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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

Ermdglicht die gleichzeitige Bestimmung lienaler und renaler Widerstandsindices eine selektive

Beurteilung der chronischen Nierenschadigung?

Hintergrund

Die intrarenalen Widerstandsindices (,resistive indices®, RI) werden als Prognosemarker fir das
Voranschreiten der chronischen Nierenerkrankung (,chronic kidney disease®, CKD) diskutiert.
Allerdings lassen sich lokal - renale Auswirkungen der Nierenerkrankung auf den RI von Einfliissen
systemischer atherosklerotischer Gefallschadigungen nicht zuverlassig differenzieren. Hieraus
entstand die Idee, die intrarenalen Widerstandsindices (,RI Niere®) mit Hilfe der Widerstandsindices
eines weiteren intraabdominellen parenchymatosen Organs, der Milz (,RI Milz), zu korrigieren, um
systemisch - vaskulare Einflussfaktoren zu minimieren. Nachdem die Praktikabilitat dieses
Vorgehens zuvor von unserer Arbeitsgruppe an einem nierengesunden Kollektiv validiert wurde, soll
die vorliegende Arbeit kléren, ob die Subtraktion der lienalen Widerstandsindices von den renalen RI
(,Differences of resistive indicies in spleen and kidney‘, DI-RISK) eine spezifischere

duplexsonografische Beurteilung renaler Schadigungen erlaubt.

Methoden

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurden bei 132 Probanden in den CKD Stadien K/DOQI 1 -5
duplexsonographisch die Resistive Indices in drei Interlobararterien in Ober-, Mittel- und Unterpol
beider Nieren sowie die Resistive Indices in drei Segmentasten der A. lienalis erfasst. Die DI-RISK
wurde als Differenz von RI Niere und RI Milz errechnet. Als Marker der subklinischen Atherosklerose
wurde die Intima Media Dicke (IMT) der Aa. carotides communes gemessen. Weiterhin wurden

klassische kardiovaskulare Risikofaktoren erhoben.

Ergebnisse

Renale und lienale Widerstandsindices korrelieren signifikant mit der IMT (RI Niere r=0,50 [p<0.001],
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RI Milz r=0,46 [p<0,001]), dem Patientenalter (RI Nieren r=0,55 [p<0,001], RI Milz r=0,55 [p<0,001])
und dem Pulsdruck (RI Nieren: r=0,42 [p<0,001], RI Milz: r=0,50 [p<0,001]). Hingegen findet sich bei
der DI-RISK keine Assoziation mit der IMT (r=0,16 [p=0,10]), dem Lebensalter (r=0,07 [p=0,41]) und
dem Pulsdruck (DI-RISK: r=-0,07 [p=0,44]). Die errechnete glomerulare Filtrationsrate korreliert mit
den renalen Widerstandsindices (r=-0,41 [p<0,001]) und bleibt auch mit der DI-RISK (r=-0,32
[p<0,001]) signifikant assoziiert.

Schlussfolgerung

Zunachst konnte erneut gezeigt werden, dass renale Widerstandsindices in einem Kollektiv
chronisch nierenkranker Patienten mit systemisch - vaskularen Veranderungen und etablierten
Risikomarkern assoziiert sind und somit keine selektive Beurteilung der renalen Schadigung
erlauben. Weiterhin konnte die Hypothese bestétigt werden, dass die lienalen und renalen RI
gleichermafen mit systemischen Gefallveranderungen und Risikofaktoren assoziiert sind, wahrend
durch Berechnung der DI-RISK eine spezifischere Assoziation duplexsonographischer Marker mit

lokal-renalen Schadigungen resultiert.

In der longitudinalen Weiterbeobachtung der Patienten soll Gberprft werden, ob sich die DI-RISK
gegenilber den renalen Widerstandsindices fiir die Vorhersage des Voranschreitens der chronischen

Nierenerkrankung als Uberlegen erweisen wird.
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1.2 Summary

Does the measurement of spleen and kidney resistive indices allow a selective assessment of

chronic kidney injury?

Background

Ultrasound renal resistance indices (,resistive indices®, Rl) are suggested to be prognostic markers
for progression of chronic kidney disease (CKD). However, renal resistance indices reflect local renal
damage as well as systemic vascular disease. A more specific assessment of intrarenal damage
may be achieved by adjusting renal resistance indices for resistance indices measured in arteries of
non-renal organs, such as the spleen. After this method has been established in a cohort of subjects
with intact renal function by our study group the present study intends to test the hypothesis that
calculating the difference of resistive indices in spleen and kidney (DI-RISK) allows a more specific

assessment of renal damage

Methods

In a cross sectional study, resistive indices (RI) of the spleen and the kidney were assessed in 132
patients with chronic kidney disease stage K/DOQI 1-5. Rl were measured in three interlobar arteries
of the upper-, middle and lower pole of both kidneys and three segmental arteries of the splenic
artery. The DI-RISK was calculated by subtracting Rl spleen from RI kidney. Intima-media-thickness
(IMT) of the common carotid arteries was measured for assessment of subclinical atherosclerosis.

Furthermore, risk factors for cardiovascular diseases were assessed.

Results

The resistive indices of spleen and kidney are correlated with IMT measurements (RI kidney r=0.50
[p<0.001], Rl spleen r=0.46 [p<0.001]), age (RI kidney r=0.55 [p<0.001], RI spleen r=0.55 [p<0.001])
and pulse pressure (Rl kidney r=0.42 [p<0.001], RI spleen r=0.50 [p<0.001]). In contrast, there is no
correlation between the DI-RISK and IMT (r=0.16 [p=0.10]), age (r=0.07 [p=0.41]) and pulse
pressure (r=-0.07 [p=0.44]). Estimated glomerular filtration rate is correlated with the resistive index
of the kidney (r=-0.41 [p<0.001] as well as with the DI-RISK (r=-0.32 [p<0.001]).
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Conclusion

First, the results of this study confirmed earlier data demonstrating that renal resistive indices (RI) do
not selectively reflect renal damage alone but rather mirror systemic vascular damage and
cardiovascular risk factors. Secondly the study confirms the hypothesis that renal and splenic Rl are
equally associated with systemic vascular damage and cardiovascular risk factors whereas the
difference of both (DI-RISK) is a specific ultrasound marker which selectively reflects local damage in

the kidney.

