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ZUSAMMENFASSUNG

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Sind renale Widerstandsindices nierenspezifische Ultraschallparameter?
Detektion der linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion als weiteren extrarenalen Einfluss-

faktor

Hintergrund

Sonographisch bestimmte renale Widerstandsindices (,,renal resistive indices*, RRI) werden
einerseits als unabhiingige Prognosemarker fiir die Progredienz einer chronischen Nierener-
krankung (,,chronic kidney disease*, CKD) diskutiert, sind jedoch andererseits Ausdruck sys-
temischer atherosklerotischer Verdnderungen. So korrelieren die RRI mit der Intima-Media-
Dicke (,,intima media thickness®, IMT) der Aa. carotides communes und dem Pulsdruck als
Marker der GefiBsteifigkeit. Weiterhin sind sie mit einer linksventrikuldren Hypertrophie as-
soziiert. Da eine erhohte GefiBsteifigkeit sowie eine linksventrikuldre Hypertrophie in einer
linksventrikuldren diastolischen Funktionsstdrung miinden konnen, tiberpriiften wir die Hy-
pothese, dass in einer Kohorte von CKD Patienten die diastolische Dysfunktion eine weitere
extrarenale EinflussgroBe auf renale Widerstandsindices darstellt. Weiterhin tiberpriiften wir,
ob die Berechnung der Differenz aus renalen und lienalen Widerstandsindices (,,difference of
resistive indices of spleen and kidney*‘, DI-RISK) erlaubt, extrarenale Storgroflen rechnerisch
zu eliminieren und somit eine organspezifischere Aussage hinsichtlich der renalen Prognose

zuzulassen.

Methoden

In einer longitudinalen Kohortenstudie rekrutierten wir 195 Patienten im CKD Stadium [ -V,
bei welchen duplexsonographisch renale und lienale Widerstandsindices bestimmt wurden.
Zur Abschitzung der diastolischen Funktion erfolgte die echokardiographische Messung des
linksatrialen Volumenindex (,,left atrial volume index*, LAVI) und der E/e’ Ratio mittels Ge-
webedoppler. Dariiber hinaus wurden als extrarenale Marker die IMT gemessen und der Puls-
druck erfasst. Zur Korrektur des Einflusses systemischer Storvariablen auf die RRI wurde aus

der Differenz der Widerstandsindices von Nieren (RRI) und Milz (,,splenic resistive index*,
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ZUSAMMENFASSUNG

SRI) der DI-RISK berechnet. Die Nierenfunktion wurde mit Hilfe der eGFR (,,estimated glo-
merular filtration rate*, eGFR) nach MDRD-Formel abgeschiitzt. Es erfolgte eine strukturierte
Nachbeobachtung von durchschnittlich 1,8 £ 0,5 Jahren, wobei das Auftreten der kombinier-
ten Endpunkte Dialysepflichtigkeit oder Tod erfasst wurde. Fiir die Kaplan-Meier-Analyse

wurden die Patienten entsprechend der Grenzwerte RRI = 80 und DI-RISK = 13 stratifiziert.

Ergebnisse

Zunichst beobachteten wir in Einklang mit fritheren Arbeiten eine signifikante Assoziation
zwischen RRI und eGFR (r = —0,358; p < 0,001) einerseits, IMT (r = 0,506; p < 0,001),
Pulsdruck (r = 0,578; p < 0,001), Alter (r = 0,661; p < 0,001) und Herzfrequenz (r = —0,187;
p = 0,010) andererseits. Renale Widerstandsindices korrelierten signifikant mit der E/e’ Ra-
tio (r = 0,468; p < 0,001) und dem LAVI (r = 0,300; p < 0,001) als echokardiographische
Parameter der diastolischen Dysfunktion. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Korrektur
fiir Alter, Pulsdruck, IMT, Herzfrequenz und eGFR bestehen. Der DI-RISK zeigte ebenso
wie die renalen Widerstandsindices eine signifikante Assoziation mit der eGFR (r = —0,247;
p <0,001), die auch in der multivariaten Regressionsanalyse bestehen blieb. Im Gegensatz zu
den renalen Widerstandsindices lie sich jedoch keine Korrelation mit kardiovaskulédren Risi-
kofaktoren, IMT oder echokardiographischen Parametern nachweisen. Ein RRI > 80 und ein
DI-RISK > 13 erwiesen sich in der Nachbeobachtungszeit als Priadiktoren fiir den kombinier-

ten Endpunkt Dialysepflichtigkeit oder Tod.

Schlussfolgerung

Wir konnten Marker der diastolischen Dysfunktion als weitere extrarenale Einflussfaktoren
der renalen Widerstandsindices charakterisieren. Diese Befunde unterstiitzen die Hypothese,
dass renale Widerstandsindices nicht als nierenspezifische Parameter betrachtet werden soll-
ten, wihrend der DI-RISK einen organspezifischeren Messparameter darstellen konnte. Dar-
tiber hinaus weisen erste Nachbeobachtungsdaten auf eine prognostische Bedeutung erhohter
DI-RISK-Werte als Pradiktoren des Endpunktes Dialysepflichtigkeit oder Tod. Das fortlau-
fende Follow-Up dieser Patientenkohorte wird zeigen, ob der DI-RISK auch langfristig zur

renalen Prognoseabschitzung bei CKD Patienten herangezogen werden kann.
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SUMMARY

1.2 Summary

Are renal resistive indices kidney-specific ultrasound markers?

Detection of left ventricular diastolic dysfunction as a further extrarenal confounder

Background

Ultrasound renal resistive indices (RRI) are discussed as independent predictors for progressi-
on of chronic kidney disease (CKD). However, they also mirror systemic atherosclerosis. Ac-
cordingly, they correlate with carotid intima media thickness (IMT) and with pulse pressure
as a marker of arterial stiffness. Furthermore, RRI are associated with left ventricular hyper-
trophy. Since increased arterial stiffness and left ventricular hypertrophy are leading causes of
impaired left ventricular diastolic function we tested the hypothesis that diastolic dysfuncti-
on might represent a further extrarenal factor affecting renal resistive indices in patients with
chronic kidney disease. In addition, we tested whether the difference of resistive indices in
spleen and kidney (DI-RISK) allows us to eliminate extrarenal factors on RRI in order to gain

more specific information on kidney damage.

Methods

We recruited 195 patients with CKD stage I — V in a prospective cohort study. Renal (RRI)
and splenic (SRI) resistive indices were measured. Left atrial volume index (LAVI) and tis-
sue doppler E/e’ ratio provided assessment of diastolic function. IMT and pulse pressure as
extrarenal markers were measured. Finally, the DI-RISK was calculated in order to adjust the
RRI for extrarenal factors. For assessing kidney function estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated by MDRD equation. Patients were followed for 1,8 4= 0,5 years and the
occurrence of the combined end point — defined as dialysis treatment or death — was recorded.
For Kaplan-Meier analyses, patients were stratified according to threshold values of 80 (RRI)
or 13 (DI-RISK), respectively.

Results

RRI were significantly associated with eGFR (r = —0.358; p < 0.001), IMT (r = 0.506;
p <0.001), pulse pressure (r = 0.578; p < 0.001), age (r = 0.661; p < 0.001) and heart rate
(r=—0.187; p = 0.010) which is consistent with previous studies. Moreover, RRI correlate si-

gnificantly with E/e’ ratio (r = 0.468; p < 0.001) and LAVI (r = 0.300; p < 0.001) as measures
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of diastolic dysfunction. The association remained significant after adjustment for age, pulse
pressure, IMT, heart rate and eGFR. DI-RISK is selectively associated with eGFR in univa-
riate (r = —0.247; p < 0.001) and in multivariate regression analysis. However, in contrast to
renal resistive indices DI-RISK did not show any association with cardiovascular risk factors,
IMT or echocardiographic parameters. During follow-up, RRI > 80 and DI-RISK > 13 both

predicted the combined end point.

Conclusion

We characterize diastolic dysfunction as an additional extrarenal factor that affects renal re-
sistive indices. This supports the hypothesis that renal resistive indices should not be regarded
as kidney-specific parameters whereas the DI-RISK might become a more organ-specific ul-
trasound marker. Furthermore, first follow-up data suggest the prognostic value of increased
DI-RISK values as a predictor for the combined end point, defined as dialysis treatment and
death. The ongoing follow-up of this patient cohort will have to reveal how far the DI-RISK

predicts long-term renal outcome in CKD patients.
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EINLEITUNG

2 Einleitung

Die chronische Nierenerkrankung (,,chronic kidney disease*, CKD) z#hlt mit ihrer Vielzahl an
Begleit- und Folgeerkrankungen aufgrund des demographischen Wandels zu den wachsenden
medizinischen und gesundheitspolitischen Herausforderungen.’®

So stellt die chronische Nierenerkrankung nicht nur einen enormen Leidensdruck fiir die Be-
troffenen dar, sondern fiithrt dariiber hinaus zu einem immensen Kostendruck auf das Gesund-
heitssystem. 12

Die hohe Privalenz der chronischen Nierenerkrankung von 10 — 13 % in der Allgemeinbe-
V(jlkerunf.;mf28 einerseits, die hohe kardiovaskulire Morbiditit>1#2223577277 y1nd Mortali-

tﬁt6’20’22’25’31’47’73’84

andererseits, lassen einen hohen Bedarf an geeigneten Strategien von
Screening, Prophylaxe und Therapie erkennen. Selbst eine nur geringe Einschrinkung der
Nierenfunktion ist in der Allgemeinbevolkerung als unabhingiger Risikofaktor fiir das Auf-
treten kardiovaskulirer Ereignisse beschrieben. 02222431543

Zudem konnte ein bedeutender Zusammenhang zwischen der chronischen Niereninsuffizienz
und einer systolischen und diastolischen Dysfunktion beobachtet werden. ZHU323600TA 1y,
bei spielen drei Mechanismen hinsichtlich der Inzidenz einer Herzinsuffizienz bei CKD Pati-
enten die groBte Rolle: kardiale Volumen- bzw. Druckbelastung sowie CKD assoziierte nicht-
himodynamische Faktoren.® Diese eng verkniipften Zusammenhiinge zwischen Herz- und
Nierenerkrankungen wurden inzwischen als kardiorenales Syndrom definiert.”% Insgesamt ist
das Risiko von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, vor Eintritt der terminalen Nie-
renerkrankung einem kardiovaskuldren Ereignis zu erliegen, grofler als das Risiko der Dialy-
sepflichtigkeit, 142036405378

Obwohl die Langzeitprognose chronisch nierenkranker Patienten somit zu einem groflen An-
teil von ihrem kardiovaskuldren Risikoprofil bestimmt wird, ist eine selektive renale Progno-
seabschitzung nicht minder bedeutend. Grof3e epidemiologische Studien fokussierten bislang
auf das Ausmal einer Proteinurie, das Ausmalf} der Einschriankung der glomerulédren Filtrati-
onsrate und die arterielle Hypertonie als klinische Marker fiir eine Progression der Nierener-
krankung, 223640163

In diversen kleineren prospektiven Kohortenstudien wurden duplexsonographisch bestimm-
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EINLEITUNG

te renale Widerstandsindices ("renal resistive indices", RRI) als unabhéngige Prognosemar-
ker fiir die Progredienz einer chronischen Nierenerkrankung diskutiert, 34-37-8:62:6368180:82 1y 5
ritber hinaus sind RRI mit dem Transplantatiiberleben nach Nierentransplantation®” und dem
Therapieerfolg einer Intervention von Nierenarterienstenosen verkniipft.” Vor diesem Hinter-
gund wurden sonographische Widerstandsindices hiufig unkritisch als spezifische Marker der
Nierenperfusion und organspezifischer Lisionen betrachtet.

