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Probleme bei der kardiovaskularen Risikostratifizierung von
Dialysepatienten anhand klassischer Risikofaktoren



Risikopradiktion fur einen nicht-todlichen Myokardinfarkt in
der Normalbevdlkerung (10-Jahres Risiko)
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ACC/AHA Prevention Guideline
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Criteria

Predictors selected
in the multivariable
model

2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of

Cardiovascular Risk

A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines
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antihypertensive
treatment status,
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and smoking status
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for high- and
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and atrial fibrillation

2012 CCS
Guidelines®

Age, sex, total
cholesterol, HDL-C,
systolic blood pressure,

antihypertensive
treatment status,
diabetes mellitus, and
smoking status



Systolischer Blutdruck zur Mortalitatspradiktion zeigt bei
Dialysepatienten keinen linearen Verlauf

3 ambulatory systolic BP
] ————- home systolic BP

Relative Hazard
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Agarwal et al., Hypertension 2010;55(3):762-8
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Cholesterinsenkung verhindert beim Dialysepatienten
kardiovaskulare Events nicht — 4D und Aurora
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clinical investi gat ion http://www kidney-international.org

© 2015 International Society of Nephrology

Development and validation of a predictive mortality
risk score from a European hemodialysis cohort

Jirgen Floege', lain A. Gillespie?, Florian Kronenberg?, Stefan D. Anker*, loanna Gioni®, Sharon Richards®,
Ronald L. Pisoni’, Bruce M. Robinson’, Daniele Marcelli®, Marc Froissart®, Kai-Uwe Eckardt'®
on behalf of the ARO Steering Committee (collaborators)'’

Alter Ferritin

BMI C-reactive Protein

Smoking status Serum albumin

Cardiovascular disease history Cancer history

Cancer history Cause of chronic kidney disease
Cause of chronic kidney disease Vascular acess

Vascular acess Blood flow

Blood flow Creatinine

Hemoglobin calcium

Floege et al., Kidney international (2015), 87, 996-1008 9



ARO All-cause mortality risk scora for patients on chronic hemodialysis
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Berechnung der ein- und zwei Jahres Mortalitat
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Studienaufbau und Ein- und Ausschlusskriterien der ISAR Studie



RISK STRATIFICATION IN END STAGE RENAL DISEASE

Klinikum rechts der Isar
Technische Universitit Minchen



Verbesserung der kardiovaskularen Risikostratifikation
mit einer Kombination von technischen und nicht-technischen
Untersuchungen Untersuchungen fur

« Kardiale Funktion/Dysfunktion
« GefalRsystem Makrozirkulation
« GefalRsystem Mikrozirkulation

Verbesserung des pathophysiologischen Verstandnisses
der erh6hten Mortalitat
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* Nicht-invasiv

« Einfach durchzufthren

* Benutzer-unabhangig

« Kostengiinstig oeure |
* Sensitiv ="

o spezifisch



Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter > 18 Jahre - Signifikante Infektion
- Terminale Niereninsuffizienz mit * Schwangerschait
einer Hamodialysebehandlung seit
> 3 Monate « Maligne Vorerkrankung mit einer
Lebenserwartung von < 24
Monaten

« Keine schriftliche
Einverstandniserklarung




Studiendesign und Rationale flr die ausgewahlten Untersuchungen



Studiendesign — prospektive, nicht interventionelle
Kohortenstudie

24 Monate 6 Jahre Follow Up
Aufklarung .

Basisdaten . .

24-hr ABPM und 24hr-PWV
und 24 hr EKG

Einzel BP und PWA

Blutprobe (Serum und
EDTA)

Moca/CDR

Analyse retinaler
Gefalle

Erhebung der

Endpunkte



Pulswellengeschwindigkeit ist ein unabhangiger Risikofaktor
fir das Uberleben bei Dialysepatienten
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Blacher et al. Circulation. 1999 May 11;99(18):2434-9.