Longitudinal follow-up of the study participants will answer the question whether DI-RISK
measurements are better predictors of chronic kidney disease progression than renal resistive

indices alone.
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2  Einleitung

2.1 Renale Dysfunktion und chronische Nierenerkrankung

Die chronische Nierenerkrankung (,chronic kidney disease®, CKD) stellt weltweit ein rasch
wachsendes Gesundheitsproblem dar. Die CKD-assoziierte Morbiditdt und schlechte
Langzeitprognose erzeugen einen hohen Leidensdruck bei den betroffenen Patienten und

verursachen immense Kosten fiir das Gesundheitssystem (Collins, A. J. et al. 2010).

Eine chronische Nierenerkrankung ist definiert als jegliche Art von Nierenschadigung respektive
Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate (GFR), die Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Monate
persistiert (K/DOQI 2002).

Haufigste Ursache der CKD ist die diabetische Nephropathie, die Nephrosklerose durch langjahrige
Hypertonie tritt vor allem bei é&lteren Patienten auf. Weitere wichtige Risikofaktoren sind
Autoimmunerkrankungen, erbliche Zystenerkrankungen und Fehlbildungen des Urogenitaltraktes.
(vgl. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th Edition). Man weil}, dass eine Vielzahl an
pathophysiologischen Mechanismen das Auftreten einer initiale Nierenschadigung herbeifiihren z.B.
entzindliche, toxische, obstruktive, stoffwechselbedingte oder vaskulare Prozesse (Brenner, B. M. et
al. 1982). Als Ursachen fir die daraufhin einsetzende Progredienz der Nierenerkrankung gelten eine
konsekutive Aktivierung oxidativer und inflammatorischer Mediatoren und eine Stimulierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems und des sympathischen Nervensystems. Kurzfristig kann
dies zu Hypertrophie und Hyperfiltration flihren, mittel- bis langfristig werden zusatzlich irreversible
Organschaden verursacht. Die Stadieneinteilung chronischer Nierenfunktionsstérungen orientiert
sich an der errechneten glomerularen Filtrationsrate und erfolgt nach der weitestgehend akzeptierten
Klassifikation der ,Kidney Disease Outcomes Quality Initiative* (KDOQI) der ,National Kidney
Foundation* (Tab. 1)
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KDOQI Stadium eGFR (ml/min/1,73 m? Korperoberflache)
1 290
2 60-89
3 30-59
4 15-29
5 <15

Tab. 1: KDOQI-Stadien der chronischen Nierenerkrankung (K/DOQI 2002)

Die manifeste Organinsuffizienz tritt bei dieser Einteilung erst ab dem Stadium 3 auf, so dass fir die
Diagnosestellung der KDOQI Stadien 1 und 2 andere bildmorphologische, laborchemische oder

histopathologische Befunde, die eine Nierenschadigung definieren, herangezogen werden missen.

Zur Bestimmung der glomeruléren Filtrationsrate wird meistens die MDRD Formel herangezogen,
die es ermdglicht, den Einfluss der individuellen Muskelmasse auf den Serum-Kreatininwert durch

Einbezug von Alter, Geschlecht und Ethnizitat in der Berechnung weitgehend auszugleichen.

GFR[ml/min/1,73m? Korperoberflache] = 175 x (Skrea) 154 x (Alter)-0.203

x 1,212 (bei Afroamerikanern) x 0,742 (bei Frauen)

Formel 1: ,four variable equation” nach Levey (Levey, A. S. et al. 2007). Skrea= Serum — Kreatinin — Konzentration (mg/dl),
Alter in Jahren.

Normwerte der GFR liegen bei jungen gesunden Erwachsenen zwischen 120-130 ml/min/1,73 m?
Korperoberflache. Mit zunehmendem Alter nimmt die GFR sukzessiv um durchschnittlich 10

mi/min/1,73 m? Kérperoberflache je Lebensdekade ab.

Selbst bei Verwendung der MDRD Formel lassen sich geringgradige Einschrankungen der

Nierenfunktion nicht ausreichend diagnostizieren. Fur eine friihzeitigere Detektion von
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Nierenschadigungen kann die Messung der Albuminausscheidung im Urin herangezogen werden,
welche aus dem Spontanurin als Verhaltnis von Albumin/Kreatinin quantifiziert werden kann
(Lambers Heerspink, H. J. et al. 2008).

Albumin:Kreatinin Ratio (mg/g) in Urin

Normoalbuminurie: m<17 w<25
Mikroalbuminurie: m 17-250 w 25-355
Makroalbuminurie: m>250 w>355

Tab. 2: Grenzwerte fiir Normo-, Mikro-, und Makroalbuminurie in mg/g. m=mannlich, w=weiblich (KDOQI)

Dieses Verfahren ist praktikabler als die Bestimmung des Albumins in 24 - Stunden — Sammelurin

und bringt nahezu gleichwertige Ergebnisse.

Die Nieren erflillen lebensnotwendige endokrine und exkretorische Aufgaben im menschlichen
Organismus. In den KDOQI Stadien 1-2 treten in der Regel noch keine Symptome auf, die mit der
abnehmenden GFR assoziiert sind. Es Uberwiegen die Symptome der Grunderkrankung. Mit
Voranschreiten der Erkrankung macht sich der renale Funktionsverlust zunehmend bemerkbar. In
vielen Fallen leiden die Patienten an Odemen und arterieller Hypertonie als Manifestation der
Hypervolamie sowie an Folgen der Elektrolyt- und Saure —Basen Dysregulation. Weiterhin treten
Anémie in Folge mangelnder renaler Erythropoetinsynthese mit Leistungsminderung, Stérungen des
Calcium—Phosphat-Vitamin-D-Stoffwechsels, Appetitiosigkeit und Ubelkeit auf. Letztendlich miindet

dieser Prozess im Urdmischen Syndrom, das unbehandelt letal verlauft.

Die wichtigste Komplikation fir CKD Patienten in allen Stadien ist hingegen das beschleunigte
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse. Im Vergleich zu nierengesunden Menschen gleichen Alters
und Geschlechts besteht ein vielfach erhdhtes Risiko (Anavekar, N. S. et al. 2004, Go, A. S. et al.
2004, Hemmelgarn, B. R. et al. 2010, Ronco, C. et al. 2008). Die friihzeitige Diagnose einer CKD

und die Abklarung therapeutischer Optionen dienen somit direkt der Pravention vor Myokardinfarkt,
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zerebralem Insult und Herzinsuffizienz.