Dennoch konnte in mehreren Arbeiten an CKD Patienten gezeigt werden, dass ein direk-
ter Zusammenhang zwischen RRI und systemischen atherosklerotischen Gefd3verdnderun-
gen besteht. Demnach sind renale Widerstandsindices eine komplexe physiologische GroS3e,
die von arterieller Compliance, Pulsatility und parenchymalem Gefawiderstand abhingig ist
und daher nicht nur lokal-renale, sondern auch systemische vaskuldre Veranderungen wider-
spiegeln.”” Sie korrelieren mit extrarenalen Markern der systemischen Atherosklerose wie der
Intima-Media-Dicke (IMT) und Markern der GefiBsteifigkeit wie dem Pulsdruck.=?
Aufgrund dieser Zusammenhénge erscheint verstdndlich, dass dariiber hinaus eine Assoziation
zwischen erhohten Widerstandsindices und echokardiographischen Markern einer linksventri-
kuldren Schidigung wie einer linksventrikuldrer Hypertrophie in Kohorten aus Hypertonikern
erkannt wurde. #0983 Ein erhohter Pulsdruck als Ausdruck einer erhohten GefiBsteifigkeit und
eine linksventrikuldre Hypertrophie konnen in einer linksventrikuldren diastolischen Funkti-
onsstérung miinden.'®4? Aufgrund der gleichzeitigen Assoziation von GefiBsteifigkeit und
linksventrikuldrer Hypertrophie mit den duplexsonographischen Widerstandsindices wundert
es nicht, dass 2007 von Tedesco et al. bei Patienten mit Hochdruckkrankheiten bereits im
Frithstadium einer arteriellen Hypertonie eine signifikante Korrelation zwischen RRI und dia-
stolischer Herzinsuffizienz beobachtet haben.®* Ebenso konnten Maclsaac et al. 2008 in einer
Kohorte aus Typ-2-Diabetikern einen signifikanten Zusammenhang zwischen renalen Wider-
standsindices und echokardiographischen Parametern einer diastolischen Funktionseinschréin-
kung zeigen.** Dies legt die Vermutung nahe, dass die diastolische Dysfunktion auch bei
chronischer Nierenerkrankung mit renalen Widerstandsindices verkniipft ist, welches die nie-
renspezifische Bedeutung der RRI weiterhin schmélern wiirde.

In Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe wurde die Moglichkeit einer mathematischen Korrektur
fiir systemische Einflussfaktoren untersucht, um intrarenale Widerstandsindices organspezifi-

scher zu erfassen. Dabei wurde der DI-RISK als Differenz aus lienalen und renalen Wider-
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EINLEITUNG

standsindices (,,difference of resistive indicies in spleen and kidney*) etabliert. Hintergrund
dieser Idee war die Annahme, dass bei systemischer Atherosklerose die duplexsonographi-
schen Widerstandsindices der parenchymalen Organen Niere und Milz gleichermallen beein-
flusst werden, so dass sich bei Subtraktion beider Messparameter organspezifisch bedingte
Verinderungen der renalen Widerstandsindices demaskieren lassen. Es konnte in einem nie-
rengesunden Kollektiv gezeigt werden, dass durch die Berechnung des DI-RISK der Einfluss
atherosklerotischer Marker und Risikofaktoren auf renale Widerstandsindices eliminiert wer-
den konnen.*0

Wir stellen daher die Haupthypothese auf, dass der DI-RISK auch von Parametern einer dia-
stolischen Dysfunktion unberiihrt bleibt. Somit konnte der DI-RISK, im Gegensatz zu den

renalen Widerstandsindices, eine organspezifischere Prognose des renalen Outcomes zulas-

sen.

2.1 Hypothesen

Nach Betrachtung der Datenlage wurde bisher ein Zusammenhang zwischen renalen Wider-
standsindices und diastolischer Dysfunktion in einer selektiven Kohorte von chronisch Nie-

renkranken nicht untersucht, so dass wir folgende Hypothesen aufstellen:

Hypothese I:
Bei chronisch Nierenkranken korrelieren die RRI mit echokardiographischen Parametern ei-

ner diastolischen Dysfunktion.

Hypothese II:
Bei chronisch Nierenkranken korrelieren die RRI und der DI-RISK reziprok mit der glomeru-

laren Filtrationsrate.

Hypothese III:
Bei chronisch Nierenkranken korreliert der DI-RISK nicht mit extrarenalen Faktoren wie IMT,
Lebensalter, Pulsdruck und echokardiographischen Parametern einer diastolischen Dysfunkti-

on.

16
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Im Rahmen einer longitudinalen Kohortenstudie wurden im Zeitraum von September 2008
bis Februar 2010 insgesamt 238 chronisch nierenkranke Patienten in der Klinik fiir Innere
Medizin IV — Nieren- und Hochdruckkrankheiten — am Universititsklinikum des Saarlandes
untersucht. Diese Patienten wurden aus der nephrologischen Ambulanz rekrutiert und im Zu-
ge eines bereits terminierten Ambulanzbesuchs untersucht. Die Initiierung der Studie erfolgte
im September 2008. Genehmigt wurde das Untersuchungsprotokoll von der Ethikkommission
der Arztekammer des Saarlandes. Die Verfasserin dieser Promotionsarbeit setzte die klini-
schen und sonographischen Untersuchungen von Mirz 2009 bis Februar 2010 fort, wobei die
Zwischen-Untersucher-Variabilitit der sonographischen Parameter durch serielle Vergleichs-
messungen an 15 Probanden iiberpriift wurde (ICC: RRI 0,640; SRI 0,509; IMT 0,760).

Die Patienten gaben zudem ihr schriftliches Einverstindnis fiir die anschlieBende Nachbe-
obachtung. Hierzu erfolgte eine jdhrliche Einladung zur ambulanten Wiedervorstellung. So-
fern ein Wiedervorstellungstermin nicht wahrgenommen wurde, erfolgte eine telefonische Er-
kundigung nach dem Gesundheitszustand beim Patienten oder bei seinen Angehorigen. Als
kombinierten Endpunkt definierten wir das Auftreten einer Dialysepflichtigkeit bei terminaler

Niereninsuffizienz oder den Tod der Patienten.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Ambulanzpatienten mit einer Nierenfunktionseinschrén-
kung im Stadium K/DOQI I — V gemil den ,,National Kidney Foundation“-Guidelines?!.
Patienten im Stadium I und II mussten fiir den Einschluss in die Studie mindestens eine der in
Tabelle [I| aufgefiihrten Zusatzkriterien erfuillen.

Patienten mit folgenden Kriterien wurden nicht in die Studie eingeschlossen: Immunsuppres-
sive Therapie, HIV, klinisch apparenter oder antibiotikapflichtiger Infekt, CRP > 50 mg/I,
nicht sanierte Malignome, himatologische Erkrankungen, aktuelle Hospitalisierung, akutes

Nierenversagen (Kreatininanstieg um > 50 % innerhalb von 4 Wochen).
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Stadium  eGFR (ml/min/1,73 m?) Studieneinschluss
mindestens ein ZusatzKriterium:

I >90 - strukturelle Nierenerkrankung (Biopsie)
- Albuminurie > 17/25 (Ménner/Frauen) mg/g
- Hamaturie

II 60 — 89 - erhohtes Serum-Cystatin C
- erhohtes Serum-Kreatinin

II 30-59

v 15-29 Studieneinschluss

\Y% <15

Tab. 1: Einschlusskriterien nach K/DOQI-Stadien

3.2 Studienablauf

3.2.1 Blutentnahme und Spontanurinabgabe

Nach Ausfiillen des Fragebogens (sieche Anhang) und Unterschreiben der Konsenserkldrung
zur Teilnahme an der Studie bzw. der longitudinalen Nachbeobachtung erfolgte die Niichtern-
blutabnahme unter standardisierten Bedingungen. Die Studienteilnehmer wurden zudem um
die Abgabe einer Urinprobe gebeten.

Die folgenden Blut- und Urin-Parameter wurden vom hiesigen Zentrallabor bestimmt-:

* Serum: Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin,

HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Eiweil3, Albumin, Niichtern-Glukose, Parathormon

¢ Urin: Protein, Albumin, Kreatinin

Fiir die Berechnung der abgeschitzten glomerulidren Filtrationsrate(,,estimated glomerular fil-
tration rate*, eGFR) zur Quantifizierung der Nierenfunktion wurde die korrigierte
MDRD-Formel nach Levey et al.*!' verwendet. Die U-Albumin/Kreatinin Ratio sowie die

U-Protein/Kreatinin Ratio wurde aus den Urinparametern berechnet.

3.2.2 Erfassung des kardiovaskularen Risikoprofils

Zur Erfassung der kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie der Komorbiditdt wurde mit je-
dem Patienten ein standardisierter Fragebogen im Interviewstil in Anlehnung an den WHO-

Fragebogen> durchgegangen (siehe Anhang). Gleichzeitig erfolgte ein Krankenblattstudium
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zur Beurteilung der Komorbiditit. Bei Diskrepanz zwischen den Angaben wurden Originaldo-
kumente angefordert. Des Weiteren wurden der Body-Mass-Index (BMI) als Korpergewicht
(kg)/KorpergroBe (m)? berechnet.

Der systolische (RRgyst) und diastolische (RRgas) Blutdruck, sowie die Herzfrequenz wurden
nicht-invasiv mittels eines automatischen Blutdruckmessgerites (DINAMAP® ProCare Aus-
cultatory 100, SOMA Technology, USA) nach einer fiinfminiitigen Ruhephase in sitzender
Position bestimmt. Die Messungen erfolgten nach einem standardisierten Protokoll mit stets
demselben Messgerit. Die Differenz aus RRgys und RRgjas¢ €rgab den Pulsdruck. RRyyean lie
sich als RRgias¢ + [(RRgyst — RRgias) / 3] berechnen.

Als aktive Raucher wurden die Patienten eingestuft, die aktuell Raucher waren bzw. < 1 Mo-
nat vor Studieneinschluss das Rauchen eingestellt haben.

Als Diabetiker wurden Patienten mit Blutzuckerwerten > 126 mg/dl bzw. vorbekanntem Dia-

betes mellitus und / oder bei Einnahme einer antidiabetischen Medikation bezeichnet.

3.3 Sonographische Untersuchungen

Fiir alle sonographischen Untersuchungen stand das gleiche Sonographiegerit (Sequoia C512,

Acuson, Thousand Oaks, USA) zur Verfiigung.

3.3.1 Duplexsonographische Parameter der Nieren und Milz

Mittels eines 4 MHz Sektorschallkopfes wurden die Nieren zunéchst hinsichtlich anatomi-
scher Besonderheiten und Pathologien beurteilt und ihre GréBe in dreidimensionaler rium-
licher Ausrichtung bestimmt. Im Léangsschnitt konnten mit Hilfe der farbkodierten Duplex-
sonographie die intrarenalen Gefdlle sowie die Nierenarterien visualisiert werden. Auf Hohe
der Mark-Rinden-Grenze wurde darauthin beidseits das Dopplerspektrum der Aa. interloba-
res an drei einheitlichen Messpunkten (Oberpol, interpolar, Unterpol) abgeleitet und unter
Verwendung einer integrierten Software jeweils der renale Widerstandsindex (,,renal resistive
index“, RRI) berechnet. Der mittlere RRI wurde daraufhin aus diesen sechs Einzelmessun-
gen ermittelt. Der RRI wurden nicht in Nieren mit vorgeschalteter Stenosierung — definiert als
FluBbeschleunigung > 2 m/s in der proximalen Nierenarterie — bestimmt.

Nach demselben Schema wurde die Milz untersucht. Nach initialer sonographischer Beur-
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teilung und GroBenmessung wurde das Dopplerspektrum im Lidngsschnitt einheitlich an drei
peripher-arteriellen Aufzweigungen der Trabekelarterien (Oberpol, interpolar, Unterpol) ab-
geleitet und lienale Widerstandsindices (,,splenic resistive index*, SRI) bestimmt. Diese wur-
den analog der RRI gemittelt. SRI wurden nicht bei Patienten mit Splenomegalie (Milzgrofie
> 15 cm), mit vorgeschalteter Stenosierung des Truncus coeliacus — definiert als Flu3beschleu-
nigung > 2 m/s — oder mit Dilatation der Pfortader > 15 mm bestimmt.

Die Widerstandsindices (RI) von Nieren (RRI) und Milz (SRI) lieBen sich aus maximaler sy-
stolischer Stromungsgeschwindigkeit (,,peak systolic velocity*, PSV) und maximaler enddias-
tolischer Stromungsgeschwindigkeit (,,end-diastolic velocity*, EDV) nach folgender Formel

berechnen:
_ PSV-EDV

RI
PSV

Exemplarisch veranschaulichen Abbildung|Tjund [2|das arterielle Flussprofil in der linken Nie-
re bzw. in der Milz und die Messung der Widerstandsindices.
Zur Bestimmung des DI-RISK wurde im Anschluss die Differenz aus gemittelten renalen und

lienalen Widerstandsindices berechnet. In folgendem Beispiel errechnet sich ein DI-RISK = 12.

Abb. 1: Flussprofil in der linken Niere, Abb. 2: Flussprofil in der Milz
RRI =285 SRI=73

3.3.2 Messung der Intima-Media-Dicke

Die anschlieende Bestimmung der Intima-Media-Dicke (,,intima media thickness*, IMT) er-
folgte mit Hilfe eines 15 MHz Linearschallkopfes in liegender Position bei leicht iiberstreck-

tem Hals, sowie leichter Neigung des Kopfes zur Gegenseite. Im zweidimensionalen B-Bild
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Modus wurde zunichst die A. carotis communis aufgesucht und lings nach distal bis zur
Bifurkation in A. carotis interna und A. carotis externa untersucht. Die Messung der IMT
erfolgte nach den Empfehlungen des ,,Carotid Intima Media Thickness Consensus®.%> An
drei definierten Stellen der posterioren GefaBwand (10 mm, 20 mm und 30 mm proximal des
Bulbus caroticus) wurde die Strecke zwischen erstem und zweiten Grenzreflex gemessen. Da-
bei stellte der schallkopfnahe Grenzreflex die Grenzflache zwischen Gefidflumen und Tunica
intima der GefidBBwand dar, der zweite Reflex die Grenzfldche zwischen Tunica media und Ad-
ventitia. Dies veranschaulicht Abbildung [3] Die IMT-Werte beider Seiten wurden fiir weitere

Berechnungen gemittelt.

