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1. Zusammenfassung

Vergleichende Bestimmung der Widerstandsindices in  Niere und Milz beim

Nierengesunden

Hintergrund:

Die sonographisch bestimmten intrarenalen Widerstandsindices werden als Prognose-
marker bei Nierentransplantierten und bei chronisch Nierenkranken diskutiert. Allerdings
konnte fiir beide Patientengruppen ein Zusammenhang zwischen den intrarenalen Wider-
standsindices und atherosklerotischen GefdBverdnderungen aufgezeigt werden, so dass
Widerstandsindices nicht nur lokal-renale, sondern auch systemisch-vaskuldre Veridnde-
rungen reflektieren. Aus dieser Problematik heraus entstand die Idee, die intrarenalen
Widerstandsindices mit Hilfe der Widerstandsindices in der Milz zu korrigieren. Die vor-
liegende Arbeit sollte die Verhéltnisse von renalen und lienalen Widerstandsindices einer-
seits und subklinischen atherosklerotischen Gefa3verdnderungen andererseits, erstmals bei
einem gesunden Kollektiv untersuchen.

Wir tiberpriiften zunichst die Hypothesen, dass es auch bei Nierengesunden eine signifi-
kante Verkniipfung zwischen renalen Widerstandsindices und Markern der subklinischen
Atherosklerose gibt. Danach testeten wir die Hypothese, dass die Widerstandsindices in
Milz und Niere bei Nierengesunden signifikant miteinander korrelieren. SchlieBlich iiber-
priften wir die Hypothese, dass die Differenz der Widerstandsindices von Niere und Milz

nicht mehr mit Markern der subklinischen Atherosklerose korreliert.

Methoden:

In einer Querschnittsstudie wurden bei 152 nierengesunden Probanden im Alter zwischen
20 und 50 Lebensjahren duplexsonographisch der Resistive Index (RI) und der Pulsatility
Index (PI) in jeweils drei Interlobararterien beider Nieren und in jeweils drei Segment-
asten der A. lienalis erhoben. Des Weiteren wurden die Intima Media Dicke (,,intima-
media-thickness®, IMT) in beiden Aa. carotides communes bestimmt und die klassischen
kardiovaskuldren Risikofaktoren Alter, Gewicht, Blutdruck, Nikotinkonsum, Blutzucker

und Gesamtcholesterin erfasst.



Ergebnisse:

Die Widerstandindices in der Niere und in der Milz korrelieren signifikant mit der IMT
(RI Niere r=0,19 [p=0,022], PI Niere r=0,19 [p= 0,020], RI Milz r=0,23 [p=0,005], PI
Milz r=0,21 [p=0,010]). Innerhalb der klassischen atherosklerotischen Risikofaktoren sind
allein das Alter und der Blutzucker mit den renalen Widerstandsindices sowie das Alter
und das Gesamtcholesterin mit den lienalen Widerstandsindices signifikant korreliert. Die
Widerstandsindices in Niere und Milz korrelieren signifikant miteinander (RI Milz vs. RI
Niere: 1=0,54 [p<0,001], PI Milz vs. PI Niere: r=0,55 [p<0,001]).

Anders als die intrarenalen und intralienalen Widerstandsindices, korreliert deren

Differenz nicht mehr mit der IMT (r=(-0,10) [p=0,215]).

Schlussfolgerungen:

Ahnlich wie bei chronisch nierenkranken und nierentransplantierten Patienten, sind auch
beim Nierengesunden die Widerstandsindices mit subklinischen Markern der Athero-
sklerose korreliert. Erstmals konnte zudem eine Korrelation zwischen intralienalen Wider-
standsindices und subklinischer Atherosklerose aufgezeigt werden. Die Widerstands-
indices in Milz und Niere sind miteinander korreliert. Anders als die renalen und lienalen
Widerstandsindices selbst, korreliert deren Differenz nicht mit der IMT. Wir schlagen vor,
zukiinftig die gleichzeitige Messung von Widerstandsindices in Milz und Niere zu erwi-
gen, um zwischen systemisch-atherosklerotischen Verdnderungen (mit Anstieg von
lienalen und renalen Widerstandsindices) und lokal-renalen Schidigung (mit isoliertem

Anstieg von renalen Widerstandsindices) zu differenzieren.



Comparative measurement of renal and splenic resistance indices in healthy subjects

Background:

Renal resistance indices, measured by duplex ultrasound, are discussed as prognostic
markers in kidney transplant recipients and in patient with chronic kidney disease. How-
ever, in both cohorts, renal resistance indices are correlated with measurements of sys-
temic atherosclerosis, so that renal resistance indices reflect local renal damage as well as
systemic vascular disease. Therefore, we suggested to adjust renal resistance indices for
resistance indices of the spleen. The present study should examine the relationship
between renal and splenic resistance indices on the one hand and subclinical systemic
atherosclerosis on the other hand in a healthy population.

We firstly hypothesized that renal resistance indices and markers of subclinical systemic
atherosclerosis are significantly correlated in healthy individuals without kidney disease.
We secondly hypothesized that renal and splenic resistance indices are significantly cor-
related in healthy individuals. Thirdly, we hypothesized that, contrarily to renal and
splenic resistance indices, the difference of these two indices does not correlate with

markers of subclinical systemic atherosclerosis.

Methods:

In a cross-section study, 152 healthy subjects at the age of 20 to 50 years were analysed.
Resistive indices (RI) and pulsatility indices (PI) were measured in three intralobular
arteries of both kidneys and in three segmental branches of the splenic artery. Further-
more, we measured the common carotid intima-media-thickness (IMT), and we assessed
the classic cardiovascular risk factors age, weight, arterial blood pressure, nicotine-

consumption, blood glucose and total cholesterol level.

Results:

The resistance indices of kidney and spleen significantly correlate with common carotid
intima-media thickness (RI kidney r=0.19 [p=0.022], PI kidney r=0.19 [p= 0.020], RI
spleen r=0.23 [p=0.005], PI spleen r=0.21 [p=0.010]). Among classic cardiovascular risk
factors, only age and blood glucose are correlated with the renal resistance indices,

whereas age and total cholesterol level are significantly correlated with the splenic



resistance indices. The resistance indices of the kidney and the spleen correlate signifi-
cantly (RI spleen vs. RI kidney: r=0.54 [p<0.001], PI spleen vs. PI kidney: r=0.55
[p<0.001]). In contrast to renal and splenic resistance indices, their difference does not

correlate with IMT measurement (r=-0.10; [p=0.215]).

Conclusions:

Similar to earlier findings in kidney transplant recipients and in patients with chronic kid-
ney disease, renal resistance indices are correlated with markers of subclinical systemic
atherosclerosis in healthy individuals. We are the first group to report a correlation
between splenic resistance indices and subclinical atherosclerosis. Unlike the renal and
splenic resistance indices, their difference is not correlated with IMT.

We suggest to consider the simultaneous measurement of renal and splenic resistance
indices to differentiate between systemic vessel disease (with a increase of renal and
splenic resistance indices) and local renal damage (with a segregate increase of renal

resistance indices).
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2. Einleitung

2.1.  Duplexsonographie

Die Duplexsonographie gehort heute zu den Standardverfahren der bildgebenden Dia-
gnostik in der Medizin. Sie zeichnet sich besonders durch ihre gefahrlose und einfache
Anwendung aus. Sie ist in den Grundziigen gut zu erlernen, sie liefert in vielen Fach-
gebieten der Medizin reproduzierbare Ergebnisse mit hohem Aussagewert und gehort
heute zu den bildgebenden Verfahren mit dem geringsten technischen Aufwand.

Durch den schnellen Fortschritt in der Gerdtetechnik und der stindigen Weiterentwick-
lung der Ultraschalldiagnostik wird auch in Zukunft dieser Methode immer mehr Aus-
sagekraft zukommen, so dass die Notwendigkeit besteht, die Untersuchungstechnik mog-
lichst weit zu standardisieren und zu optimieren, um klinische Fragestellungen hin-
reichend wissenschaftlich fundiert beantworten zu kdnnen. Diesem Ziel soll auch die fol-

gende Arbeit gewidmet sein.

2.1.1. Physikalische Grundlagen der Duplexsonographie

Physikalische Grundlage dieser Methode ist der Dopplereffekt, der von dem Physiker
Christian Johann Doppler (1803-1853) entdeckt wurde. Er fand heraus, dass das Licht von
Sternen, die sich auf die Erde zu bewegen, eine andere Wellenlidnge besitzt, als Licht von
Sternen, die sich von der Erde wegbewegen. Dieser Zusammenhang wurde spéter zu sei-
nen Ehren als ,,Dopplereffekt” benannt. (vgl. HAERTEN, MUCK-WEYMANN 1994)

Spater wurde dieser Dopplereffekt auf den menschlichen Korper iibertragen. So fand man
heraus, dass sich bewegende Erythrozyten im Gefél3system ebenfalls einen Dopplereffekt
bewirken konnen. Dies beruht darauf, dass ein vom Schallkopf gesendetes Ultraschall-
signal von den Erythrozyten, je nach ihrer Geschwindigkeit und Flussrichtung, mit einer
bestimmten Frequenzverschiebung reflektiert wird. Diesem Sachverhalt ist in der

Doppler-Formel Rechnung getragen. Sie lautet:

11



Af:2-£~v-cosa
c

Die Frequenzverschiebung, die durch den Erythrozyten bewirkt wird, ist in dieser Formel
mit Af ausgedriickt. Des Weiteren bezeichnen in dieser Formel f die Sendefrequenz, c die
Schallgeschwindigkeit, v die Blutflussgeschwindigkeit und a den Einstrahlwinkel des
Dopplersignals zur Achse des Gefidlles. Der Faktor 2 beschreibt, dass beim medizinisch
eingesetzten Doppler zweimal der Dopplereffekt beobachtet wird: einmal beim Auftreffen
des vom Schallkopf ausgehenden Signals auf die Erythrozyten und ein zweites Mal beim
Empfang des von den Erythrozyten reflektierten Signals. Aus der Doppler-Formel ergibt
sich, dass Af direkt mit der Blutflussgeschwindigkeit v korreliert.

Neben der Flussgeschwindigkeit beeinflussen die vom Schallkopf gesendete Frequenz
und der Einstrahlwinkel a die vom Ultraschallgerit gemessene Frequenzverschiebung. So-
fern die GefdBachse nicht parallel zum Einschallwinkel liegt, muss mittels Winkel-
korrektur am Geridt der Verlauf der GefdlBachse angegeben werden, um eine Unter-
schitzung der errechneten Flussgeschwindigkeit zu vermeiden. SchlieBlich steigt die Fre-
quenzverschiebung mit Zunahme der Sendefrequenz.