2.1.1 Progression der chronischen Niereninsuffizienz

Die Progression einer CKD ist definiert als stetige Abnahme der Nierenfunktion (eGFR) oder
Einsetzen eines Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (Hamodialyse,
Peritonealdialyse, allogene Nierentransplantation) (K/DOQI 2002). Die glomerulére Filtrationsrate bei
CKD Patienten nimmt unabhangig von deren Ausgangshohe durchschnittlich um 4 ml/min/1,73 m?
Korperoberflache/Jahr ab; jedoch unterliegt dieser Prozess hohen interindividuellen, aber geringen

intraindividuellen Schwankungen.

Die Abschatzung der individuellen Progredienz ist daher eine zentrale nephrologische Fragestellung
mit grofder Bedeutung fiir die Lebensplanung jedes einzelnen Patienten. Es gelang es bislang nicht,
einen isolierten klinischen oder laborchemischen Marker fur die Abschétzung des Krankheitsverlaufs

zu etablieren, obwohl bereits zahlreiche Progressionsfaktoren definiert werden konnten:

So ist die Progredienz der chronischen Nierenerkrankung abhangig von der nephrologischen
Grunderkrankung. Rasch verlauft diese in der Regel bei diabetischer Nephropathie, glomeruléren
Erkrankungen und polycystischer Nierenerkrankung (ADKPD), im Vergleich zu tubulointerstitiellen
Erkrankungen oder vaskuldrer Nephrosklerose. Viele Studien beschaftigten sich mit der
Fragestellung, welche weiteren Parameter Einfluss auf das Voranschreiten der CKD nehmen, und

identifizierten folgende Risikofaktoren:
* Proteinurie
* niedriges Serum-Albumin
* arterielle Hypertonie
* inadaquat diabetische Stoffwechselkontrolle
* Nikotinabusus
* Dyslipidamie

¢ Anamie
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Zwar kommen die einzelnen epidemiologischen Studien bezuglich dieser Risikofaktoren zu
teilweisen  widersprlchlichen Befunden, wie in Metaanalysen der KDOQI Guidelines
zusammengestellt (K/DOQI 2002). Dennoch leiten sich aus dieser Aufzahlung mdgliche
therapeutische Strategien ab, um den Progress der Erkrankung abzuschwachen bzw. idealer Weise
aufzuhalten. Behandlungsleitlinien flir CKD Patienten sehen entsprechende Therapieziele vor:
antihypertensive Therapie mit Zielblutdruckwerten <130/80 mmHg und medikamentdse Inhibition
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mittels renoprotektiven ACE-Hemmern oder ATi-
Antagonisten zur Verminderung der intraglomerularen Hyperfiltration und der Proteinurie und strenge
Blutzuckereinstellung mit HbAi—Werten <7%, deren Wirksamkeit allerdings nicht in adaquaten
randomisierten Studien Gberprift wurde. Als wirkungslos zur Progressionshemmung erwiesen sich in
randomisierten Studien MafRnahmen zur dietétischen Proteinrestriktion
(http://www kidney.org/PROFESSIONALS/kdogi/guidelines.cfm), zur Therapie der renalen Anamie
(Drueke, T. B. et al. 2006, Singh, A. K. et al. 2006) und der Hypercholesterinamie (Baigent, C. et al.
2011).

Vor dem Hintergrund kontroverser Arbeiten zu diversen klinischen Progressionsfaktoren der
chronischen Nierenerkrankung stiefen im letzten Jahrzehnt mehrere Arbeiten auf grofles
nephrologisches Interesse, welche einen einzelnen sonographischen renalen Marker - den
Widerstandsindex (,Resistive Index‘, RI) — als zentralen und unabhangigen Progressionsfaktor

postulierten.
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2.2 Duplexsonographie: Verfahren und Einsatz in der Medizin

Im klinischen Alltag z&hlt der Ultraschall heute als nicht-invasives, kostengiinstiges Verfahren zum

Standard in der Bildgebung und kommt in nahezu allen Disziplinen zum Einsatz.

2.2.1 Physikalische Grundlagen

Neben der morphologischen Darstellung von Kérpergeweben im  Helligkeits-Modus
(,Brightness-Mode; B-Mode®) kann mittels farbkodierter Duplexsonographie (FKDS) der intravasale
Blutfluss und dessen Strdmungsrichtung und —geschwindigkeit detektiert werden. Hierfur macht man
sich den Doppler—Effekt (benannt nach Christian Johann Doppler, Physiker und Mathematiker, 1803-
1853) zu Nutze: Vom Schallkopf gesandte Ultraschallwellen treffen auf Erythrozyten, die als
Streukdrper fungieren und sich mit konstanter Geschwindigkeit auf den Schallimpuls zu bzw. von
ihm weg bewegen. Abhéngig davon wird die bekannte Schallfrequenz zu hoheren (Streukérper
bewegt sich in Richtung Schallkopf) oder zu niedrigeren (Streukorper entfernt sich von Schallkopf)
Frequenzen verschoben. Die Doppler-Frequenzverschiebung kann positive und negative Werte

annehmen und I&sst sich anhand folgender Formel berechnen:

Af =2 x flc x v x cosq

Formel 2: Doppler-Formel

In die Berechnung der Frequenzverschiebung [f flieBen die gesendete Schallwellenfrequenz f; die
Schallgeschwindigkeit ¢ (in Korpergewebe ~1500 m/s); die Blutflussgeschwindigkeit v sowie der
Winkel 1, indem die Schallwellen auf die Gefaltachse treffen, ein. Die Multiplikation mit dem Faktor 2
beriicksichtigt, dass das Echosignal zweimalig - bei Aussendung und Empfang - vom

piezoelektrischen Element im Schallkopf detektiert wird.

Durch Kenntnis der brigen Variablen lasst sich die Doppler — Formel nach der Unbekannten v
umstellen und die Blutflussgeschwindigkeit berechnen. In der FKDS wird nun der in Graustufen

kodierte B-Bildmodus fiir die anatomische Ubersicht mit dem Dopplerverfahren, dessen

10
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Messergebnisse farbig kodiert werden, sinnvoll verknipft (vgl. Kubale, Stiegler in ,Farbkodierte

Duplexsonographie®; Thieme 2002).

2.2.2 Widerstandsindices

Um quantitative Aussagen (ber das Strdmungsverhalten des arteriellen Blutes zu machen, kann
man verschiedene Indices berechnen. Gemeinsam ist diesen, dass sie unabhangig vom
Einsendewinkel ~der Schallwellen sind und aus systolischen und diastolischen
Flussgeschwindigkeiten ermittelt werden. Im klinischen Alltag hat sich vor allem der Resistive Index
(RI) nach Pourcelot durchgesetzt. Der Rl ist dimensionslos und kann Werte zwischen 0 und 100

annehmen.