7 -
I Med. Kiinik 1V Univ. Homburg/Saar
=]

7548 SC1/+1/2/4
¥ Verst= 4d8 a=1

S1

Abb. 3: Exemplarische Messung der IMT einer A. carotis communis sinistra

3.3.3 Erfassung linksventrikularer Parameter mittels Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde in Linksseitenlage mit unter dem Kopf gelager-
ten Arm mit Hilfe eines 3 MHz Sektorschallkopfes von einem einzigen Untersucher durchge-
fiihrt. Die Bestimmung der echokardiographischen Parameter erfolgte nach den Leitlinien der
., American Society of Echocardiography* (ASE).3?42

Zunichst wurden in parasternaler Anlotung im M-Mode- Verfahren folgende linksventrikulére

Diameter in Enddiastole (d) und Systole (s) gemessen:

* Interventrikuldre Septumdicke (IVSd / IVSs)

¢ Linksventrikuldrer Diameter (LVDd / LVDs)
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* Linksventrikuldre posteriore Wanddicke (LVPWd / LVPWs)

Diese Messparameter dienten den unten beschriebenen Berechnungen zur Beurteilung der

linksventrikuldren Funktion und der linksventrikuldren Masse.

Systolische Funktion:
Die systolische Funktion wurde einerseits qualitativ durch Beurteilung der regionalen Wandki-
netik erfasst andererseits konnte mit Hilfe der prozentualen systolischen Durchmesserverkiir-
zung (,,fractional Shortening®, FS) die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) abgeschitzt
werden:

LVDd - LVDs

Linksventrikulire Masse:

Zur Erfassung einer linksventrikuldren Hypertrophie wurde die linksventrikulidre Masse nach
der Formel von Devereux'® bezogen auf die Korperoberfliche (KOF) als linkventrikulirer
Masseindex (,,left ventricular mass index*, LVMI) zusammen mit der relativen Wanddicke

(,,relative wall thickness, RWT) bestimmt:

1,04 x ((IVSd+ LVPWd + LVDd)? — (LVDd)?) x 0,8 40,6

LVMI (g/m?) <OF

2 x LVPWd
LVDd

RWT =
Entsprechend der von der ASE empfohlenen Normwerte fiir RWT und LVMI ergibt sich ei-
ne nihere Klassifizierung einer bestehenden linksventrikuliren Hypertrophie®”: Ein normaler
LVMI und eine RWT oberhalb des Normbereichs ergibt die Diagnose eines konzentrischen
Remodelings. Eine exzentrische Hypertrophie wird definiert durch ein erhdhten LVMI und
eine normale RWT. Hingegen fiihrt die Erhohung beider Parameter zu der Diagnose einer
konzentrischen Hypertrophie, die neben einem konzentrischen Remodeling am hiufigsten bei

Patienten mit einer diastolischen Funktionsstorung beobachtet wird.4”
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Diastolische Funktion:

Zur Evaluierung der diastolischen Funktion wurde das Mitralklappenprofil im Vierkammer-
blick mittels PW-Doppler (,,pulsed wave doppler) dargestellt. Hierzu wurde das Doppler-
messvolumen apikal des geoffneten Mitralklappensegels positioniert und das diastolische Ein-
flussprofil des Blutes in den linken Ventrikel als Maximalgeschwindigkeit aufgezeichnet. Die
E-Welle (E) entsprach dabei der frithdiastolischen Maximalgeschwindigkeit der passiven LV-
Fiillung, und die A-Welle (A) der spitdiastolischen Maximalgeschwindigkeit der aktiven LV-
Fiillung nach Vorhofkontraktion. Darauthin konnte die E/A Ratio errechnet werden. Die Be-
stimmung der Dezelerationszeit (,,deceleration time*, DT) erfolgte durch Anlegen einer Tan-
gente an die absteigende AuBenfliche der maximalen E-Welle (Abb. [)).

Fiir die weitere Evaluation der diastolischen Funktion wurde eine Gewebedoppler-Analyse

v (cm/s)
A
200 T

3

» t(ms)

Abb. 4: Mitralklappenprofil
E =140 cm/s

(,,doppler tissue imaging*, DTI) in Projektion auf den lateralen und septalen Mitralanulus
durchgefiihrt. Dies veranschaulicht exemplarisch Abbildung E} Dabei wurden €15 und €’ gept
zur Beurteilung regionaler myokardialer Gewebegeschwindigkeiten bestimmt. e’ yeqn beschreibt
den Mittelwert aus beiden Parametern. Darauthin wurden die Ratio E/e’1y, E/e’sepe sowie
E/€’ mean berechnet.

Als weiterer Marker der linksventrikuldren diastolischen Funktion wurde das linksatriale (LA)
Volumen wie folgt berechnet?: LA Volume (cm?) = 8/37[(A;) x (A;)/(L)]. Dabei spiegelt
A die linksatriale Fliche im apikalen Vierkammerblick, A, die linksatriale Fldche im apikalen

Zweikammerblick und L die Linge des linken Vorhofs wider. Bezogen auf die Korperober-
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flache lieB sich der linksatriale Volumenindex (LAVI) errechnen, der zur Beurteilung eines
erhohten linksventrikuldren Fiillungsdrucks im Rahmen einer diastolischen Dysfunktion her-

angezogen werden konnte.*’

» - ey
1) Fed Kk U

086458 3-/+1/1/2
PW-Tiefe=108mm
PW Grofle= 2.0mm
PW Verst=-40dB

Abb. 5: Gewebedoppleranalyse
e’sept = 5,7 Cm/S

3.4 Datenanalyse

Das Programm Microsoft® Excel (Microsoft Corporation, Seattle, Washington; USA) diente
zur elektronischen Erfassung und Archivierung der Studiendaten. Fiir die statistische Auswer-
tung wurden die Daten in das Softwareprogramm SPSS® Statistics (Statistical Product and Ser-
vice Solutions; Version 19.0; Chicago, Illinois; USA) transferiert.

Kategoriale Merkmale sind zum einen als absolute Werte und zum anderen als prozentuale
Anteile am Gesamtkollektiv angegeben. Von den kontinuierlichen Variablen sind Mittelwerte
+ Standardabweichung berechnet worden; bei grober Abweichung von der Normalverteilung
wurde der Median sowie die 25. und 75. Perzentile aufgefiihrt. Die Parameter, bei denen mehr
als 20 % der Werte fehlten, wurden entsprechend in FuBBnoten vermerkt.

Die Korrelationskoeffizienten zwischen zwei kontinuierlichen Merkmalen wurden nach Pear-
son berechnet.

Die Patienten wurden anhand der E/e’ e,y Werte in drei Gruppen stratifiziert (< 8; 8 — 15;

> 15), um Unterschiede in den Ausgangscharakteristika zwischen Patienten ohne diastolische
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Dysfunktion, mit grenzwertiger diastolischer Dysfunktion und mit manifester diastolischer
Dysfunktion zu erkennen. Der Unterschied der Kategorien wurde mittels einseitiger Varian-
analyse (gewichteter linearer Term) und nachfolgendem Scheffé Post-hoc Test getestet.
Zudem wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt, um unabhingige Pri-
diktoren der renalen Widerstandsindices zu detektieren.

Nach Abschluss der Nachbeobachtungszeit wurden Zusammenhénge zwischen RRI bzw. DI-
RISK und ereignisfreiem Uberleben iiberpriift, indem die Patienten anhand der RRI und des
DI-RISK in jeweils zwei Gruppen stratifiziert und die Uberlebenskurven mittels Kaplan-
Meier-Analyse und log Rank Test verglichen wurden. Als Grenzwerte zur Stratifizierung der
renalen Widerstandsindices und des DI-RISK wurden einerseits — in Anlehnung an vorherige
prospektive Kohortenstudien unserer?* und anderer®® Arbeitsgruppen — ein RRI von 80 und
andererseits ein DI-RISK von 13, welcher auflerhalb des 95 % Konfidenzintervalls der Vertei-
lung bei nierengesunden Probanden liegt<®, definiert.

Als statistisch signifikant gilt in allen angewandten statistischen Verfahren das Signifikanzni-

veau p < 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

Von insgesamt 238 rekrutierten Ambulanzpatienten wurden 148 Patienten von der Verfasserin
dieser Promotionsarbeit selbst und 90 Patienten von einer zweiten Doktorandin wihrend ei-
ner vorherigen Dissertationsarbeit untersucht. 43 Patienten mussten aufgrund unvollstiandiger
echo- und duplexsonographischer Daten nachtrédglich von der Datenanalyse ausgeschlossen
werden, so dass 195 Patienten in die Datenauswertung iibernommen wurden.

Die Kohorte setzte sich aus 73 weiblichen und 122 ménnlichen Patienten zusammen, die fol-
gende antihypertensive Medikamente erhielten:

Diuretikum (n = 162), AT-1-Antagonist bzw. ACE-Hemmer (n = 158), Betablocker (n = 136),
Calciumantagonist (n = 98), zentraler Alphablocker (n =42), peripherer Alphablocker (n = 21).
74 Patienten waren Diabetiker.

In Tabelle |2} und 3| sind weitere wesentliche Patientencharakteristika aufgefiihrt.

Mittelwert = SD Minimum  Maximum
Alter (Jahre) 65 + 13 26 91
Korpergewicht (kg) 87+ 17 53 145
Korpergrofie (cm) 169 £ 10 147 193
BMI (kg/m?) 30£5 21 51
RRgyse (mmHg) 154 +22 103 232
RRgja5¢ (mmHg) 87 £ 12 57 122
RRpean (mmHg) 109 £ 14 76 151
Herzfrequenz (min~") 64 £ 11 37 102
Pulsdruck (mmHg) 66 + 19 32 140
RRI 74£9 52 94
SRI 65 £8 41 89
DI-RISK 9+5 -6 26
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Mittelwert = SD Minimum  Maximum

IMT (mm) 0,66 £ 0,15 0,22 1,09
eGFR (ml/min/1,73 m?) 44 £+ 17 13 99
Kreatinin (mg/dl) 1,7+£0,8 0,6 4,2
Cystatin C (mg/1) 1,7+ 0,6 1,0 4,0
Harnstoff (mg/dl) 69 + 33 22 212
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 200 £ 43 110 336
LDL-Cholesterin (mg/dl) 123 £ 35 35 242
HDL-Cholesterin (mg/dl) 51+16 19 121
Triglyzeride (mg/dl) 165 £+ 106 45 912
Eiweil (g/1) 77T£6 54 93
Albumin (g/1) 44 £ 4 26 52
Niichtern-Glukose (mg/dl) 115 £35 43 401
Parathormon (pg/ml) 70 £ 56 2 401
U-Protein/Kreatinin-Ratio (g/g) 0,14 (< 0,06; 0,48)" < 0,06 21,93
U-Albumin/Kreatinin-Ratio (mg/g) 75 (22; 345)* <12 18.409

Tab. 2: Allgemeine Patientencharakteristik. *Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)
Fehlende Werte: U-Albumin/Kreatinin-Ratio (n = 164)
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Mittelwert = SD  Minimum  Maximum

A-Welle (cm/s) 86 + 24 39 182
E-Welle (cm/s) 84 + 25 38 185
E/A 1,04 + 0,39 0,43 2,61
€’ sept (cm/s) 85+25 3,7 18,0
E/€’ sept 10,7 4 4,2 2,9 32,5
e’la (cm/s) 11,4+34 4,1 23,5
E/e’ 1y 8,0 +3,3 3,0 21,8
€’ mean (CM/S) 9.8 425 4,5 19,2
E/e’ mean 9,0 4 3,4 3,0 26,1
DT (ms) 223 + 68 32 509
IVSd (mm) 11+2 6 26

LVDd (mm) 4747 27 70

LVPWd (mm) 10+ 2 5 16

FS (%) 39 +8 13 60

RWT 0,44 +0,12 0,21 0,82
LAVI (cm?/m? KOF) 36 4 12 13 86

LVMI (g/m? KOF) 94 4 29 42 253

Tab. 3: Patientencharakteristik — echokardiographische Parameter.
Fehlende Werte: €’sept (n = 167), E/€’sept (n = 166), €’1yr (n = 152), E/e’1y (n = 151),
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4.2 Nephrologisches Profil

Die Abbildung |§] stellt die Zusammensetzung des Patientenkollektivs entsprechend der Atiolo-

gie der chronischen Nierenerkrankung dar. Bei 33 Patienten wurde eine Nierenbiopsie durch-

gefiihrt.
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Abb. 6: Renale Grunderkrankungen der Patienten

Hinsichtlich der Nierenfunktionseinschrinkung und damit des Stadiums der chronischen Nie-
renerkrankung nach K/DOQI zeigte sich eine inhomogene Verteilung:

1 % KDOQII (n=2),18 % K/DOQIII (n=35); 57 % K/DOQIIII (n=111); 23 % K/DOQI IV
(n=45), 1 % K/DOQI V (n = 2; Abb.[7).
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Abb. 7: Zusammensetzung der Studienkohorte nach KDOQI-Stadien

4.3 Kardiovaskulare Komorbiditat

Die Privalenz an kardiovaskulidren Erkrankungen in unserem Studienkollektiv wurde durch
ein Krankenblattstudium mit den folgenden Ergebnissen erfasst:

Myokardinfarkt (n = 27), perkutane Koronarintervention (n = 24), koronarer Bypass (n = 16),
apoplektischer Insult (n = 13), transitorische-ischimische Attacke (n = 10), Intervention an
der A. carotis (n = 6).