Parallele 24hr-ABPM Messung

Benutzer unabhangige Messung

Weniger starke Schwankungen durch 24hr-Mittelwerte

Erfassung von 24hr Dynamiken

Mobil-o-graph sehr gut validiert gegen den Goldstandard (cf-PWV)

VS.
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Moglichkeit der

Arterial aging
central hemod
flow—implicat

Gerard London', Adrian Covi
Ziad Massy’®, Bengt Lindholr
Friedo W. Dekker'* Peter J. Bl

working group of the Europe

/’—_—\

Beantwortung

(i) Study time-related changes in aortic stiffness (pulse wave
velocity (PWV)) and their relationship with simultaneous
hemodynamic changes (24-h ambulatory blood pressure
monitoring, indicators of salt and volume excess).

(i) Longitudinal assessment of the relationship between typical

biochemical alterations found in chronic kidney disease (CKD)
and end-stage renal disease (oxidative stress, inflammation,
endothelial dysfunction, and bone and mineral disorders) in
relationship to arterial changes (PWV) and clinical outcomes.

(iii) The role of dissipation of the distensibility gradient in
target organ damage (i.e., kidney, brain, and heart disease).

(iv) Establish whether measures of arterial stiffness such as PWV
are useful in clinical practice to monitor therapies that broadly
interfere with the cardiovascular system and arterial function.

(v) Establish whether arterial calcifications represent a valid
surrogate end point to be applied in intervention studies
in patients with CKD and/or cardiovascular diseases.

(vi) Define the role of arterial stiffening in left ventricular
hypertrophy and left ventricular failure dysfunction in patients

R -m
i EURECA

with CKD and/or cardiovascular diseases.

Figure 1|Remaining questions to be addressed.

London et al. Kidney international, 2011, 10-12

Questions

y between
organ
ular disease
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- Association (ERA-EDTA)



Korrelation der 24hr-ABPM Messung mit der Mortalitat —
idealer Blutdruck beim Dialysepatienten unklar

Table 3. International Guidelines for Measuring Blood Pressure in HD Patients

Guideline Timing Target Level ABPM
CSN>* (20086) Pre-HD <140/90 mm Hg Only if difficult to control
KDOQI®®2 (2005) Pre-HD, seated (advantage <140/90 mm Hg pre-HD; <<130/80 mm Hg May be better but there are
over post-HD not clear) post-HD (provided no orthostatic practical and financial
symptoms or intradialytic hypotension) limitations
KDIGO Report®> Pre-HD and post-HD Further research recommended Likely better than HD unit, but not
(2010) measurements to be feasible for many patients
used with caution throughout the world
UK Renal Association®” Pre-, intra-, & post-HD; <160/90 mm Hg; avoid SBP <120 mm Hg If pre- & post-HD consistently
(2011) interdialytic elevated
CARI No guideline No guideline No guideline
ERA-EDTA No guideline No guideline No guideline

Abbreviations: ABPM, ambulatory blood pressure monitoring; CARI, Caring for Australasians With Renal Impairment; CSN,
Canadian Society of Nephrology; ERA-EDTA, European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association; HD,
hemodialysis; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; KDOQI, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; SBP,
systolic blood pressure.

#Recommendations from text; not a formal guideline statement.

bQutcome of a meeting report; not a formal guideline statement.

Roberts et al., American Journal of Kidney Diseases, Volume 60, Issue 3, September 2012, 463-472



Systolischer Blutdruck zur Mortalitatsprediktion zeigt beil
Dialysepatienten keinen linearen Verlauf

ambulatory systolic BP
] ————- home systolic BP

Relative Hazard
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Blood pressure (mmHg)

Agarwal et al., Hypertension 2010;55(3):762-8
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Autonome Dysfunktion gemessen im 24h-EKG pradiktiv far

Mortalitat

50

Mortality, %

Sacling exponent A

a, <1.1

— a,>1.1

Follow up, year

Number at risk

127 118 109 100 96 88 75 61
154 150 146 144 140 139 125 86

Suzuki et al. Clin J Am Soc Nephrol 7: 1454-1460, 2012



Studiendesign — prospektive, nicht interventionelle
Kohortenstudie

24 Monate 6 Jahre Follow Up

Aufklarung

Basisdaten
24-hr ABPM und 24-hr-PWV-
analyse und 24 hr EKG

Einzel BP und PWA
Blutprobe (Serum und
EDTA) . .

