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1. Einleitung

1.1. Allgemeines zur chronischen Niereninsuffizienz und Hypertonie

Die chronische Niereninsuffizienz ist die Folge einer irreversiblen Verminderung der
glomeruléaren, tubuldren und endokrinen Funktion der Nieren. Sie kann Uber Jahre hinweg
fortschreiten, wobei die ersten Symptome durch die starke Kompensationsfahigkeit der
Nieren lange fehlen kénnen. Die ersten Symptome einer Niereninsuffizienz zeigen sich erst
bei einer Funktionseinschrankung von Uber 50%. Diese Stérung der Nierenfunktion zeigt
zunachst nur unspezifische Symptome einer osmotischen Diurese mit vermehrtem
Harndrang, Odeme und Nykturie (Herold 2009).

Die fortschreitende Niereninsuffizienz verlauft dabei in vier Stadien ab, die flieRend
ineinander Ubergehen. Abhangig von den Retentionswerten und von der glomerularen
Filtrationsrate ist das Terminalstadium der Niereninsuffizienz letztendlich erreicht, wenn die
konservativen MalRnahmen nicht mehr greifen und der Patient fur das weitere Uberleben
die Nierenersatztherapie braucht. Die extrakorporale Hamodialyse ist das fiuhrende
Therapieverfahren mit 87%, die Peritonealdialyse die einzige Alternativtherapie dazu. Der
Beginn einer chronischen Niereninsuffizienz (chronic renal failure / CRF) als Erkrankung ist

dennoch durchaus friihzeitig beeinflussbar (QuaSi-Niere 2009).

Die chronische Nierenerkrankung kann durch einzelne Allgemeinmal3nahmen lange
herausgezogert werden, zum Beispiel durch besonders nachhaltige
Blutdrucknormalisierung, nierenschonenden Medikamenten und strenge
Diabetesschulung, bzw. Diabeteseinstellung. Wahrend Stadium 3 wund 4 der
Niereninsuffizienz (siehe Tabelle 1) noch ohne Dialysemalinahmen mit optimierter und
intensivierter Therapie einhergeht, ist Stadium 5 mit Dialysepflicht unumkehrbar und nur
durch eine Nierentransplantation behandlungsfahig. Die fortschreitende CRF zeigt als
Symptomatik das Versagen der Hormonsekretion und Organfunktion mit Verlust der
Retention der harnpflichtigen Substanzen. Es kommt schlie3lich zur irreparabeln
Schadigung der Nierenfunktion mit dem Stadium der Uramie. In diesem Stadium zeigt die

Niereninsuffizienz (NI) toxische Schadigung anderer Organe mittels Ansammlung



harnpflichtiger Substanzen im Gewebe des Herz-Kreislaufsystems, im zentralen und
peripheren Nervensystem, wie auch dem Blut mit seinen Blutbestandteilen. Die Symptome
der Uramie fuhren zu Pruritus, Hyperkalidmie, Nausea, Enzephalopathie und Lungenddem
mit Dyspnoe. Mit dem Versagen der Hormonsekretion kommt es zur renalen Andmie und
deren folgen wie sekundarer Hyperparathyreodismus, renale Osteopathie und renale
Hypertonie. Tabelle 1 zeigt die Einteilung in 5 Stadien der Niereninsuffizienz nach der
National Kidney Foundation (NKF).

Tabelle 1: Die chronische Niereninsuffizienz wird nach der National Kidney Foundation / NKF eingeteilt
(Herold 2009).

Stadium | Bezeichnung GFR ml/min/1,73 m  Aufgabe/Therapie

0 Erhohtes Risiko fur tber 90 Diagnostik/ Prophylaxe
Niereninsuffizienz

1 Nierenschadigung bei tber 90 Diagnostik plus Therapie
normaler Nierenfunktion der Begleiterkrankung,

Risikovermeidung

2 CRF mit milder 60-90 wie bei Stadium 1
Niereninsuffizienz
3 mittelschwere CRF 30-59 Zusatzlich Diagnostik und

Therapie der

Komplikationen

4 Schwere NI 15-29 Vorbereitung Dialyse

5 Nierenversagen unter 15 Nierenersatztherapie

Die Nierenersatztherapie hat das Ziel harnpflichtigen Substanzen wie Kreatinin, Harnstoff,
Wasser, Harnsaure und Uramietoxine wie Hippursaure, Cyanat, Homocystein und
Parathormon zu eliminieren und Stérungen im Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt zu
korrigieren. Die Dialysebehandlung kann die Ausscheidungsfunktion der Niere nur soweit

ersetzen, dass eine dauerhafte uramische Intoxikation vermieden werden kann. Die



Dialyse dient nur als Organersatz auf Zeit. Leider fihrt ebenso das meist langjahrige
Dialyseverfahren haufig zu Spatkomplikationen und besitzt somit auch einen limitierenden
Faktor. In verschiedenen Arbeiten wird bei chronischer Niereninsuffizienz und
dialysepflichtigen Patienten eine deutlich gesteigerte kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat nachgewiesen und beschrieben (Amann et al., 2004; Anavekar et al., 2004,
Sarnak et al., 2003; Saw et al., 2004, Saran et al., 2008). Uber 50% aller Dialysepatienten
werden in ihrem Krankheitsverlauf mit kardiovaskularen Erkrankungen konfrontiert, zudem
auch  koronare  Herzerkrankung, Herzinfarkt,  Schlaganfall ~und  periphere
VerschluBkrankheit gehdrt (Bowry et al., 2005).

Die jahrliche Inzidenz der chronischen Niereninsuffizienz betragt in Westeuropa
10/100.000 Erkrankte im Jahr, in den USA sind es mit 60/100.000 noch mehr Erkrankte im
Jahr (Herold 2009). Etwa 65 000 Dialysepflichtige gibt es insgesamt in der Bundesrepublik,
in den letzten zehn Jahren ist die Anzahl der Dialysepflichtigen jahrlich mit knapp 5% zum
Vorjahr angestiegen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Dialysepflichtigen liegt mit 50% nur
knapp unter den malignen Tumorerkrankungen, die mit 55% vom Robert-Koch-Institut
angegeben wird. In der Studie Uber die Todesursachen von Dialysepflichtigen (n=4587)
von Frei & Schober-Halstenberg 2006 war der grofdte Anteil mit 39,7% kardial bedingte
Haupttodesursache. Infektionen (17,8%), Malignome (10,3%) und Abbruch der

Dialysebehandlung (3,1%) bildeten den minderen Anteil der Haupttodesursachen.

Die hohe Préavalenz vaskularer Erkrankungen wie der Hypertonie und Atherosklerose
verlangt neben etablierten Mal3hahmen der Pravention und suffizienter Therapie vor allem
auch effektive diagnostische Methoden, um madgliche Ursachen und Symptome frihzeitig
und sicher erkennen zu konnen. So kdénnen Veradnderungen der Laborparameter beim
Hausarzt durch die Bestimmung vom Kreatininwert im Blut und Proteinnachweis im Urin
frihzeitig eine eingeschrankte Nierenfunktion nachweisen. Auch regelmaliige
Blutdruckkontrollen beim Hausarzt konnen erste Anzeichen einer hypertonischen
Erkrankung aufgedecken und somit bei friihzeitiger Erkennung eine chronische Erkrankung
vorbeugen, denn arterielle Hypertonie und chronische Niereninsuffizienz zeigen eine

erheblich gesteigerte kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt (Amann et al., 2004,



Anavekar et al., 2004; Sarnak et al., 2003; Saw et al., 2004). Die jahrliche Todesrate von
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz liegt bei fast 25%, gleichzeitig liegt die jahrliche
Todesrate von Patienten mit Hypertonie bei anndhernd 55% (Locatelli et al., 2000; Parfrey
2000). Die dialysepflichtigen Grunderkrankungen werden aufgeteilt in Diabetes mellitus
(davon 24% Diabetes mellitus Typ Il, 4% Diabetes mellitus Typ 1), Glomerulonephritis
(19%), Interstitielle Nephritis (17%) und der vaskuldren Nephropathie (17%). Weiter wird
noch in zystische Nierenerkrankungen (7%) und andere Ursachen mit 15% aufgeteilt (Frei
& Schober-Halstenberg 2006).

Eine Zunahme der vaskuldren Nephropathie, eine Folgeerkrankung der arteriellen
Hypertonie, nimmt einen grol3en Anteil bei der Diagnoseverteilung der dialysepflichtigen
Grunderkrankungen ein (Frei & Schober-Halstenberg 2006). Bekanntermal3en begunstigt
die arterielle Hypertonie das Auftreten arteriosklerotischer Veranderungen an Arterien,
nicht nur an den KoronargefaRen und ZerebralgefaRen, sondern auch an der Niere als
Endorgan. Mit der Zunahme der vaskularen Nephropathie, die auf dem Boden der
arteriellen Hypertonie entsteht, ist vor allem die Altersklasse der Uber 70-jahrigen betroffen.
Betrachtet man diese Sachlage mit dem Hintergrund des demographischen Wandels
Deutschlands, ist das eine groRe Anzahl an Patienten, Kosten und somit ein enormes
Problem fur das Gesundheitswesen. Zudem wird eine geringe Nierenschadigung bei
kardial vorbelasteten Patienten als ein Hauptrisikofaktor flr kardiovaskulare
Komplikationen angesehen (Anavekar et al., 2004; Amann et al., 2004, Go et al., 2004,
Fox et al., 2004).

Nur fir wenige Formen der arteriellen Hypertonie ist die Pathogenese eindeutig geklart, bei
der primaren Form der Hypertonien (95% aller Hypertonien) sind direkte Ursachen nicht zu
finden. Verschiedene Risikofaktoren wie psychosozialer Stress, verdnderte
Hormonwirkung, Medikamente, Salzaufnahme und Erndhrung, Rauchen und mangelnde
Bewegung als Lebensweise der westlichen Welt kdnnte ursachlich sein. Man spricht daher
bei der arteriellen Hypertonie von einer multifaktoriellen, polygenetischen Erkrankung.

Die arterielle Hypertonie wird nach WHO in folgenden Blutdruckwerten eingeteilt, siehe
Tabelle 2:
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Tabelle 2: Einteilung der arteriellen Hypertonie nach WHO 2006.

Blutdruckbereich Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
in mmHg in mmHg

Normoton kleiner 140 kleiner 90

Grenzwerthypertonie | 140 -160 90-95

Hypertonie tber 160 uber 95

Die oben genannten Risikofaktoren konnen in vielen Fallen minimiert und verhindert
werden, die genetischen Faktoren wie Defekte einzelner Enzyme oder eine
Geschlechtsspezifitdt nicht. So zeigten beispielsweise Manner bei chronischem und
negativem Stress wahrend einer Arbeitsbelastung einen steigenden Bluthochdruck

aufgrund Uberaktivitat des sympathischen Nervensystems (Pickering et al., 1996).

Die Ursachen einer sekundaren Hypertonie (5% der Hypertonien) sind beispielsweise
Aortenisthmusstenose, primarer Hyperaldosteronismus, Phaochromozytom,
Glomerulonephritiden oder Nierenarterienstenosen (Herold 2009). Die Folgen einer
jahrelangen arteriellen Hypertonie sind ausreichend bekannt, zudem erhdhen alle Formen

der Hypertonie das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen (Zakharieva, 1999).

Wie bei vielen Erkrankungen multifaktorieller Genese gestaltet sich auch bei der
Erkrankung der Hypertonie die Diagnostik und Therapie schwierig. Einzig eine strenge
medikamentdse Therapie und das Erlernen neuer Verhaltensweisen wie z. B. eine
diatetische Schulung und regelmafige Bewegung kann das Fortschreiten der Erkrankung

verlangsamen.