68 Patienten waren regelméfig sportlich aktiv (> 30 min an mindestens einem Tag/Woche).

119 Patienten gaben an, jemals geraucht zu haben, von denen 24 aktive Raucher waren.

4.4 RRI und Nierenfunktion

Die eGFR als Marker der Nierenfunktion korrelierte sowohl mit den RRI (r=—0,358; p < 0,001)
als auch mit dem DI-RISK (r = —0,247; p < 0,001; Abb. g9).
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Abb. 8: Korrelation zwischen RRI und eGFR
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Abb. 9: Korrelation zwischen DI-RISK und eGFR
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4.5 RRI, kardiovaskulare Risikofaktoren und subklinische Marker der

Atherosklerose

Renale Widerstandsindices sind mit kardiovaskuldaren Risikofaktoren assoziiert. RRI korre-

lierten signifikant mit dem Alter (r = 0,661; p < 0,001) und dem Pulsdruck (r = 0,578; p <
0,001; Abb. [TOJTT]).

1007

Alter (Jahre)

20 r=0661 p<0,001

T I T T |

T
50 60 70 80 g0 100
renal resistive indices (RRI)

Abb. 10: Korrelation zwischen RRI und Lebensalter

Weiterhin zeigte sich eine Korrelation zwischen renalen Widerstandsindices und Markern der
subklinischen Atherosklerose. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen RRI und
IMT (r = 0,506; p < 0,001; Abb.[12).

Im Gegensatz zu den renalen Widerstandsindices korrelierte der DI-RISK nicht mit kardio-
vaskuldren Risikofaktoren und Markern der subklinischen Atherosklerose.

Tabelle 4] stellt den Zusammenhang zwischen RRI bzw. DI-RISK und stetigen kardiovaskuli-

ren Risikofaktoren dar.
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Abb. 11: Korrelation zwischen RRI und Pulsdruck

1,20
[&]
o
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20 9 r=0506 p<0,001
I T T T T |
50 B0 70 80 90 100

renal resistive indices (RRI)

Abb. 12: Korrelation zwischen RRI und IMT
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RRI DI-RISK
r p r p
Alter (Jahre) 0,661 < 0,001 0,049 0,518
Pulsdruck (mmHg) 0,578 < 0,001 0,029 0,703
IMT (mm) 0,506 < 0,001 0,031 0,688
Herzfrequenz (min_l) —0,187 0,010 0,141 0,064
BMI (kg/m?) 0,056 0,440 0,049 0,519
U-Albumin/Kreatinin (mg/g) 0,085 0,279 —0,029 0,727
U-Protein/Kreatinin (g/g) 0,092 0,205 —0,017 0,830
Niichtern-Glukose (mg/dl) 0,205 0,004 0,059 0,436

Tab. 4: Korrelation von RRI bzw. DI-RISK und stetigen kardiovaskulére Risikofaktoren

4.6 RRI und echokardiographische Parameter

Tabelle 5] zeigt Korrelationskoeffizienten zwischen RRI bzw. DI-RISK und echokardiographi-
schen Parametern. Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist korrelierten renale Widerstandsindi-
ces signifikant mit Parametern der linksventrikuldren diastolischen Funktion:

RRI korrelierten mit der E/e’sep Ratio (r = 0,468; p < 0,001), der E/e’1y Ratio (r = 0,438;
p <0,001), der E/e’ nean Ratio (r=0,482; p < 0,001; Abb. [13)) und dem LAVI (r = 0,300; p <
0,001; Abb.[14).

Des Weiteren bestand eine signifikante Korrelation der renalen Widerstandsindices mit Para-
metern einer linksventrikuldren Hypertrophie. Die RRI korrelierten mit der relativen Wand-
dicke (RWT) (r = 0,301; p < 0,001; Abb. E]) und mit dem linksventrikuldren Masseindex
(LVMI) (r = 0,206; p = 0,005; Abb. @ Es zeigten 44 Patienten eine linksventrikuldre Hyper-
trophie, von denen 16 exzentrischer und 28 konzentrischer Art waren. Zeichen eines konzen-
trischen Remodelings wiesen 68 Patienten auf.

Hingegen war kein signifikanter Zusammenhang des DI-RISK mit jeglichen echokardiogra-

phischen Parametern zu verzeichnen.
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Abb. 13: Korrelation zwischen RRI und der E/e’mean Ratio
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Abb. 14: Korrelation zwischen RRI und dem linksatrialen Volumenindex (LAVI)
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A (cm/s)

E (cm/s)
E/A

€ sept (cm/s)
E/€’ sept

€’1ac (CMV/s)
E/e’1a

€’ mean (CM/8)
E/e’ mean

DT (ms)
IVSd (mm)
LVDd (mm)
LVPWd (mm)
FS (%)

RWT

LVMI (g/m? KOF)

LAVI (cm? /m? KOF)

RRI DI-RISK
r p r p
0,358 < 0,001 0,058 0,456
0,370 < 0,001 0,052 0,499
0,081 0,272 0,043 0,584
—0,185 0,017 0,135 0,101
0,468 < 0,001 —0,046 0,581
—0,269 < 0,001 0,046 0,727
0,438 < 0,001 —0,030 0,729
—0,277 < 0,001 0,110 0,202
0,482 < 0,001 —0,052 0,546
0,253 < 0,001 0,137 0,076
0,166 0,024 0,019 0,805
—0,040 0,582 0,022 0,780
0,352 < 0,001 0,087 0,262
0,110 0,156 0,003 0,968
0,301 < 0,001 0,074 0,338
0,206 0,005 0,021 0,792
0,300 < 0,001 0,012 0,882

Tab. 5: Korrelation von RRI bzw. DI-RISK und stetigen echokardiographischen Parametern
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4.7 Einseitige Varianzanalyse von E/€’mean

Zur ndheren Charakterisierung der Patienten mit echokardiographischer diastolischer Dys-
funktion wurde die E/e’ nean Ratio als ein Parameter der diastolischen Funktion in die von der
,,Buropean Society of Cardiology (ESC)“ empfohlenen Kategorien < 8, 8 — 15, > 15 einge-
teilt.>? AnschlieBend wurde gepriift, inwieweit sich Patienten ohne (< 8), mit grenzwertiger
(8 — 15) und mit manifester diastolischer Dysfunktion (> 15) in ihrer Gruppencharakteristik
unterschieden.

Wie Tabelle [0 darstellt waren Patienten mit echokardiographischen Zeichen einer diastoli-
schen Dysfunktion &lter, hatten einen hoheren Pulsdruck und wiesen hohere IMT- und RRI-
Werte auf, wohingegen kein Unterschied hinsichtlich der eGFR und der Herzfrequenz zu ver-

zeichnen war.

E/€’ mean
<8 8—15 >15 p
(n=70) (n=72) (n=9) (Trend)
Alter (Jahre) 57+ 13 68 + 10 74 £9 < 0,001
Pulsdruck (mmHg) 58 £ 16 71 + 20 76 £ 19 < 0,001
RRI 69 +7 771 +7 82+ 6 < 0,001
IMT (mm) 0,59 + 0,15 0,69 + 0,14 0,74 + 0,11 < 0,001
eGFR (ml/min/1,73 m?) 47 £ 19 44 4+ 16 37+ 11 0,089
Herzfrequenz (min~!) 65+ 11 63 +9 61 £5 0,076

Tab. 6: Einseitige Varianzanalyse: unabhéngige Variable: E/e’ pean; p = Signifikanzniveau
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4.8 Multiple Regressionsanalyse

Neben den univariaten Analysen wurde eine multivariate lineare Regressionsanalyse mit der
abhingigen Variable RRI durchgefiihrt.

Tabelle [/| zeigt, dass auch nach Korrektur fiir Alter, Pulsdruck, IMT, Herzfrequenz und der
eGFR ein unabhingiger Zusammenhang zwischen der E/e’ pean Ratio als Parameter der dia-
stolischen Funktion und den renalen Widerstandsindices persistierte. Dabei fillt auf, dass die
IMT zwar univariat mit renalen Widerstandsindices korrelierte, in der multivariaten Analyse
jedoch keinen unabhéngige Priadiktor der RRI darstellte. Dies ist mit der starken Korrelation
zwischen der IMT (r = 0,506; p < 0,001) und dem Alter (r = 0,661; p < 0,001) zu erkléren.

Zusitzlich zeigte sich kein unabhédngiger Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und renalen

Widerstandsindices.
B SE p
Konstante 47,269 4,530 < 0,001
Alter (Jahre) 0,264 0,041 < 0,001
Pulsdruck (mmHg) 0,149 0,025 < 0,001
IMT (mm) 0,618 3,433 0,857
eGFR (ml/min/1,73 m?) —0,089 0,025 < 0,001
Herzfrequenz (min’l) —0,011 0,045 0,806
E/e’ mean 0,460 0,147 0,002

Tab. 7: Multiple Regressionsanalyse, abhdngige Variable: RRI
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler, p = Signifikanzniveau
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4.9 Ereignisfreies Uberleben wihrend der Nachbeobachtungszeit

Nach Studieneinschluss betrug die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit fiir die Gesamt-
kohorte 1,8 + 0,5 Jahre.

Insgesamt erreichten 23 der nachbeobachteten Patienten den definierten Endpunkt. Von diesen
verstarben 10 Patienten und 13 Patienten erreichten die Dialysepflichtigkeit.

Nach Stratifizierung erwiesen sich ein RRI > 80 und ein DI-RISK > 13 als Pradiktoren fiir
die Endpunkte Dialysepflichtigkeit und Tod (Abb. [17]und [I8).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Analyse: renales Uberleben bei Stratifizierung nach RRI
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5 Diskussion

Widerstandsindices sind die am besten untersuchten Parameter der renalen Doppler-Sonogra-
phie.*” Thre routinemiBige Bestimmung in der sonographischen Untersuchung chronisch nie-
renkranker und nierentransplantierter Patienten wurde unter der Annahme etabliert, dass ein
gestortes Perfusionsverhalten der Nierengefidfe spezifische Riickschliisse auf morphologische
und funktionelle renale Verinderungen liefern solle.#857 Insbesondere nachdem die alleini-
ge B-Bild-Diagnostik zumeist keine ausreichend valide histopathologische und funktionelle
Beurteilung zulisst**¢, wurde die Erweiterung der sonographischen Diagnostik um duplex-

sonographische Messungen empfohlen,43:82:86

5.1 RRI als Marker renaler und systemischer Veranderungen

Renale Widerstandsindices (,,renal resistive indices*, RRI) wurden, nach ihrer Einfithrung in
die klinische Nephrologie vor drei Jahrzehnten, lange unkritisch als unabhiingige Marker einer
lokal-renalen Schidigung der Nieren angesehen’! und nachfolgend als spezifische Progno-
semarker fiir den Progress einer chronischen Nierenerkrankung betrachtet,34:28:02:63.68.:50i52
Diverse in vivo und in vitro Studien zeigten jedoch, insbesondere im letzten Jahrzehnt, den
Zusammenhang der RRI mit systemischen Einflussvariablen. Tublin ef al. konnten als erste
Arbeitsgruppe in einer tierexperimentellen Studie an ex vivo perfundierten Kaninchennieren
eine signifikante Korrelation der RRI mit der systemischen Groe des Pulsdrucks nachweisen.
Im Widerspruch zu bisherigen theoretischen Uberlegungen”! waren die RRI jedoch nur ein-
geschrinkt mit dem renovaskuliren Widerstand verkniipft.3’