RI = (vmax systolisch - vimax enddiastolisch) / vimax systolisch * 100

Formel 3: Berechnung des Resistive Index (RI) mittels maximalen systolischen und enddiastolischen

Blutflussgeschwindigkeiten (v)

Die folgende Abbildung demonstriert schematisch die intravasale RI Messung:

A

+ 1*
v

Abb. 1: Exemplarisches Schema von dopplersonographischen Flusskurven. Die Abszisse steht fiir die Zeit, die Ordinate fiir
die Blutflussgeschwindigkeit, die beiden Pfeile bemessen die maximale systolische (+) bzw. enddiastolische ()

Geschwindigkeit wahrend eines Herzzyklus

11
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Je hoher die Flussgeschwindigkeit wahrend der Diastole im Verhéltnis zur systolischen
Flussgeschwindigkeit ist, desto geringere Werte nimmt der RI an. Aufgrund des spezifischen
Perfusionsverhaltens verschiedener Organe im menschlichen Kdrper ergeben je nach untersuchter
Arterie sich charakteristische Flusskurvenprofile. Abweichungen in diesen Flussprofilen lassen

Rickschlusse auf vor- bzw. nachgeschaltete Pathologien oder GefaRanomalien zu.

2.2.3 Widerstandsindices als Prognosemarker

In der Nephrologie nahm die Bestimmung der Widerstandsindices zunachst in der Diagnostik von
Nierenarterienstenosen eine Vorreiterrolle ein. Der Nachweis einer Differenz der renalen
Widerstandsindices im Seitenvergleich in Kombination mit der Bestimmung der Flussgeschwindigkeit
in den abgangsnahen Aa. renalis eignet sich zur Detektion einer hamodynamisch relevanten
Nierenarterienstenosen (Krumme, B. et al. 1996, Radermacher, J. et al. 2000). Widerspriichlich ist
die Datenlage zum Einsatz der Widerstandsindices als Pradiktoren des therapeutischen Erfolges
einer Revaskularisierung bei Nierenarterienstenose (Radermacher, J. et al. 2001, Zeller, T. et al.
2003).

Inwieweit renale Widerstandsindices zur Abschéatzung der Progression der chronischen
Nierenerkrankung bedeutsam sind, wird ebenso kontrovers diskutiert. So berichteten Radermacher
und Mitarbeiter (Radermacher, J. et al. 2002) dber 162 CKD Patienten, bei denen ein RI>80
unabhangiger Pradiktor des kombinierten renalen Endpunktes (Verminderung der Kreatinin-
Clearance um mindestens 50%, Dialysepflichtigkeit, Tod) war. Andere, meist kleinere
Kohortenstudien bestatigten die Ergebnisse von Radermacher et al (Ikee, R. et al. 2005, Parolini, C.
et al. 2009, Petersen, L. J. et al. 1997, Splendiani, G. et al. 2002).

Jedoch stehen diesem Erkenntnisse und Meinungen gegenlber, welche die spezifische
Aussagekraft der renalen Widerstandsindices fir die Bewertung des Organzustandes in Frage
stellen. So existieren zum Einen wichtige extrarenale physiologische EinflussgroRen auf die renalen
RI: das Alter, die Herzfrequenz und der Pulsdruck (Schwerk, W. B. et al. 1993, Terry, J. D. et al.
1992).

Dariiber hinaus belegen Arbeiten unserer (Gerhart, M. K. et al. 2009, Heine, G. H. et al. 2005, Heine,
G. H. et al. 2007) und anderer (Derchi, L. E. et al. 2005, Pontremoli, R. et al. 1999, Schwenger, V. et
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al. 2006, Tedesco, M. A. et al. 2007) Arbeitsgruppen, dass in Kollektiven nierengesunder,
nierenkranker und nierentransplantierter Patienten die Widerstandsindices in hohem Male mit
systemischen, atherosklerotischen Gefalveranderungen korrelieren. Es wird deutlich, dass der in
der Literatur beschriebene pradiktive Wert der Widerstandsindices bei nierenkranken Menschen

nicht losgeldst von multiplen gesamtsystemischen Faktoren betrachtet werden kann.

In unserer Arbeitsgruppe entstand daher die Idee, die renalen Widerstandsindices, mit
Widerstandsindices eines weiteren Organs zu verrechnen, um systemische Einflussgrofien
maglichst zu nivellieren. Vorarbeiten zu dieser Arbeit etablierten die Methode der parallelen
Messung von Widerstandsindices in Nieren und Milz und deren rechnerische Differenzbildung in
einem nierengesunden Kollektiv. Die Milz als Vergleichsorgan wurde aufgrund des vergleichbaren
anatomischen Aufbaus, ahnlicher Perfusionsverhaltnisse mit singulérer arterieller Blutzufuhr, und
guter sonographischer Erreichbarkeit gewahlt. Es konnte aufgezeigt werden, dass im
nierengesunden Kollektiv die RI der Nieren und der Milz sowohl miteinander, als auch mit Markern
atheromatdser GefalRschadigungen korrelieren. Nach Subtraktion der lienalen von den renalen RI
(,DIfferences of Resistive Indices in Spleen and Kidney*“; DI-RISK), zeigte sich keine Korrelation
mehr mit der Intima-Media-Dicke (,Intima Media Thickness®, IMT) als Marker systemischer

GefalRschadigungen (Dissertation O. Griin, Universitat des Saarlandes 2009).

Auf diesen Aussagen baut die vorliegende Arbeit auf, um das beschriebene Verfahren erstmals auf

seine Gultigkeit und Aussagekraft bei einem chronisch nierenkranken Patientenkollektiv zu testen.

13



Einleitung

2.3 Arbeitshypothesen

Hypothese 1: Renale und lienale Widerstandsindices korrelieren bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung mit extrarenalen Einflussfaktoren wie Lebensalter,

Pulsdruck und Markern der systemischen Atherosklerose.

Hypothese 2: Renale, nicht jedoch lienale, Widerstandsindices korrelieren mit der
Nierenfunktion (eGFR).