Die arterielle Hypertonie beglnstigt zudem das Auftreten arteriosklerotischer
Veranderungen am gesamten Gefal3system, letztendlich auch an der Niere als Endorgan,
welches das Krankheitsbild der vaskularen Nephropathie aufzeigt. Einen Uberblick tiber

die Schaden am Endorgan gibt die Tabelle 3:
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Tabelle 3: Einteilung der Hypertonie nach ihrem Schweregrad des Schadens am Endorgan (Herold 2009)

Schweregrade  |Schaden am Endorgan

Schweregrad | keine Organschaden

Schweregrad Il Linksherzhypertrophie, Retinopathie, beginnende Proteinamie

Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, zerebrale Komplikationen,
Schweregrad IlI

Apoplexie, exsudative Retinopathie, Niereninsuffizienz

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit gesicherter arterieller Hypertonie,
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz Stadium 3 bis zum Stadium 5 mit
Dialysepflicht in die klinische Untersuchung aufgenommen. Als Griinde fur das vermehrte
Auftreten arteriosklerotischer GefaRverdnderungen bei Dialysepatienten werden
spezifische Risikofaktoren wie Hyperfibrinogenamie, Hyperhomocysteindmie, renale
Anamie, endotheliale Dysfunktion und eine chronische Entziindung mit dauerhaft erhdhten
C-reaktiven Proteinen und oxidativer Stress diskutiert (Nguyen-Khoa et al., 2001; Sarnak et
al., 2003; Anavekar et al., 2004; Amann et al., 2004; Rubin et al., 2007; Himmelfarb et al.,
2008). Die meisten der oben genannten Risikofaktoren sind Folgen einer
Entzindungsreaktion mit der Dialysemembran. Da der Organismus regelmafig mit der
Dialysemembran und den Endotoxinen des Dialysats konfrontiert wird, kommt es zu einer
chronischen Stimulation von Monozyten und Makrophagen und demzufolge zu den
erhohten CRP-Werten bei Hamodialyse-Patienten (Morena et al., 2005; Nguyen-Khoa et
al., 2001). Die entstehenden Interleukine und Anaphylatoxine aktivieren die NADPH-
Oxidase, die die Reduktion von molekularem Sauerstoff zu Superoxdanionen katalysiert,
und durch die Superoxiddismutase wird Hydrogenperoxid gebildet, welches bei

unzureichender Anwesenheit von Antioxidantien oxidativer Stress bedeutet.

Sofern harnpflichtigen Substanzen nicht mehr geniigend Uber die Niere ausgeschieden
werden koénnen und daraufhin die Konzentration im Blut ansteigt, entwickelt sich das
Krankheitsbild der Urdmie. Diese Urdmietoxine sind stickstoffhaltige Substanzen, die fur

die Symptome der Urdmie verantwortlich gemacht werden (Pruritus, Enterokolitis, Nausea,
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Gastritis, Dyspnoe, Hyperkalidmie, Enzephalopathie, Lungenddem). Dazu gehdren zum
Beispiel: Harnstoff, Kreatinin, Harnsdure, Hippursdure, Cyanat, Homocystein,
Stickstoffmonoxid (NO), Parathormon, Phenole und Granulozyteninhibierende Proteine
(GIP I und 1l genannt). Bei Uradmiepatienten findet auflerdem eine erhéhte
Lipidperoxidation statt, welche zu einer steigenden Produktion von oxidiertem LDL fihrt
(Himmelfarb et al., 2005; Ivanovski et al., 2007). Dabei zeigt oxidativ modifiziertes LDL eine
entscheidende Erhdhung der Atherogenese (Carr et al., 2000; Heinecke et al., 2001;
Morena et al., 2000).

Diese erhohte Entstehung von Arteriosklerose aus oxidativ modifiziertem LDL bei
Urdmiepatienten ist maR3geblich fir die erhdhte kardiovaskuldre Mortalitat verantwortlich.
Mit dem Versagen der Nierenfunktion als Hormonbildendes Organ kommt es zudem zur
renalen Andmie, zum sekundaren Hyperparathyreoidismus mit renaler Osteopathie sowie
zum renalen Hypertonus. Weitere Zeichen der Uramie sind gegeben, wenn es keine
konservativen Mdglichkeiten mehr gibt den Hydratationsstatus oder den Blutdruck zu

kontrollieren, sowie eine zunehmende Verschlechterung des Ernédhrungszustandes.

1.2. Physiologie und Pathophysiologie der arteriell en Gefal3steifigkeit

Die Arteriosklerose als Auswirkung und Ursache der arteriellen Hypertonie wird hier
genauer betrachtet, denn GefdRBwandelastizitat und arterielle Gefalisteifigkeit haben
physiologische und pathophysiologische Grinde. Arterien haben zwei unterschiedliche
Funktionen, welche miteinander zusammenhangen: Erstens eine Verteilungsfunktion, die
das Blut in die Peripherie zu den Organen leitet; zweitens eine Dampfungsfunktion, die
Druckschwankungen, durch wechselnd inotrope Herzaktion hervorgerufen, glattet
(Goldsmith et al., 2004; O Rourke et al., 2002; Pannier et al., 2005; Safar et al., 2003). Die
Verteilungsfunktion der Arterien hadngt vom Durchmesser der Arterien und von der
Konstanz des mittleren Blutdruckes entlang des arteriellen Gefal3baumes ab und kann bei
gesteigertem Bedarf auf das funf- bis acht- Fache erhdht werden infolge von Dilatation der
arteriellen Muskulatur und damit veranderter FlieRgeschwindigkeit des Blutes. Die isolierte
systolische Hypertonie, welche haufig bei alteren Menschen vorkommt, zeigt sich durch

einen altersphysiologisch bedingten Verlust der Gefal3wandelastizitat. Der systolische
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Blutdruck ist dabei erhoht, der diastolische Blutdruck ist normal bis erniedrigt, was sich in
einem erhdhten Pulsdruck (PWV) zeigt. Durch den erhéhten Pulsdruck kommt es zu einem
Verlust der GefalRwandelastizitat. Zudem kommt bei isolierter systolischer Hypertonie eine
mechanische Belastung der Aorta und der zentralen Arterien durch das stoRweise aus
dem linken Ventrikel ausgeworfene Schlagvolumen hinzu. Dies bewirkt eine Fragmentation
und den Verlust von Elastin im Gewebe. Dadurch wird die GefalRwand, bestehend aus
Strukturproteinen wie Kollagen, zunehmend fibrorisiert. Dieser Mechanismus fihrt zu einer
Verdickung der Media-Wandschicht der Arterie, auch Intimafibrose genannt. Bei diesen
Umbauprozessen nimmt die arterielle Gefal3steifigkeit zunehmend zu, es resultieren ein

erhohter systolischer Druck und ein erhéhter Pulsdruck.

Eine Elastizitatsverminderung von Gefal3en wird auch gerne unter dem Begriff der
Arteriosklerose subsumiert. Dabei sind im Begriff der Arteriosklerose zwei unterschiedliche
Prozesse vereinigt, einmal die Arteriosklerose und zum anderen die Atheromatose. Der
Begriff Arteriosklerose, auch Atherosklerose genannt, definiert einen krankhaften und
nicht-inflammatorischen Prozess der gro3en Herznahen GefaRe und der Aorta.
Arteriosklerose fiihrt zu einer pathologischen Veranderung der Arterien mit Verhartung,
Verdickung, Verlust der elastischen Komponenten bis zur Dilatation der Arterien und
Lumeneinengung. Das pathologische Charakteristikum der Arteriosklerose ist eine nicht-
atheromattse, einheitliche Versteifung der Tunica Media der Arterienwand durch

Hypertrophie der glatten Gefal3muskelzellen (Cohn 2006).

Atheromatose entsteht auf dem Boden einer endothelialen Dysfunktion. Dabei werden bei
Mikroinflammation und Mikroverletzung am Endothel Adhasionsmolekille und
chemotaktische Substanzen exprimiert die zur Einwanderung mononukleérer Leukozyten
in den subendothelialen Raum fiihren. Ist ebenfalls aufgenommenes LDL vorhanden, wird
es durch ROS wie z. B. Superoxidanion, Hydrogenperoxid oder Lipidperoxid, oxidiert. Das
so entstandene oxidierte LDL wird von Rezeptoren an diesen Zellen gebunden und flhrt
zur Umwandlung von Monozyten in Schaumzellen, und somit zu einem Beginn des
Arterioskleroseprozess (Scott et al., 2004; Sigrist et al., 2006). Es kommt zur Freisetzung

von Wachstumsfaktoren, Einwanderung sowie Proliferation von glatten Muskelzellen und
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Bindegewebe, was schliel3lich zur Bildung eines immer mehr wachsenden Atheroms fuhrt.
ROS fuhren bei weiterem Kontakt unvermittelt zur Stimulation der Proliferation von glatten
Muskelzellen in den GefafRen, und infolgedessen zur Produktion von Cytokinen und
Aktivierung verschiedener Proteinasen der Matrix. Letztendlich fuhren diese Vorgange zur
Instabilitdt der atherossklerotischen Plaques und fuhren zu Gefal3verschlul3 und Ruptur
(Himmelfarb et al., 2004).

Die GefalRverkalkungen in CRF-Patienten sind kein passiver Vorgang aus einer erhéhten
Calciumphosphatproduktion anzusehen, sondern als direkte Folge des metabolischen
Umstands von Diabetes, Dyslipidamie, oxidativer Stress, Urdmie, und Hyperphosphatamie,

welche "Osteoblasten-ahnliche" Zellen in der GefalRwand bilden (Mizobuchi et al., 2009).

Die WHO teilt die Arteriosklerose in 3 Krankheitsstadien ein, wobei Stadium O eine normale
und gesunde Arterie ist. Stadium | zeigt frihe Lasionen und Fettstreifen der
Arterieninnenwand, Stadium |l zeigt fortgeschrittene L&sionen und fibroése Plaques,
wéahrend Stadium Il komplizierte Lasionen der Tunica media aufweist mit klinisch
manifesten Folgeerkrankungen (Pschyrembel). Eine kardiale Hypertrophie, eine vaskulare
Hypertrophie sowie eine Dysfunktion der Endorgane stellen Komplikationen der
Arteriosklerose dar (I1zzo et al., 2001; Cohn 2006).

Die Atheromatose ist und bedeutet eine Betonung der histopathologischen Veranderung
bei Arteriosklerose mit Bildung atheromatdser Plaques. Atheromatose wird durch eine
vaskulare Entzindung, eine Dysfunktion von Endothelzellen hervorgerufen. Anfangs
reversibel zeigt dieser Prozess im Laufe der Zeit ein Ungleichgewicht zwischen
vasokonstriktiven Substanzen wie Angiotensin Il und vasodilatatorischen Substanzen wie
Stickstoffmonoxid (NO). Der Prozess wird zunehmend irreversibel wobei es zu einer
Kalzifikation und Narbenbildung der GefalBwand mit Zunahme der Wanddicke kommt
(Cockcroft & Wilkinson 2002). Klinisch bleibt die Atheromatose lange symptomlos, erst in
den Spatstadien kommt es zur spontanen Plaqueruptur mit Freisetzung von

thrombogeneseférdernden Substanzen wie Calcium und Kollagen.
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1.3. Pulswellenanalyse und Endothelfunktion

Nachdem oben auf die Physiologie und Pathophysiologie der arteriellen Gefalisteifigkeit
eingegangen wurde, wird nun die Pulswelle genauer betrachtet. Arterielle Pulswellen sind
Druckwellen eines flissigen Mediums. Diese Druckwellen, die Interaktionen zwischen dem
linken Ventrikel und den physikalischen Eigenschaften des arteriellen Systems vorzeigen,
konnen Informationen mit einer Analyse der arteriellen Pulsdruckkurve beschrieben und
gewonnen werden. Der aortale Pulsdruck wird durch verschiedene Faktoren maf3geblich
beeinflusst, wie insbesondere Schlagvolumen und Auswurf des linken Ventrikels, als auch
die dampfende Kapazitat oder auch Steifigkeit der Aorta und der grof3en Arterien. Nicht zu
vergessen moduliert auf3erdem der Einfall der Pulswellenreflexionen den aortalen
Pulsdruck (Safar et al., 2003; 1zzo et al., 2001; Goldsmith et al., 2004).

In den zentralen Arterien werden Pulsenergie und das mitgefiihrte Schlagvolumen in den
elastischen Fasern der Arteriolen gespeichert, wie im friheren Windkesseleffekt erstmals
erwahnt wurde. Die Beibehaltung des systemischen Drucks durch die Arteriolen erzeugt
den systemischen Widerstand. Wahrend der Systole werden etwa 70-80% des
Schlagvolumens im Windkessel der Aorta durch Dehnung der GefalRwand gespeichert, die
restlichen 20-30% flieRen systolisch weiter. Unterdessen flie3t in der Diastole das
gespeicherte Blut in die Arterien weiter und sorgt auf diese Weise flr einen kontinuierlichen
Blutfluss bis in die Kapillaren. Dieser kontinuierliche Blutfluss sorgt fir eine reduzierte
Herzarbeit, das Herz musste sonst das Blutvolumen jedes Mal aus einem Stillstand heraus
mobilisieren (I1zzo et al., 2001). Die Effizienz der Druckwellen an der GefaRwand bzw. die
Windkesselfunktion ist abhangig von den Eigenschaften der elastischen Fasern der
GefaRwande, sowie Durchmesser und Lange der Arterien und weitere geometrische
Beschaffenheiten. Die elastischen Eigenschaften werden als Compliance (C) dargestellt,
berechnet aus dem Verhaltnis der Veranderung des Arteriendurchmessers (AD) und durch
den Druckanstieg (AP): C=AD/AP. Der reziproke Wert der Compliance wird in dieser Arbeit
als arterielle Gefal3steifigkeit definiert (Goldsmith et al., 2004; Izzo et al., 2001). Die
Compliance fallt bei einem erhohten Blutdruckniveau ab und bedeutet somit eine

verminderte Dampfungsfunktion der grol3en Arterien bei erhdhtem Blutdruck.
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Die Compliance der kleinen GefalRe hat hohe Aussagekraft Gber den Zustand des
arteriellen Gefaf3systems, unabhangig von Alter und Blutdruck (Cohn 2006). Das einfache
Windkesselmodell kann nicht auf das periphere GefaRsystem ubertragen werden, da es
die Morphologie der peripheren Pulskontur nicht nachahmen kann, weshalb das
modifizierte Windkesselmodell entwickelt wurde. In dieser Modifikation wurde eine
wahrheitsgetreuere Reproduktion der Pulskontur bertcksichtigt und obendrein die
Beschreibung des diastolischen Kurvenverlaufs der Druckkurve verbessert, so dass daraus
die Compliance der grof3en (C1) und der kleinen GefalR3e (C2) abgeleitet werden kann. In
der vorliegenden Arbeit wird dieses Modell zur Bestimmung arterieller GefalReigenschaften
herangezogen. In friheren Studien konnte gezeigt werden, dass der Nachweis einer
verminderten  Dampfungsfunktion  von  grollen  Arterien ein  unabhangiger
Vorhersageparameter fiur bevorstehende kardiovaskulare Ereignisse ist (McVeigh 2003).