An einem in vivo Schweine-Modell, bei dem durch die Arbeitsgruppe um Claudon eine 60-
miniitige Harnleiterobstruktion mittels Ballonkatheter induziert wurde, konnte eine enge Kor-
relation der RRI mit dem renalen Perfusionsdruck sowie mit dem ureteralen Druckanstieg
ermittelt werden. Hingegen war ein nur schwacher Zusammenhang zum renovaskuldren Wi-
derstand zu verzeichnen. Demnach interpretierten Claudon ef al. den RRI als einen guten
Pridiktor fiir den renalen Perfusionsdruck, der jedoch nicht in der Lage ist, Anderungen des

renalen Blutflusses zu reflektieren.’t
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Dies bestitigte sich in der Arbeit von Murphy und Tublin, bei der an extrakorporal perfundier-
ten Kaninchennieren durch eine akute Harnstauung eine Zunahme der RRI induziert werden
konnte. Unter der Annahme, dass sich postrenale Druckverhiltnisse gleichermal3en im Nie-
renparenchym widerspiegeln, lieBe sich eine verringerte Gefalcompliance infolge einer Ab-
nahme des transmuralen Drucks erkldren. Dadurch wurde vor allem der diastolische Blutfluss
der Niere reduziert, woraus definitionsgemif3 eine Erhohung der RRI resultierte. Eine phar-
makologische Erhohung des intrarenalen Widerstandes bewirkte einen allenfalls moderaten
Anstieg der RRI, womit die Gleichsetzung von RRI und intrarenalem Widerstand erneut hin-
terfragt wurde.*

Bude und Rubin schlugen nach einem in vitro Experiment mit einem dem menschlichen Ge-
faBsystem simulierenden Rohrsystems vor, den Widerstandsindex in ,,Impedanzindex* umzu-
benennen. Das untersuchte Modell erlaubte in einem Zirkulationsmodell, die vaskulare Com-
pliance und den vaskuldren Widerstand selektiv zu veridndern und somit deren Einfluss auf
den Widerstandsindex zu untersuchen. Dabei stellte sich heraus, dass bei hoher Compliance
des Rohrsystems eine Zunahme des Widerstandes im Modell zwar in einer Zunahme des RRI
miindete, dass aber bei fehlender Compliance — entsprechend einer hohergradigen Athero-
sklerose des GefaBsystems in vivo — kein Effekt des vaskulidren Widerstandes auf den RRI zu
verzeichnen war.®

Zusammenfassend dienten diese experimentellen Arbeiten dem Verstindnis der multifakto-
riellen Beeinflussung renaler Widerstandsindices in vivo. Sie heben hervor, dass bei der Be-
urteilung der RRI neben renalen Verdnderungen auch extrarenale Parameter wie Pulsdruck
und GefdBcompliance als Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen. Diese Beobach-
tung widerspricht jedoch nicht zwingend einer priadiktiven Bedeutung erhohter Widertsand-
sindices. Allerdings konnte sich diese priadiktive Bedeutung nicht allein aus einer Reflexion
spezifischer renaler Veranderungen, sondern auch systemischer atherosklerotischer Gefal3ver-
dnderungen ergeben, da Patienten mit erhohter kardiovaskuldrer Komorbiditédt unabhéngig von
spezifischen renalen Verinderungen ein erhohtes Risiko fiir renale Ereignisse besitzen. Dieses
erhohte Risiko ergibt sich bereits aus der Definition von renalen Ereignissen, welche in den

meisten Kohortenuntersuchungen Todesfille jedweder Genese einschlieen.
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5.2 RRI als Ausdruck einer kardialen Endorganschadigung

Die Nephrosklerose bei Hypertonikern und die diabetische Nephropathie bei Diabetikern stel-
len die fithrenden renalen Grunderkrankungen von Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung dar. Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus sind zudem zentrale kardiovaskulire
Risikofaktoren. Daher sind vor allem diese Patienten oft von systemischen atherosklerotischen
Veridnderungen betroffen. In Analogie zu den zuvor diskutierten ex vivo und tierexperimen-
tellen Studien unterstreichen verschiedene Arbeiten — insbesondere an Hypertonikern —, dass
renale Widerstandsindices eher eine systemische Gefid3schiddigung als eine lokale Parenchym-
schidigung reflektieren. 2121253970 Derchi et al. erkannten bei 279 bisher unbehandelten Pati-
enten mit primérer arterieller Hypertonie — 183 wiesen eine milde Niereninsuffizienz auf (eG-
FR: 60 - 90 ml/min/1,73 m? oder Mikroalbuminurie; Serum-Kreatinin im Normbereich) —
eine Assoziation erhohter RRI (> 63) sowohl mit einer herabgesetzten eGFR als auch mit
IMT und Pulsdruck."?

Raff et al. untersuchten bei 84 Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie, jedoch
erhaltener glomerulidrer Filtrationsrate, die Bedeutung der RRI im Vergleich zur Mikroalbu-
minurie als Marker einer kardiovaskuldren Endorganschidigung. Dazu wurde die Kohorte
einerseits anhand eines RRI-Grenzwertes von 70, andererseits anhand der Albuminausschei-
dung (Ménner: 10 mg/Tag, Frauen: 15 mg/Tag) in je zwei Gruppen kategorisiert. Die Gruppe
mit RRI > 70 hatten eine hohere Pulswellengeschwindigkeit als Ausdruck der GefaBsteifig-
keit und eine hohere IMT. Zudem zeigte sie einen hoheren Agatston Score als Ausdruck einer
KoronargefédBsklerose. Dagegen unterschied sich die Gruppe mit einer Albuminausscheidung
von > 10 mg/Tag bei Ménnern, respektive 15 mg/Tag bei Frauen, nicht signifikant beziiglich
Pulswellengeschwindigkeit, IMT und Agatston Scores von der Gruppe mit Normoalbumin-
urie. Anders als die Erhohung der renalen Widerstandsindices war eine Albuminurie jedoch
mit dem linksventrikuldren Masseindex (LVMI) als Marker der linksventrikuldren Hypertro-
phie assoziiert. Raff ef al. postulierten abschlieBend, dass RRI > 70 einer Albuminurie als
Marker einer vaskuliren Endorganschidigung iiberlegen sind.”"

Die fehlende Assoziation zwischen linksventrikulidrer Hypertrophie und RRI widerspricht &l-
teren Untersuchungen, die bei Patienten ohne hohergradige Nierenfunktionseinschrinkung ei-
ne Assoziation zwischen linksventrikuldrer Hypertrophie und RRI aufzeigen konnten #6683

In Einklang damit erscheint aufgrund der engen Verkniipfung von RRI und Pulsdruck-" eine
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Assoziation zwischen RRI und linksventrikulidrer Hypertrophie als Folge einer chronisch er-
hohten kardialen Nachlast naheliegend.
In Erginzung zu diesen klinischen Studien bei Patienten mit arterieller Hypertonie, jedoch

mit erhaltener oder nur geringgradig eingeschrinkter Nierenfunktion™*1>:00:70:85

, zeigten Vor-
arbeiten unserer Arbeitsgruppe erstmalig eine Assoziation der RRI mit subklinischen Markern
der Atherosklerose bei Patienten mit manifester chronischer Nierenerkrankung. In einer Ko-
horte von 140 Patienten im K/DOQI-Stadium I -V korrelierten renale Widerstandsindices
signifikant mit der Intima-Media-Dicke (IMT), dem Pulsdruck und dem Knochel-Arm-Index.
Erneut bestitigte sich, dass RRI demnach nicht nur lokal-renale Schidigungen, sondern auch

systemische Atherosklerose reflektieren."

5.2.1 Kardiales Remodeling bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Die chronische Nierenerkrankung ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskulédre Er-
eignisse 214222357121 Go et al. konnten in einer grofen Kohorte von 1.120.295 Bewohnern
Nordkaliforniens nachweisen, dass eine eGFR < 45 ml/min/1,73 m? mit einem sukzessiven
Anstieg kardiovaskuldrer Komplikationen, Hospitalisierungen und Todesfillen verbunden ist.
Dieser Zusammenhang blieb auch nach Korrektur fiir klassische Risikofaktoren wie Alter,
Diabetes und Hypertension bestehen.? Diese enge Verkniipfung renaler und kardialer Ver-

t./4 Dabei fiihrt die chronische Nieren-

dnderungen wird als kardiorenales Syndrom definier
erkrankung im Verlauf der Erkrankung zu einer linksventrikuldren Hypertrophie und einer
erhohten Inzidenz einer chronischen Myokardinsuffizienz, zu der neben einer verminderten
systolischen Pumpfunktion auch diastolische Funktionsstorungen beitragen.” In Einklang
mit dem Konzept eines kardiorenalen Syndroms konnte in diversen Arbeiten bei Patienten im
Pradialyse- und Dialysestadium echokardiographisch ein myokardiales Remodeling nachge-

wiesen werden 22321533 da5 zusammen mit einer konzentrischen Hypertrophie die hiufigsten

Ursachen einer diastolischen Funktionsstorung ist.

5.2.2 Echokardiographische Parameter einer diastolischen Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion nimmt mit wachsender Inzidenz von ca. 1 % pro Jahr eine zu-

nehmend zentrale Rolle in der echokardiographischen Evaluation ein.”® Bis zu 50 % der Pa-
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tienten mit neu diagnostizierter Herzinsuffizienz weisen eine normale linksventrikulédre Ejek-

tionsfraktion auf=0

und erhalten demnach die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz
bzw. einer Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer Funktion (,,heart failure with normal
left ventricular ejection fraction”, HFNEF)>?, die sich in der prognostischen Bedeutung fiir
die betroffenen Patienten nicht von der systolischen Funktionsstérung unterscheidet.>°

Die diastolische Herzinsuffizienz wird durch erhohte linksventrikulédre Fiillungsdriicke auf-
grund erhohter linksventrikuldrer Steifigkeit, gestorter Relaxation und Fiillung charakterisiert.
Obgleich der diagnostische Goldstandard zur Beurteilung der diastolischen Myokardfunkti-
on eine intraventrikuldre Druckmessung erforderte, wird sowohl in epidemiologischen Studi-
en als auch im klinischen Alltag zumeist auf nicht-invasive Untersuchungstechniken wie die
Echokardiographie zuriickgegriffen. Leider findet sich bisher kein einheitlicher Konsens der
amerikanischen und europdischen Fachgesellschaften hinsichtlich der Diagnostik einer dia-
stolischen Dysfunktion.

“59 miissen

Entsprechend der aktuellen Empfehlungen der European Society of Cardiology
folgende Kiriterien fiir die Diagnose einer HFNEF erfiillt sein: a) klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz, b) eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion > 50 % und ein linksventriku-
lirer enddiastolischer Volumenindex < 97 ml/m? als Ausdruck einer normalen systolischen
Funktion, ¢) Zeichen einer diastolischen Funktionsstorung.

Die Evaluation der diastolischen Funktion erfolgt entweder invasiv oder aber nicht-invasiv per
Echokardiographie. Die echokardiographisch ermittelte E/e’ Ratio bietet nach Kasner et al.
die stdrkste Korrelation zu erhohten linksventrikuldren Fiillungsdriicken und invasiven Para-
metern der linksventrikuliren Steifigkeit.>>

Obgleich die zugrundeliegenden physiologischen Vorginge, die sich in den echokardiogra-
phisch bestimmten Parametern reflektieren, nur inkomplett verstanden sind, kann E verein-
facht als Reflexion des transmitralen Gradienten zur Fiillung des linken Ventrikels betrachtet
werden, wihrend das via Gewebedoppler gemessene €’ die Menge des wihrend der frithen
Fiillungsphase in den linken Ventrikel strémenden Blutes widerspiegelt.”® Hierbei kann e’ im
echokardiographischen Vierkammerblick sowohl am septalen als auch am lateralen Mitral-
klappenring gemessen werden. Nagueh ef al. empfehlen, den aus €1y und €’sepe gemittelten

€’ mean ZU verwenden.