Grundsatzlich gibt es zwei Doppler-Verfahren zur Messung von Geschwindigkeiten in
GefaBen, welche sich in der Art der Ergebnisdarstellung und der Auswertung unter-
scheiden. Als erstes ist das spektrale Doppler-Verfahren zu nennen. Hier wird das Gefal3
von einem Einzelstrahl geschnitten und die gemessenen Frequenzverschiebungen als
spektrale Verteilung dargestellt. Das spektrale Doppler-Verfahren kann entweder im
Continuous Wave (CW) Betrieb ermittelt werden, bei dem die Messung dauerhaft iiber
die Tiefe des Schallstrahls durchgefiihrt wird, oder im Pulsed Wave (PW) Doppler, bei
dem die Signale nur aus einem Messtor mit vorher eingestellter Tiefe ermittelt werden.
Kombiniert man ein normales sonographisches Schnittbild (B-Bild) mit dem spektralen
PW- oder CW- Doppler-Verfahren, so nennt man dieses Duplex-Sonographie. (vgl.
KRIESSMANN et al. 1990)

Das zweite Dopplerverfahren ist der Farbdoppler. Hier wird iiber eine Vielzahl von Mes-
sungen, die liber einen Bereich verteilt sind, die Frequenzverschiebung bestimmt und im

Schnittbild farbkodiert dargestellt.

12



2.1.2. Berechnung der Widerstandsindices

Die Berechnung der Widerstandsindices erfolgt mit dem Ziel, aus dem Dopplerspektrum
Riickschliisse auf die Perfusion eines Organs zu erlangen. Dazu werden aus dem Doppler-
spektrum verschiedene Geschwindigkeiten definiert, die Riickschliisse liber den Blutstrom
geben. Dies sind die maximale systolische Geschwindigkeit (Vmay sys), die maximale end-
diastolische Geschwindigkeit (Vmax enddiast) Und die liber den gesamten Herzzyklus gemit-
telte Maximalgeschwindigkeit (,,mittlere maximale Blutflussgeschwindigkeit", v max mean)-
Die Bestimmungen der absoluten Flussgeschwindigkeiten erfordern eine exakte Winkel-
korrektur und sind deshalb fehleranfillig. Um diese Fehlerquelle auszuschalten, verwen-
det man Indices, die keine Winkelkorrektur bendtigen. Dies wird erreicht, indem bei der
Berechnung der Widerstandsindices die Geschwindigkeiten in Z&hler und Nenner eines
Quotienten eingehen und sich so ein eventueller Fehler bei der Winkelkorrektur heraus-
kiirzt.

Aus den bestimmten Geschwindigkeiten konnen der Resistive Index (auch Pourcelot-In-
dex) und der Pulsatility Index (auch Gosling-Index) berechnet werden.

Der Resistive Index (RI) beschreibt das Verhiltnis der enddiastolischen zur systolischen
Maximalgeschwindigkeit. Es wurde erhofft, mittels des Resistive Index Hinweise iiber
den Widerstand distal des Messpunktes im Gefdl zu erhalten. Nach Bestimmung des
Dopplerspektrums und der Geschwindigkeiten kann der Resistive Index nach folgender

Formel berechnet werden:

max .systolische Blutflussgeschwindigkeit — max.enddiastolische Blutﬂussgeschwindigkeit)

RI=( -100

max .systolische Blutflussgeschwindigkeit

Die absoluten Zahlenwerte variieren beim RI zwischen 0 und 1.
Der Pulsatility Index (PI) berechnet sich ebenfalls aus den Geschwindigkeiten des
Dopplerspektrums:

(max .systolische Blutflussgeschwindigkeit — max . enddiastolische Blutﬂussgeschwindigkeit)

PI= -100

mittlere max imale Blutflussgeschwindigkeit
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Die zur Berechnung ndétigen GroBlen sind in Abb. 1 in einer dopplersonographischen

Flusskurve aufgetragen.
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Abb. 1: Schematische Einzeichnung der Messwerte zur Berechnung der Widerstandsindices in eine
sonographische Dopplerflusskurve. Vmax . maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, Vmax
enddias: Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit und Vmax .., als mittlere maximale Blut-

flussgeschwindigkeit.

2.2.  Klinischer Einsatz der Duplexsonographie

2.2.1. Stellenwert der Widerstandsindices fur die Nephrologie

Die Entwicklung der Ultraschalldiagnostik Ende der sechziger Jahre und ihrer Verbes-
serung bis Anfang der achtziger Jahre stellten einen groB8en Fortschritt in der Medizin dar.

Man besal nun mittels des B-Bildes eine Maoglichkeit, die Niere ohne

14



UNI HOMBURG WEPHROLOGIE 172011 i 24-81-87
v & T L AR : — ‘

 05-Z EN
Distanz

D1=125. 8mm
2= 51.4mm

Abb. 2: Sonographie der rechten Niere eines gesunden Probanden: Dargestellt sind Léinge (125,8 mm)
und Breite (51,4mm).

Strahlenbelastung und mit geringem Aufwand darzustellen. In die Darstellung der Niere
mittels B-Bild (siehe Abb. 2) wurden groBe Erwartungen gesetzt. Schnell stellte man je-
doch fest, dass das B-Bild gute Aussagen {iber strukturelle Besonderheiten der Niere lie-
ferte, aber es nicht moglich war, hinreichend detaillierte Aussagen iiber funktionelle,
vaskulére oder histologische Verdnderungen der Niere zu treffen (PLATT et al. 1997a und
MOGHAZI et al. 2005). Die iiblichen sonographischen Merkmale wie NierengrdB3e,
Randdicke und Echogenitét reichten nicht aus, um eine Differenzierung der einzelnen
Nierenerkrankungen zu leisten (TUBLIN et al. 2003). So konnten MOGHAZI et al.
(2005) zeigen, dass sonographische Merkmale der Niere nur schwach mit dem Ergebnis
histopathologischer Befunde korrelieren. Daher verlor das reine B-Bild in der Funktions-
diagnostik an Bedeutung.

Mit der Feststellung einiger Untersucher, dass Nierenfunktionsstérungen mit einer Ande-
rung des renalen Blutflusses einhergehen (MURPHY et al. 2000), wurde die Duplex-
sonographie in die Nephrologie eingefiihrt. Im Mittelpunkt der Duplexsonographie stand
zunéchst die Diagnose der Nierenarterienstenose. So wird bei gleichzeitiger Betrachtung
der maximalen Flussgeschwindigkeit der Nierenarterie und der intrarenalen Widerstands-
indices mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit eine hdmodynamisch signifikante Nieren-

arterienstenose detektiert (RADERMACHER et al. 2000 und KRUMME et al. 1996).
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Dartiber hinaus postulieren einzelne Arbeitsgruppen, dass der Erfolg einer Revaskularisa-
tion von Nierenarterienstenosen mittels Duplexsonographie vorhergesagt werden kann
(RADERMACHER et al. 2001), obgleich diese Beobachtung von anderen Arbeitsgruppen
nicht nachvollzogen werden konnte (ZELLER et al. 2003). Nachfolgend wurden erhdhte
Widerstandsindices auch als Pridiktoren des renalen und des Gesamtiiberlebens bei Pati-
enten mit chronischer Nierenerkrankung (RADERMACHER et al. 2002) und bei allogen
nierentransplantierten Patienten (RADERMACHER et al. 2003) postuliert.

2.2.2. Problematik bei der Verwendung der Widerstandsindices

Trotz dieser vielseitigen Einsatzmoglichkeiten bei Nierenkranken zeigte sich jedoch im-
mer wieder, dass die renalen Widerstandsindices viele extrarenale Einflussfaktoren auf-
weisen und damit ihre spezifische Aussagekraft beziiglich renaler Erkrankungen stark
eingeschriankt werden muss.

Wichtige physiologische Einflussgrofen auf die renalen Widerstandsindices sind das Al-
ter (SCHWERK et al. 1993, TERRY et al. 1992), Herzfrequenz (SCHWERK et al. 1993)
und der Blutdruck.

Dartiber hinaus konnten Vorarbeiten unserer (HEINE et al. 2005, HEINE et al. 2007) und
anderer (SCHWENGER et al. 2006) Arbeitsgruppen aufzeigen, dass zumindest in Kol-
lektiven nierenkranker Patienten die Widerstandsindices mit subklinischen, athero-
sklerotischen Gefaf3verdnderungen korrelieren. Somit erklért sich der pradiktive Wert der
Widerstandsindices bei nierenkranken Menschen (RADERMACHER et al. 2003) zumin-
dest partiell aus der Reflexion der generalisiert fortgeschrittenen Atherosklerose und nicht
allein der lokalen renalen Schiadigung. Inwieweit bereits beim nierengesunden Menschen
eine solche Korrelation zwischen subklinischer Atherosklerose und renalen Widerstands-
indices besteht, blieb bislang unklar.

Aus dieser Problematik heraus entstand die Idee, einen extrarenalen Vergleichswert fiir
die Widerstandsindices zu definieren, um den Effekt der systemischen Einflussfaktoren
moglichst gering zu halten und spezifischere Aussagen iiber die Niere treffen zu kénnen.
Als Wert erschienen uns die Widerstandsindices in der Milz geeignet, da die Milz sono-

graphisch gut zuginglich ist und von ihrem anatomischen Aufbau her als
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parenchymatoses Organ mit — im Gegensatz zur Leber — einfacher arterieller Blutzufuhr
das Bauchorgan ist, dass am ehesten mit der Niere vergleichbar ist.

Bei der Realisierung dieses Vorhabens stellte sich als Problem heraus, dass fiir die Milz in
der untersuchten Literatur noch keine Normwerte fiir die Widerstandsindices existieren
und so ein Vergleich nicht moglich ist.

In der folgenden Studie setzten wir uns zunédchst das Ziel, bei nierengesunden Menschen
Normalwerte fiir die Widerstandsindices der Milz zu erlangen und diese mit den Werten
fiir die Niere zu vergleichen. Nachfolgend sollte die Korrelation zwischen renalen und
lienalen Widerstandsindices einerseits, kardiovaskuldren Risikofaktoren und systemischen
Gefallveranderungen andererseits, untersucht werden. SchlieBlich sollte iiberpriift werden,
ob tiber die Bildung der Differenz der renalen und lienalen Widerstandsindices eine Kor-
rektur fiir die extrarenalen Einflussfaktoren mdglich ist, um nierenspezifischere Aussagen

mit der Erhebung der Widerstandsindices treffen zu konnen.

2.4.  Hypothesen

Nach Betrachtung der Datenlage zu den Widerstandsindices in Niere und Milz beim

Nierengesunden stellten wir folgende Hypothesen auf:

Hypothese 1: Die Widerstandsindices in Niere und Milz sind auch beim Nierengesunden
mit dem atherosklerotischen Risikoprofil und dem Ausmall subklinischer
atherosklerotischer GefiBwandverdnderungen, gemessen als Intima Media

Dicke, korreliert.

Hypothese 2: Beim gesunden Probanden sind die Widerstandsindices in der Niere und

Milz miteinander korreliert.
Hypothese 3: Beim gesunden Probanden ist die Differenz der renalen und der lienalen

Widerstandsindices nicht mit dem Ausmall subklinischer athero-

sklerotischer Verdnderungen, gemessen als Intima Media Dicke, korreliert.
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3.

3.1.

Material und Methoden

Probanden

In dieser Studie wurden von Herbst 2006 bis Sommer 2007 152 freiwillige Probanden in
der Klinik fiir Innere Medizin IV, Nieren- und Hochdruckkrankheiten, am Universitits-
klinikum des Saarlandes in Homburg/Saar untersucht.