Hypothese 3: Die Differenz der renalen und lienalen Widerstandsindices (,,Dlfferences
of Resistive Indices in Spleen and Kidney“ DI-RISK) ist daher spezifisch mit der

Nierenfunktion (eGFR), nicht jedoch mit extrarenalen Einflussfaktoren assoziiert.
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3  Material und Methoden

3.1 Studienkohorte

Wahrend eines 12-monatigen Studienzeitraums von Mérz 2008 bis Februar 2009 rekrutierten wir in
der nephrologischen Ambulanz der Klinik fir Innere Medizin IV des Universitatsklinikums des
Saarlandes 132 Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung. Am Tag vor der Untersuchung
wurden die Patienten telefonisch kontaktiert, iber den Ablauf informiert und Uber die Ziele unserer
Untersuchung aufgeklart. Alle Patienten gaben vor Untersuchungsbeginn ihr Einverstandnis. Das
Untersuchungsprotokoll wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes

genehmigt.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Kriterien fir einen Studieneinschluss definierten wir wie folgt:
* Lebensalter = 18 Jahre
* Chronische Nierenerkrankung KDOQI 1-5

* Informierte Einwilligung

Zum Ausschluss fihrten folgende Kriterien:

e Vorhofflimmern

Flussbeschleunigung im Truncus coeliacus =2 m/s (nichtern) =23 m/s (postprandial)
* Flussbeschleunigung in einer Nierenarterie =2 m/s

» Pfortaderbreite 215 mm

* Harnstau >2°

* Splenomegalie

* akutes Nierenversagen (Zunahme des Serum-Kreatinins um =50% innerhalb der letzten 4
Wochen)
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3.2 Studienablauf

3.2.1 Sonographie von Nieren und Milz

Nach Eintreffen des Patienten morgens in der nephrologischen Ambulanz wurde mit der
Ultraschalluntersuchung begonnen. Wir arbeiteten bei allen Studienteilnehmern mit dem
Ultraschallgeréat der Klinik fir Innere Medizin IV (Acuson Sequoia, Siemens, Deutschland). Fir die
Erhebung der Parameter in Nieren und Milz sonographierten wir mit einem Linearschallkopf, 4V1,
mit einer Frequenz von 4 MHz. Zunachst wurden am Patienten in Riickenlage die Nieren von dorso-
lateral aufgesucht, morphologisch beurteilt und in allen drei Dimensionen vermessen. Konnten
Gewebspathologien und héhergradiger Harnstau ausgeschlossen werden, wurden im
Farbduplexmodus die Nierengefale visualisiert. Zum Aufsuchen der Aa. Interlobares orientierten wir
uns am Ubergang vom echogenen Sinus renalis zum echodrmeren Parenchymsaum, um in diesem
Areal das intravasale Dopplerspektrum abzuleiten. Aus sechs Einzelmessungen in Ober-, Mittel- und
Unterpol beider Nieren mittelten wir den reprasentativen Widerstandsindex beider Nieren. Um eine
valide Messung Uber mindestens drei Herzzyklen zu gewahrleisten, wurde der Patient gebeten, in

leichter Inspiration die Luft zu halten (Abb. 2).

Die Milz wurde sonographisch dorso-lateral unterhalb des linken Rippenbogens aufgesucht. Bei
schwierigen Untersuchungsbedingungen wurde der Patient in Rechtsseitenlage positioniert. Die
Bestimmung der OrgangréRe erfolgte aus Langen- und Breitenvermessung. Bei der Ermittlung der
lienalen Widerstandsindices folgten wir dem oben beschriebenen Procedere. Als Messpunkt
definierten wir Segmentéste der A. lienalis bei ihrem Eintritt vom Milzhilus in das Organparenchym.

Aus drei Einzelmessungen wurden der mittlere lienale RI bestimmt (Abb. 3).

Durch Subtraktion der lienalen von den renalen Rl ermittelten wir die DI-RISK (,Dlfferences of

Resistive Indices in Spleen and Kidney").
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Abb. 2: Duplexsonographische Messung der Widerstandsindices in der rechten Niere eines gesunden Probanden. Der RI
betragt 0,57
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Abb. 3: Duplexsonographische Messung der lienalen Widerstandsindices eines gesunden Probanden. Der RI betragt 0,49
(gleicher Proband wie Abb. 2)
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3.2.2 Messung der Intima-Media-Dicke der Aa. carotides

Bei der sonographischen Vermessung des Intima—Media-Komplexes der Aa. carotides communes
macht man sich das Phdnomen des Grenzreflexes zu Nutze. Dieser entsteht durch Reflexion von

Schallwellen an verschiedenen Geweben bzw. Flissigkeiten mit Impedanzunterschied.

Wir orientierten uns an einer internationalen Ubereinkunft zur IMT Messung (Touboul, P. J. et al.
2007). In leichter Extension des Halses, den Kopf etwa 45° zur Gegenseite geneigt, wurde oberhalb
der Clavicula im B-Bildmodus die Arteria carotis communis (ACC) im Horizontalschnitt aufgesucht.
Den Schallkopf nach kranial fihrend, wurde an einer Lumenzunahme der Bulbus und anschlieiend
die Bifurkation identifiziert. An dieser Stelle wurde der Schallkopf um 90° gedreht und die ACC, der
Bulbus, die Bifurkation und die weiteren Verlaufe der Aa. carotides interna und externa im
Longitudinalschnitt visualisiert. (Abb. 4)

Klinik fuer Innere Medizin ... 29/06/2011 14:03:17
minoray carotis 110629-140707-10E2 Karotis

B1 F75 D25 G30
FR32 1P5 DRe5 M

R i

+ Abst 1.00cm
Abst 1.00cm
?¢ Abst 1.00cm
* Abst 0.03cm
Abst 0.04cm

Abb. 4: Sonographische Darstellung der distalen A. carotis communes mit Bulbus eines gesunden Probanden im

Longitudinalschnitt. Jeweils 1, 2 und 3 cm proximal des Bulbus wurde die IMT an der Hinterwand gemessen
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An der Begrenzung des Lumens imponieren in dieser Einstellung die Hinter- und Vorderwand als
jeweils zwei parallel verlaufende echoreiche Linien, die von einer echoarmen Schicht getrennt
werden. Diese Doppellkonturen (,Line of Pignoli‘) (Pignoli, P. and Longo, T. 1986) werden beim
Auftreffen der Schallwelle am Ubergang von Blut zu Intima bzw. Media zu Adventitia erzeugt.
Aufgrund des oberflachlichen Verlaufs der Halsschlagadern arbeiteten wir mit einem hochfrequenten
Linearschallkopf (8 MHz), um mit kleiner Schallwellenlange eine hohe Bildauflésung zu erreichen.
Wie im Konsensusstatement (Touboul, P. J. et al. 2007) empfohlen, bestimmten wir die IMT der
GefalRhinterwand an drei festgelegten Messpunkten: 1, 2 und 3 c¢cm proximal des Bulbus. In
Bereichen von atheromatdsen Plaques nahmen wir keine Messungen vor. Als Plaque bewerteten wir
Verdickungen der GefaRwand tber 1,5 mm bzw. Erhebungen von mehr als 50% der umgebenden
IMT (Touboul, P. J. et al. 2007). Aus insgesamt sechs Einzelmessungen berechneten wir
anschlieBend flir jeden Patienten die mittlere IMT. Aus methodischen Grinden liegen IMT

Messungen erst ab dem 13. Patient vor (N=120).