Neben der E/e’ Ratio kann zudem der in Vier- und Zweikammerblick planimetrierte linke
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Vorhof als indirektes Mal} des linksventrikuldren Fiilungsdruckes und somit als Reflektor der
diastolischen LV Funktion betrachtet werden.*” Nach den Leitlinien der ESC reflektieren eine
E/e’ Ratio > 15 sowie ein linksatrialer Volumenindex (LAVI) > 34 cm?/m? KOF einen er-
hohten linksventrikuldren Fiillungsdruck und erlauben damit die Diagnose einer diastolischen
Dystunktion. Eine HFNEF ist bei einer E/e’ Ratio < 8 hingegen leitliniengemil ausgeschlos-
sen. Eine Ratio zwischen 8 und 15 erfordert eine zusétzliche nicht-invasive Untersuchung fiir
die Diagnose einer diastolischen Funktionsstorung.>” Dieses diagnostische Vorgehen steht in

Analogie zu friiheren Guidelines. 38

Obgleich die E/e’ Ratio als Meilenstein in der Diagnostik der diastolischen Dysfunktion gilt4?%2,
blieb die Validitit dieses Parameters nicht unwidersprochen.*®%!' So beobachteten Penicka
et al. in einer Kohorte von 30 Patienten mit ungeklirter Dyspnoe und erhaltener linksventri-
kulidrer Ejektionsfraktion, dass nur bei 20 — 40 % der Patienten, bei denen in der Herzkatheter-
untersuchung erhohte linksventrikuldre Fiillungsdriicke gemessen wurden, mit Hilfe der E/e’
Ratio auf eine HFNEF geschlossen werden konnte. Des Weiteren wiesen die 20 Patienten mit
diagnostizierter HFNEF (linksventrikulédrer enddiastolischer Druck > 16 mmHg, mittels Herz-
katheteruntersuchung) zu 40 % eine normale bzw. in 20 — 40 % der Fille eine nicht diagnose-
weisende E/e’ Ratio auf. Die von Penicka et al. postulierte geringe Sensitivitit und Spezifitit
der E/e’ Ratio wird jedoch durch die kleine Studienkohorte in ihrer Aussagekraft limitiert.®!
Dennoch erscheint eine weitere kritische Uberpriifung der nicht-invasiven diagnostischen Kri-
terien erforderlich, um ein stufenweises Diagnostikschema zur Erfassung einer diastolischen
Dysfunktion zu standardisieren.®

Entsprechend dieser widerspriichlichen Ergebnisse wird gemi3 der neueren Empfehlungen
der EAE/ASE von der alleinige Betrachtung der E/e’ Ratio beziiglich der echokardiographi-
schen Evaluation der diastolischen Funktion abgeraten.*” Stattdessen soll die Evaluation der
diastolischen Funktionsstorung durch andere echokardiographische Parameter an spezifische
Fragestellungen hinsichtlich Relaxation, Steifigkeit und / oder Fiillungsdruck des linken Ven-
trikels individuell angepasst werden.*”

Trotz dieser kontroversen Betrachtungen konnte sich in den letzten Jahren fiir epidemiologi-
sche Untersuchungen der diastolischen Myokardinsuffizienz die Bestimmung der E/e’ Ratio

etablieren, 2200

47



DISKUSSION

5.2.3 RRI und diastolische Dysfunktion

Nachdem renale Widerstandsindices eine enge Verkniipfung zu Pulsdruck und linksventrikuli-
rem Masseindex zeigen, welche ihrerseits Priadiktoren fiir die Entstehung einer diastolischen
linksventrikuldren Funktionsstérung sind, entsteht die Vermutung, dass die RRI zudem mit
echokardiographischen Markern einer diastolischen Dysfunktion assoziiert sind. In einer Ko-
horte aus 99 Patienten mit behandelter essentieller Hypertonie untersuchten Ogata et al. 2003
erstmalig den Zusammenhang von RRI und echokardiographischen Parametern der diastoli-
schen Funktion. Hierbei zeigten sich positive Korrelationen der renalen Widerstandsindices
mit der echokardiographisch bestimmten A/E Ratio sowie der Dezelerationszeit der E-Welle
(,,deceleration time*, DT).>2

Tedesco et al. beschrieben ferner in einer Kohorte von 566 Patienten mit einer essentiellen
Hypertonie im Stadium I — II, dass Patienten mit einem RRI > 70 eine schlechtere diastoli-
sche Funktion als diejenigen mit einem RRI < 70 besallen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen
unserer Kohorte wiesen sie eine kleinere E/A Ratio auf. Diese steht zwar als ein weiterer
Marker der diastolischen Dysfunktion zur Verfiigung®®, die Niitzlichkeit wird jedoch dadurch
geschmilert, dass die E/A Ratio initial abfillt, im weiteren Verlauf jedoch wieder ansteigt. Zu-
dem war in der Kohorte von Tedesco et al. eine lingere Privalenz der arteriellen Hypertonie
in der Gruppe der Patienten mit hoheren RRI-Werten zu verzeichnen. Des Weiteren wiesen
diese Patienten eine verldngerte isovolumetrische Relaxationszeit (,,isovolumic relaxation ti-
me*, IVRT) auf, die in unserer Studienkohorte jedoch nicht mitbestimmt wurde. In Einklang
mit unseren Ergebnissen, ergab sich eine positive Assoziation der RRI mit der DT. Zudem
stiitzte die zusétzliche Gewebedoppleruntersuchung den Zusammenhang der RRI mit der dia-
stolischen Herzfunktion dahingehend, dass Patienten mit einem RRI > 70 eine kleinere per
Gewebedoppler gemessene e’/a’ Ratio zeigten, welche leitliniengemill neben der E/e’ Ratio
die stirkste Korrelation mit LV Fiillungsdriicken aufweist*?, jedoch nach Kasner et al. eine
geringere Spezifitit als die E/e’ Ratio besitzt.2> Weitere Assoziationen der RRI mit einem ho-
heren Lebensalter, einer groleren IMT, einem hoheren Pulsdruck und dem linksventrikulidren
Masseindex waren zudem im Einklang mit unseren Ergebnissen. Tedesco et al. beschrieben
demnach die RRI als einen guten klinischen Marker zur Fritherkennung einer Endorganschi-
digung sowie der daraus resultierenden kardiovaskuldren Komplikationen bei hypertensiven

Patienten. 82
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Ebenso konnten Maclsaac et al. in einer Kohorte von 167 Typ-2-Diabetikern nachweisen,
dass erhohte renale Widerstandsindices eine diastolische Insuffizienz widerspiegeln. Dabei
zeigten 108 Patienten eine systolische und / oder diastolische linksventrikuldre Dysfunktion
und mehr als 50 % der Kohorte hatten bereits eine chronische Nierenerkrankung, definiert
als Albuminurie und / oder Verminderung der eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Die Diagnose
der diastolischen Dysfunktion erfolgte in Anlehnung an die nationalen Konsensuspaper, ohne
dass die genauen Definitionen aufgefiihrt wurden. Patienten mit einer diastolischen Dysfunk-
tion wiesen signifikant hohere renale Widerstandsindices auf (72 + 6) als Patienten mit einer
unauffilligen Echokardiographie (66 + 6); nach Stratifizierung der renalen Widerstandsindi-
ces (groBer vs. kleiner 70) wiesen Patienten mit einer diastolischen Funktionsstdrung doppelt
so haufig ein RRI > 70 auf. In Analogie zu den Ergebnissen von Tedesco et al., jedoch in
Widerspruch zu der aktuellen Arbeit, korrelierten renale Widerstandsindices signifikant mit
der E/A Ratio. Im Einklang mit unseren Ergebnissen korrelierten sie dariiber hinaus einerseits
mit der E/e’gepe Ratio andererseits bestand ein signifikanter Zusammenhang mit der Fldche
des linken Atriums. Auch nach Korrektur fiir Alter, Diabetesdauer, BMI, Blutdruck, Albu-
minausscheidung, eGFR, Einnahme eines RAAS-Blockers, sowie Parameter der systolischen
Herzfunktion persistierte eine signifikante Assoziation der RRI mit Markern der diastolischen
Dysfunktion. Dies stiitzt die Hypothese der Arbeitsgruppe um Maclsaac, dass Gefil3- und
Myokardsteifigkeit bei Diabetikern gemeinsamen pathophysiologischen Vorgingen zu Grun-
de liegen, welche laut der Autoren den Zusammenhang einer Nierenfunktionseinschrinkung
mit einem schlechten kardiovaskuldren Outcome bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erklidren
lieBe.*>

Die Ergebnisse dieser groBen Kohortenstudien an Hypertonikern und Diabetikern, die eine
starke Assoziation der RRI mit Parametern der diastolischen Dysfunktion beschrieben, warfen
die Frage auf, ob sich dieser Zusammenhang auch bei chronischer Nierenerkrankung bestéti-
gen wiirde. In unserer Studie korrelierten renale Widerstandsindices einerseits mit Parametern
einer linksventrikuldren Hypertrophie wie der relativen Wanddicke (RWT) und dem linksven-
trikuldren Masseindex (LVMI). Circa ein Viertel unserer Patienten zeigten eine konzentrische
Hypertrophie und knapp zwei Drittel ein myokardiales konzentrisches Remodeling, so dass
eine hohe Privalenz diastolischer Funktionsstorungen erwartet werden konnte. In Einklang

damit konnte nur bei 70 (36 %) Patienten eine diastolische Funktionsstorung nach den Emp-
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fehlungen der ESC>? ausgeschlossen werden (E/e’pean < 8). Hingegen hatten 9 (5 %) Pati-
enten mit einem E/e’ean > 15 Zeichen erhohter linksventrikulidre Fiillungsdriicke, wihrend
der Grof3teil der Studienpatienten (72; 37 %) mit einem E/e’ pean 8 — 15 in einem intermedi-
dren Bereich liegen, so dass leitliniengemil} zusétzliche Untersuchungen zur Definition einer
diastolischen Dysfunktion erforderlich wiren. Da der Schwerpunkt der vorgelegenen Arbeit
nicht auf eine Kategorisierung der Studienpatienten hinsichtlich der diastolischen Myokard-
funktion, sondern auf die Assoziation der E/e’ jcan Ratio mit den renalen Widerstandsindices
gelegt wurde, erfolgte keine weitere differenzierte Aufteilung dieser Patienten mit intermedi-
dren echokardiographischen Parametern. Vielmehr erfolgte mittels Korrelationsanalyse eine
Uberpriifung des Zusammenhangs dieses vordefinierten echokardiographischen Parameters
mit den duplexsonographischen Messgrofen.

In Einklang mit unserer initialen Hypothese waren die RRI signifikant mit der E/e’ pean Ratio
und dem linksatrialen Volumenindex (LAVI) als Ausdruck eines erhohten linksventrikulidren
Fiillungsdrucks verkniipft. Hingegen unterschieden sich die RRI in den nach ASE kategori-
sierten Subgruppen der E/e’ ean Ratio nicht signifikant. Dies konnte darin begriindet sein, dass

es nur wenige Patienten in unserer Studienkohorte gab, die ein E/e’ pean > 15 zeigten.

5.3 Renale Widerstandsindices als Prognosemarker bei CKD

In groBen epidemiologischen Untersuchungen bei Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung erwiesen sich wiederholt das Ausmal3 der Proteinurie und der arteriellen Hypertonie
sowie die eGFR als zentrale Pridiktoren fiir eine Progression der chronischen Nierenerkran-

kung. 29136140163

Da diese drei Messparameter fiir einen einzelnen Patienten die Progredienz
der renalen Erkrankung jedoch nur unprézise vorhersagen, erscheint die Etablierung weiterer
klinischer Marker wiinschenswert.