Diese 152 Probanden wurden aus der Studentenschaft, unter den Mitarbeitern des Uni-
versitéitsklinikums und bei mehreren ortsansédssigen Unternehmen rekrutiert. Es erfolgte
eine Stratifizierung der rekrutierten Probanden nach dem Alter, mit dem Ziel, jeweils
flinfzig Probanden in der dritten, vierten und fiinften Lebensdekade zu untersuchen.

Zur vorherigen Information wurde ein Schreiben (sieche Anhang) herausgegeben. Dieses
enthielt einen Riickmeldebogen, mit dem die Probanden ihre Kontaktdaten mitteilen und
damit ihre Einwilligung zur Untersuchung geben konnten.

Darauthin wurden die Probanden telefonisch kontaktiert und nach vorheriger, kurzer Er-
klarung des Untersuchungsablaufes mit ithnen ein Termin in der Inneren Medizin IV ver-

einbart.

3.1.1. Kontrollgruppe vor Studienbeginn

In einer Kontrollgruppe von 13 gesunden Probanden wurden vor Studienbeginn uner-
wiinschte Einflussfaktoren auf die in der Studie ermittelten Ultraschallbefunde untersucht.
So sollten insbesondere Verdnderungen der Widerstandsindices durch Nahrungs-
aufnahme, durch Atembewegungen und durch koérperliche Belastung erkannt werden.

Bei den Probanden wurden daher morgens niichtern und 1,5 Stunden nach Nahrungs-
aufnahme die renalen und lienalen Widerstandsindices duplexsonographisch untersucht.
Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erfolgten getrennte Messungen bei In- und Ex-
spiration. SchlieBlich erfolgte eine Bestimmung der Widerstandsindices vor und direkt
nach korperlicher Belastung (Treppensteigen iiber sechs Stockwerke). Nach dem Aus-

werten dieser Daten stellten wir fest, dass korperliche Belastung, Nahrungsaufnahme und
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In- und Exspiration wihrend der Messung keinen Einfluss auf die Widerstandsindices
hatten. Darauthin wurde im Studiendesign festgelegt, dass die Probanden zur Studien-
untersuchung nicht niichtern zu erscheinen brauchen und dass das Verhéltnis zwischen In-
und Exspiration wihrend der Messung immer nach einer standardisierten Methode in

Atemruhelage erfolgen sollte.

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Probanden im Alter zwischen dem 20. — 50.
Lebensjahr, die keine kardiovaskuldren Krankheiten aufwiesen.

Als kardiovaskuldre Erkrankungen und damit als Ausschlusskriterien wurden statt-
gehabter Herzinfarkt, Angina pectoris, peripher arterielle Verschlusskrankheit, operative
oder interventionelle koronare Revaskularisation, Schlaganfall, Carotis-Stenting oder
Thrombendatherektomie sowie peripher-arterielle Operationen oder Interventionen defi-
niert.

Des Weiteren wurden auch Probanden mit bekannten Nieren- oder Lebererkrankungen
nicht in die Studie eingeschlossen, um Veridnderungen der renalen und lienalen Wider-
standsindices durch Erkrankungen des untersuchten oder nachgeschalteten Organs zu

vermeiden.
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3.1.3. Patientencharakteristika

Es wurden 152 Probanden in die Studie eingeschlossen, davon 107 Frauen (70%) und 45
Mainner (30%) zwischen 20-50 Lebensjahren.

Parameter Anzahl % aller Probanden
Alter 20-29 Jahre 58 38,6
Alter 30-39 Jahre 47 30,6
Alter 40-49 Jahre 47 30,6
Mittelwert des Alters (Jahre) 34,3+ 8,7
Min - Max des Alters (Jahre) 20,0-49.9
Raucher 37 243
Nichtraucher 115 75,7
Posit'ive fam. Anamnese flir 18 11.8
kardiovaskuldre Erkrankungen ’
Mittelwert + Standardabweichung Min - Max
KorpergrofBe (cm) 170+ 9 152 -202
Koérpergewicht (kg) 70 £ 15 47 - 166
BMI (kg/m?) 24 +4 18- 43
Gesamtcholesterin (mg/dl) 175 £27 150 — 299"

Tabelle 1: Probandencharakteristika (" oberer / unterer Grenzwert des verwendeten Messgerites, vgl.

3.2.1).

Die Erhebung der Daten und alle Untersuchungen wurden von einem einzelnen Unter-

sucher standardisiert durchgefiihrt.
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3.2.  Studienablauf

3.2.1. Blutentnahme

Nach Ausfiillen des Fragebogens erfolgte die Blutentnahme von kapilldr-vendsen Blut
durch einen Stich in die Fingerbeere mittels steriler Einmallanzette.

Danach erfolgte vor Ort die Ermittlung des Blutzuckers und des Gesamtcholesterins.
Der Blutzucker wurde mit einem Messgerat (Ascentia® Elite x1, Bayer, Ziirich, Schweiz)
mittels der elektrischen Widerstandsmethode gemessen.

Das Gesamtcholesterin wurde ebenfalls mit einem Messgerit (Accutrend® GC roche,
Roche Diagnostic GmbH, Mannheim; Deutschland) wihrend der Untersuchung gemessen.
Das Messergebnis gab das Gesamtcholesterin wieder und erlaubte keine Aussagen tiber
die Verteilung der Cholesterinsubfraktionen. Die Messung erfolgte nicht niichtern, jedoch
wurde die letzte Nahrungsaufnahme im Fragebogen beriicksichtigt. Der Messbereich des
Gerites liegt bei 150-300 mg/dl. In diesem Bereich liegen die mittleren systematischen
Differenzen im Vergleich mit etablierten klinischen Methoden, laut Roche Diagnostic

GmbH Mannheim, bei +2,6% und -3,6%.

3.2.2. Anthropometrische Daten

Als anthropometrische Daten wurden das Gewicht und die Korpergrof3e ermittelt. Daraus
wurde der Body Mass Index (BMI) bestimmt, der sich aus dem Quotienten von Korper-

gewicht (kg) und dem Quadrat der Korpergrofie (m?”) berechnet.

Gewicht (kg)

BMI = >
GroBe(m)
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Zusétzlich als weiterer wichtiger Mal3stab fiir das atherosklerotische Risiko wurde mittels
Malband der Hiift-Taillen-Quotient bestimmt. Dafiir wurde der Hiiftumfang in Hohe des
Trochanter major des Femurs und der Taillenumfang in der Mitte zwischen der zwdlften
Rippe und dem Oberrand der Crista iliaca in Inspiration und Exspiration bestimmt. Nach-
folgend wurden die Taillenumfangswerte zwischen In- und Exspiration gemittelt und an-

schlieBend dieser Wert durch den Hiiftumfang geteilt.

Hiiftumfang (cm)

Hiift — Taillen — Quotient = —
Taillenumfang (cm)

3.2.3. Erfassung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Komorbiditit

Zur Erfassung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Komorbiditdt wurden ver-
schiedene Messwerte herangezogen.

Zunichst wurde der systolische (RRyys) und diastolische (RRgiy) Blutdruck (in mmHg) in
Ruhe am linken und rechten Arm mit einer handelsiiblichen Manschette (Precisa®,
Sohngen, Taunusstein; Deutschland), unter Verwendung der Korotkov-Gerdusche, ge-
messen. Aus diesen Werten wurde der mittlere arterielle Blutdruck (RRyean) bestimmt.

Dabei wurde folgende Formel verwendet:

RR_. —RR
RR mean — RR dia T [S)’SfdlaJ

Zusitzlich wurde als weiterer Parameter der Pulsdruck (,,pulse pressure, PP) bestimmt,
der sich aus der Differenz zwischen systolischem Wert und diastolischem Wert berechnet.

Die Formel lautet:

PP =RR —RR;,
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Als weiterer Messwert wurde der Blutzucker bestimmt, um einen Diabetes mellitus aus-
schlieBen zu kdnnen. Als Ausschluss eines Diabetes wurden ein Niichternblutzucker unter
126 mg/dl und ein Gelegenheitsblutzucker unter 200 mg/dl festgelegt. Auch das Gesamt-
cholesterin wurde miterfasst.

Zur Erfassung der iibrigen kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Komorbiditit wurde
mit jedem Probanden ein standardisierter Fragebogen ausgefiillt (vgl. Anhang); diese Er-
fassung erfolgte im Interviewstil, d.h. durch gezielte Erfragung der einzelnen Punkte
durch den Untersucher, um Fehlerquellen mdglichst gering zu halten.

Zundchst wurden iiber mehrere Fragenkombinationen eine koronare Herzkrankheit (ge-
mafl WHO-Fragebogen) und das Vorliegen einer arteriellen Verschlusskrankheit aus-
geschlossen.

Als zusitzlicher Risikofaktor wurde die Familienanamnese erfasst, die als positiv definiert
wurde, wenn ein Herzinfarkt und/oder ein Schlaganfall bei einem Verwandten ersten
Grades (Eltern/Geschwister) vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten war.

Des Weiteren wurde der Proband nach seinem Nikotinkonsum befragt. Als ,,aktuelle
Raucher wurden alle Probanden klassifiziert, die in den letzten vier Wochen vor der
Untersuchung mindestens eine Zigarette geraucht hatten. Zusitzlich wurde auch die An-
zahl der ,,pack years* miterfasst.

Weiterhin erfasst wurde der durchschnittliche wochentliche Alkoholkonsum, unterteilt in
verschiedene Getridnkesorten (Weilwein vs. Rotwein vs. Bier vs. Spirituosen) und quanti-
fiziert als Glaser pro Woche, wobei folgende Mengen als Glas gewertet wurden: Wein
120 ml, Bier 350 ml, Spirituosen 45 ml.

Des Weiteren wurde das Ausmal} der sportlichen Betdtigung quantifiziert als durch-
schnittliche Anzahl der Tage pro Woche, an denen iiber mindestens 30 Minuten sportliche
Aktivitdt in einem Ausmal durchgefiihrt wird, die den Probanden zum Schwitzen treibt.
SchlieBlich wurden die aktuelle Medikation und das Vorhandensein von Lebererkrankun-
gen, chronischen entziindlichen Erkrankungen, Malignomen und Darmentziindungen er-

fragt.
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3.3.

Sonographische Untersuchungen

3.3.

1. Duplexsonographische Parameter der Milz und Nieren

Die Untersuchungen der Niere und Milz wurden mit einem handelsiiblichen Duplex-
sonographiegerdt (Sonoline Sienna Digital Ultrasound System, Siemens, Erlangen,
Deutschland) durchgefiihrt.

Zundchst wurden die Nieren sonographisch auf anatomische Besonderheiten und Patho-
logien hin beurteilt und dann ihre GroBe, Breite und Tiefe bestimmt. Darauthin wurden
mittels Farbduplex die Gefédl3e in den Nieren visualisiert.