Ein weiterer physiologischer Faktor, der bei Gefal3eigenschaften eine Rolle spielt ist das
Endothel selber. Als Zellverband kleidet das Endothel die gesamte innerste Schicht der
BlutgefaRe im menschlichen Korper aus. Das Endothel sezerniert als Gewebe
verschiedene Substanzen, welche lokal und im Zentralnervensystem wirken kann. Bei
indirekter Aktivierung des Endothels, wie z.B. durch Mikroverletzung, wird die
Membranintegritdt vom eigenen Zellverband gestort und Endothelin sezerniert. Dabei ist
Endothelin als Gewebehormon ein hochwirksamer, korpereigener Vasokonstriktor. Eine
Aktivierung endothelialer Rezeptoren mittels Endothelin kann eine Stickstoffmonoxid-
vermittelter Vasodilatation und eine Vasokonstriktion zur Folge haben. Kommt es zu
Mikroverletzungen und Mikroinflammation werden Wachstumsfaktoren und chemotaktische
Faktoren freigesetzt, welche dann eine Atheromatose an der GefalRwand induzieren. Dabei
beeinflussen verschiedene Risikofaktoren wie Hyperhomocysteinamie, Hypertonus,
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Hyperlipidamie und das Rauchen die Funktion von
GefalRendothelzellen (Gibbons et al., 1994).

Endothelin besitzt in seiner Wirkung eine zehn- bis hundertfach starkere und ausgepragte

vasokonstriktorische Kraft als Noradrenalin. Insbesondere bei arteriossklerotischen

Erkrankungen wird ein erhohter Endothelinspiegel beobachtet. Dabei begtinstigen die
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geschadigten Endothelzellen die Anlagerung von Thrombozyten und zirkulierende
Monozyten, welche sich spéter in Makrophagen umwandeln. Dieser pathogenetische
Prozess schreitet fort und es bilden sich unterhalb der noch intakten Gefal3endothelzellen
die so genannten Fettstreifen, die Vorstufe der atherogenen Plaquebildung. Somit wird die
Eigenschaft der Gefal3e sich bei Bedarf zu erweitern bzw. die Compliance deutlich
eingeschrankt. In Untersuchungen mit nierengesunden Probanden konnte gezeigt werden,
dass mit dem Auftreten von Mikroinflammationen in der Gefal3endothelschicht die
Endotheldysfunktion zunimmt (Stenvinkel 2001). Unter anderem wurde auch
nachgewiesen, dass bei bestehender chronischer Niereninsuffizienz und Erhéhung von
oxidativen Stress die Anreicherung von Uramietoxinen, Elektrolyten, Hypervolamie,
Anamie und Eisenmangel die Entzindungsreaktion und Zunahme der Gefél3steifigkeit
begunstigt wird (Kalantar-Zadeh et al., 2004a; Kalantar-Zadeh et al., 2004b; Locatelli et al.,
2004). Somit besteht bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz auch
eine Storung der endothelabhangigen Vasodilatation (Annuk et al., 2001; Miyazaki et al.,
2000) und ein enormer Risikofaktoren der erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt bei

Dialysepatienten durch oxidativen Stress.

1.4. Oxidativer Stress und antioxidative Mechanisme n

Oxidativer Stress liegt dann vor, wenn das Gleichgewicht zwischen pro- und antioxidativen
Prozessen in Richtung der pro-oxidativen mit vermehrter ROS-Bildung verschoben ist
(Himmelfarb et al., 2005; Taki et al., 2006; Valko et al., 2007; Himmelfarb et al., 2008). Das
geht mit einer vermehrten Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS, reaktive oxigen
species) einher. ROS sind sehr reaktionsfreudige Molekiile, die eine Vielzahl zellularer
Strukturen schadigen konnen. Im Normalfall herrscht in der Zelle ein Gleichgewicht
zwischen pro- und antioxidativen Prozessen. Sind zellulare Schutzmechanismen nicht
mehr in der Lage die ROS-Konzentration unter der toxischen Schwelle zu halten, ist
Oxidativer Stress entstanden. Nehmen Sauerstoffspezies in einer Stoffwechsellage
Uberhand, werden diese mit Hilfe nichtenzymatischer und enzymatischer Mechanismen in
weniger reaktive Molekile umgewandelt. Zu den nichtenzymatischen Antioxidantien
gehdren die fettloslichen Vitamine E (Tocopherole) und A (Retinoide), das wasserldsliche

Vitamine C (Ascorbinsdure), Glutathion und die Flavonoide. Weitere im Plasma

18



vorhandene chemische Verbindungen wie Bilirubin, Harnsaure, Steroide und Ubichinone
stellen wichtige nichtenzymatische Antioxidantien dar und kénnen bei oxidativen Stress
antioxidativ wirken (Neuzil & Stocker 1993).

Endogene Faktoren Katalase
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Grafik 1: Entstehung, Entgiftung und Folgen von oxidativer Stress. Endogene und exogene Faktoren flihren

zur Bildung von hoch reaktiven Superoxidanionen. Grafikadresse im Literaturanhang.

Eine Erh6hung des oxidativen Stresses ist bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
mehrfach beschrieben worden (Himmelfarb & Hakim 2003; Kalousova et al., 2003; Vaziri et
al., 2002). Die wichtigsten enzymatischen Antioxidantien der Zelle sind
Superoxiddismutase, Katalase und Glutathionperoxidasereduktase sowie reduziertes
Nicotinamid-adenindinucleotid-Phosphat (NADPH).

Nicht metabolisierte ROS fuhren somit zu einer Schadigung zellularer Strukturen. Diese
Veranderungen von Proteinen in Struktur und biologischer Aktivitat werden vor allem durch
eine Reaktion mit Methionin, Histidin-, und Cysteingruppen mit ROS verursacht.

Umfangreiche oxidative Schadigungen von Lipiden fuhren zur Bildung von Lipidperoxiden
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und damit bis zu einer Stérung der Membranintegritat von Zellen (Dringen 2000) und somit
auch der Endotheldysfunktion. Ortstandige vaskulare Zellen wie z.B. Gefal3endothelzellen,
glatte Muskelzellen und renale Zellen (Mesangialzellen, Tubuluszellen, glomerularen
Epithelzellen) sind Reaktionsquellen fir ROS. Freie Radikale sind folglich an der
Entstehung und Pathophysiologie vieler Krankheiten und dem Wirkungsmechanismus
vieler Toxine beteiligt (Beutelspacher 2000). Zunehmend wird oxidativer Stress als
Ursache zahlreicher chronischer Krankheiten wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie oder Ischamie postuliert (Zalba et al., 2000, Da Ros et al., 2005).
Endogene Einflisse vom Lebensstil wie z.B. Rauchen, Uberernahrung, Stress und
Belastungen, aber auch Sport lassen oxidativen Stress entstehen (Gosslau et al., 2002).
Durch gesteigerten oxidativen Stress werden Veranderungen von Transkription und
folgendermalRen auch von Wachstumfaktoren ausgeldst, die bekannt fur die Entwicklung
von arteriosklerotischen GefaR3veranderungen sind (Blake & Ridker, 2001; Griendling et al.,
2000; Lassegue et al., 2001; Wolin 2000). Die unter physiologischen Bedingungen im
Stoffwechsel gebildeten reaktiven Metabolite werden in zwei Gruppen unterschieden: in
reaktive Sauerstoffspezies und in freie Stickstoffradikale. Reaktive Sauerstoffspezies
werden unter physiologischen Bedingungen im Rahmen des oxidativen Metabolismus
intra- und extrazellular im menschlichen Koérper freigesetzt und spielen in der Physiologie
und Pathophysiologie des vaskularen Systems eine wesentliche Rolle (Sigrist et al., 2006).
Sauerstoffradikale dagegen entstehen am Beispiel des menschlichen Koérpers ganz
natUrlich wahrend der Energieerzeugung. Jede funktionstichtige Zelle ist daneben mit
einer Grundausstattung an antioxidativen Schutzmechanismen versehen. Zwischen
Oxidantien und antioxidativ wirkenden Substanzen, zu denen Enzyme und nicht
enzymatische Antioxidantien gezahlt werden, besteht in gesunden Zellen ein
Gleichgewicht. Antioxidantien zeichnen sich durch ihre Fahigkeit aus, einzelne Elektronen
bzw. Wasserstoffatome zu Ubertragen, sie wirken dadurch reduzierend. lhre oxidierten
Formen mussen relativ stabil sein, da sie sonst zur Fortsetzung der Kettenreaktionen

beitragen wirden (Beutelspacher 2000).

Gegenspieler der Antioxidantien sind das Superoxidanion und das Wasserstoffperoxid.

Diese beiden stellen die Metabolite des Ausgangssauerstoffs dar, aus denen zelltoxische
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Sauerstoffradikale entstehen kénnen wie z.B. das Hydroxylradikal (Gillissen et al., 1999).
Freie Stickstoffradikale sind Superoxidanionen und mafgeblich an der Induktion der
endothelialen Dysfunktion beteiligt (Griendling et al., 2000). In ihrer Funktion als second
Messenger vermitteln freie Sauerstoffradikale die Aktivierung verschiedener intrazellularer
Proteine und Enzyme. Dies fuhrt zur Induktion von Genen, die Faktoren der Funktionalitat
von vaskularen Zellen steuern, wie Zellwachstum und Zellmigration, endothelabhéangige
Gefalirelaxation und mehr. Zudem wird eine direkte Interaktion zwischen endothelialem
Stickstoff und freien Sauerstoffradikalen beschrieben: einer Superoxidanionen vermittelten
Stickstoffinaktivierung, die antiproliferative und vasodilatorische Funktionen deutlich
vermindert. Enzyme wie NADPH werden bei einem Stoffwechselungleichgewicht durch das
Abfangen der Sauerstoffradikale aufgebraucht. Dies bedeutet aber fir die wichtigen
Funktionen von Antioxidantien ebenfalls, dass ein geringer Bestand von Antioxidantien,
besonders von NADPH, maligeblich an Gefal3erkrankungen beteiligt ist (Lasségue &
Griendling 2010).

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie ist die Fahigkeit der Acetylcholin-induzierter
Vasodilatation signifikant vermindert im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Eine
vermehrte Freisetzung reaktiver Sauerstoffradikale mit einer gesteigerten Vasokonstriktion
ist bei Patienten mit essentieller Hypertonie vermutlich die Ursache endothelialer
Dysfunktion (Taddei et al., 2001; Tepel 2003). Folglich sind die wichtigsten Risikofaktoren
der erh6hten kardiovaskularen Mortalitdt bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(mit und ohne Dialysepflicht) eine endotheliale Dysfunktion und oxidativer Stress. Eine
objektive Nachweismethode von beidem ware Winschenswert. Zur Uberwachung von
Arzneibehandlungen oder im Rahmen einer Antioxidantien-Supplementierung ist eine
Nachweismethode bedeutend fir Antioxidative Therapien (Pharmazeutische Zeitung,
2006). Einige Apotheken bieten inzwischen Schnelltests zur Bestimmung von vornehmlich
Hydroperoxiden im Kapillarblut an. Dabei wird wie bei einer Blutzuckerbestimmung Blut
durch Punktion der Fingerbeere gewonnen, mit Hilfe einer Kapillare aufgenommen, in
einem pH-sauren Puffer ausgeschuttelt und das farbige Reaktionsprodukt photometrisch

bestimmt.
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Da Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz durch vermehrten oxidativen Stress eine
erhohte Morbiditat und Mortalitat zeigen, kann sich eine antioxidative Therapie auf diese
Patientengruppe gunstig auswirken (Tepel 2003). Die entstandenen Endprodukte bei
oxidativem Stress kdnnen als Biomarkernachweis fungieren. Da es messbare Endprodukte
der Oxidation von verschiedenen enzymatischen Bestandteilen und Endprodukte des
Kdrpers sind, erlauben Sie Rickschlisse auf das Ausmalfd von oxidativen Stress und der
Auswirkung einer antioxidativen Therapie zu ziehen. Auch ist es schwieriger den aktiven
Sauerstoff direkt zu messen, weshalb in vielen Studien enzymatische Bestandteile als
Biomarker zur Erfassung des oxidativen Stresses herangezogen werden (Himmelfarb et
al., 2002; Himmelfarb et al., 2005). Eine Mdglichkeit, oxidativen Stress und der damit
verbundene oxidative Schaden objektiv darzustellen ist die Bestimmung der Glutathion-
Redox-Ratio (GSH/GSSG-Ratio).