Als klinischen Marker hielten verschiedene Autoren dafiir die renalen Widerstandsindices
(,,renal resistive indices*, RRI) als geeignet. 1997 diskutieren Petersen et al. als erste Arbeits-
gruppe die RRI als adédquate klinische Parameter, um eine Progression der Nierenerkrankung
vorherzusagen. Hierzu wurde ein kleines Kollektiv von 21 Patienten mit chronischer Nierener-

krankung iiber 18 — 21 Monaten nachverfolgt. Initial wurden die RRI, sowie alle dreieinhalb

Monate das Serum-Kreatinin zur Erfassung der Nierenfunktionsverschlechterung gemessen.
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In der multiplen Regressionsanalyse war die Progression der Niereninsuffizienz signifikant mit
den RRI zu Untersuchungsbeginn assoziiert. Auch nach Kategorisierung der Patienten nach
dem Median von RRI = 75 ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Kreatininanstieges, so dass ein RRI > 75 als ein Pradiktor fiir die Progression
einer Niereninsuffizienz aufgezeigt werden konnte. %>

Der pridiktive Wert der RRI wurde im selben Jahr von Platt ez al. in einer Arbeit an 34 Pati-
enten mit einer Lupusnephritis bestitigt. Renale Widerstandsindices korrelierten zu Untersu-
chungsbeginn signifikant mit bioptischen Zeichen einer chronischen Nierenschddigung. Zu-
dem zeigte sich der RRI im Regressionsmodell neben einem Chronizitits-Index als alleiniger
unabhingiger Pradiktor fiir das renale Outcome. Insbesondere bei Diskordanz von RRI und
Serum-Kreatinin seien die RRI geeignet, eine Prognose der renalen Erkrankung zu erlauben.
So hatten Patienten mit erhohtem Serum-Kreatinin (> 1,4 mg/dl), aber normalen RRI (< 70)
ein besseres renales Outcome als diejenigen mit einer Erhohung beider Parameter. Die kurze
Nachbeobachtung von durchschnittlich weniger als zwei Jahren erlaubte jedoch keine Aus-
sage liber den langzeitprognostischen Wert der renalen Widerstandsindices bei Patienten mit
Lupusnephritis.©>

In einer retrospektiven Arbeit iiberpriiften Splendiani ef al. in einer selektiven Kohorte von
28 Glomerulonephritis-Patienten die renalen Widerstandsindices als prognostischen Marker
des renalen Outcomes. Dabei wurden die RRI und das Serum-Kreatinin zu Studienbeginn mit
dem Serum-Kreatinin nach einer Follow-Up-Periode von drei Jahren verglichen. Dabei war
eine signifikante Assoziation der initialen RRI mit dem Kreatininanstieg zu verzeichnen. Die
Patienten mit RRI < 70 zeigten nach drei Jahren keine Anderung des Serum-Kreatinins, wo-
hingegen in der Gruppe mit RRI > 70 ein Anstieg von 42 % zu verzeichnen war. Die renalen
Widerstandsindices versprachen damit nach Splendiani et al., eine gute pridiktive Aussage
beziiglich des renalen Outcome zu besitzen. 5"

In einem Kollektiv von 162 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung beschrieben Rader-
macher et al. einen RRI > 80 neben einer Proteinurie als unabhéngigen Pradiktor fiir die
renalen Endpunkte Abnahme des Serum-Kreatinins um > 50 % und Dialysepflichtigkeit als
Ausdruck einer Progredienz der Nierenerkrankung sowie Tod.®

Auch Ikee et al. hielten die renalen Widerstandsindices als geeignete prognostische Marker

fiir das renale Outcome. In einer kleinen Kohorte von 33 nierenbiopsierten Patienten korre-
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lierten die RRI signifikant mit einer Glomerulosklerose, tubulointerstitiellen Verinderungen
und einer renalen Arteriosklerose. 8 Patienten, die nach einer mittleren Follow-Up-Zeit von
58 £ 16 Monaten eine Progression ihrer Nierenfunktionseinschriankung in Form eines Kreati-
ninanstiegs um 50 % erfuhren, zeigten zum Zeitpunkt der Biopsie deutlich hohere RRI-Werte
(60 £ 6) im Vergleich zu den anderen Patienten (54 + 5).3%

Parolini et al. iiberpriiften die Validitit des am hidufigsten verwendeten RRI-Grenzwertes von
70. Von 177 Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung im K/DOQI-Stadium < 4 wur-
den 86 Patienten durchschnittlich 5,1 Jahre nachbeobachtet; 12 Patienten hatten ein Follow-
Up fiir 9 — 11 Jahre. Nach unserem Wissensstand ist dies die bisher ldngste Follow-Up-Studie
iber die renalen Widerstandsindices. Dabei ergab sich bei Studienbeginn eine signifikante
Korrelation der RRI mit der eGFR und dem Lebensalter. Dariiber hinaus zeigte sich ein si-
gnifikanter Zusammenhang zur Proteinurie. In der multivariaten linearen Regressionsanalyse
identifizierten Parolini ef al. einen RRI > 70 als unabhéngigen Risikofaktor fiir die Progredi-
enz einer chronischen Niereninsuffizienz.”® Allerdings schrinkte die uneinheitliche Nachbe-
obachtungszeit die Validitit ein, zumal nur die Hélfte der Patienten iiberhaupt nachbeobachtet
wurde.

In einem vierjdhrigen Follow-Up erkannten auch Sugiura et al. bei 281 nierenkranken Pa-
tienten neben einer Proteinurie > 1,0 g/g, einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m? und einem
systolischen Blutdruck > 140 mmHg einen RRI > 70 als unabhéngigen Prédiktor fiir eine
Nierenfunktionsverschlechterung®, womit sie eine vorherige Analyse des gleichen Studien-
kollektivs mit kiirzerem Follow-Up bestitigen konnten.!

Neben Kohorten mit manifester Nierenerkrankung konnte zudem bei Kohorten mit hohem
kardiovaskulidren Risikoprofil, jedoch ohne manifeste Einschriankung der Nierenfunktion zu
Untersuchungsbeginn ein Zusammenhang zwischen renalen Widerstandsindices und eine zu-
kiinftigen Nierenfunktionsverschlechterung gezeigt werden. In einer Kohorte von 112 nieren-
gesunden Patienten mit einer essentiellen Hypertonie erkannten auch Okura et al. die Assozia-
tion hoher Widerstandsindices mit einer zukiinftigen Funktionseinschrinkung der Niere. Die
Arbeitsgruppe konnte nach einer Beobachtungszeit von 12 Monaten zeigen, dass Patienten
mit initial hohen RRI-Werten (> 70) einen signifikant hoheren Anstieg der Cystatin C Werte
aufwiesen als Patienten mit niedrigen RRI-Werten (< 70).°%

Platt et al. untersuchten bereits 1994 als erste Arbeitsgruppe in einer Kohorte von 98 Diabe-
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tikern — zusammengesetzt aus 34 Patienten ohne Nephropathie, 23 mit beginnender Nephro-
pathie und 41 mit manifester Nephropathie — die Rolle der renalen Widerstandsindices hin-
sichtlich der Prognose einer diabetischen Nephropathie im Vergleich zu etablierten klinischen
und laborchemischen Parametern. Sie konnten einerseits zeigen, dass Patienten mit manifester
diabetischer Nephropathie zu Studienbeginn signifikant hohere RRI aufwiesen (83 £ 11) an-
dererseits erreichten Diabetiker mit einem RRI > 70 nach einer Follow-Up-Zeit von 12 — 24
Monaten hédufiger die renalen Endpunkte — neu aufgetretene Proteinurie, Verdoppelung des in-
itialen Serum-Kreatinins, Dialysepflichtigkeit oder Nierentransplantation — als Patienten mit
einem RRI < 70 (25 % vs. 4 %).%*

Zudem {iiberpriiften Nosadini ef al. in einer Kohorte von 157 Diabetikern mit pravalenter
Hypertonie, Mikroalbuminurie und einem insgesamt hohen kardiovaskuldren Risiko einen
RRI > 80 als geeigneten Pridiktor, eine Verschlechterung der Nierenfunktion vorherzusa-
gen. Die Follow-Up-Zeit betrug 7,1 bis 9,2 Jahre. Der primédre Endpunkt, Verlust der eGFR
um > 3,0 ml/min/1,73 m? pro Jahr, wurde mehr als zweimal hiufiger in der Gruppe mit
einem RRI > 80 beobachtetet. Zudem entwickelten die Patienten der hoheren RRI-Gruppe im
Follow-Up héufiger eine manifeste Proteinurie (24 %) als jene mit RRI < 80 (5 %). Demnach
besaBlen die renalen Widerstandsindices selbst in Stadien, in denen die eGFR noch als normal
anzusehen war, einen starken Vorhersagewert hinsichtlich des Outcomes der diabetischen Ne-
phropathie.>!

SchlieBlich gingen Masulli ef al. der Frage nach, welchen Vorhersagewert renale Widerstand-
sindices bei Diabetikern mit geringem Risiko, eine diabetischen Nephropathie zu entwickeln,
besitzen. Dazu verglichen sie 88 Typ-2-Diabetiker mit einer Kontrollgruppe aus 37 Nicht-
Diabetikern und bestimmten jeweils RRI, Serum-Kreatinin, eGFR und Albuminausscheidung.
Hier lieB sich ein signifikanter Unterschied der RRI von 69 =+ 5 in der Diabetiker-Gruppe im
Vergleich zu 59 £ 5 der Kontrollgruppe verzeichnen. RRI-Werte > 80, die nach bisherigen
Erkenntnissen mit der Progression einer Nephropathie bei Diabetikern assoziiert waren, zeig-
ten sich in keiner der beiden Gruppen. Fiir die Follow-Up-Zeit von 4,5 Jahren wurde die
Diabetiker-Gruppe folglich nach einem RRI > 73 kategorisiert, entsprechend der 80. Perzen-
tilen der normalverteilten RRI-Werte. Die Gruppe mit hoheren RRI-Werten (n = 21) zeigten
bei Einschluss bereits eine signifikant hohere Albuminauscheidung und wiesen nach der Be-

obachtungszeit eine signifikante Progredienz der Albuminausscheidung auf, welche bei Pati-
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enten mit einem RRI < 73 (n = 67) nicht beobachtet wurde. Des Weiteren fiel in der Gruppe
mit RRI > 73 die eGFR signifikant von 91,8 ml/min auf 66,5 ml/min — bei Patienten mit
einem RRI < 73 war jedoch keine signifikante Abnahme zu verzeichnen.**

Zusammenfassend konnte somit in diesen Kohortenstudien ein Grenzwert der RRI zwischen
60 und 80 als Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome sowohl des Neuauftretens einer glome-
ruldren Schiddigung bei Risikopatienten, als auch fiir die Progredienz einer bereits manifesten

chronischen Nierenerkrankung gezeigt werden (Tab, [5]).3#2816262168:80:82

Diese grofle Spann-
weite der Grenzwerte ldsst jedoch Zweifel an der klinischen Bedeutung der RRI hinsichtlich
Prognose und Therapie aufkommen.

Auch wir sehen, dass hohere RRI mit schlechtem renalen Outcome einhergehen. Obwohl die
Nachbeobachtungszeit dieses Studienkollektivs mit 1,8 £ 0,5 Jahren kurz ist, ist sie die bis-
lang zweitgroB3te Studienkohorte, welche zudem im Vergleich zu einigen der in Tabelle [§] auf-

34480

gefiihrten Kohortenstudien ein streng prospektives Studiendesign besitzt.

5.4 DI-RISK als KorrekturgroBe extrarenaler Storfaktoren

Nachdem die renalen Widerstandsindices nicht nur organ-spezifische Verdnderungen wider-
spiegeln, sondern auch systemische atherosklerotische Gefaverdnderungen reflektieren, er-
scheint die Definition nierenspezifischerer Ultraschallmarker aus nephrologischer Sicht wiin-
schenswert.

In einer vorherigen Dissertationsarbeit unserer Arbeitsgruppe wurde an einem nierengesun-
den Studienkollektiv bei 152 Probanden im Alter von 21 — 50 Jahren untersucht, ob durch die
simultane Messung renaler und lienaler Widerstandsindices (,,splenic resistive index*, SRI)
eine Korrektur der RRI beziiglich externer atherosklerotischer Einflussfaktoren moglich und
damit eine organspezifischere Aussage der Widerstandsindices zulissig ist. Diese Hypothese
fult auf der Annahme, dass sich systemische atherosklerotische Gefdverinderungen in dhn-
lichem AusmaB in renalen und lienalen Widerstandsindices reflektieren. Es konnte zunichst
bestitigt werden, dass renale und lienale Widerstandsindices bei Nierengesunden miteinander
korrelieren. SRI und RRI waren zudem positiv mit der IMT und dem Lebensalter assoziiert.
Dies unterstiitzte die Uberlegung, dass durch die Subtraktion der lienalen von den renalen

Widerstandsindices (,,difference of resistive indices of spleen and kidney*, DI-RISK) syste-
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Autor (Jahr) Kohorte n Grenzwert Follow-Up Ergebnis
Petersen CKD 21 75 1,5 - 1,8 Jahre +
(1997)
Platt Lupusnephritis 34 70 1,5 Jahre*** +
(1997)
Radermacher CKD 162 80 3 £+ 1,4 Jahre +
(2002)
Splendiani Glomerulonephritis 28 70 3 Jahre +
(2002)
Ikee CKD 33 * 58 + 1,3 Jahre (+)
(2005)
Parolini CKD 177 70 5,9 + 2,9 Jahre +
(2009)
Sugiura CKD 281 70 4 Jahre +
(2011)
aktuelle CKD 195 80 1,8 £ 0,5 Jahre +
Kohorte (2011)
Platt Diabetiker 98 70 1 — 2 Jahre +
(1994)
Nosadini Diabetiker 157 80 7,8 Jahre +
(2006)
Masulli Diabetiker 88 73 4 + 0,4 Jahre +
(2009)
Okura essentielle 112 70 1 Jahr +
(2010) Hypertonie

Tab. 8: Kohortenstudien: Pradiktiver Wert der RRI
+ signifikante unabhingige Pradiktion, (+) univariate Pradiktion
Follow-Up Zeit als Mittelwert = Standardabweichung (soweit angegeben)

* Ein initialer RRI = 60 + 6 war mit einem Kreatininanstieg um 50 % wéihrend des Follow-Up

verbunden **80. Perzentile der normalverteilten Kohorte ***Median
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mische Storfaktoren rechnerisch eliminiert werden und damit eine organspezifischere Aussage
der Widerstandsindices erhalten werden kann. In Einklang mit diesen Uberlegungen korrelier-
te der DI-RISK bei gesunden Probanden weder mit etablierten Markern der Atherosklerose
wie der IMT noch mit klassischen kardiovaskulidren Risikofaktoren wie Rauchen oder einer
positiven Familienanamnese. Ein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter blieb jedoch
bestehen. 95 % aller nierengesunden Probanden wiesen einen DI-RISK zwischen —2,7 und
+12,8 auf. <0

Vor diesem Hintergrund initiierten wir die Messung des DI-RISK bei chronisch nierenkranken
Patienten, um zu iiberpriifen, ob dieser neue duplexsonographische Marker eine selektive Re-
flektion organspezifischer Nierenschadigungen ermdoglicht. Diese Hypothese wird durch die
Ergebnisse dieser Arbeit gestiitzt. Wir bestitigten zunichst, dass renale Widerstandsindices
zahlreichen extrarenalen Einflussfaktoren unterliegen, so dass eine selektive renale Pradiktion
nur eingeschrinkt moglich ist. Neben bereits etablierten systemischen Einflussvariablen wie
Alter, Herzfrequenz, Pulsdruck und IMT konnten wir die diastolische Dysfunktion als eine
neue extrarenale Einflussvariable bei CKD Patienten detektieren.