Als Messort fiir die Widerstandsindices wurden die Aa. interlobares am Ubergang zwi-
schen Pyelon und Nierenparenchym festgelegt und von dort das Dopplerspektrum ab-
geleitet. Als Untersuchungsparameter wurden der Resistive Index (RI) und der Pulsatility
Index (PI) bestimmt. Es wurden pro Niere drei Einzelmessungen durchgefiihrt, die sich
iiber die gesamte Niere verteilten (Abb. 3 zeigt exemplarisch eine Messung). In der
spiteren Auswertung wurden diese sechs Werte zu einem Durchschnittswert gemittelt.
Bei der Bestimmung der Widerstandsindices in der Milz wurde nach dem gleichen
Schema vorgegangen. Zunéchst sonographische Beurteilung, Vermessung der Milzgrofle
und mittels Farbduplex Aufsuchen der Gefdle. Hier wurden als Messpunkt Segmentéste
der A. lienalis ebenfalls am Ubergang in das Parenchym verwendet. Aus drei GeféBen
wurden die Widerstandsindices bestimmt (sieche Abb. 4) und zu einem Durchschnittswert
gemittelt. Der Resistive Index (RI) und den Pulsatility Index (PI) errechnen sich aus dem

in Abb. 4 dargestellten Flussprofil.
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Abb. 3: Duplexsonographie und Bestimmung der Widerstandsindices in der linken Niere eines ge-
sunden Probanden. Dargestellt Pulsatility Index (1,05) und Resistive Index (0,65).
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Abb. 4: Duplexsonographische Darstellung der Milz eines gesunden Probanden. Dargestellt Pulsatility
Index (1,00) und Resistive Index (0,66).
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Hier erkennt man als Spitze die maximale systolische Flussgeschwindigkeit und als

Minimum die maximale enddiastolische Flussgeschwindigkeit. Die Widerstandsindices

wurden nach manueller Umfahrung der Flusskurve automatisch nach folgenden Formeln

vom Duplexsonographiegerit berechnet:

max .systolische Blutflussgeschwindigkeit — max.enddiastolische Blutﬂussgeschwindigkeit)

RI:( -100

max.systolische Blutflussgeschwindigkeit

max .systolische Blutflussgeschwindigkeit — max .enddiastolische Blutﬂussgeschwindigkeit)

PI:( -100

mittlere max imale Blutflussgeschwindigkeit

Anschlieend wurde fiir jede Messung ein Ausdruck angefertigt, um die Werte und Mess-

punkte zu dokumentieren.

3.3.2. Messung der Intima Media Dicke

Nach Beendigung der Untersuchung von Nieren und Milz wurde mit dem gleichen Gerit,

aber einem anderen Schallkopf (7L70, 7,5 MHz), die Dicke des Intima Media Komplexes

der Aa. carotides communes (,,intima media thickness, IMT) beidseits bestimmt.
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Abb. 5: Darstellung der A. carotis interna eines gesunden Probanden. Messung der Intima Media

Dicke (0,5 mm/0,5 mm/0,5 mm).

Fiir diese Untersuchung wurde der Proband mit {iberstrecktem Kopf und zur Gegenseite
schauend gelagert. Danach erfolgte zunichst die Darstellung der A. carotis communis im
Querschnitt und ihre sonographische Beurteilung. Als nichster Schritt wurde der Bulbus
der A. carotis communis als Referenzstelle aufgesucht und das Gefdl von hier an im
Léangsschnitt dargestellt. Die Messung der IMT erfolgte im Abstand von 1 cm, 2 cm und 3
cm proximal des Bulbus der A. carotis communis (siche Abb. 5). Als Messpunkt wurde
die GefaBhinterwand gewdhlt, mit dem Abstand zwischen erstem und zweitem Grenz-
reflex. Der erste Grenzreflex stellt die Grenzflaiche zwischen GefaBBlumen und Tunica
intima dar, der zweite Grenzreflex die Grenzfliche zwischen Tunica media und

Adventitia. Im weiteren Verlauf wurden diese sechs Messwerte gemittelt (IMTean ).
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3.4.

Datenanalyse

Die elektronische Datenerfassung erfolgte mit Microsoft” Excel. Danach wurden die Da-
ten zur statistischen Auswertung in die Statistik Software SPSS (Statistical Product and
Service Solutions) Version 14.0 iibertragen.

Die kategorialen Merkmale sind als Prozentwerte aufgefiihrt. Alle stetigen Merkmale sind
als Mittelwert £ Standardabweichung dargestellt und mittels Mann-Whitney-U-Test ver-
glichen. Die renalen und lienalen Widerstandsindices und ihre Differenz wurden mittels
Kolmogarov-Smirnov Test auf Normalverteilung iiberpriift. Korrelationskoeffizienten
zwischen stetigen Merkmalen wurden nach Spearman berechnet.

Alle Faktoren, die univariat mit den renalen resp. lienalen Widerstandsindices assoziiert
sind, wurden als unabhingige Variablen in ein multiples Regressionsmodel mit der ab-
héngigen Variable ,,renale Widerstandsindices® resp. ,,lienale Widerstandsindices* einge-
schlossen.

Als statistisch signifikant gelten in allen angewendeten statistischen Verfahren p-Werte

von <0,05.
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4. Ergebnisse

4.1.

Normalwerte der Widerstandsindices

Um Normalwerte der Widerstandsindices in Niere und Milz festzulegen, wurden die
Studienteilnehmer als gesunde Grundgesamtheit definiert und eine Streuung der Werte als
Normalverteilung angenommen. Um dies zu beweisen, wurde fiir alle Parameter ein
Kolmogarov-Smirnov Test durchgefiihrt, der signifikant zeigte, dass sowohl renale als
auch lienale RI und PI normalverteilt sind.

Zur Berechnung der Normalwerte wurde das 98% Referenzintervall zugrunde gelegt, wel-
ches bei einer Normalverteilung im Bereich von zwei Standardabweichungen rechts und

links vom Mittelwert liegt. Daraus errechneten sich folgende Normalwerte:

Parameter Normalbereich Mittelwert = STW
RI Niere 55-171 6314

PI Niere 78 — 126 102 £ 12

RI Milz 48 — 68 585

PI Milz 62— 106 84 £ 11

4.2.

Tabelle 2: Normalwertbereiche und Mittelwerte der Widerstandsindices in Milz und Niere.

Zusammenhang zwischen atherosklerotischen Risikofaktoren und Widerstandsindices

Um den Einfluss der atherosklerotischen Risikofaktoren auf die Widerstandsindices be-
urteilen zu konnen, wurden die Korrelationskoeffizienten zwischen Widerstandsindices
und den Risikofaktoren Alter, arterieller Blutdruck, Body Mass Index (BMI), Gesamt-

cholesterin und Blutzuckerkonzentration nach Spearman berechnet (sieche Tabelle 3).
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Das Alter der Probanden (sieche Abb. 6 und 7) weist eine signifikante positive Korrelation

mit den Widerstandsindices auf (RI Niere r=0,18 [p=0,027], PI Niere r=0,18 [p=0,031],
RI Milz r= 0,33 [p<0,001], PI Milz r=0,31 [p<0,001]).

Alter (Jahre)

20—

65 70 75
RI Milz

Abb. 6: Korrelation zwischen dem Resistive Index (RI) der Milz und dem Alter (r= 0,33 [p<0,001]).
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Abb. 7: Korrelation zwischen dem Resistive Index (RI) der Niere und dem Alter (r=0,18 [p=0,027]).

Hingegen korrelieren die Widerstandsindices nicht mit Body Mass Index (BMI), Hiift-
Taillen Quotient, Herzfrequenz, systolischem und diastolischem Blutdruck, arteriellem
Mitteldruck, Pulsdruck oder sportlicher Aktivitit (quantifiziert als Anzahl der Tage mit
sportlicher Aktivitdt >30 min in einem Ausmal, das zum Schwitzen fiihrt).

Die Hohe des Gesamtcholesterins korrelierte in der univariaten Analyse positiv mit den
Widerstandsindices in der Milz, nicht aber in der Niere. Umgekehrt korreliert der Plasma-

Glukosespiegel mit dem Pulsatility Index und Resistive Index der Niere, nicht aber mit

denen der Milz.
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RI Niere PI Niere

Risikofaktor R p r p

Alter 0,18 0,027 0,18 0,031
Blutzucker 0,18 0,027 0,20 0,014
Mittlerer Blutdruck -0,08 0,343 -0,01 0,918
Body Mass Index 0,05 0,518 0,14 0,097
Gesamtcholesterin 0,12 0,152 0,11 0,180
gﬁigﬁiﬂe 002 0767 0,10 020

RI Milz PI Milz

Risikofaktor R p R p

Alter 0,33 <0,001 0,31 <0,001
Blutzucker 0,10 0,208 0,13 0,113
Mittlerer Blutdruck 0,06 0,446 0,08 0,343
Body Mass Index 0,13 0,100 0,15 0,057
Gesamtcholesterin 0,26 0,001 0,26 0,001
Huft-Taille 0,12 0,143 0,13 0,103

Quotient

Tabelle 3: Stetige kardiovaskulidre Risikofaktoren und deren Korrelation mit Widerstandsindices in

Niere und Milz.

Ferner wurde die Assoziation zwischen Widerstandsindices und den kategorialen Risiko-
faktoren ménnliches Geschlecht, familidre kardiovaskuldre Belastung und Nikotinabusus
mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht (siche Tabelle 4).

Die Kohorte bestand aus 107 Frauen (70,4% aller Probanden) und 45 Ménnern (29,6%),

die sich in den Widerstandsindices nicht unterschieden.
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18 Probanden (11,8%), die iiber kardiovaskuldre Ereignisse bei Verwandten ersten Grades
vor dem 60. Lebensjahr berichteten, unterschieden sich in den Widerstandsindices nicht
von Probanden ohne familidre kardiovaskuldre Belastung.

SchlieBlich unterschieden sich die Widerstandsindices nicht zwischen den 37 Rauchern

(24,3%) und den 115 Nicht-Rauchern (75,7%).

RI Niere PI Niere RI Milz PI Milz

Raucher 64+4  102+12  58+5  84+11
Nichtraucher 63+4  102+12  58+5  84%11
p 0,891 0,933 0,962 0,637
Familidre Belastung 64+3 102+9 59+5 86+ 10
g:li::tﬁ?ﬂiﬁre 63+4 10212 58+5  83%11
p 0,578 0,578 0,287 0,381
Minner 634  102+13  57+5  82%11
Frauen 644 102+ 11 58%5 85+11
p 0,110 0,722 0,183 0,304

Tabelle 4: Widerstandsindices in Niere und Milz, stratifiziert nach den Risikofaktoren Nikotinabusus,

familifire kardiovaskulire Belastung und Geschlecht.