Die Glutathionperoxidase katalysiert die Reduktion von aggressivem Wasserstoffperoxid
durch Glutathion in harmloses Wasser. Oxidiertes GSSG und reduziertes GSH bilden ein
Redoxsystem, wobei die reduzierte Form (GSH) uUberwiegt. Durch die GSH-Reduktase
erfolgt die Regeneration der oxidierten Form in eine NADPH-abhangige Reaktion (Smith et
al., 1993; Vento et al., 2001; Madamachi et al., 2005). Der Zyklus kann neu beginnen und
somit eine Belastung der Zelle mit Hydroperoxiden durch die Glutathionperoxidase-
Reaktion abgefangen werden. Die breite Substratspezifitat erlaubt die Reduktion praktisch
aller organischen Hydroperoxiden, beispielsweise solcher von mehrfach ungesattigten

Fettsauren (Lipidperoxiden) oder von Nukleinsaurebasen.

Die Glutathionperoxidase (GPx) ist somit ein weiteres wichtiges Enzym zur Reaktivierung
toxischer ROS. Das katalytische Zentrum der Glutathionperoxidase besteht aus Selen,
welches durch die Glutathionreduktase unter Verbrauch von NADPH wieder in das
oxidierte Glutathion zurtickreagiert (Valko et al., 2007; Lassegue & Griendling 2010).
Glutathion (GSH) gehdrt zur Gruppe der Thiole, es handelt sich dabei um eine organische
Schwefel-Ableitung, die eine Funktion als Redoxpuffer besitzt. Diese entscheidende intra-
und extrazellulare Funktion als Redoxpuffer besteht aus den Aminosduren Cystein,

Glutamat und Glycin und besitzt in seiner reduzierten Form eine freie Thiolgruppe, mit der
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es Elektronen auf ROS ubertragen kann. Mittels katalysierenden Enzyms werden ROS wie
Hydrogenperoxidasen und Lipidhydroperoxidasen durch Glutathionperoxidase (GPx)
reduziert und unschadlich gemacht. Durch Oxidation entstehen aus zwei Glutathion-
Molekulen eine Glutathion-Disulfid-Verbindung (GSSG), welches wiederum unter NADPH
mittels Glutathionreduktase (GR) GSSG in zwei GSH recycelt wird. Somit ist Glutathion
unter anderem fur die Aufrechterhaltung der reduzierten Stoffwechselumgebung in der
Zelle zustandig. In der extrazellularen Flussigkeit stellen nur Glutathion und Ascorbinsdure
den Hauptteil der extrazellularen Abwehr gegen oxidativen Stress dar (Halliwell et al.,
1990; Anderson 1996; Beutelspacher 2000, Annuk et al., 2001). Wird zur
Aufrechterhaltung des Stoffwechselgleichgewichts in der Zelle Glutathion reduziert, wird es
im Verhaltnis weniger, Glutathion wird sozusagen aufgebraucht. Es entsteht dann das nicht
mehr so ,nitzliche®, oxidierte Glutathion (GSSG), welches erst wieder reduziert werden
muss. Die entstehende Ratio aus GSH/GSSG nimmt bei zunehmenden oxidativen Stress

ab infolge von vermehrten vorkommen an GSSG.

Da die GSH/GSSG-Ratio ein Zeichen fur physiologisches Gleichgewicht ist, kann sie
ebenfalls als Stoffwechselhinweis flr oxidativen Stress angewendet werden. Die
Bestimmung der Aktivitdt der GSH/GSSG-Ratio wurde erstmals von Tietze 1969
beschrieben. Durch weitere Arbeiten von Griffith 1980, Richie et al., 1996 und Anderson
1996 entstand basierend auf ihren Methoden und jeweilige Modifikationen die
Nachweismethode der GSH/GSSG-Ratio. Fir den enzymatischen Nachweis des Gesamt-
Glutathion wird das Ellman-Reagenz benutzt. Das Prinzip dieser Methode beruht darauf,
dass ein Thiol-Scavenging Reagenz (M2VP) als Mal3 fur schnelle Umsetzung des GSH
zunutze gemacht wird, dadurch werden die Glutathionperoxidasen in ihrer Funktion nicht
werden beeinflusst. Infolge dessen Vorhandenseins wird die Menge GSSG durch die
Reduktion von GSSG zu GSH bestimmt und anschlie3end als spektrophotometrischen
nachweisbares Produkt bei 412 nm erfasst. Der dabei entstehende GSH/GSSG-Quotient

zeigt bei dieser Nachweismethode die messbare Veranderung der Reaktion.

Die Intensitat der von dem Fluoreszenz-Spektrophotometer in dem Emissionsspektrum

gemessenen Fluoreszenz erlaubt einen Ruckschluss auf die Anzahl der in der Probe
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befindlichen Molektle und somit eine Bestimmung der Konzentration. Je kleiner der Ratio-
Wert ist, desto weniger Glutathion-Antioxidantien sind in der Blutprobe vorhanden
gewesen. Dabei verhdalt sich die Extinktionsabnahme  proportional  zur
Glutathionperoxidasenaktivitdt (Annuk et al., 2001). In dieser Arbeit wird der Wert der

GSH/GSSG-Ratio als ein Hinweis flr oxidativen Stress eingesetzt.

1.5. Fragestellung

Nach wie vor zeigen Erkrankungen des Gefal3systems eine steigende Tendenz, so dass
die Weiterentwicklung der GefalRdiagnostik von besonderer Wichtigkeit ist. Die Entwicklung
von nichtinvasiven, sensitiven Methoden, welche die frihen Stadien von
GefaRBwandschaden sensitiv und spezifisch erfassen kdnnen, hat einen praventiven
Nutzen, um bei betroffenen Hochrisikopatienten eine frihe und effektive Therapie einleiten
zu konnen (Safar et al., 2003). Zur objektiven Beurteilung der Gefal3elastizitat macht man
sich ein nichtinvasives Verfahren zunutze, bei dem die zu untersuchenden Personen so
wenig wie moglich beeintrachtigt werden. Bei diesem Verfahren handelt es sich um die
Methode des Vascular Profiling, die Aussagen Uber die GefalRelastizitat zuldsst und in
verschieden Studien zur Anwendung kam (Glasser et al., 1997; Wilkinson et al., 2002).
Eine erhohte Gefalisteifigkeit ist ein guter Ausdruck fir atheromatbse Veranderungen
(Cohn 2006). Die Veranderungen der Gefal3-Compliance kdnnen durch Pulswellenanalyse
nichtinvasiv, einfach, risikolos und reproduzierbar bestimmt werden. Dabei werden der
Index der Elastizitat der grof3en Gefal3e (S1) und der Index der Elastizitadt der kleinen
GefalRe (S2) als Mal3 fur die GefaR-Compliance ermittelt. Dabei mdchte die Arbeit auf die
Veradnderung der Gefal3reaktivitdt bei drei verschiedenen Kollektiven untersuchen und
GefalReigenschaften vergleichend dargestellt werden. Zudem soll mit dem Nachweis von
der GSH/GSSG-Ratio im Serum als Stoffwechselprodukt von oxidativen Stress

nachgewiesen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die arterielle Steifigkeit bei einer gesunden Kontrollgruppe
und einer chronisch niereninsuffizienten Patientengruppe untersucht. Weil besonders
chronisch niereninsuffiziente Patienten und auch Hypertoniker als Patientengruppe

wesentlich haufiger von kardiovaskularen Komplikationen betroffen sind als die
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Durchschnittsbevdélkerung soll in diesem Zusammenhang neue Methoden zur Bestimmung
arterieller GefalReigenschaften tberlegt werden. Mit dem Anwenden der GSH/GSSG Ratio
und der Messung der Gefal3-Compliance soll ein besseres Risikoprofil erzeugt werden, um
die therapeutischen Malinahmen bei betroffenen Patienten zu optimieren. Aus diesem

Sachverhalt ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie verhdlt sich die die GSH/GSSG-Ratio bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz? Ist die GSH/GSSG-Ratio des Plasmas bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zu den nierengesunden Patienten

signifikant verandert?

2. Wie unterschiedet sich die arterielle Gefal3steifigkeit, gemessen durch
nichtinvasive Applanationstonometrie, bei gesunden Probanden, Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz und Patienten mit arterieller Hypertonie?

2. Materialien und Methoden

2.1. Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, Patienten
mit Hypertonie und gesunde Probanden untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten >18
Jahre alt, Manner wie Frauen mit unterschiedlicher Atiologie zur chronischen
Niereninsuffizienz und/oder Dialysepflicht, sowie nierengesunde Patienten mit und ohne
hypertonischer Erkrankung. Die Studie wurde durch die Ethikkommision der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Standort Benjamin Franklin, genehmigt und alle Patienten
gaben ihre mundliche und schriftliche Einverstandniserklarung ab. Zur Datenerfassung
wurde bei jedem Patienten ein standardisierter Bogen ausgefillt. Dieser Bogen beinhaltete
Informationen lber die Grunderkrankungen, Dialysedauer, kardiovaskulare Erkrankungen,

Diabetes mellitus, die aktuelle Medikation, Nikotin- und Alkoholkonsum.
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Bei den Patienten wurde die arterielle Hypertonie anamnestisch festgestellt, wenn bei
mehrfacher Messung unter Ruhebedingungen ein systolischer Blutdruck >140 mmHg
und/oder ein diastolischer Blutdruck >90 mmHg gemessen wurde. Bei allen Patienten
erfolgte die Blutdruckmessung im Sitzen nach einer Ruhephase von 10 Minuten, die
Messung erfolgte am Oberarm in Herzh6he mit einer an den Oberarmumfang angepassten
Manschette. Beim Ablassen des Manschettendruckes wurde der systolische Blutdruck
beim ersten Korotkoff-Gerdusch und dem Nachweis eines palpablen Pulses im Bereich der
Arteria radialis des gemessenen Armes bestimmt. Der diastolische Blutdruck wurde als
Manschettendruck beim Verschwinden des Korotkoff-Gerdusches bestimmt. Die
routinemafig erfassten Labordaten waren Kreatinin, Elektrolyt-Werte, Leberenzyme,
Blutfettwerte und ein Blutbild.

2.2. Applanationstonometrie

Die Messung der arteriellen Gefal3steifigkeit erfolgte mit einem HDI Pulsewave Research
Cardio Vascular Profiling Instrument (Model CR-2000) entsprechend den Empfehlungen
des Herstellers (Hypertension Diagnostics, Eagan, Minnesota, USA). Dies ist eine
nichtinvasive, komplikationsfreie und von den Patienten gut tolerierte Untersuchung die
mittels Applanationstonometrie eine Aussage uber den Gefal3status und seiner Dynamik
erlaubt. Die Messung der Pulswelle erfolgt mittels eines Applanationstonometers, der von
aul3en auf die Arteria radialis aufgesetzt wird. Der Sensor wurde mittels einer Halterung an
der Innenseite des Handgelenkes des Probanden fixiert, so dass er die Arteria radialis
erfassen kann, und gleichzeitig senkrecht Uber der Arterie an der Stelle der starksten

tastbaren Pulsation angebracht wird.

