nicht-invasiven Methoden untersucht. Dazu wurden die etablierten Methoden, namlich
die digitale Photoplethysmographie ( Messung des reflektiven Index ) wund die
Applanationstonometrie ( Messung der Arterial Stiffness) eingesetzt. Die GefaReigenschaften
wurden bei 117 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, bei 32 normotensiven
Kontrollpersonen sowie bei 52 Patienten mit essentieller Hypertonie wéhrend der Nacht

gemessen.

In der Untersuchung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den reflektiven indices in
der Nacht bei Patienten mit essentieller Hypertonie, Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

und normotensiven Kontrollpersonen gezeigt werden.

Die Veranderung der reflektiven Indices bei reaktiver Hyperamie war nicht signifikant
unterschiedlich zwischen den normotensiven Kontrollpersonen , den Patienten mit essentieller

Hypertonie und den Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

Zur Charakterisierung der GefaRelastizitat wurde die Arterial Stiffness mittels nicht-invasiver
Applanationstonometrie bestimmt. Patienten mit essentieller Hypertonie hatten signifikant
hohere Werte fiir die GefaRsteifigkeit der groRen Gefélle (S1) im Vergleich zu normotonen
Patienten. Es besteht eine positive korrelation zwischen der Arterial Stiffness der groRen GeféalRe
(S1) und dem Pulsdruck. Je héher der Pulsdruck, desto gréRer die Gefésteifigkeit.

Die Untersuchung zeigt, dass Patienten mit arterieller Hypertonie eine erhohte Geféal3steifigkeit

haben, ohne dass signifikante Verédnderungen der néchtlichen GeféaRregulation mittel digitaler

Photoplethysmographie nachweisbar waren.
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