4.3. Zusammenhang zwischen Intima Media Dicke und den Widerstandsindices

Zwischen den Widerstandsindices in Milz und Niere und der IMT konnte ein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden (RI Niere r=0,19 [p=0,022], PI Niere r=0,19 [p= 0,020],
RI Milz r=0,23 [p=0,005], PI Milz r=0,21 [p=0,010]). Dieser Zusammenhang ist in Abb. 8
und 9 fiir den RI der Niere und den RI der Milz dargestellt.
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Abb. 8: Korrelation zwischen dem RI Niere und der IMT (r=0,19 [p=0,022]).
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Abb. 9: Korrelation zwischen RI Milz und der IMT (r= 0,23 [p=0,005]).
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Nachfolgend wurde ein multiples lineares Regressionsmodell zur Pridiktion des Resistive
Index berechnet, in das alle Variablen aufgenommen wurden, die in der univariaten Ana-
lyse mit den Widerstandsindices signifikant korrelierten. Somit wurden das Alter, die IMT
und der Blutzucker (nur fiir den renalen RI), das resp. Gesamtcholesterin (nur fiir den
lienalen RI) als unabhingige Variablen und die intrarenalen Widerstandsindices als ab-
hingige Variable eingeschlossen (siche Tabelle 5 und 6).

Als unabhingiger Pridiktor der intrarenalen Widerstandsindices verblieb allein die IMT,
wihrend Blutzucker und Alter nach Korrektur fiir die jeweils anderen Faktoren keine un-
abhingigen Préddiktoren darstellten. Hingegen war das Alter einziger unabhingiger Pré-

diktor der intralienalen Widerstandsindices.

Multiple lineare Regressionsanalyse (abhingige Variable: RI Niere)

Eingeschlossene Variablen

B Standardfehler T Signifikanz
Konstante 55,03 3,214 17,121 <0,001
IMT (mm) 18,90 7,160 2,639 0,009

Ausgeschlossene Variablen

Partielle Korrelation T Signifikanz
Alter 0.084 1,033 0,303
Blutzucker
(mg/dl) 0,133 1,632 0,105

Tabelle 5: Multiple lineare Regressionsanalyse mit der abhiingigen Variable: RI Niere. B: Nicht
standardisierter Koeffizient.
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Multiple lineare Regressionsanalyse (abhingige Variable: RI Milz)
Eingeschlossene Variablen
B Standardfehler T Signifikanz
Konstante 51,11 1,56 32,75 <0,001
Alter (Jahre) 0,20 0,04 4,46 <0,001
Ausgeschlossene Variablen
Partielle Korrelation T Signifikanz
IMT (mm) 0,105 1,285 0,201
C}Efé;f;‘gin 0,098 1205 | 0,230

Tabelle 6: Multiple lineare Regressionsanalyse mit der abhiéingigen Variable: RI Milz. B: Nicht

standardisierter Koeffizient.
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4.4. Vergleich der Widerstandsindices in Niere und Milz

Zur Beantwortung der zweiten Hypothese wurde der Zusammenhang zwischen Wider-
standsindices der Milz und der Nieren bestimmt (siche Abb. 10: RI Milz vs. RI Niere). Es
zeigte sich eine signifikante positive Korrelation (RI Milz vs. RI Niere: r=0,54 [p<0,001],
PI Milz vs. PI Niere: r=0,55 [p<0,001]).
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Abb. 10: Korrelation zwischen dem Resistive Index der Niere und dem Resistive Index der Milz

(r=0,54 [p<0,001]).

Nachfolgend erfolgt eine Berechnung der Differenz zwischen RI Niere und RI Milz.
Es wurde zunichst kontrolliert, ob diese Differenz normalverteilt ist. Dies stellte sich
mittels Kolmogarov-Smirnov Test als positiv heraus (sieche Abb. 11). 95% aller Proban-

den hatten eine Differenz zwischen —2,7 und +12,8.
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Abb. 11: Hiufigkeitsverteilung der Differenz zwischen RI Niere und RI Milz im Vergleich zur Gauly

Kurve.

Erwartungsgemif korreliert diese Differenz zundchst positiv mit den Widerstandsindices
in der Niere (RI Niere: r=0,24; [p=0,003]; PI Niere r=0,21; [p=0,009]), und negativ mit
den Widerstandsindices in der Milz (RI Milz: r=(-0,65); [p<0,001]; PI Milz: r=(-0,62);
[p<0,001]). Mit zunehmendem Alter verringert sich die Differenz zwischen RI Niere und
RI Milz (Korrelation Alter vs. Differenz RI Niere - RI Milz: r=(-0,22); [p=0,006]), wih-
rend die anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht mit der Differenz korrelieren.

Unterteilt man die Probanden anhand des Lebensalters, so haben 20-29 jéhrige Probanden
eine mittlere Differenz von 6,4+4,3, 30-39 jéhrige Probanden eine mittlere Differenz von

5,843,6, und 40-49 jéhrige Probanden eine mittlere Differenz von 4,4+4.4 (siche Abb. 12).
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Abb. 12: Hiufigkeitsverteilung der Differenz zwischen RI Niere und RI Milz iiber die einzelnen
Lebensdekaden (1:20-29 Jahre, 2: 30-39 Jahre, 3: 40-49 Jahre).

Die Differenz zwischen RI Niere und RI Milz unterscheidet sich nicht zwischen Ménnern
und Frauen (6,013,4 vs. 5,4+4,5; p=0,410), Rauchern und Nichtrauchern (5,6+4,2 vs. 5,6
+4,2; p=0,674) und Probanden mit und ohne familidre Belastung friihzeitiger kardio-
vaskuldrer Ereignisse (4,8%5,0 vs. 5,74+4,0; p=0,460).

Im Gegensatz zu den Widerstandsindices der Niere und der Milz ist deren Differenz nicht

mit der Intima Media Dicke korreliert (r=(-0,10); [p=0,215]; Abb. 13).
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[p=0,215]).



5. Diskussion

Im Verlauf der letzten Jahre hat die Duplexsonographie immer mehr an Bedeutung ge-
wonnen. Wie einleitend diskutiert, hat sie gerade auf dem Fachgebiet der Nephrologie als
primire Bildgebung ein breites Anwendungsgebiet gefunden. Nachdem ihre Bedeutung in
der Detektion spezifisch renovaskuldrer Erkrankungen — etwa der Nierenarterienstenose —
unbestritten ist, wird dariiber hinaus ein generalisierter Einsatz bei allen chronisch nieren-
kranken Patienten postuliert, nachdem epidemiologische Arbeiten duplexsonographisch
bestimmte Widerstandsindices als Prognosemarker fiir das Voranschreiten von chroni-
schen Nierenerkrankungen identifizierten (RADERMACHER et al. 2002, SPLENDIANI
et al. 2002, PETERSEN et al. 1997, PLATT et al. 1997b, PLATT et al. 1994, IKEE ect al.
2005). In dhnlicher Weise gelang es weiteren epidemiologischen Arbeiten, auch bei
nierentransplantierten Patienten Widerstandsindices als renale Prognosemarker zu erken-
nen (RADERMACHER et al 2003, KAHRAMAN et al. 2004, SARACINO et al. 2006),
obgleich auch kontroverse Ergebnisse vorliegen (VALLEJOS et al. 2005, TRILLAUD et
al. 1998). Ein Problem, welches sich bei dieser Interpretation der renalen Widerstands-
indices ergibt, ist die spezifische Interpretation dieses Wertes fiir nephrologische Erkran-
kungen. Diese Interpretation ist nur bedingt gegeben, da die renalen Indices mit anderen
systemischen Erkrankungen (Atherosklerose) und physiologischen Einflulfaktoren (wie
z.B. Herzfrequenz, Blutdruck, Alter) assoziiert sind.

Diese Abhéngigkeit der intrarenalen Widerstandsindices von anderen Verdnderungen
aufBlerhalb der Niere und damit ihre Interpretation als komplexe, mehrere physiologische
GroBen reprasentierende Parameter, konnte in einigen in vivo und in vitro Studien nach-
gewiesen werden.

So konnten TUBLIN et al. (1999) zwischen renovaskuldrem Widerstand, Pulsdruck und
intrarenalem Resistive Index an isolierten perfundierten Kaninchennieren zeigen, dass es
einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem Resistive Index und dem
Pulsdruck gibt. Zusétzlich wurde gezeigt, dass auch zwischen dem renovaskuldren Wider-
stand und dem Resistive Index eine lineare Beziehung existiert, die allerdings sehr viel
schwicher war, als die Beziehung zum Pulsdruck.

Als Besonderheit fiel auf, dass der Resistive Index nur bei sehr ausgepriagter und wahr-

scheinlich unphysiologischer Zunahme des renovaskuléren Widerstandes anstieg.
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BUDE et al. (1999) haben zusétzlich zum renovaskuldren Widerstand die Bedeutung der
vaskuldren Compliance auf die intrarenalen Widerstandsindices untersucht. Dafiir wurde
ein experimentelles Rohrkreislaufsystem entwickelt, in dem die Parameter renovaskuldrer
Widerstand und vaskuldre Compliance unabhingig voneinander verdndert und bestimmt
werden konnten. Zusitzlich wurde der Resistive Index duplexsonographisch gemessen. Es
konnte gezeigt werden, dass der Resistive Index abhingig von der vaskuldren Compliance
und dem renovaskuldren Widerstand ist. Auffillig war jedoch, dass je niedriger die
vaskulidre Compliance des GefdBBsegmentes ist, desto schwicher wird die Abhédngigkeit
des Resistive Index vom vaskuldren Widerstand.

CLAUDON et al. (1999) zeigten an einem in vivo-Modell einer akuten Harnobstruktion
bei Yorkshire Schweinen, dass der Resistive Index gut mit Ureterdruck und renalem Per-
fusionsdruck korreliert, aber nur unzureichend mit dem pharmakologisch modifizierten
renovaskuldren Widerstand.

Nach diesen Ergebnissen fiihrten die Autoren weitere Untersuchungen in einem €X Vivo
Perfusionssystem durch. Hier wurde in isolierten Kaninchennieren ein Anstieg des
Ureterdrucks als Modell einer akuten Harnobstruktion simuliert. Die Folge hiervon war
ein Anstieg des NierengefaBBwiderstandes (MURPHY et al. 2000). Die sonographisch be-
stimmten Widerstandsindices korrelieren sowohl mit dem Ureterdruck als auch mit dem
renalen GefaBwiderstand.

Ein Problem der Ergebnisse ist, dass diese in vitro- und Tiermodelle nicht ohne weiteres
auf den Menschen iibertragen werden konnen, da es duBlerst schwierig ist, ein addquates
renales, autoreguliertes System zu entwerfen.

Dennoch zeigen diese experimentellen Daten, dass nicht der renovaskuldre Widerstand
der fiihrende Faktor ist, der die intrarenalen Widerstandsindices représentiert, sondern an-
dere Einflussfaktoren, wie eine verminderte GefdBcompliance und ein erhohter Pulsdruck,
Hauptursachen fiir pathologische Werte sind. Eine Verdnderung beider Parameter kann
aus einer systemischen Gefdf3schidigung, wie der Atherosklerose, resultieren.

Aus dieser Abhidngigkeit der renalen Widerstandsindices ergibt sich das Problem, dass
ihre Aussagekraft iiber die renale Physiologie einzuschrinken ist. Bereits 1993 stellten
SCHWERK et al. fest, dass die Messung der renalen Widerstandsindices sinnvoll sei, aber
extrarenale Faktoren beriicksichtigt werden miissten.