Der Sensor besteht aus einem Edelstahlzylinder, der die Pulswelle durch einen Tonometer
empfangt und am Monitor eine Pulswelle abbildet. Der Blutdruck wird mit einer
Blutdruckmanschette automatisch bestimmt. Nach Messung von Pulswelle und Blutdruck
bestimmt das Gerét einen Index der Elastizitat der groRen GefaRe (C1 in ml/mmhgx10)
und einen Index der Elastizitat der kleinen Gefal3e (C2 in ml/mmhgx100). Diese Werte
werden aus den Mittelwerten der Pulswellen wéahrend einer Messperiode von 30 Sekunden
berechnet (Arnett et al., 2001; Rietzschel et al., 2001; Manning et al., 2002).
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2.3. Messungen von GSH/GSSG mittels Fluoreszenz-Spe  ktrophotometrie

Das Testprinzip des GSH/GSSG-Ratio Assay (Calbiochem; MERCK KGAA, Darmstadt,
Germany) beruht auf folgenden Mechanismen: Reduziertes Glutathion (GSH) ist ein
Tripeptid mit einer Thiolgruppe und ein Hauptantioxidanz im menschlichem Gewebe, die
fur die Reduktion von Hydrogenperoxidasen und Lipidhydroperoxidasen durch die
Glutathionperoxidase (GPx) reduzierte Aquivalente bereitstellt. Dadurch wird Glutathion zu
oxidierten Glutathion: GSH wird zu GSSG. Das GSH/GSSG-Ratio Assay-Kit macht sich
das Vinylpyridinium-triflouromethansulfat (M2VP) zunutze. Dieses reagiert mit GSH bei
25T, und zeigt das Mal3 fir die schnelle Umsetzung der GSH. Fur den enzymatischen
Nachweis des Gesamt-Glutathion wird das Ellman-Reagenz benutzt. Das Eliman-Reagenz
ist 5,5 -dithiobis-2-nitrobenzoicacid (DTNB), jenes reagiert mit GSH zu einem
spektrophotometrisch nachweisbaren Produkt, das bei 412 nm gemessen wird. Dabei wird
die Menge GSSG durch die Reduktion von GSSG zu GSH bestimmt und anschliel3end
gemessen. Die Reaktionsrate ist proportional zu den GSH und GSSG Konzentrationen. Je
kleiner der Ratio wert ist, desto weniger Glutathion Antioxidantien sind in der Blutprobe

vorhanden gewesen.

Die Test wurde wie folgt durchgefiihrt: Die Reagenzien und Labormaterialien fur ca. 200
Tests wurden jeweils selber angemischt bzw. vor den Arbeitsschritten vorbereitet.
Reagenzien, die vorbereitet werden mussen, werden jeweils fur einen Tag neu gemischt
(NADPH, M2VP). NADPH wird mit 7,5 ml Assay Puffer versetzt. Danach ist das Reagenz
immer nur fir sechs Stunden bei Raumtemperatur benutzbar und stabil. Der Assay Puffer
wird mit dem lyphylisierten Puder und 650 ml destilliertes Wasser versetzt. Dieses
Reagenz ist nur bei 4C stabil und muss daher bei der angegebenen Temperatur
aufbewahrt werden und nur zum kurzen Gebrauch bei Raumtemperatur gedacht. Die 5%
Metaphophatsaure wird jeden Tag neu gemischt und auf Eis gesetzt; 1g MPA wird mit 20
ml Aqua bidestillatat versetzt. MPA und NADPH sollten immer am gleichen Tag angesetzt

und verbraucht werden.

Die Reagenzien und L6sungen werden bei einer Temperatur von 2T bis 4C geschlossen

aufbewahrt. Der Hanks Balanced Salt Solution (HBSS) Puffer wurde selbst hergestellt mit
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NaCl, 136mmol/L, KCL 5,4mmol/L; KH,PO,4 0,44mmol/L, Na,HPO, Glucose 5,6mmol/L,
CaCl, 1,0mmol/L, MgCl, 1,0mmol/L, HEPES 10,0mmol/L.

Das EDTA Blut wurde in zwei kleine Eppendorfgefale aufgeteilt (R1 und R2). Fur die R1-
Proben wurden 10 pL Blut mit 290 ul kaltem 5% MPA 15-20 Sekunden vermischt mit dem
Vortex und anschlieRend bei 1000 G fir 10 min zentrifugiert. Vom Uberstand werden 50 pl
zu vorgelegten 700 pl GSSG Puffer pipettiert, dabei wird zu 1/15 die Probenmischung
verdinnt. Die Endverdinnung der Probe R1 betrdgt nun insgesamt 1/60. Das andere
Eppendorfgefafld fur die GSH-Probe (R2) wurde mit 100 ul Blut gefillt und auf Eis gestellt.

Die R2-Proben fur die GSH-Ermittlung wurden vorsichtig gemischt. Anschlie3end wurden
die Proben zur GSH-Testung folgend vorbereitet: Zugabe von 350 ul kaltem 5% MPA und
15-20 Sekunden mischen und anschlie3end auch bei 1000G fur 10 min zentrifugiert. Von
dem GSH -Proben-Uberstand werden 25 ul zu bereitgestellten 1,5 ml Assay Puffer
pipettiert, dadurch wird die Probenmischung zu 1/61 verdinnt. Die Proben bis zum Messen

auf Eis legen, die Endverdinnung der Probe R2 betragt nun insgesamt 1/488.

Nun folgten die Fluoreszenz-Spektrophotometrische Bestimmungen:

Fuge 50 ul des Standard in die Kivette
Flge 50 ul des Chromogens in jede Kivette
Fuge 50 ul des Enzyms zu jeder Kivette

Platte in den Reader stellen und Programm starten

ok~ w0 b PE

Die Platte wird zun&chst geschittelt und dann fir 5 Minuten bei Raumtemperatur

inkubiert

o

Platte fahrt heraus aus dem Gerat , wird aber dort belassen um
7. rasch 50 yl NADPH in jede Klvette zuzufiigen

8. Messung starten

Die Proben werden in einem Fluoreszenz-Spektrophotometer gemessen. Die

Extinktionsanderung bei 412 nm wird dabei Uber 3 Minuten alle 15 s gemessen und die
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Adsorptionsanderung aufgezeichnet. Der A 412-Wert setzt sich zusammen aus dem slope
(Anstieg), aus den Minuten als x-Wert und dem Intercepts als y-Achse der
Geradengleichung: A 412 = slope x minutes + intercepts. Die Standardkurven werden aus
den 6 gemessenen Standardkonzentrationen erstellt. Durch die Beriicksichtigung der
Verdinnungen lassen sich GSH (x488) und GSSG (x30 statt 60, da 60-fache Verdinnung
dividiert durch 2 GSH Molekile pro 1 GSSG Molekil ergibt) Konzentrationen angeben. Der
Quotient wird dann als GSH/GSSG Ratio bezeichnet und bei Ergebnissen in arbitrare

Einheiten angegeben. In der Tabelle 4 sind die Geréte angegeben, die bei der Anfertigung

der vorliegenden Arbeit verwendet worden sind.

Tabelle 4. Gerate und Instrumente.

Gerate/ Instrumente

Hersteller

Fluoreszenzspektrometer

Multiscan Ascent Thermo Electron Corporation,
Vantaa, Finnland

Zentrifuge 541R

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Spektralphotometrische

Kuvetten

Multiscan Ascent Thermo Electron Corporation,
Vantaa, Finnland

Pipettenspitzen

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Reaktionsgefal3e

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Pasteurpipetten

Alpha Laboratories Ltd., Eastleigh, Hampshire, UK

Feinwaage

Sartorius® , Gottingen, Deutschland

Vortexer

Vibrofix VF 1 Electronic, IKA®, Staufen,

Deutschland

Kanilen fur Blutentnahme

Vacutainer Systems, Becton Dickinson S.A., Madrid,

Spanien

Vacutainerréhrchen (10ml) fur
Blutentnahme

BD Vacutainer Systems, Plymouth, UK

Fluoreszenzmesser

Odyssey® Infrared Imaging System, LI-COR® ,
Lincon, USA
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2.4. Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel
und Windows XP sowie mit der Software GraphPad Prism 5.0 durchgefiihrt. Die deskriptive
Beschreibung umfasst Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes. Die Untersuchungen
zwischen den Gruppen erfolgten mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney Test bei
ungepaarten Daten oder dem Wilcoxon-signed-rank Test bei gepaarten Daten.

Wurden mehr als zwei Gruppen verglichen, dann erfolge die Analyse mit dem nicht-
parametrischen Kruskal-Wallis Test. Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
wurden dann mit Dunn's Multiple Comparison post-hoc Test untersucht. Die Korrelationen
wurden nach Pearson erstellt. Ein p<0,05 im zweiseitigen Test wurde als signifikanter

Unterschied angesehen.

3. Ergebnisse

Die Untersuchungen erfolgten bei insgesamt 326 Probanden und Patienten, davon waren
140 Frauen und 196 Manner. In der Gesamtgruppe waren 50 nierengesunde
Kontrollprobanden, 98 Patienten mit arterieller Hypertonie (aHT) und 188 Patienten mit
chronischer  Niereninsuffizienz  (CKD). Die  Kklinischen und  biochemischen

Charakterisierungen der untersuchten Patienten sind in Tabelle 5 bis Tabelle 7 angegeben.

Tabelle 5. Klinische Charakterisierung der nierengesunden Kontrollprobanden (Kontrolle), Patienten mit
arterieller Hypertonie (aHT) und der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD). Kontinuierliche

Daten sind als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben, andere Angaben in absoluten

Zahlen.
Gruppe Kontrolle aHT CKD
Anzahl 50 98 188
Geschlecht m/w 22/28 46/52 128/60
Alter 5712 6512 6212
Raucher 7 21 34
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Diabetes mellitus 4 17 46

Koronare 4 23 45
Herzerkrankung

Peripher-arterielle 2 12 23
Verschlusskrankheit

Apoplektische Insult | 7 20 12
Tumor 9 8 14

Die Ursache der chronischen Niereninsuffizienz waren arterielle Hypertonie in 33 Féllen
(18%), Diabetes mellitus in 27 Fallen (14,8%), Glomerulonephritis in 84 Fallen (45,9%),
Zystennieren in 16 Fallen (8,7%) und unbekannt in 23 Fallen (12,6%).

Tabelle 6: Biochemische Charakterisierung der nierengesunden Kontrollprobanden (Kontrolle), Patienten mit
arterieller Hypertonie (aHT) und der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD). Kontinuierliche

Daten sind als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben.

Biochemischer Parameter Kontrolle aHT CKD

CRP (C-reaktives Protein) 5,4+1,2 2,3+0,4 4,9+0,5
Hamatokrit (%) 38,340,9 39,410,4 33,610,4
Leukozyten (/nl) 8,34+0,60 7,67+0,30 9,48+0,34
Hamoglobin (g/dl) 12,943,0 13,3+1,8 11,1+1,4
Thrombozyten (/nl) 235+13 237+10 21747
Serum-Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,03 0,86+0,02 3,60+0,18
Serum-Harnséaure (mg/dl) 5,1+0,2 6,0£0,2 7,7£0,2
Serum Harnstoff (mg/dl) 3744 3612 10145
Gesamt-Eiweil3 (g/l) 6,8+0,4 7,0£0,2 6,510,1
Serum Natrium (mmol/l) 1361 1371 1371
Serum Kalium (mmol/l) 3,910,1 3,910,1 4,1+0,1
Serum Calcium (mmol/l) 2,24+0,02 2,28+0,02 2,2310,02
Serum Phosphat (mmol/l) 1,1+0,1 1,1+0,0 1,4+0,7
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Tabelle 7. Anzahl der Patienten mit verschiedenen Medikamentengruppen bei nierengesunden
Kontrollprobanden (Kontrolle), Patienten mit arterieller Hypertonie (aHT) und bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz (CKD). ACE steht fir Angiotensin Converting Enzym Inhibitor, ASS steht fir

Acetylsalicylsaure, Angaben in absoluten Zahlen.

Medikamente der Patienten Anzahl
Kontrolle aHT CKD

Vitamine 2 5 18
Phosphatbinder 0 1 28
Erythropoietin 0 0 17
Eisen 1 0 41
ACE 2 36 53
(3-Blocker 5 82 110
andere Medikamente 21 48 101
Nitrate 1 7 8
Cholesterinsynthesehemmer 2 11 33
ASS 5 40 51
Diuretika 6 35 83
Immunsuppressiva 8 5 92

Bestimmung der Gefal3steifigkeit

Entsprechend den Angaben aus der Literatur wurde die Gefal3steifigkeit mit der
Applanatationstonometrie mit Hilfe des kommerziell erhaltlichen HDI Pulsewave Research
Cardio Vascular Profiling Instrument (Model CR-2000; Hypertension Diagnostics) ermittelt.
Die Steifigkeit der grofR3en arteriellen GefalRe wurde dabei mit S1 und die Steifigkeit der
kleinen arteriellen GefaRe wurde mit S2 bezeichnet. Zunachst wurde die
Reproduzierbarkeit der S1 und S2-Messungen untersucht. S1 und S2 wurden bei 7

Probanden an zwei aufeinander folgenden Tagen bestimmit.
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Abbildung 1: Bestimmung der arteriellen Gefal3steifigkeit der groflen GeféaRe S1 an zwei aufeinander
folgenden Tagen bei 7 Probanden. Dargestellt sind die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes.
Abbildung 2: Bestimmung der arteriellen GefaR3steifigkeit der kleinen Gefalle S2 an zwei aufeinander

folgenden Tagen bei 7 Probanden. Dargestellt sind die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes.