In Einklang mit unserer Hypothese ist der DI-RISK selektiv mit der eGFR assoziiert und steht
nicht im Zusammenhang mit extrarenalen Faktoren wie Lebensalter, Pulsdruck, IMT, Herz-
frequenz sowie echokardiographischen Parametern wie der E/e’ Ratio oder dem linksatrialen
Volumenindex (LAVI) als Korrelat einer moglichen diastolischen Dysfunktion. Dariiber hin-
aus konnten wir wihrend unserer Nachbeobachtungzeit iiber 1,8 £ 0,5 Jahre erstmalig zeigen,
dass ein erhohter DI-RISK (> 13) in dhnlicher Weise wie erhohte RRI (> 80) mit einem
schlechteren renalen Outcome verkniipft ist. Dies legt die Uberlegung nahe, die Aussagekraft
renaler Widerstandsindices mit der Berechnung des DI-RISK zu erhéhen und damit einen va-
liden organspezifischen Prognosemarker fiir chronisch nierenkranke Patienten zu etablieren.
Zwar ibertrifft die prognostische Bedeutung des DI-RISK nicht die der renalen Widerstand-
sindices, allerding wurde — in Analogie zu fritheren nephrologischen Kohortenstudien — als
renaler Endpunkt das Auftreten von Dialysepflichtigkeit und Tod gewihlt. Da die renalen Wi-
derstandsindices — anders als der DI-RISK — atherosklerotische GefidB3verdnderungen reflek-
tieren, sollten sie als Prognosemarker fiir die Mortalitit dem DI-RISK iiberlegen sein, was sich
in einer befriedigenden Préadiktion des kombinierten Endpunktes reflektiert. Zukiinftige Ana-

lysen unserer Patienten werden erlauben, genauer zwischen nierenspezifischen Endpunkten
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(Halbierung der glomeruliren Filtrationsrate, Dialysepflichtigkeit) und nierenunspezifischen

Endpunkten (Mortalitét) zu differenzieren.

5.5 Limitationen

Aufgrund fehlender histologischer Untersuchungsdaten kann die Hypothese, dass der DI-
RISK spezifischer renale Verdnderungen reflektiert als die RRI, nur indirekt erbracht wer-
den. Nur 33 von 195 Patienten wurden nierenbiopsiert und zumeist lag die Nierenbiopsie bei
Studienbeginn bereits ldngere Zeit zuriick. Damit war keine standardisierte Beurteilung der
Nierenbiopsien moglich. Die Mehrzahl der Patienten wiesen jedoch Nierenkrankungen auf,
welche in der klinischen Routine keine bioptische Untersuchungen erfordern — insbesondere
hypertensive und diabetische Nephropathie, aber ebenso auch eine autosomal-dominante poly-
zystische Nierenerkrankung (ADPKD) und eine Refluxnephropathie. Aus ethischen Griinden
wurde bewuf3t gegen eine Studienbiopsie entschieden, welche mit einer nicht vernachlédssig-
baren Komplikationsrate einhergehen. Eine weitere Limitation dieser Studie war die kurze
Nachbeobachtungszeit der Kohorte, welche dadurch ausschlieBlich die Erfassung der renalen
Endpunkte Dialysepflichtigkeit und Tod zulie. Die fortlaufende Nachbeobachtung wird in
Zukunft auch den renalen Endpunkt Halbierung der eGFR mit einbeziehen und somit eine spe-

zifische Untersuchung des DI-RISK als nierenspezifischen Ultraschallparameter erlauben.

5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Ziel dieser Untersuchung war es hervorzuheben, dass die seit Jahren in der nephrologischen
Duplexsonographie etablierten renalen Widerstandsindices (RRI) einer Vielzahl extrarenaler
EinflussgroBen unterliegen und damit eine valide und spezifische Aussage hinsichtlich der
renalen Prognose chronisch nierenkranker Patienten in Frage gestellt werden muss. Die nach
unserem Wissensstand erstmalig gezeigte Assoziation der RRI mit Parametern einer diasto-
lischen Dysfunktion bei CKD Patienten verdeutlicht, dass renale Widerstandsindices kardio-
vaskuldre Endorganschidigung widerspiegeln und somit eine nur bedingte selektive Progno-
seabschitzung der Nierenfunktion zulassen konnen. Die simultane Bestimmung lienaler Wi-
derstandsindices, die gleichen extrarenalen Storgroflen ausgesetzt sind, und die anschlieBen-

de Differenzbildung beider Indices (DI-RISK) konnte eine rechnerische Elimination dieser

57



DISKUSSION

extrarenalen Storgroflen ermoglichen.

Zusammenfassend lassen sich in dieser Studie alle drei Ausganghypothesen bestitigen:

1. Bei CKD Patienten korrelieren renale Widerstandsindices mit echokardiographischen
Parametern einer diastolischen Funktionseinschrinkung wie der E/e’ Ratio und dem

linksatrialen Volumenindex.

2. Bei CKD Patienten sind renale Widerstandsindices und die Differenz aus renalen und
lienalen Widerstandsindices (DI-RISK) reziprok mit der glomerulidren Filtrationsrate

assoziiert.

3. Bei CKD Patienten steht der DI-RISK nicht im Zusammenhang mit extrarenalen Gré3en
wie IMT, Lebensalter, Pulsdruck und echokardiographischen Parametern einer diastoli-

schen Dysfunktion.

Uber diese Ausgangshypothesen hinaus konnte erstmals der DI-RISK als Pridiktor fiir ein
schlechtes renales Outcome aufgezeigt werden. Die fortlaufende Nachbeobachtung dieser
Studienkohorte wird zeigen, ob sich der DI-RISK auch nach lidngerer Nachbeobachtungs-
zeit eignet, eine organspezifischere Prognoseabschitzung chronisch nierenkranker Patienten

zu erlauben.
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FRAGEBOGEN

1. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb?
OlJa
O Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 Uiberspringen, weiter mit 10)
2. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen Gehen?
OlJa
O Nein (falls Nein, weiter mit Frage 9)
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.
3. Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
OJa
O Nein
4. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen beko mmen?
O Ich halte an oder laufe langsamer
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 9)
Bei Benutzung von Nitrospray: ,, Ich halte an oder laufe langsamer“ ankreuzen.
5. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesem Schmerzen oder diesen Beschwerden?
O Es kommt zu einer Erleichterung
O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 9)
6. Wie rasch?
O Innerhalb von 10 Minuten.

O Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9).

~

Zeigen Sie mir bitte, wo die Schmerzen oder die Beschwerden lokalisiert sind.
O Sternum (oberes oder mittleres Drittel)

O Sternum (unteres Drittel)

O Linksseitige vordere Brustwand

O Linker Arm

(alle Angaben notieren)

8. Haben Sie diese Schmerzen oder Beschwerden sonstwo?

O Ja (Notieren wo )

O Nein

9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz tber die Vorderseite lhres Brustkorbes, der Uber dreiffig Minuten
oder langer anhielt?
OJa
O Nein
10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Bein?
OlJa
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)
11. Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen?
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)
O Nein

12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
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FRAGEBOGEN

13

14.

15

16

17

18

19

20.

21.

22

23.

24.

O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein (weiter Frage 19)
. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Bergangehen oder raschen Gehen?
OlJa
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.
Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
OlJa
O Nein
. Ist der Schmerz jemals wahrend des Gehens verschwunden?
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)
O Nein
. Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen bekommen?
O Ich halte an oder laufe langsamer
O Ich laufe weiter (weiter mit Frage 19)
. Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesem Schmerzen oder diesen Beschwerden?
O Es kommt zu einer Erleichterung
O Es kommt zu keiner Erleichterung (weiter mit Frage 19)
. Wie rasch?
O Innerhalb von 10 Minuten.
O Nicht innerhalb von 10 Minuten
. Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung von Herzkranzgefalien
mittels Herzkatheter?
OlJa Details
O Nein
Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die l&nger als 24 Stunden angehalten haben?
Ola Details ___
O Nein
Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden angehalten haben, oder
plétzlichen Sehverlust Gber weniger als 24 Stunden?
OlJa Details
O Nein
. Sind Ihre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt?
OlJa Details __
O Nein
Sind lhre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt (dies umfasst keine
Krampfadern-OP)?
OlJa Details
O Nein
Ist bei lhnen eine bdsartige Tumorerkrankung oder eine chronische Entziindungserkrankung, etwa eine

chronische Darmentziindung oder eine chronische Leberentziindung bekannt?
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25

26.

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

OlJa Details ___

O Nein
. Hatten Sie in den letzten fiinf Tagen einen akuten Infekt?
O Ja, ohne Fieber >38,5°C  Details ___
O Ja, mit Fieber >38,5°C Details
O Nein
Haben Sie jemals geraucht?
OlJa
O Nein (weiter mit Frage 31)
. Rauchen Sie aktuell?

O Ja (weiter mit Frage 29)

O Nein
. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

. Wie viele Packchen haben Sie durchschnittlich am Tag tiber all diese Jahre geraucht?

. Hat Ihr Vater oder Ihre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor der 60. Lebensjahr erlitten?
OlJa
O Nein
. Hat eines oder mehrere Ihrer Geschwister einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor dem 60. Lebensjahr
erlitten?
OlJa
O Nein
. Ist bei Ihnen ein Diabetes mellitus bekannt?
OlJa
O Nein (weiter mit Frage 35)
. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
O Insulin
O blutzuckersenkende Tabletten
O Diat
. An wie vielen Tagen der Woche betétigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einem AusmaR, dal Sie ins
Schwitzen kommen? (falls ,,0¢, weiter Frage 37)

. Welche Sportarten betrieben Sie hierbei mindestens einmal die Woche?

37a. Wie viele Stunden téglich schauen Sie unter der Woche (werktags, Mo-Fr) fern?

37

b. Wie viele Stunden téglich schauen Sie am Wochenende (Sa-So) fern?
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38a. Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme Uber mindestens acht Stunden niichtern (nlchtern schlief3t
Nahrung und Kaffee aus)?
OlJa
O Nein
38b. Waren Sie zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung tiber mindestens acht Stunden niichtern?
OlJa
O Nein
39. Seit wann ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt?
40. Wenn Sie das letzte Jahr betrachten, wieviele Glaser Alkohol haben Sie durchschnittlich pro Woche, also
von Montag bis Sonntag, getrunken? Wir betrachten 0,35 1 Bier, 0,120 1 (ein “Achtel”) Wein oder 45 ml

Spirituosen als ein Glas Alkohol.

Gesamt ___ Glaser
Bier _____ CGlaser
Rotwein _____ Glaser
Weillwein _____ Glaser
Spirituosen _____ Glaser

41. Nehmen Sie regelmédRig (seit mindestens 14 Tagen téglich) oder gelegentlich (mindestens einmal in den
letzten 14 Tagen) Medikamente oder Hormonpraparate wie die Pille ein?

OlJa

O Nein

42. Wie heiBen diese Medikamente oder Hormonpraparate?

43. Dirfen wir in einem, drei und funf Jahren mit lhnen, Ihren Angehdérigen und / oder Ihrem Hausarzt

telefonischen Kontakt aufnehmen, umuns nach Ilhrem Gesundheitszustand zu erkundigen?

Mit Patient o] Ja Telefonnummer
O Nein
Mit Angehdrigen o] Ja Name
Telefonnummer
O Nein
Mit Hausarzt o] Ja Name
Telefonnummer
O Nein
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