Optimalerweise konnte durch parallele Bestimmung eines extrarenalen Korrekturfaktors
der Einfluss systemischer Storfaktoren auf die renalen Widerstandsindices quantifiziert

und nachfolgend herausgerechnet werden. Als ein solcher Korrekturfaktor konnte die Be-
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stimmung der Widerstandsindices in einem extrarenalen, parenchymatdsen Organ dienen,
das den gleichen systemischen Einflussfaktoren, nicht aber den spezifischen renalen Ver-
anderungen, unterworfen ist. Innerhalb der parenchymatdsen Organe erschien die Milz
besonders geeignet, da ihre rdumliche Nahe zur linken Niere eine rasche Untersuchung
ermdglicht. Daher widmete sich die vorliegende Arbeit methodischen Fragestellungen der
Bestimmung der lienalen Widerstandsindices und ihrer Beziehungen zu renalen Wider-
standsindices einerseits, Markern der subklinischen Atherosklerose andererseits. Wir
tiberpriiften die Hypothesen, dass bei nierengesunden Probanden lienale und renale
Widerstandsindices sowohl miteinander, als auch mit der Intima Media Dicke als Marker
der subklinischen Atherosklerose korrelieren. Weiterhin {iberpriiften wir, ob die Differenz
der renalen und der lienalen Widerstandsindices unabhéngig von der Intima Media Dicke

ist.
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5.1.

Normalwerte der Widerstandsindices

Fiir die renalen Widerstandsindices lassen sich in der Literatur einige Normalwerte (siche
Tabelle 7) finden.
Wir definieren einen Normalwertbereich von 55 bis 71 (Mittelwert 63) fiir den Resistive

Index der Niere und 78 bis 126 (Mittelwert 102) fiir den Pulsatility Index.

Studic Probanden- Alter Anzahl der RI PI
zahl Messungen MW+STW  MW+STW

Gottlieb et al. nicht
1989 8 15-48 2 8 4 erhoben
Aikimbaev et
al. 2001 20 36+ 7 2 62 + 7 117£25
Hertzberger nicht
et al. 1993 25 21-40 3 61 + 3,5 erhoben
Terry et al. nicht
1992 30 <1-59 2 63 + 6,9 erhoben
Matorakou et
al. 1994 50 22-73 3 62,5+ 5 115+16
Keogan et al. nicht
1996 58 24-70 3 60 =+10 erthoben
Schwerk et
a1.1993 60 20-70 3 57 £ 45 89+13
Knapp et al. 60 19-34 3 57 + 4 93412
1995
vorliegende 152 20-50 3 63 + 4 102412
Studie

Tabelle 7: Vergleich der Studien zu Resistive und Pulsatility Index der Niere geordnet nach
Probandenzahl. Bei allen Studien wurden die Werte in den Aa. interlobares ermittelt.

Auffillig ist hier, dass die einzelnen Studien von einander abweichende Normwerte bie-
ten. Die Unterschiede der Normalwerte haben hier viele Ursachen, wie das Studiendesign,
StudiengrdBe, das Alter der Probanten oder Ahnliches. Wir denken jedoch, dass die vor-
liegende Studie durch ihre GroBle (150% mehr Probanden als die nédchst grofere Studie;
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siche Tabelle 7), und ihr auf ein gesundes Kollektiv ausgelegtes Design verldssliche
Normalwerte fiir ein gesundes Kollektiv bietet.

Normwerte fiir die Widerstandsindices in der Milz konnten in der Literaturrecherche nur
wenige gefunden werden (siehe Tabelle 8). Diese entstanden im Rahmen einer Kontroll-
gruppe von Studien fiir andere Fragestellungen.

Diese Fragestellungen hatten das Ziel, durch die Erhebung der linealen Widerstands-
indices, Hinweise auf Perfusionsverdnderungen der nachgeschalteten Leber-strombahn bei
hepatologischen Erkrankungen zu erhalten.

BOLOGNESI et al. (1998) konnte zeigen, dass die Widerstandsindices in der Milz erlau-
ben, Patienten sofort nach Lebertransplantation zu {iberwachen. Auch in der Langzeit-
iiberwachung von Patienten mit Lebertransplantation kénnen die lienalen Widerstands-
indices eingesetzt werden (BOOZARI et al. 2005).

Des Weiteren wurde festgestellt, dass mit Hilfe der Widerstandsindices in der Milz eine
Differenzialdiagnose zwischen einer Splenomegalie hepatischen Ursprungs und einer
Splenomegalie himatologischen Ursprungs moglich ist (PISCAGILIA et al. 2002).

Als moglicher Korrekturfaktor fiir die gleichzeitig bestimmten intrarenalen Widerstands-
indices ist die Aussagekraft der Widerstandsindices der Milz noch nicht untersucht.

Die vorliegende Studie iibertrifft nach unserem Wissen in ihrer Probandenzahl alle bis-
herigen Untersuchungen Unsere Normwerte fiir den Resistive Index der Milz liegen in ei-
nem Bereich von 48 bis 68 (Mittelwert 58), fiir den Pulsatility Index von 62 bis 106
(Mittelwert 84).
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Anzahl der RI PI
Probandenzahl  Alter Messungen MW+STW MW+STW

Herneth et al. nicht
2001 8 ) 3 63+5 erhoben
Jarvis et al. nicht
1990 19 20-79 - erthoben 80+15
Sugimoto et nicht
al. 2002 24 ) 3 erhoben 8315
Persic et al.

25 - - 65+7 117+£36
2005
Bolognesi et
al. 1996 26 21-75 3 51+£5 72411
vorliegende 152 21-50 3 585 8411
Studie

Tabelle 8: Vergleich der Studien zu Resistive und Pulsatility Index der Milz geordnet nach
Probandenzahl. Es wurden nur Studien mit mehr als 5 Probanden aufgefiihrt.

Zusammenhang zwischen den atherosklerotischen Risikofaktoren und den

Widerstandsindices

Als atherosklerotische Risikofaktoren wurden das Alter, Body Mass Index, der Blutdruck,
Nikotinkonsum, ménnliches Geschlecht und eine positive Familienanamnese fiir friih-
zeitige kardiovaskuldre Erkrankungen untersucht.

Mit der Hohe des Alters des Probanden und der Hohe der Widerstandsindices in Niere
und Milz ist eine positive Korrelation zu finden. Es stellte sich heraus, dass mit steigen-
dem Alter die renalen Widerstandindices ansteigen. Dies bestitigt die Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen wie zum Beispiel KEOGAN et al. (1996), SCHWERK et al. (1993) und
TERRY et al. (1992).

Neu ist die Erkenntnis, dass dieses Verhiltnis nicht nur fiir die renalen Widerstands-
indices, sondern auch fiir die Widerstandsindices der Milz gilt. Dieser Zusammenhang ist
in der Literatur bisher noch nicht beschrieben.

Auch das Geschlecht wurde als Risikofaktor betrachtet. MASTORAKOU et al. (1994)
und SCHWERK et al. (1993) stellten fest, dass es bei gesunden Probanden keinen Unter-

schied zwischen den Geschlechtern in Bezug auf die renalen Resistive Indices gibt.
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Dieses Ergebnis fiir die renalen Indices konnen wir bestétigen, da es auch in der vor-
liegenden Studie keine signifikanten Unterschiede gibt. Erweitern konnen wir die Aussage
insofern, dass auch die Widerstandsindices der Milz nicht geschlechtsabhéngigen Unter-
schieden unterliegen.

Allerdings ist erwdhnenswert, dass diese Verhiltnisse nur fiir ein gesundes Unter-
suchungskollektiv zu gelten scheinen, denn PONTREMOLI et al. (1999) und DERCHI et
al. (1994) konnten beobachten, dass Patientinnen mit arterieller Hypertonie h6here renale
Resistive Indices zeigten als ménnliche Patienten. Eine Erkldrung hierfiir ist bisher nicht
gefunden worden.

Als weiterer Risikofaktoren wurden der Body Mass Index und der Hiift-Taillen-Quotient
betrachtet. Hier konnte fiir die Widerstandsindices in beiden Organen kein Zusammen-
hang gefunden werden. In der Literatur finden sich zu diesen GroBen verschiedene Ergeb-
nisse. TANIWAKI et al. (2001) finden ebenfalls in einer gesunden Kontrollgruppe und
bei Typ 2 Diabetikern keinen signifikanten Zusammenhang. Im Gegensatz dazu konnten
OKURA et al. (2004) zeigen, dass eine Korrelation zwischen dem renalen Resistive Index
und dem Korpergewicht besteht, die aber in einem Multivarianzmodell verloren geht.
BOERI et al. (1998) konnten fiir Patienten mit Diabetes mellitus zeigen, dass eine Korre-
lation zwischen renalen Widerstandsindices und BMI besteht.

Die arterielle Hypertonie, als einer der Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose, wurde
ebenfalls untersucht. Als Parameter wurden hier der systolische, der diastolische, der
mittlere arterielle Blutdruck und der Pulsdruck betrachtet.

Auch hier wurde fiir keinen dieser Parameter ein signifikanter Zusammenhang mit den
Widersandsindices in Milz und Niere gefunden.

Dies iiberraschte zunichst, da eine positive Korrelation zwischen dem Pulsdruck und den
intrarenalen Widerstinden bei Nierentransplantierten bereits durch KRUMME et al.
(1997) und RADERMACHER et al. (2003) belegt wurde. SHIMIZU et al. (2001) zeigten
diesen Zusammenhang auch fiir Patienten mit essentieller Hypertonie ohne Nieren-
erkrankung.

Dieser Unterschied liegt am ehesten in den verschiedenen Beobachtungsgruppen begriin-
det, da es bei Nierentransplantierten, die hdufig eine arterielle Hypertonie in der Vorge-
schichte haben, einen grofleren Schwankungsbereich des Pulsdruckes gibt, als bei gesun-
den Patienten. Gleiches gilt fiir Patienten mit essentieller Hypertonie. Insgesamt hatten in
der Studie nur fiinf Probanden eine antihypertensive Medikation. Der Pulsdruck hat eine

Standardabweichung von £11 mmHg. Im Einklang stellten auch FRAUCHINGER und
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Mitarbeiter (2001) keine Korrelation zwischen systolischen Blutdruckwerten und Wider-
standsindices bei Nierengesunden fest.

Zusétzlich wurde die Herzfrequenz ermittelt und ihr Zusammenhang mit den Wider-
standsindices untersucht. Fiir diesen Parameter finden sich in der Literatur unterschied-
liche Ergebnisse. MOSTBECK et al. (1990) stellten fest, dass bei steigender Herzfrequenz
der renale Resistive Index sinkt. Auch SCHWERK et al. (1993) konnten diesen Effekt fiir
Nierengesunde nachweisen. Im Gegensatz dazu konnte in den vorliegenden Daten dieser
Zusammenhang weder fiir die renalen, noch fiir die lienalen Widerstandsindices nachge-
wiesen werden. Im Einklang dazu stehen die Ergebnisse von KUBLICKAS et al. (1993).
Bei MOSTBECK et al. (1990) finden sich Unterschiede im Studiendesign. Hier wurde
durch Verdnderung der Stimulationsfrequenz von Schrittmachern bei den untersuchten
Probanden Herzfrequenzen zwischen 70 und 120 Schlige pro Minute eingestellt.
Zusétzlich bestand hier die Moglichkeit, den gleichen Probanden bei verschieden
eingestellten Herzfrequenzen zu messen.