S1 war 1,41+0,28 mmHg/mL am Tag 1 und S1 war 1,3240,33 mmHg/mL am Tag 2
(Abbildung 1, p=1.0). Nach dem Bland-Altman plot waren Bias -0,10 und 95% limits of
agreement von -1,40 bis 1,21. S2 war 23,7+4,8 mmHg/mL am Tag 1 und S2 war 19,7+2,4
mmHg/mL am Tag 2 (Abbildung 2, p=1.0). Nach dem Bland-Altman plot waren Bias -3,9
und 95% limits of agreement von -35,7 bis 27,8. Die Resultate sprechen flr eine gute

Reproduzierbarkeit der Bestimmung von S1 und S2.
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Abbildung 3: Arterielle GefaRsteifigkeit der groBen Gefalle S1 bei Nierengesunden im Vergleich zur CKD-
Gruppe.
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Jetzt wurden S1 und S2 bei 148 nierengesunden Probanden und 188 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz verglichen. Zwischen diesen Gruppen ergab sich kein
signifikanter Unterschied fur S1 (1,28+0,05 mmHg/mL vs. 1,14+0,04 mmHg/mL; p=0,06;
Abbildung 3). Zwischen diesen Gruppen (Gesund und CKD) ergab sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied fur S2 (32,2+1,6 mmHg/mL vs. 29,3+1,4 mmHg/mL; p=0,09;
Abbildung 4). Die gemessene Gefalsteifigkeit wurde weiterhin zwischen gesunden
Kontrollpersonen, Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Patienten mit arterieller

Hypertonie statistisch verglichen.
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Abbildung 4: Arterielle Gefal3steifigkeit der kleinen Gefale S2 bei Nierengesunden im Vergleich zur CKD-
Gruppe.

Wie in Abbildung 5 gezeigt, ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen fur die Steifigkeit der groRen GefalRe (Kruskal-Wallis Test, p=0,088). Wie in
Abbildung 6 gezeigt, ergab sich zwar ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
fur die Steifigkeit der kleinen Gefal3e (Kruskal-Wallis Test, p=0,039), ohne dass in Dunn's
Multiple Comparison Test ein signifikanter Unterschied zwischen einzelnen Gruppen

gefunden werden konnte.
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Abbildung 5: Arterielle GefaRsteifigkeit der groRen Gefalle S1 bei gesunden Kontrollpersonen (Kontrolle),
Patienten mit arterieller Hypertonie (HT) und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD). Abbildung
6: Arterielle GefaRsteifigkeit der kleinen GefalRe S2 bei gesunden Kontrollpersonen (Kontrolle), Patienten mit

arterieller Hypertonie (HT) und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD).

Bestimmung der Gefalisteifigkeit in Abhangigkeit von der Messposition. Die Messungen
zur Gefal3steifigkeit wurden sowohl an der Arteria radialis als auch an der Arteria dorsalis
pedis durchgefuhrt. Bei der Bestimmung der arteriellen Steifigkeit der grof3en Gefale S1
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Messung an der Arteria radialis und
der Arteria dorsalis pedis (1,15+0,04 mmHg/mL vs. 0,79+0,04 mmHg/mL; p<0,0001;
Abbildung 7). Bei der Bestimmung der arteriellen Steifigkeit der kleinen Gefalle S2 ergab
sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Messung an der Arteria radialis und der
Arteria dorsalis pedis (32,22+1,78 mmHg/mL vs. 23,48+1,23 mmHg/mL; p=0,0004;
Abbildung 8).

15 40
—~ —~ S
E T T 30
B" 1.07 1 *k% E"
E |0 | £ 20/
3y | £
A :j:j:j} 510
O.O ,,,,,, { O
Arm Fuld Arm FuR
Abbildung 7 Abbildung 8
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Abbildung 7. Bestimmung der arteriellen GefaRsteifigkeit der groRen GefaRe (S1) gemessen mittels
Applanationstonometrie an der Arteria radialis (Arm) und an der Arteria dorsalis pedis (Fuf3). ***p<0,0001.
Abbildung 8: Bestimmung der arteriellen GefaRsteifigkeit der kleinen GefaRe (S2) gemessen mittels

Applanationstonometrie an der Arteria radialis (Arm) und an der Arteria dorsalis pedis (Ful3). ***p=0,0004.

Bestimmung der GSH/GSSG Ratio

Jetzt wurde die GSH/GSSG Ratio bei 148 nierengesunden Probanden und 188 Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz verglichen. Zwischen diesen Gruppen ergab sich ein
grenzwertig signifikanter Unterschied (3,99+0,40 vs. 5,99+0,64 arbitrare Einheiten; p=0,06;
Abbildung 9).
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Abbildung 9: GSH/GSSG-Ratio bei Nierengesunden im Vergleich zur CKD-Gruppe. *p=0.06 zwischen den
Gruppen.

Die gemessene GSH/GSSG-Ratio wurde weiterhin zwischen gesunden Kontrollpersonen,
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Patienten mit arterieller Hypertonie
statistisch verglichen. Wie in Abbildung 10 gezeigt, ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen fur die GSH/GSSG-Ratio (Kruskal-Wallis Test,

p=0,152). Weiterhin wurde untersucht, ob Korrelationen zwischen klinischen und
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laborchemischen Parametern und der GSH/GSSG-Ratio bestehen. Die Ergebnisse der

Korrelationsanalysen mit den laborchemischen Variablen sind in Tabelle 8 dargestellt.

Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen der GSH/GSSG-Ratio mit Serum-

Kreatinin und Serum-Calcium.
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Abbildung 10: GSH/GSSG-Ratio bei gesunden Kontrollpersonen (Kontrolle), Patienten mit arterieller

Hypertonie (HT) und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD).

Tabelle 8: Korrelationen zwischen laborchemischen Parametern und der GSH/GSSG-Ratio zeigten eine

Signifikanz bei Kreatinin und Calcium.

Calcium |Kreatinin | Harnstoff |Harnsaure | Phosphat | Eiweil3
GSH/GSSG- | p=0.025 | p=0.032 | p=0.512 p=0.917 p=0.253 p=0.735
Ratio r=0,117 | r=0,117 r=0,039 r=-0,007 r=0,079 r=0,026
n 260 330 273 214 210 166
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde geprift ob bei chronisch niereninsuffizienten Patienten
mit und ohne Nierenersatztherapie und gesunden Probanden durch die GSH/GSSG-Ratio
ein Stoffwechselnachweis fir oxidativen Stress abzuleiten ist. Die GSH/GSSG-Ratio ist ein
Nachweis fur ein Ungleichgewicht zwischen der Bildung freier Radikale und der
Konzentration antioxidativ wirkender Enzymsysteme und stellt im peripheren Blut ein
antioxidatives System dar. Dabei verhélt es sich mit dem Ratio-Wert folgend: je kleiner der
Ratio-Wert ist, desto weniger Glutathion als Antioxidans ist im Blut vorhanden. Das
bedeutet auch, dass Serumwerte mit niedriger GSH/GSSG-Ratio auf verbrauchte

Antioxidantien, bzw. Oxidativen Stress hinweisen.

Hinsichtlich Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz bzw. deren vermehrten oxidativen
Stress wollte diese Arbeit mit den ermittelten Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio Werten
einen messbaren Stoffwechselnachweis darlegen. Denn bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz ist ein dauerhafter oxidativer Stress vorhanden und damit ein
Ungleichgewicht der Antioxidativen Mechanismen. Dieses Ungleichgewicht entsteht durch
die Ansammlung von Uramietoxinen im Blut und deren ungeniigende Entfernung wahrend
der Dialyse. Keinesfalls zu vergessen ist auch, dafd durch die hohe Permeabilitat der
Dialysemembranen auch eine unbeabsichtigte Entfernung von Antioxidantien wahrend der
Dialyse erfolgt und damit ein stetiger Verlust von Antioxidantien u. a. gegeben ist (Morena
et al., 2005; Himmelfarb et al., 2008).

Allein der Verlust von Spurenelementen wie Zink, Kupfer, Selen und Mangan, die wichtige
Kofaktoren antioxdativer Enzymsysteme sind, ist bei LangzeithAmodialysepatienten noch
nicht klar definiert. Gewiss ist aber, dass besonders bei niereninsuffizienten Patienten ein
besonderer Bedarf dieser Spurenelemente besteht. AuRerdem ist der Vorgang der
Hamodialyse selber eine Gegebenheit, der eine erhohte Entzindungsreaktion zur Folge
hat bzw. dessen Entzindungszustand ein Ausloser fur erhdhten oxidativen Stress ist
(Himmelfarb et al., 2002; Himmelfarb et al., 2004). Uramie-assoziierter oxidativer Stress
fuhrt zu diversen Faktoren, wie zu einer Reduktion der endothelabhéngigen Vasodilatation,

erhohten Vasotonus und einer immer mehr zunehmenden Verkalkung der GefalRmedia

38



(Annuk 2003; Shanahan 2005). Die Folge ist dadurch ein erhohtes kardiovaskulares
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei chronisch niereninsuffiziente Patienten verglichen mit
der Durchschnittsbevolkerung (Covic et al., 2005; Locatelli et al., 2001; Fried et al., 2005).
Auch wird Oxidativer Stress mittlerweile als wichtiges Verbindungsglied zwischen arterieller
Hypertonie und Arteriosklerose verstanden (Madamanchi et al., 2005) und ist auch bei
einer Vielzahl von Erkrankungen pathogenetisch beteiligt, wie z.B. bei der Entstehung von
Arteriosklerose oder der damit assoziierten endothelialen Dysfunktion. Hierbei zeigt
verletztes Endothel eine Hochregulation von Endothelin, einer Niederregulation von
vasodilatierendem  Stickstoff (NO) wund zu einer vermehrten Expression von
Adhasionsmolekilen. Diese Expression von Adhéasionsmolekiilen fihrt schlie3lich zu einer
Migration von Thrombozyten und Monozyten, die dann der Beginn von

arteriosklerotischem Plaque ist (Sigrist et al., 2006).

Diese Sachlage begriindet die Notwendigkeit weitere Methoden zu entwickeln um
oxidativen Stress mit messbaren Stoffwechselprodukten zu objektivieren (Woodman et al.,
2005). Die GSH/GSSG-Ratio ist bei der Darstellung von oxidativen Stress interessant, da
sie ein Nachweis fur ein Ungleichgewicht zwischen der Bildung freier Radikale und der
Konzentration antioxidativ wirkender Enzymsysteme ist. Zusammen mit der nichtinvasiven
GefalBmessung wurde eine neue Handhabung gesucht um das kardiovaskularen Risiko
besser darzustellen.

Die Ergebnisse der GefalRmessungen, die mittels HDI/Pulswave Cardio-Vascular Profiling
Instrument durchgefuhrt wurden, geben Hinweise auf die Steifigkeit grof3er und kleiner
GefaRRe (Arterial Stiffness). Die Gefal3steifigkeit der groRen GefaRe S1 und der kleinen
GefaRe S2 charakterisieren die Beschaffenheit der GefalRwand. Bei kardiovaskularen
Komplikationen verursacht der arteriosklerotische Umbau der Geféal3e eine Reduktion der
arteriellen Dehnbarkeit (Compliance), die man durch die Messung der Pulswelle und der
charakteristischen Impedanz erfassen kann. Eine Abnahme der Compliance (Dehnbarkeit)
der groRen Gefalie, fuhrt zu einem Anstieg des systolischen Blutdruckes, des Pulsdruckes
und dadurch zu einer linksventrikularen Hypertrophie die eine verminderte
Koronardurchblutung mit sich zieht (Sarnak et al., 2003; Weber et al., 2008).
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Die Arbeitsweise des Applanationstonometers erfasst die Pulswellen der Arteria radialis
nichtinvasiv und gibt Hinweise auf die Elastizitat beziehungsweise Steifigkeit grol3er und
kleiner GefalRe. Dabei steht C1 fur die Gefal3-Compliance der grof3en und C2 fur die der
kleinen Gefalle. Demgegentber steht die Gefal3steifigkeit Arterial Stiffness S1 (der grof3en
GefaRe) und S2 (der kleinen Gefal3e). Diese lasst sich aus der Compliance wie folgt
berechnen: S1=10/C1 und S2=100/C2. Die Werte charakterisieren die Beschaffenheit der
GefaRBwand. Die der Pulswellenanalyse basierte auf die Verwendung eines modifizierten
Windkesselmodells (Hypertension Diagnostics; Cohn et al., 1995, Manning et al., 2002).
Dieses nichtinvasive Messverfahren wurde von unseren Patienten gut toleriert und die
Methode bewertete die arterielle Gefal3funktion sowie Veradnderungen zuverlassig, und
besitzt somit einen entscheidenden Vorteil im Vergleich zu invasiven Methoden (Wilkinson
et al., 2002). Es werden immer neue Methoden gesucht und Entwickelt, die einen besseren
Einblick in pathologische Veranderungen der Arterienwand ermdglichen sollen, wie zum
Beispiel die Pulswellenanalyse, durch welche die Pulswellengeschwindigkeit, die arterielle
Gefal3steifigkeit sowie der Augmentations-Index ermittelt werden kann (Wilkinson et al.,
2002; Weber et al., 2004). Dabei kann die Methode des Vaskular Profiling Elastizitatswerte

der grol3en und kleinen GeféalRe ermitteln und darstellen.