3.2.3 Priifung der Ausschlusskriterien

Neben der eigentlichen Studienuntersuchung stellten wir sicher, dass keines der definierten
Ausschlusskriterien vorlag. Mittels EKG wurde das Vorliegen eines Sinusrhythmus Uberpruft.
Sonographisch wurden folgende Befunde kontrolliert: In Riickenlage wurde beim Patienten mit
einem 4 MHz Schallkopf parallel zum Verlauf des linken Rippenbogens die V. porta an ihrem Eintritt
in die Leber eingestellt und in ihrem Durchmesser vermessen, um hdohergradigen portalen
Hochdruck mit daraus resultierender Pfortaderdilatation auszuschlieBen. Als normal weit
bezeichneten wir einen GefalRdurchmesser <15 mm. Zusatzlich tolerierten wir keinen retrograden
Blutfluss im Farbduplexmodus. Unmittelbar unterhalb des Processus xiphoideus, suchten wir im B-
Bildmodus die Aorta im Querschnitt auf und stellten im distalen Verlauf ihren ersten abdominellen
Abgang, den Truncus coeliacus, dar. Dopplersonographisch wurde die Flussgeschwindigkeit
detektiert und das Vorhandensein von abgangsnahen Stenosen Uberprift. Hierfiir definierten wir
eine Flussbeschleunigung von 22,0 m/s (ntichtern) bzw. 23,0 m/s (postprandial) als Hinweis auf eine

hamodynamisch relevante Stenosierung (Lim, H. K. et al. 1999).

Messpunkt der Blutflussgeschwindigkeit in beiden Aa. renales war ihr aortaler Ursprung, da sich
atherosklerotisch bedingte Stenosen (iberwiegend an dieser Stelle manifestieren. In Linksseitenlage

wurde alternativ unterhalb des rechten Rippenbogens oder transkostal der parallele Verlauf von
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Aorta abdominalis und V. cava inferior im koronaren Schnitt eingestellt. Meist lassen sich in dieser
Position der pfeilférmige Abgang beider Nierenarterien und deren proximale Verlaufe darstellen. Bei
systolischen Flussgeschwindigkeiten >2,0 m/s wurde der Verdacht auf eine stenotische
Veranderung gestellt und der Patient von der Studienteilnahme ausgeschlossen (Olin, J. W. et al.
1995). Hohergradigen Harnstau (Platt, J. F. et al. 1989) sowie das Vorliegen einer Splenomegalie,

schlossen wir im nachfolgenden Organultraschall aus.

3.2.4 Blut- und Urindiagnostik

Die Blutentnahme erfolgte am sitzenden Patienten nach fiinfminitiger Ruhezeit. Mittels einer sterilen
Gefaltkanile wurde eine oberflachliche Armvene zur Blutentnahme punktiert. Aus dem Blutplasma
wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikums des Saarlandes Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff,
Glukose und Lipoproteine bestimmt. Das Differenzialblutbild sowie der HbA1.~Wert wurden aus
EDTA-Blut bestimmt. Des Weiteren wurden die Patienten gebeten, Mittelstrahlurin abzugeben, aus
welchem ebenfalls im Zentrallabor des Universitatsklinikums des Saarlandes die Ausscheidung von
Eiwei, Albumin, Kreatinin, 19G, Transferrin und [1-Mikroglobulin quantifiziert wurde

(www.uniklinikum-saarland.de/de/einrichtungen/kliniken_institute/zentrallabor).

3.2.5 Anthropometrische Daten

Bei allen Patienten wurden das aktuelle Kérpergewicht und die KorpergrofRe ermittelt. Aus diesen

Daten errechneten wir den Body—Mass—Index.

BMI = Korpergewicht (kg) / KorpergroRe (m)?

Formel 4: Berechnung des Body-Mass-Index

Als zusatzliche Grole zur Beurteilung des Erndhrungszustandes und der Kérperfettverteilung wurde
der Huft-Taillen-Quotient bestimmt. Hierfir wurde der Taillenumfang in Expiration zwischen
Unterrand der zwolften Rippe und Crista iliaca, und der Hiftumfang auf Hohe des Trochanter majors

mit dem Maliband gemessen.
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Hiift-Taillen-Quotient = Hiiftumfang (cm) / Taillenumfang (cm)

Formel 5: Berechnung des Hiift-Taillen-Quotienten

3.2.6 Kardiovaskulares Risikoprofil und Komorbiditat

Nach mindestens finfminitiger Ruhephase wurden am sitzenden Patienten an beiden Armen mittels
Oberarmmanschette nicht invasiv systolischer und diastolischer Blutdruck sowie die Herzfrequenz
gemessen. Aus diesen Werten errechneten wir den Pulsdruck (PP in mmHg) und den mittleren

arteriellen Blutdruck (mittererRR in mmHg) mit folgenden Formeln:

PP = RRsyst— RRgiast

mittlererRR = RRdiast + (RRsyst— RRuiast/ 3)

Formel 6: Berechnung des Pulsdrucks und des mittleren arteriellen Blutdrucks. RRsyst=systolischer Blutdruck in mmHg,

RRdiast=diastolischer Blutdruck in mmHg.

Zur weiteren Stratifizierung des Risikoprofils und der Komorbiditat fihrten wir mit allen Patienten
einen Fragebogen im Interviewstil durch (siehe Anhang). Diese Informationen glichen wir mit
Arztbriefen und Untersuchungsbefunden ab, dokumentierten die aktuelle Medikation und zogen die
Ergebnisse der Blut- und Urinuntersuchung heran. Die gewonnenen Daten wurden nach folgenden

Kriterien ausgewertet:

* Arterielle Hypertonie:

Eine arterielle Hypertonie wurde bei aktuellen Blutdruckwerten =140/90 mmHg und/oder
medikamentdser Therapie mit Antihypertensiva diagnostiziert (European Society of Hypertension
2003).