Als weiterer traditioneller Risikofaktor wurde der Diabetes mellitus betrachtet. Da bereits
aus Studien von DERCHI et al. (1994), ISHIMURA et al. (1997) und BOERI et al. (1998)
bekannt war, dass es bei Patienten mit Diabetes mellitus zu einem signifikanten Anstieg
der renalen Widerstandsindices kommt, wurde die Blutzuckerkonzentration jedes Proban-
den ermittelt. Kein Proband war als Diabetiker einzustufen.

Hier fand sich bei der spédteren Auswertung eine signifikante Korrelation zwischen den
Widerstandsindices in Niere und der Hohe des Blutzuckerwertes. Diese Korrelation ist
einzuschrinken, da im Studiendesign die letzte Nahrungsauftnahme vor der Untersuchung
nicht festgelegt war. In einer partiellen Korrelationsanalyse, die fiir das Alter der Proban-
den kontrolliert, verliert die Korrelation zwischen Blutzucker und Widerstandsindices ihre
Signifikanz.

Dieses Ergebnis legt den Riickschluss nahe, dass die Widerstandsindices mit der Blut-
zuckerkonzentration korrelieren, weil sie mit dem Alter korrelieren. Ein weiterer Hinweis
darauf geben KO et al. (2006), die in einer groBBen Studie mit 15603 gesunden Probanden
nachweisen konnten, dass die Blutzuckerkonzentration mit dem Alter korreliert.

Einen weiteren Risikofaktor fiir die Atherosklerose stellt der Nikotinkonsum dar. Beim
Nikotinkonsum kommt es zu einer direkten Beeinflussung der Vasomotorik renaler Ge-
faBe. Allerdings fanden weder PONTREMOLI et al. (1999) bei Patienten mit essentieller
Hypertonie, noch TANIWAKI et al. (2001) bei Typ 2 Diabetikern einen signifikanten

Zusammenhang zwischen chronischem Nikotinabusus und dem renalen Resistive Indices.
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Auch fiir das vorliegende Patientenkollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen den
Widerstandsindices in der Niere und dem chronischem Nikotinkonsum gefunden werden.
Im Gegensatz dazu zeigen MATSUMOTO et al. (2002), dass bei Typ 2 Diabetikern der
vasodilatatorische Reiz einer sublingualen Nitroglyceringabe bei Rauchern signifikant
schlechter beantwortet wird als bei Nichtrauchern. Als Messinstrument wurde hier der
renale Resistive Index vor und nach Medikamentengabe genutzt. Die vasodilatatorische
Reizantwort wurde hierbei als Verdnderung des renalen Resistive Index definiert. Zu-
sammenfassend zeigt dies, dass der renale Resistive Index punktuell nicht durch chro-
nisches Rauchen beeinflusst wird. Die aber durch das Rauchen dennoch hervorgerufenen
Verdanderungen der renalen Vasomotorik wird bei vergleichenden Messungen, wie bei
MATSUMOTO et al. (2002), mit Verdnderungen der Vasomotorik sichtbar. Zu der Inter-
aktion zwischen Widerstandsindices in der Milz und Nikotinkonsum liegen auBler der
vorliegenden Arbeit noch keine Ergebnisse vor.

Die Hohe des Gesamtcholesterins als weiterer Risikofaktor wurde untersucht. Wir stellten
fest, dass nur zwischen den Widerstandsindices der Milz und dem Gesamtcholesterin ein
positiver Zusammenhang besteht. Korrigiert man diesen Zusammenhang jedoch in einer
partiellen Korrelationsanalyse gegen das Alter, so liefert es keine signifikanten Ergebnisse
mehr.

Diese Aussage geht auch mit den Aussagen anderer Studien einher. So fanden OKURA et
al. (2004) bei Nierengesunden mit essentieller Hypertonie und TANIWAKI et al. (2001)
bei Typ 2 Diabetikern keinen Zusammenhang zwischen den renalen Widerstandsindices,
dem Gesamtcholesterin und dessen Subfraktionen. Im Gegensatz dazu zeigten BOERI et
al (1998) bei Diabetikern eine Korrelation mit dem Gesamtcholesterin, nicht aber mit den
Subfraktionen. DERCHI et al. (2005) konnten bei Patienten mit primérerer Hypertonie
ebenfalls eine Korrelation zeigen, diese ist jedoch nur univariat beschrieben. Zusammen-
fassend konnte bislang nicht gezeigt werden, dass eine altersunabhidngige Korrelation
zwischen dem Gesamtcholesterin und Widerstandsindices besteht.

Als weitere Risikofaktoren wurden die positive Familienanamnese und die korperliche In-
aktivitit betrachtet. Hier konnte zwischen beiden Risikofaktoren und den Widerstands-
indices in Niere und Milz keine Korrelation gefunden werden. In der Literatur lassen sich

hierzu keine vergleichbaren Untersuchungen finden.
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5.3.

Zusammenhang zwischen Intima media Dicke und den Widerstandsindices

Die Dicke der Intima media reflektiert, als relativ einfach sonographisch zu erhebender
Parameter, nicht nur lokale atherosklerotische Verdnderungen der Aa. carotides
communes, sondern auch die systemische Atherosklerose. Dariiber hinaus ist die Intima
Media Dicke (IMT) auch nach Korrektur fiir klassische Risikofaktoren Pradiktor kardio-
vaskulédrer Ereignisse (O'LEARY et al. 1999).

Bereits mehrere Studien (OKURA et al. 2004, DERCHI et al. 1994, ISHIMURA et al.
1997, PONTREMOLI et al. 1999) mit verschieden Patientenkollektiven konnten in der
Vergangenheit den Zusammenhang zwischen intrarenalen Widerstandsindices und der
Intima Media Dicke zeigen.

In Voruntersuchungen unserer Arbeitsgruppe wurde festgestellt, dass auch bei nieren-
transplantierten Patienten (HEINE et al. 2005) und bei Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung vor Einleitung einer Nierenersatztherapie (HEINE et al. 2007) die renalen
Widerstandsindices mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Intima Media Dicke als
Marker der subklinischen Atherosklerose assoziiert sind.

Wihrend somit bei verschiedenen Patientenkollektiven dieser Zusammenhang zwischen
den renalen Widerstandsindices und systemischer Atherosklerose aufgezeigt wurde, fehl-
ten bislang dhnliche Untersuchungen fiir nierengesunde Menschen.

Daher wurde bei allen Probanden der vorliegenden Studie die Intima Media Dicke be-
stimmt. Leider konnte bislang zwischen verschiedenen Arbeitsgruppen keine Standardi-
sierung der Methodik der IMT Messungen erreicht werden. So fordern LORENZ et al.
(2007) in einer groBen Metaanalyse die Vereinheitlichung dieses Verfahrens in
zukiinftigen Studien. Da es aber zurzeit in der Literatur keine eindeutigen Richtlinien fiir
diese Messungen gibt und die technischen Voraussetzungen teilweise sehr unterschiedlich
sind, entschlossen wir uns zur IMT Messung an der Hinterwand der Arteria carotis
communis. Die zusdtzliche Messung der Gefdlvorderwand oder die Messung weiterer
GefaBareale (Bulbus und Arteria carotis interna) ist methodisch hinsichtlich der Prizision
nicht sicher liberlegen, allerdings technisch deutlich anspruchsvoller, so dass auf diese zu-
satzliche Messung verzichtet wurde.

Nach Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass die IMT mit den Widerstandsindices in

Niere und Milz positiv korreliert.
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Als wichtiger Zusammenhang ist festzuhalten, dass in einem multiplen linearen
Regressionsmodell mit den unabhidngigen Variablen Alter, IMT, Blutzucker und den
intrarenalen Widerstandsindices als abhéngige Variable, alleine die IMT als unabhédngiger
Pradiktor der intrarenalen Widerstandsindices verblieb.

Dieser Zusammenhang ist fiir die renalen Widerstandsindices zutreffend und erlaubt die
Aussage, dass der wichtigste Einflussfaktor auf die Widerstandsindices der Niere die sys-
temische Atherosklerose ist, reprisentiert durch die IMT.

Dies zeigt, dass man auch beim nierengesunden Patienten zu den gleichen Ergebnissen
wie bei den anderen Kohorten kommt (chronisch Nierenkranke, Nierentransplantierte und

Nierengesunde mit essentieller Hypertonie).
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5.4.

Interaktion der Widerstandsindices in Niere und Milz

Wir postulierten einleitend, dass die Widerstandsindices in Niere und Milz miteinander
korrelieren. Eine solche Korrelation zwischen den Widerstandsindices in Milz und Niere
konnte bestdtigt werden.

Dieser Zusammenhang ist unserem Wissen nach in der Literatur noch nicht beschrieben.
Wir erkliaren diese Korrelation mit der Beobachtung, dass die Widerstandsindices von
Niere als auch von Milz mit etablierten Markern (IMT) und Risikofaktoren (Alter) der
systemischen Atherosklerose korrelieren. Entsprechend den oben aufgefiihrten in vitro
und tierexperimentellen Studien beeinflussen Anderungen des vorgeschalteten GefdB-
systems, insbesondere eine Verminderung der Compliance der Aorta, die Widerstands-
indices nachgeschalteter parenchymatdser Organe.

Aufgrund dieser Ergebnisse iiberlegten wir, ob es mdglich sei, den Widerstandsindices der
Niere dennoch organspezifischere Aussagen zuzuordnen, indem man die renalen Wider-
standsindices mittels den lienalen Widerstandsindices korrigiert. Darauthin bildeten wir
die Differenz aus den Resistive Indices von Milz und Niere. Ziel dieser mathematischen
Operation ist es, die StorgroBen, die auf beide Indices gleichermallen einwirken, zu ent-
fernen

Nach der Differenzbildung stellten wir fest, dass dieser Wert weder mit der IMT korre-
liert, noch von den atherosklerotischen Risikofaktoren Rauchen, Geschlecht und positive
Familienanamnese beeinflusst wird. Einzig die Korrelation mit dem Alter bleibt bestehen.
Sollte die Differenz von renalen und lienalen Widerstandsindices Einzug in den klinischen
Alltag erhalten, miissten somit fiir unterschiedliche Lebensdekaden spezifische Norm-
werte formuliert werden.

Natiirlich darf nicht auer Acht gelassen werden, dass es bei Bestimmung dieser Differenz
von renalen und lienalen Widerstandsindices neue Fehlerquellen und Storgroflen gibt. Zu
nennen wiéren hier besonders alle Erkrankungen, bei denen sich die Widerstandsindices in
der Milz aufgrund vor- oder nachgeschalteter regionaler Perfusionsstérungen veréndern,
wie z. B. Leberzirrhose mit portaler Hypertension oder arterielle Stenosen des Truncus
coeliacus oder der A. lienalis.