Ergebnisse der Pulswellenmessungen mittels Applanationstonometrie

Die Pulswellenmessungen wurden bei allen Patienten durchgefihrt. Um zuverléassige und
reproduzierbare  Ergebnisse  der arteriellen  GeféaR3steifigkeit bei  chronisch
niereninsuffizienten und nierengesunden Patienten ermitteln kdnnen, wurde zunéchst die
Reproduzierbarkeit der Messwerte von S1 und S2 in einem Zeitintervall von 24 Stunden
nach An- und Ablegen von Manschette, Uberprift. Dabei wurde immer
Blutdruckmanschette und Sensor am selben Arm angebracht. Bei Dialysepatienten
wurden, um die Funktion des arteriovendsen Shunts nicht zu gefahrden, die Messungen
am gegenuberliegenden Arm positioniert. Zunachst wurde die Reproduzierbarkeit der
Bestimmung der Arterial Stiffness der groR3en (S1) und kleinen Gefal3e (S2) untersucht. Die

arterielle Steifigkeit zeigte nach 24 Stunden keinen signifikanten Unterschied mit
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Anfangswerten. Die Resultate sprechen fiir eine gute Reproduzierbarkeit der Bestimmung
von S1 und S2 durch den Applanationstonometers.

Durch die Messungen mittels Applanationstonometrie sollte gezeigt werden, dass die
arterielle Steifigkeit der Gefal3e bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz schlechter
ist als bei gesunden Patienten. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede gegeniber
der arteriellen Steifigkeit der grol3en GefélRe bei nierengesunden Patienten im Vergleich
mit den Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Die Mittelwerte der Gruppen weisen
bei CKD-Patienten trotzdem auf schlechtere Ergebnisse gegenlber den nierengesunden
Patienten. Auch bei den Messungen der kleinen Geféal3e der Nierengesunden gegeniber
der Patientengruppe mit chronischer Niereninsuffizienz ergab sich kein signifikanter
Unterschied des Arterial Stiffness fur S2.

Zur genaueren Darstellung der Mittelwerteverteilung von S1 und S2 bei der gesunden
Gruppe wurde die gesunde Gruppe in die Untergruppe Kontrollgruppe und arterielle
Hypertoniegruppe unterteilt um etwaige Beeinflussungen des Gefal3status auszuschliel3en.
Es wurde hiermit Uberlegt, ob die Werte der einen Gruppe die andere Gruppe
beeintrachtigen. Das Ergebnis zeigte keine signifikanten Unterschiede der arteriellen
Steifigkeit von den groRen (S1) und den kleinen Gefal3en (S2) aller drei Gruppen
zueinander. Dies bedeutet auch, dass die Mittelwerte von S1 und S2 in der vorherigen
Berechnung durch die Zusammensetzung der beiden Untergruppen nicht beeintrachtigt

wurde.

Trotzdem ware eigentlich mit einem signifikanter Abfall von S2-Werten bei der CKD-
Patientengruppe zu rechnen, die Ergebnisse dieser Arbeit konnten diese Theorie jedoch
nicht bestéatigen. Die Begriindung dafur, dass bei chronisch niereninsuffizienten Patienten,
Hypertonieerkrankten und gesunden Patienten kein signifikanter Unterschied von S1 und
S2 nachgewiesen wurde, liegt vielleicht zum einen an einer unterschiedlichen
Probandenzahl (CKD n=188, Nierengesund n=148), und zum anderen an vielleicht auch
an der Tatsache, dass auch kurzlich Nierentransplantierte mit in die Gruppe der chronisch
Niereninsuffizienten gezahlt wurden. In einer Studie von Westhoff et al. wurde eine

Verbesserung der arteriellen Compliance nach Transplantation einer Leichenniere
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beobachtet, welches sich aber wieder zum Ausgangswert einstellte. Die arterielle
Elastizitdt befand sich bei der Studie vor der Transplantation unter dem fir gesunde
Menschen bekannten Werten. Nach der Transplantation nahm die Compliance der grof3en
und kleinen Arterien innerhalb der ersten vier Wochen gegeniiber dem Ausgangswert zu.
Wobei das Maximum nach drei Wochen erreicht wurde und dann nach drei Monaten
wieder bei ihrem Ausgangswert war. Durch diese Arbeit wurde eine Verbesserung der
arteriellen Compliance durch eine Transplantation gezeigt, die aber lediglich nur ein

vorubergehender Zustand zu sein scheint (Westhoff et al., 2006).

Interessanterweise zeigte sich folgende Aufstellung bei den Ergebnissen der
GefalBmessungen der drei Gruppen (siehe Abbildung 5 und 6): Die arterielle Steifigkeit der
GeféalRe zeigte bei der HT-Gruppe die besten Mittelwerte bei S1 wie bei S2, gefolgt von der
gesunden Kontroll-Gruppe. Die Gruppe der CKD-Patientengruppe hatte bei beiden
GefaBmessungen die schlechtesten Mittelwerte, und demnach auch den schlechteren
GefalRstatus. Warum die HT-Gruppe einen besseren Gefal3status als die gesunde
Kontrollgruppe aufweist, scheint zunachst unverstandlich. Denn gerade auch Patienten mit
arterieller Hypertonie haben ein enorm hohes Risiko fir Arteriossklerotische und

kardiovaskulare Erkrankungen (Zakharieva, 1999; Sarnak et al., 2003).

Ein weiterer ausschlaggebender Anhaltspunkt auf die unterschiedlichen Ergebnisse der
arteriellen Steifigkeit von Gefalien bei den beschriebenen Gruppen kann auch der
GefalRtonus sein. Vielleicht Verhalt sich der Tonus der glatten GefaBmuskulatur und damit
der systemische periphere Widerstand bei Patienten mit arterieller Hypertonie abweichend
von Gesunden aufgrund der medikamentdsen Einstellung, die meist mit ACE-Hemmer,
Statinen und Betablockern (Covic et al., 2004) einhergeht (siehe Tabelle 7; Medikation der
einzelnen Patientengruppen). So zeigten Leibovitz et al. in einer Studie 2001, dass
Atorvastatin bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie die Elastizitat der kleinen
GefalRe verbesserte. Daraus lasst sich zumindest schlie3en, dass die ermittelte arterielle
Gefalsteifigkeit der kleinen Gefal3e (S2) ein messbarer Parameter des Gefal3systems ist

und durch Medikamente, Blutdruck oder oxidativen Stress folglich auch ein modifizierbarer
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und flexibler Parameter ist und Gefalveranderungen aufzeigen kann (Annuk et al., 2001,
Annuk et al., 2003).

Bestimmung der Gefal3steifigkeit in Abh&ngigkeit von der Messposition

Bei der Bestimmung der Gefal3steifigkeit in Abhangigkeit von der Messposition wurden
Messungen sowohl an der Arteria radialis als auch an der Arteria dorsalis pedis
durchgefihrt. Es wurde tberlegt, ob Messpositionen bei GefalRmessungen wichtig sind und
es unterschiedliche Ergebnisse zwischen Arm- und Ful3positionen gibt. Wieder wurden bei
den GefaBmessungen S1 und S2 zu den jeweiligen Messpositionen ermittelt. Die
Resultate zeigten bei den Berechnungen einen signifikanten Unterschied der Vascular
Profiling- Werte. Bei der Bestimmung der arteriellen Steifigkeit der groRen Gefalle S1
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Messung an der Arteria radialis und
der Arteria dorsalis pedis p<0.0001 (r=0.490). Bei den kleinen Geféal3en S2 zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Messungen von Arm und Ful3 von p=0.0004
(r=0.486). Diese signifikanten Gefal3unterschiede weist bei den Endergebnissen auf eine
reduzierte Gefal3-Compliance der Arteria dorsalis pedis hin. Das Ergebnis kann folglich
auch Ausdruck der physiologischen Dehnbarkeit bzw. Tonus der distal gelegenen
WiderstandsgefalRe sein (Manning et al., 2002). Dieses Ergebnis zeigt, dass es bei den
kleinen GefalRen eine Differenz im Dehnungsverhalten gibt. Das Resultat reiht sich in die
Befunde anderer Studien ein (Annuk et al., 2001; Annuk et al., 2003; Goldsmith et al.,
2004; Madamanchi et al., 2005; Shanahan et al., 2006; Lasségue et al., 2010): Die
wichtigste Variable Grol3e des GefalRwiderstandes ist der Gefal3radius, sein Wert setzt sich
durch den Tonus der glatten Gefal3muskulatur und vom systemischen peripheren

Widerstand zusammen (Manning et al., 2002).

Die Funktion der WiderstandsgefaRe wird mittels des Schellong-Tests beurteilt. Im
Rahmen unserer Arbeitsgruppe entstandenen Dissertationen wurden Schellong-Tests bei
ahnlicher Patientenkonstellation durchgefuhrt. Wie bei mir wurden die hamodynamischen
Parameter durch die Applanationstonometrie registriert. Es zeigten sich nach dem
Aufstehen &hnliche Werte der arteriellen Steifigkeit der groRen (S1) und der kleinen

GefaRe (S2) sowie einen signifikanten Anstieg der Herzfrequenz im Vergleich zu den



Werten im Liegen auf. Der systolische und der diastolische Blutdruck blieben nahezu
unverandert. Der Anstieg der Gefal3steifigkeit sowohl der kleinen (S2) als auch der grof3en
GefalRe (S1) wird durch eine Zunahme des Arterientonus nach dem Aufstehen
hervorgerufen, da der Kdrper im Rahmen dieses Orthostase-Tests den zentralen Druck
aufrechtzuerhalten versucht. Durch den Anstieg der Gefal3steifigkeit wird der Blutdruck auf
einem konstanten Niveau gehalten. Bei den Werten der vorliegenden Arbeit wurden die
hamodynamischen Parameter durch Messung der Applanationstonometrie allesamt bei

liegenden Probanden durchgefiihrt.

Bestimmung der Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio

Bei der Bestimmung der GSH/GSSG Ratio wurde diese von nierengesunden Probanden
und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ermittelt und verglichen. Das
Redoxsystem GSH/GSSG erflllt in der einzelnen Zelle und im Blutserum eine Reihe
wichtiger Funktionen. Es schitzt biologische Membranen und andere Zellbestandteile vor
oxidativen Schéden. Die strukturellen GefalRschaden bei terminal niereninsuffizienten
Patienten entstehen durch die Dysregulation des Stoffwechselgleichgewichts und die
daraus resultierende, vermehrte Oxidation, bzw. oxidativer Stress. Ebenfalls wird ein
erhohter Vasotonus bei CKD-Patienten diskutiert, der durch Phosphat und andere
Urdmietoxine entsteht. Diese Ura&mietoxine spielen bei der Transformation glatter
GefaBmuskelzellen in Osteoblasten-ahnliche Zellen eine wichtige Rolle, die an der
progredienten Verkalkung der GefdlBmedia beteiligt sind (Shanahan 2005; Shanahan
2006). Ein Unterschied in der Expression der Glutathionperoxidase im Verlauf der Dialyse
wird auch diskutiert. Bei einem Vergleich von CKD-Patienten vor Hamodialyse und
gesunden Kontrollen war die Glutathionperoxidase Aktivitat bei Hamodialyse Patienten
erniedrigt (Schettler et al., 2003).

Die Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio (GSH/GSSG-Ratio) als Stoffwechselnachweis fur
vermehrten oxidativen Stress wurde zwischen nierengesunden Probanden und Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz verglichen. Die Anwesenheit von oxidativen Stress
wiurde sich durch eine niedrige GSH/GSSG-Ratio bestéatigen. Im Ergebnis zeigte sich eine

grenzwertige Signifikanz im Unterschied zwischen nierengesunden und chronisch



nierenkranken Patienten. Auffallend war, dass die CKD-Gruppe gegeniber der gesunden
Gruppe signifikant bessere bzw. h6here Werte der GSH/GSSG-Ratio zeigte.