¢ Diabetes mellitus:

Das Vorliegen einer Blutzuckerstoffwechselstorung  definierten  wir  bei  gemessenem

Nichternblutzucker 2126 mg/dl bzw einem Gelegenheitszucker =200 mg/dl sowie der Einnahme
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von Insulin oder oralen Antidiabetika (American Diabetes Association 2003).

¢ Familienanamnese:

Im Rahmen des Fragebogens erhoben wir auch das Vorkommen von kardiovaskularen Ereignissen
in der Familie der Patienten. Ist bei einem Verwandten ersten Grades (Eltern bzw. Geschwister) ein
Myokardinfarkt oder zerebraler Insult vor dem 60. Lebensjahr eingetreten, wurde dies als positive

Familienanamnese gewertet.

¢ Nikotinabusus:

Als ,aktive Raucher wurden jene Patienten klassifiziert, die in den letzten 4 Wochen vor der

Studienuntersuchung mindestens eine Zigarette geraucht haben.

* Kardiovaskluare Ereignisse:

In die Diagnose eines kardiovaskularen Ereignisses in der Vorgeschichte schlossen wir die koronare
Herzkrankheit (KHK), zerebrovaskulare Erkrankungen und die peripher arterielle Gefalkrankheit
(PAVK) ein. Eine KHK wurde bei Zustand nach Myokardinfarkt und/oder perkutaner bzw. operativer
Koronarintervention diagnostiziert. Nach stattgehabten zerebralen Insult mit neurologischer
Symptomatik >24h oder Gefalintervention / Stent-Implantation der Aa. carotides definierten wir eine
zerebrovaskulare Erkrankung. Als pAVK definierten wir eine stattgehabte peripher-arterielle
GefaRintervention (Angioplastie / Stent / Bypass) oder eine nicht-traumatische Amputation an den

unteren Extremitaten.

Alle sonographischen Messungen und die Erhebung der patientenbezogenen Daten wurden
standardisiert von einem einzigen Untersucher (Tageszeit) durchgefiihrt, dokumentiert und

archiviert.
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3.2.7 Datenanalyse

Die elektronische Datenerfassung und -archivierung erfolgte mit dem Programm MS Excel
(Microsoft, Seattle, Washington; USA) von Microsoft®. Fur die statistische Auswertung wurden die
Daten in die Statistik Software SPSS (Statistical Product and Service Solutions; Version 17.0
Chicago, lllinois; USA) transferiert.

Kategoriale Merkmale sind als absolute Werte und prozentuale Anteile am Gesamtkollektiv
angegeben. Stetige Merkmale sind als Mittelwerte + Standardabweichung aufgezeigt.
Korrelationskoeffizienten zwischen zwei kontinuierlichen Variablen wurden nach Pearson berechnet
nachdem die Merkmale zuvor mittels Kolmogarov — Smirnov — Test auf Normalverteilung Uberpruft
wurden. Der Vergleich der Verteilung kategorialer Variablen erfolgte mittels Fisher exact Test, der
Vergleich kontinuierlicher Variablen mittels Mann-Whitney-Test (Vergleich von zwei unabhangigen

Gruppen).

Als  signifikant in allen durchgefihrten statistischen  Auswertungen wurde eine
Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% definiert (p — Werte <0,05).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Es wurden 132 Patienten, davon 86 Manner und 46 Frauen, im Alter von 18-92 Jahren (Mittelwert
62,5+13,6) in die Studie eingeschlossen. In Tab. 3 sind wesentliche Charakteristika des Kollektivs

aufgefihrt.

4.1.1 Nephrologisches Profil

Die Einschrankung der Nierenfunktion zeigte sich im Studienkollektiv inhomogen verteilt mit einem
Schwerpunkt in den mittleren KDOQI-Stadien: 2,3% KDOQI 1 (N=3); 11,4% KDOQI 2 (N=15); 52,3%
KDOQI 3 (N=69); 31,1% KDOQI 4 (N=41) und 3,0% KDOQI 5 (N=4). 45 Patienten hatten eine
Normoalbuminurie (34,1%); 40 Patienten eine Mikroalbuminurie (30,3%) und 47 Patienten eine
Makroalbuminurie (35,6%). Bei 36 Patienten (27,3%) lag ein nierenbioptischer Befund vor. In Abb. 5

ist die Verteilung der renalen Grunderkrankungen des Studienkollektivs dargestellt.
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Abb. 5: Zusammensetzung der Patienten entsprechend der Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz (N=132)

4.1.2 Kardiovaskulare Komorbiditat

Bei 129 Patienten (97,7%) wurde die Diagnose einer arteriellen Hypertonie gestellt. 51 Patienten
(38,6%) hatten einen Diabetes mellitus, 41 Patienten (31,1%) waren kardiovaskulér erkrankt, 13
Patienten (9,8%) waren aktive Raucher, 34 Patienten (25,8%) gaben eine positive
Familienanamnese nach oben definierten Kriterien an. 61 Patienten (46,2%) wurden medikamentos
aufgrund Dyslipid@mie behandelt. 37 Patienten (28%) gaben an mindestens einmal pro Woche Sport

zu treiben.
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MW+SD min.-max.
BMI (kg/m?) 3046 18-60
Hift-Taillen-Quotient 0,9+0,1 0,7-1,1
Herzfrequenz (Schlége pro Minute) 7011 46-115
mittlerer Blutdruck (mmHg) 105+15 79-160
Pulsdruck (mmHg) 65118 32-132
mittlerer Rl beider Nieren 738 59-92
mittlerer Rl Milz 6417 47-84
DI-RISK 9+5 -4-27
mittlere IMT (mm) 0,7+0,1 0,3-1,1
eGFR (MDRD) 41121 7-150
Serum-Kreatinin (mg/dl) 1,9¢1 0,6-7,1
Cystatin C (mg/l) 1,910,8 0,7-4,0
Albuminurie (mg/g Kreatinin) 600£1100 0-5950
Gesamtcholesterin (mg/dl) 199+49 92-336
LDL-Cholesterin (mg/dl) 117+38 36-242