Zusammenfassend schlagen wir vor, den Widerstandsindices der Niere mehr organ-
spezifische Aussagekraft zuzuordnen, indem man durch Subtrahierung der Widerstands-

indices der Milz extrarenale Einflussgrof3en eliminiert.
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5.5.  Schlussfolgerungen und Ausblick

In Bezug auf unsere Hypothesen kdnnen wir zusammenfassend sagen:

1. Bei nierengesunden Probanden korrelieren die Widersandsindices in der Milz und in
der Niere mit den atherosklerotischen Risikofaktoren und der subklinischen Athero-
sklerose.

2. Bei gesunden Probanden sind die Widerstandsindices in der Milz und der Niere
miteinander korreliert.

3. Anders als die unkorrigierten renalen Widerstandsindices sind bei nierengesunden
Probanden die Differenzen aus den Widerstandsindices von Niere und Milz nicht mit

subklinischen atherosklerotischen Verédnderungen korreliert.

Ziel zukiinftiger Untersuchungen wird es sein, bei Nierenkranken die errechnete Differenz
aus renalen und lienalen Widerstandsindices mit der etablierten Bestimmung der renalen
Widerstandsindices zu vergleichen, um zu iiberpriifen, ob die errechnete Differenz der
Widerstandsindices als Prognosemarker bei chronischer Nierenerkrankung und bei
Nierentransplantation, sowie als Diagnosemarker bei Patienten mit Nierenarterienstenose

iiberlegen ist.
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10.

Anhang

10.1. Datenerhebungsbogen
Proband Geburtsdatum Geschlecht
Untersuchungsdatum . .2006 / 2007

KorpergroB3e ohne Schuhe

Korpergewicht leicht bekleidet

2.

. Hatten Sie jemals Schmerzen oder Beschwerden in Ihrem Brustkorb?

OJa
O Nein (falls Nein, bitte Fragen 2-9 Gberspringen, weiter mit 10)

Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Bergangehen oder raschen

Gehen?

3.

OJa
O Nein (falls Nein, weiter mit Frage 9)
O Ich gehe nicht bergan und gehe nicht rasch.

Bekommen Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen in normalem Tempo

in der Ebene?

4.

OlJa
O Nein

Was machen Sie, wenn Sie diese Schmerzen oder Beschwerden beim Gehen

bekommen?

5.

6.

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.
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)

Wie rasch?

O Innerhalb von 10 Minuten.
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O Nicht innerhalb von 10 Minuten (weiter mit Frage 9).
7. 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 liber die Vorderseite Ihres Brustkorbes, der
tiber dreiflig Minuten oder linger anhielt?
OlJa
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 (fallsja, weiter mit Frage 19)
O Nein
12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel ein.
O Der Schmerz bezieht den oder die Unterschenkel nicht ein (weiter Frage 19)
13. 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.
14. Bekommen Sie diesen Schmerz beim Gehen in normalem Tempo in der Ebene?
OlJa
O Nein
15. Ist der Schmerz jemals wihrend des Gehens verschwunden?
O Ja (fallsja, weiter mit Frage 19)
O Nein
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16. 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)
17. 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)
18. Wie rasch?

O Innerhalb von 10 Minuten.

O Nicht innerhalb von 10 Minuten
19. Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung
von HerzkranzgefaBBen mittels Herzkatheter?

OJa Wann?

O Nein
20. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die linger als 24 Stunden
angehalten haben?

OJa Wann?

O Nein
21. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall mit Beschwerden, die kiirzer als 24 Stunden
angehalten haben, oder plotzlichen Sehverlust iiber weniger als 24 Stunden?

OJa Wann?

O Nein
22. Sind Thre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt?

OJa Wann?

O Nein
23. Sind Thre Becken- oder Beinschlagadern mittels Bypass operiert oder aufgedehnt?

OJa Wamn?

O Nein
24.Ist bei Ihnen eine bosartige Tumorerkrankung oder eine chronische
Entziindungserkrankung, etwa eine chronische Darmentziindung oder eine chronische
Lebererkrankung bekannt?

OJa Welche?

O Nein

25. Hatten Sie in den letzten fiinf Tagen einen akuten Infekt?
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OJa
O Nein
26. Haben Sie jemals geraucht?
OlJa
O Nein (weiter mit Frage 31)
27. Rauchen Sie aktuell?
O Ja (weiter mit Frage 28a)
O Nein (nur Frage 28)
28. Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

28.a Blutentnahme Uhrzeit
28b Letzte Zigarette vor Blutentnahme
28c Insgesamt Anzahl Zigaretten vor Blutentnahme

29. Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

30. Wie viele Piackchen haben Sie durchschnittlich am Tag geraucht?

31. Hat Thr Vater oder IThre Mutter einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall vor der 60.
Lebensjahr erlitten?

OJa

O Nein
32. Hat eines oder mehrere Threr Geschwister einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall
vor dem 60. Lebensjahr erlitten?

OJa

O Nein
33. Ist bei Thnen ein Diabetes mellitus bekannt?

OJa

O Nein (weiter mit Frage 35)

34. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
O Insulin
O blutzuckersenkende Tabletten
O Diit
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35. An wie vielen Tagen der Woche betitigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einem
Ausmal, dass Sie ins Schwitzen kommen?
(falls ,,0%, weiter Frage 37)

36. Welche Sportarten betrieben Sie hierbei mindestens einmal die Woche?

37. Wann war die letzte kalorienhaltige Mahlzeit vor der Ultraschalluntersuchung und
Blutentnahme?

___ Stunden vor Ultraschalluntersuchung

____Stunden vor Blutentnahme
38. Ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt?

OlJa

O Nein (Weiter mit Frage 40).
39. Welche Nierenerkrankung ist bei Thnen bekannt?
~__40. Wenn Sie das letzte Jahr betrachten, wieviele Gléser Alkohol haben Sie
durchschnittlich pro Woche, also von Montag bis Sonntag, getrunken? Wir betrachten
0,351 Bier, 0,120 1 (ein “Achtel”) Wein oder 45 ml Spirituosen als ein Glas Alkohol.

Gesamt __ Glaser Bier __ Glaser
Rotwein _ Glaser
Weilwein ~ Gléser
Spirituosen  Gléser

41. Nehmen Sie regelméBig (seit mindestens 14 Tagen tdglich) oder gelegentlich
(mindestens einmal in den letzten 14 Tagen) Medikamente oder Hormonpréparate wie die
Pille ein?

OJa

O Nein

42. Wie heilen diese Medikamente oder Hormonpréiparate?

Nach 5 Minuten Ruhe im Sitzen

RR / re / I

HF

Hiiftumfang (Hohe Trochanter major)

Bauchumfang  (inspiration; Mitte zwischen unterster Rippe und Crista iliaca)
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Bauchumfang

Cholesterin

Blutzucker

(Exspiration)
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10.2. Informationsschreiben

Probandeninformation

1. Allgemeines:

Die Ultraschalluntersuchung gehort mittlerweile zu einem der Standardverfahren in der
Medizin. Sie ist besonders Vorteilhaft, da sie jederzeit einfach am Patientenbett durchfiihrbar
ist, sie keine Belastung durch Strahlen darstellt und sie sehr kostenglinstig im Vergleich zu
anderen bildgebenden Untersuchungen ist. Die Funktionsweise beruht darauf, dass das Gerét
ein Schallsignal in den Korper sendet, was von den verschiedenen Strukturen, auf das es trifft,
unterschiedlich reflektiert wird. Diese Information wird in ein Bild umwandelt. Eine &hnliche
Funktonweise besitzt das Orientierungsvermdgen der Fledermaus.

Ziel in der Forschung ist es nicht nur, immer neue Verfahren zu entwickeln, sondern auch

bewidhrte Verfahren zu verbessern und mehr Aussagekraft zukommen zu lassen.

2. Sudienziel:

Unser Ziel ist es daher, die Ultraschalluntersuchung mit dem e s w s g Wi

am— '

=R L]

e—

Krankheitsbild der Arteriosklerose zu verbinden und fiir bisher
nicht untersuchte Parameter Normalwerte zu erlangen. Im
Speziellen untersuchen wir zwei Parameter (PI/RI), die
Aufschluss iiber den Widerstand in den Gefdlen geben. Diese
werden ermittelt, indem man aus den einzelnen Gefillen eine k : I S

Kurve ableitet und diese nach bestimmten Kriterien ausrechnet.

(Abb.1)

In der Studie sollen bei 150 Probanden im Alter von 20-50 Jahren diese Parameter jeweils in
der Niere und Milz untersucht werden. Zusétzlich erheben wir Parameter fiir das
atherosklerotische Risiko, wie Blutdruck, Blutzucker, Gesamtcholesterin, BMI, Dicke der
Innenschicht der Halsschlagader und lassen den Probanden einen Fragebogen mit fiir uns sehr

wichtigen Informationen ausfiillen. Insgesamt also einfach ein kleiner Gesundheitscheck up.
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3. Welche Voraussetzungen sollten Se mitbringen:

Natiirlich sind wir jedem von Thnen fiir Thre Unterstiitzung dankbar. Jedoch gibt uns unser
Studienaufbau gewisse Einschrinkungen vor. Nicht mit einbeziehen in die Studie konnen wir

Probanten, die:

e FEinen Schlaganfall oder Herzinfarkt erlitten haben
e An Diabetes mellitus leiden

e An einer arteriellen Verschlusskrankheit leiden

e An den Halsschlagadern operiert sind

e Nierenkrank sind

4. Ermittelte Daten:

Die Untersuchung dauert ca. eine halbe Stunde. Wihrend dieser Zeit werden folgende

Messwerte erhoben:

e GroBe, Gewicht, Bauchumfang, Hiiftumfang

e NierengrofB3e, Widerstandsindizes in drei Nierengefaflen

e MilzgroBe, Widerstandsindizes in drei Milzgefaflen

e Dicke der Innenschicht der Hauptschlagader (intima media)

e Blutzucker und Gesamtcholesterin (durch Stich in die Fingerbeere)
e Blutdruck und Herzfrequenz

e Fragebogen zu atherosklerotischen Risikofaktoren

Sie bekommen nach der Untersuchung ein Ergebnisblatt mit, auf dem alle Messwerte
vermerkt sind. Falls danach noch weitere Fragen bestehen, stehen wir Thnen weiterhin gerne

zur Verfliigung.

Wir hoffen wir konnten Thr Interesse an unserer Studie wecken und sie als Proband gewinnen.
Falls ja, geben Sie uns doch einfach Thre Kontaktdaten und wir melden uns bei Thnen und
vereinbaren einen Termin.

Vielen Dank.
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Antwortformular

zur wissenschaftlichen Untersuchung:

,,Evaluierung neuer Methoden zur Einschiatzung der
Atherosklerose*

Sollten Sie an einer Teilnahme interessiert sein, so lassen Sie uns bitte Thre Kontaktdaten
zukommen. Wir wiirden uns dann mit Thnen in Verbindung setzen und einen Termin
vereinbaren. Vielen Dank!

Ihre Kontaktdaten:

Name:

Vorname:

Abteilung:

Wie konnen wir Sie erreichen?

O Telefon:

O Fax:

O Email:

Riickmeldung bitte an:

Fabio Lizzi

Studienadministrator

Innere Medizin IV
Universititsklinikum des Saarlandes

E-mail: fabio.lizzi@uniklinikum-saarland.de
Fax: 06841-16-23567
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