Um die genaue Verteilung der GSH/GSSG-Ratio in der Gruppe der gesunden Patienten
darzustellen, wurde die gesunde Gruppe in die Untergruppen der Kontrollgruppe und der
Patientengruppe mit arterieller Hypertonie unterteilt. Es zeigte sich dabei keine Signifikanz
zwischen Kontrollgruppe, aHT- und CKD-Gruppe. Das bedeutet aber, anders als von mir
angenommen, dass die gesunde Kontrollgruppe die schlechteren Ratio-Werte im Ergebnis
hat, die Hypertoniegruppe hatte die mittleren Werte der GSH/GSSG-Ratio und die CKD-
Gruppe bei den Mittelwerten die besten GSH/GSSG-Ratio Werte. Wie kann es sein, dass
die Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio bei der CKD-Gruppe hoher ist, die Patienten aber

trotzdem viele oxidative Schaden aufweisen?

Die Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio ist zweifellos ein Mal® des oxidativen Stresses, aber
ob sie ein Messbarer Indikator ist, ist hiermit anzuzweifeln. Denn wie kann es sein, dass
chronisch niereninsuffiziente Patienten einen besseren Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio
Wert haben? Vielleicht wird die die Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio nicht als
Antioxidatives System in diesem Mal3e verbraucht, bzw. das Glutathion gebraucht, wie es
bei anderen antioxidativen Stoffen der Fall ist. Es entspricht einer Mdglichkeit, dass
Patienten mit Niereninsuffizienz Stoffe akkumulieren die antioxidativ wirken, dazu gehéren
z.B. Harnsaure und Bilirubin. In einer Studie von Ujhelyi et al. wird gezeigt, dass die hohe
Radikalfangerkapazitat des Plasmas von Hamodialyse- Patienten vor der Hamodialyse mit
hohen Harnsdurespiegeln verbunden ist. Nach der Hamodialyse wird von einer
signifikanten Abnahme der totalen antioxidativen Kapazitdt des Plasmas berichtet,
aullerdem wurde von ein erhohter antioxidativen Effekt des Plasma-Ultrafiltrats bei
chronisch niereninsuffizienten Patienten ohne H&modialyse (Ujhelyi et al.,, 2006) im
Vergleich zu gesunden Kontrollen ermittelt. Das bedeutet: Harnsaure bildet und ist ein Tell
des antioxidativen Potentials des Plasmas. Es reagiert mit Hydroxyl- und
Superoxidradikalen sowie Peroxinitrit und inaktiviert diese. Harnsaure wird dabei zu
Allantoin oxidiert. Es entsteht ein Harnsaure-Radikal, welches wiederum durch
Ascorbinsaure reduziert wird. Dennoch muss erwdhnt werden, dass erhohte

Harnsaurespiegel keinen adaquaten antioxidativen Schutz bieten kann, wenn es Defizite
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bei anderen antioxidativen Systemen gibt, besonders wenn die Defizite beim Vitamin C
bestehen. Auch konnte bei der Studie von Ujhelyi et al. gezeigt werden, dass nach der
Entfernung von Harnsaure durch Urikase etwa 30% der antioxidativen Kapazitat des
Plasmas erhalten blieb. Dies weist auf das Vorhandensein weiterer wichtiger
Antioxidantien und antioxidative Systeme im Plasma hin. Die Radikalfangerkapazitat des
Plasmas von Hamodialyse-Patienten vor der Hamodialyse ist mit hohen
Harnsaurespiegeln verbunden. Harnsdure bildet demnach einen Teil des antioxidativen
Potentials des Plasmas. Es reagiert mit Hydroxyl- und Superoxidradikalen sowie
Peroxinitrit und inaktiviert diese. Harnséure wird dabei zu Allantoin oxidiert, dabei entsteht
bei der Reaktion von Radikalen mit Harnsaure ein Harnséaure-Radikal das wiederum durch
Ascorbinsaure reduziert wird. Andererseits sind es aber auch Stoffe wie Albumin, welche
am Ende der Dialyse in hoheren Konzentrationen vorliegen, die ebenfalls an der

antioxidativen Kapazitat beteiligt sind.

Ebenfalls wurde Uuberlegt, ob es zwischen den Werten der GSH/GSSG-Ratio und
verschiedenen Laborparametern ein Zusammenhang besteht, die von Ur&miefaktoren
abhangig sind. Die Werte der GSH/GSSG-Ratio korrelierten jedoch nicht signifikant mit
den Serumwerten von Harnstoff, Harnsaure, Phosphat und Eiweil3. Es wurde aber eine
signifikante Korrelation der GSH/GSSG-Ratio und dem Laborparametern Calcium und
Kreatinin gemessen. Zusammenhange von oxidativen Stress und Calcium werden in der
Literatur beschrieben und diskutiert. Beispielsweise wird bei Ermak & Davies 2002
beschrieben, dass Reaktive Sauerstoff- und Stickstoff-Spezies als Botenstoffe in
Zellfunktionen funktionieren. Doch bei oxidativen Stress zeigen sie sich in ihrer Funktion
beeintrachtigt und fuhren die Zelle auf normalem physiologischem Wege zum Zelltod.
Diese Verédnderung ist weitgehend durch die Ca (2+)-Signalisierung vermittelt. Oxidativer
Stress verursacht Ca (2+)-Einstrom in das Zytoplasma aus der extrazellularen Umgebung.
Von dort stromt dann Calcium vom Endoplasmatischen Retikulum bis in den Nukleus und
veranlasst dort den Apoptosevorgang. Seitdem oxidativer Stress und seine demzufolge
bestehende Stoffwechsellage mit vielen Erkrankungen in Verbindung gebracht wurde, ist
es ersichtlich geworden das reaktive Sauerstoff-Spezies die Ca (2+)-Signalisierung

verandert (Ermak & Davies 2002) und die Molekulare Ebene und einzelnen Prozesse des
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Alterns bzw. auch der Krankheitsentstehung besser verstanden wird. Der signifikante
Zusammenhang zwischen Kreatininwerten und Calcium ist pathophysiologisch Vorhanden
und entwickelt sich oft Aufgrund einer chronischen Nierenerkrankung. Die Auftretenden
und  auch latent  anwesenden Klinischen ~ Symptome  des  sekundaren
Hyperparathyreoidismus zeigen als Ursache eine verminderte Produktion von aktiviertem
Vitamin D, welches zu einem niedrigem Calciumspiegel und erhéhtem Phosphatspiegel
fuhrt. Viele chronisch und terminal niereninsuffiziente Patienten zeigen diese
Blutspiegelkonstellation. Dieser Zusammenhang von Kreatininwerten und Werten der
GSH/GSSG-Ratio wurde mit einer Signifikanz nachgewiesen und zeigt somit seine

Gultigkeit im Bezug zueinander (Herold 2009).

Die GSH/GSSG-Ratio scheint also von den uramieassoziierten Faktoren wie Harnstoff,
Harnsaure, Phosphat und Eiweil3 unabhangig zu sein. Wobei hier erwahnt werden muss,
dass die gesamte Anzahl der untersuchten Patienten in der Analyse mit den Parametern
korreliert wurde. Es ware hier sicher sinnvoll gewesen eine weitere Analyse der einzelnen
Patientengruppen und der Laborparameter darzustellen um zu sehen, wie es sich bei den
einzelnen Patientengruppen verhalt. Eine erhdhte oxidative Belastung geht sehr wohl mit
einem Abfall des intrazellularen GSH und einem Anstieg des GSSG einher. Intrazellular
liegt Glutathion vorwiegend in reduzierter Form vor mit einem Anteil von mehr als 95 % am
Gesamt-Glutathion. Aufgrund dieser Verteilung ist eventuell der GSH/GSSG-Quotient ein
zu empfindlicher, aber auch schnell veranderbarer Parameter als Bewertung von
oxidativen Stress. Aul3erdem stellt die von uns gemessene Ratio nicht die Verhaltnisse in

allen Kompartimenten dar, sondern in unserem Fall nur die des Blutplasmas.

Alles weist darauf hin, dass der erhdhte oxidative Stress bei Patienten mit Uramie
multifaktorieller Art ist, und die Speicherung von oxidierten und gelésten Stoffen durch den
Verlust der Nierenfunktion ein vermutlich wichtiger pathophysiologischer Faktor bei der
antioxidativen Kapazitat von chronisch niereninsuffizienten Patienten ist (Himmelfarb
2008). Vermutlich entstehen die hohen Ratio-Werte der CKD-Gruppe durch die nicht
ausreichenden antioxidativen Stoffwechselsysteme und die dadurch entstandenen

unbekannten kompensatorischen Mechanismen bei Niereninsuffizienz. Denn meine Werte
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der GSH/GSSG-Ratio stellen natirlich nur den augenblicklichen Wert der
Blutentnahmesituation dar. Angenommen wir gehen von oxidativen Stressspitzen im
Plasma aus, die durchaus einen Schaden verursacht haben und nun abgebaut werden, ist
der Schaden wie Proteindenaturierung, Membraninstabilitat oder Lipidperoxidation schon
vorhanden. Die GSH/GSSG-Ratio, die wieder tber GSH und NADPH regeneriert wird,
wirde den Schaden nicht zeigen. Wirde der Korper zum Beispiel demnach mehr
antioxidative Systeme und Kapazitaten im Zuge seiner Nierenerkrankung zulegen, ware
namlich der Gegenteil der Fall: die Ratio wéare bei dem CKD-Patienten sogar besser als
beim Gesunden. Denn der nierengesunde Patient, der vermutlich wenig oxidativen Stress
hat, bzw. nur unregelmafig von oxidativen Stressspitzen Ubermannt wird, konnte diese
zwar ausreichend abgefangen, aber eine lange Wiederherstellungsphase des GSH

bendtigen und somit eine niedrige Ratio anzeigen.

5. Zusammenfassung

Bekanntermal3en sind Gefal3veranderungen eine wesentliche Ursache fur Morbiditat und
Mortalitdt von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Weiterhin spielen oxidative
Vorgéange eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese der chronischen Niereninsuffizienz.
In der vorliegenden Arbeit wurde jetzt untersucht, wie sich die arterielle Gefal3steifigkeit,
gemessen durch nichtinvasive Applanationstonometrie, bei nierengesunden Probanden
und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unterscheiden. Weiterhin wurde
untersucht, ob es bei chronisch niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zu den
nierengesunden Probanden eine Verdnderung der Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio als
Ausdruck des gesteigerten oxidativen Stresses gibt.

Die Steifigkeit der groRen GeféalRe S1 und die Steifigkeit der kleinen Gefalie S2 wurden mit
Hilfe der nichtinvasiven Applanationstonometrie bestimmt. Die Steifigkeit der grof3en
GefaRe S1 war nicht signifikant unterschiedlich bei 148 nierengesunden Probanden und
188 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (1,2840,05 mmHg/mL vs. 1,14+0,04
mmHg/mL; p=0,06). Die Steifigkeit der kleinen GefdRe S2 war ebenfalls nicht signifikant
unterschiedlich zwischen diesen Gruppen (32,2+1,6 mmHg/mL vs. 29,3+1,4 mmHg/mL;
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p=0,09). Die Gruppe der nierengesunden Probanden wurde weiterhin in die Untergruppe
Kontrollgruppe und arterielle Hypertoniegruppe unterteilt. Das Ergebnis zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen fir die Steifigkeit der kleinen Gefal3e
(Kruskal-Wallis Test, p=0,039), ohne dass in Dunn's Multiple Comparison Test ein
signifikanter Unterschied zwischen einzelnen Gruppen gefunden werden konnte.

Die Gefalisteifigkeit wurde ebenfalls an verschieden Messpositionen, dafld heil3t an der
Arteria radialis und auch an der Arteria dorsalis pedis, durchgefiihrt. Bei Messungen von
151 Personen ergab die Bestimmung der arteriellen Steifigkeit der groBen GefaRe S1 an
der Arteria radialis signifikant groRere Werte im Vergleich mit der Bestimmung an der
Arteria dorsalis pedis (1,15+0,04 mmHg/mL vs. 0,79+0,04 mmHg/mL; p<0,0001). Die
Bestimmung der arteriellen Steifigkeit der kleinen GefaRe S2 zeigte ebenfalls signifikant
groRere Werte an der Arteria radialis im Vergleich mit der Arteria dorsalis pedis
(32,22+1,78 mmHg/mL vs. 23,48+1,23 mmHg/mL; p=0,0004). Bei dem Vergleich der
Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio bei 148 nierengesunden Probanden und 188 Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz ergab sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied
(3,9940,40 vs. 5,99+0,64 arbitrare Einheiten; p=0,06).

Die Arbeit zeigt statistisch grenzwertige Veradnderungen von Gefal3steifigkeit und

Glutathion/Glutathiondisulfid-Ratio bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.
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