Tab. 3: Patientencharakteristika, angegeben sind MittelwertexStandardabweichung sowie Minimal- und Maximalwerte.
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4.2 Verteilung der Widerstandsindices

Nachdem in Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe an einem nierengesunden Studienkollektiv renaler
und lienaler RI sowie DI-RISK Werte sich normalverteilt zeigten, flhrten wir fir die gemessenen
Widerstandsindices in Nieren und Milz und fir die ermittelte DI-RISK unserer nierenkranken
Patienten einen Kolmogarov-Smirnov Test durch. Es bestatigte sich fir alle drei Parameter eine
Normalverteilung (siehe Abb. 6, Abb. 7, Abb. 8).
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Abb. 6: Histogramm der Haufigkeitsverteilung der renalen Widerstandsindices (RI)
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Abb. 7: Histogramm der Haufigkeitsverteilung der lienalen Widerstandsindices (RI)

Parallel zu den Ergebnissen am nierengesunden Kollektiv korrelieren renale und lienale RI
statistisch signifikant (r=0,82 [p<0,001]). Per definitionem besteht zwischen den Widerstandsindices
in der Niere und der DI-RISK ein positiver (r=0,42 [p<0,001]), zwischen Widerstandsindices der Milz
und der DI-RISK ein inverser Zusammenhang (r=-0,18 [p=0,04]).
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Abb. 8: Histogramm der Haufigkeitsverteilung der errechneten DI-RISK

4.3 Widerstandsindices und kardiovaskulare Risikofaktoren

Fur die Beurteilung des Einflusses wichtiger kardiovaskularer Risikofaktoren auf die
Widerstandsindices und die DI-RISK wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen
renalen und lienalen RI resp. DI-RISK und den kontinuierlichen Parametern Alter, Body-Mass-Index

und Pulsdruck, Albuminurie und dem Hba1c-Wert im Blut berechnet.

Das Lebensalter der Patienten korreliert statistisch signifikant positiv mit renalen und lienalen
Widerstandsindices (RI Nieren: r=0,55 [p<0,001],Abb. 9; RI Milz: r=0,55 [p<0,001], Abb. 10).
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Abb. 9: Lineare Korrelation zwischen renalen Resistive Index (Rl) und Lebensalter (N=132)
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Abb. 10: Lineare Korrelation zwischen lienalen Resistive Index (RI) und Lebensalter (N=132)
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Nach Differenzbildung von renalen und lienalen Widerstandsindices entfallt diese Korrelation, so

dass zwischen dem Alter der Patienten und der DI-RISK kein signifikanter Zusammenhang besteht

(r=0,07 [p=0,41], Abb. 11).
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Abb. 11: Lineare Korrelation zwischen DI-RISK und Lebensalter (N=132)

Betrachtet man das Korrelationsverhalten von renalen bzw. lienalen Rl und der DI-RISK mit dem

Pulsdruck als indirektes Mal der GefaRsteifigkeit, prasentiert sich ein analoges Bild: Die

Widerstandsindices in Nieren und Milz korrelieren signifikant mit dem Pulsdruck (RI Nieren: r=0,42

[0<0,001], Abb. 12; RI Milz: r=0,50 [p< 0,001]; Abb. 13).
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mittlerer Rl beide Nieren

r=0,42 p<0,001

T T T T T
40 60 80 100 120

Pulsdruck

Abb. 12: Lineare Korrelation zwischen renalen Rl und Pulsdruck (N=132)
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Abb. 13: Lineare Korrelation zwischen lienalen Rl und Pulsdruck (N=132)
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Hingegen erweist sich der Zusammenhang von Pulsdruck und der DI-RISK als statistisch nicht
signifikant (r=-0,07 [p=0,44]; Abb. 14)
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Abb. 14: Lineare Korrelation zwischen DI-RISK und Pulsdruck (N=132)

Zwischen den Variablen Body-Mass-Index, dem AusmalR der Albuminurie und dem Anteil an
glykosiliertem Hamoglobin (Hba1c) besteht mit keiner der abhéngigen Variablen eine signifikante

Korrelation.

In der Betrachtung ausgewahlter Subgruppen zeigen sich signifikant erhdhte Widerstandsindices in
Nieren und Milz bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Nichtdiabetikern (RI Nieren:
70,5£7,4 vs. 77,2+7,6 [p<0,001], Rl Milz: 62,1+7,3 vs. 67,4+6,6 [p<0,001]. Nach Bildung der DI-
RISK-Werte unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht mehr signifikant voneinander (DI-RISK:
84146 vs. 9,7£4,9 [p=0,082]). Patienten mit einer kardiovaskularen Erkrankung (CVD) hatten
signifikant hohere Widerstandsindices in Nieren und Milz als Patienten ohne CVD (RI Nieren:
71,3£7,7 vs. 77,1£7,6 [p<0,001], RI Milz: 62,3+7,0 vs. 68,246,8 [p<0,001]). Die DI-RISK zeigt keine
signifikante Differenz (DI-RISK: 8,9+4,8 vs. 8,9+4,7 [p=0,52]). Aktive Raucher hatten niedrigere
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renale und lienale Widerstandsindices verglichen mit Nichtrauchern (RI Nieren: 73,6+7,9 vs.
68,448,5 [p=0,02], RI Milz: 64,6+7,4 vs. 60,2+7,0 [p=0,04]). Nicht signifikant differieren die DI-RISK-
Werte von Rauchern und Nichtrauchern (DI-RISK: 9,0+4,9 vs. 8,2+3,3 [p=0,59]).

4.4 Widerstandsindices und Intima-Media-Dicke

Das Ausmal der IMT wurde von uns als Marker von subklinischer Atherosklerose herangezogen.
Zwischen renalen und lienalen Rl und der IMT der Aa. carotides zeigte sich ein signifikanter linearer
Zusammenhang (RI Nieren: r=0,50 [p<0,001], Abb. 15; Rl Milz: r=0,46 [p<0,001], Abb. 16).

mittlerer Rl beide Nieren

r=0,50 p<0,001
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Abb. 15: Lineare Korrelation zwischen renalen Rl und Intima-Media-Dicke der Aa. carotides communes (N=120)
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Abb. 16: Lineare Korrelation zwischen lienalen Rl und Intima-Media-Dicke der Aa. carotides communes (N=120)

Die folgende Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen DI-RISK und IMT. In Analogie zur
fehlenden Korrelation zwischen DI-RISK und Alter resp. Pulsdruck, ist die Differenz 