Moca/CDR

Analyse retinaler
Gefalle

Erhebung der
Endpunkte
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Erhalt der Exekutivfunktionen sind pradiktiv fur das

Uberleben

B =

Survival Probability
50 % 75 % 100 %
| |

25%

Log-rank test p=0.0004

— Executive Q1

Executive Q2
Executive Q3
Executive Q4

T T T
0 1 2

Years Since Baseline

Numbers at risk

Executive Q1 73 50 36
Executive Q2 73 64 40
Executive Q3 73 60 43
Executive Q4 73 54 41

Drew et al. Am J Kidney Dis. 2015 February ; 65(2): 303-311.

-

o—

O ®

D 0




Studiendesign — prospektive, nicht interventionelle
Kohortenstudie

Aufklarung

24-hr ABPM und 24hrPWV-
analyse und 24 hr EKG
Einzel BP und PWA

Blutprobe (Serum und
EDTA)

Moca/CDR

Analyse retinaler
Gefalle

Erhebung der
Endpunkte

A ——H—>

Follow Up Follow Up Continuous
24 Monate 6 Jahre Follow Up




Retinale Mikrozirkulation




Retinale Mikrozirkulation - Gefald3durchmesser

Statische Augenuntersuchung
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Gefal3kaliber pradiktiv fur kardiovaskularen Tod und
kardiovaskulare Events in der ARIC Studie (Normalbevélkerung)
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Seidelmann et al. Circulation 2016;134:1328-1338.




Arterielle Reaktion auf Flicker-Stimulation
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Aktueller Stand



Studiendesign — prospektive, nicht interventionelle
Kohortenstudie

24 Monate 6 Jahre

Basisdaten

24-hr ABPM und 24-hr-PWV-
analyse und 24 hr EKG

Einzel BP und PWA

Blutprobe (Serum und
EDTA)

Moca/CDR

Analyse retinaler
Gefalle

Erhebung der
Endpunkte

Continuous
Follow Up



Zusammenfassung



prospektive, longitudinale, nicht interventionelle Kohortenstudie

Erhebung eines komplexen Datensatzes von
« Biosignalen (24hr-EKG, -ABPM, PWV)
« Retinaler Gefalanalyse
« laborchemischen Parametern
 detalllierter klinische Charakterisierung der Studienteilnehmer

Erstellung eines multivariablen Cox-Regressions-Models mit den
identifizierten Risikofaktoren (klassische und dialyse-assoziierte) zur
Verbesserung der Risikostratifikation

Testung der identifizierten Risikofaktoren in Validierungskohorten
Hypothesengenerierung fir interventionelle Studien



Schmaderer et al. BMC Nephrology (2016) 17:161

DOI 10.1186/512882-016-0374-8 BMC Neph rOIOgy

Rationale and study design of the @
prospective, longitudinal, observational

cohort study “rISk strAtification in end-

stage renal disease” (ISAR) study

Christoph Schmaderer”, Susanne Tholen’, Anna-Lena Hasenau', Christine Hauser, Yana Suttmann’,
Siegfried Wassertheurer?, Christopher C. Mayer?, Axel Bauer’, Kostantinos D. Rizas®, Stephan Kemmner',
Konstantin Kotliar* Bernhard Haller’, Johannes Mann®, Lutz Renders', Uwe Heemann' and Marcus Baumann'

Schmaderer et al. BMC Nephrology (2016) 17:161
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