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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Fassung

Erlaubt die Berechnung des ,,DI-RISK* (DIfference of Resistive Indices in Spleen and

Kidney) eine spezifische Diagnostik von Nierenarterienstenosen?

Hintergrund

Die Duplexsonographie wird als etabliertes, nicht-invasives bildgebendes Verfahren zum
Nachweis von  Nierenarterienstenosen  betrachtet. Zur  Diagnostik der
Nierenarterienstenosen werden extra- und intrarenale Stenosekriterien herangezogen.
Extrarenale Stenosekriterien konnen aus technischen Griinden nicht immer zuverléssig
angewendet werden, intrarenale Parameter weisen in verschiedenen Arbeiten
unzureichende Sensitivititen und Spezifititen auf.

Ziel dieser Arbeit war es, die Hypothese zu priifen, ob die Differenz (A) der Resistenz-
Indizes (RI) von Milz und Niere (Difference of Resistive Indices in Spleen and Kidney,
»DI-RISK*) als neuer intrarenaler Marker den konventionellen Parametern zur Erkennung

von himodynamisch signifikanten Nierenarterienstenosen iiberlegen ist.

Material und Methoden

Bei 248 kardiovaskuldren Risikopatienten wurde duplexsonographisch das Vorhandensein
einer Nierenarterienstenose untersucht; als Referenzmethode diente eine am selben Tag im
Rahmen einer Koronarangiographie durchgefiihrte Renovasographie mit nachfolgender
Quantifikation des Stenosegrades (Softwareprogramm CAAS II System). Als ,,moderat*
wurde eine 50 - 69%ige, als ,hohergradig® eine mindestens 70%ige Diameterstenose
definiert.
In der Duplexsonographie wurden als intrarenale Parameter der Nierenarterienstenose
ARI reno-renal (RI betroffene Niere - RI kontralaterale Niere) < -5 und der
DI-RISK (RI betroffene Niere - RI Milz) < 0 verglichen.



Ergebnisse

Bei 16 Patienten (6%) wurde angiographisch eine unilaterale Nierenarterienstenose
nachgewiesen, davon betrafen vier Stenosen Polarterien. Kein Patient hatte eine bilaterale
Nierenarterienstenose. 13  Patienten zeigten moderate Stenosen, drei Patienten
hohergradige Lumeneinengungen. Im Vergleich zu der Angiographie erlangte der DI-
RISK eine Sensitivitdt von 27% und eine Spezifitdt von 95%, ARI reno-renal dagegen

erreichte eine Sensitivitit von 44% und eine Spezifitit von 96%.

Schlussfolgerung

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass sich der DI-RISK nicht zur Erfassung von
moderaten Nierenarterienstenosen eignet. Da zu wenige hohergradige Stenosen in der
Patientenkohorte vorlagen, bleibt unklar, inwieweit der DI-RISK hohergradige und

hiamodynamisch relevante Stenosen zuverldssig erkennt.



1.2 Summary

Does the calculation of the ,,DI-RISK* (DIfference of Resistive Indices in Spleen and

Kidney) allow to specifically diagnose renovascular disease?

Background

Duplex sonography is an established, non-invasive method for diagnosis of renal artery
stenosis. Several extra- and intrarenal criteria of stenosis have been defined in duplex
sonography. Extrarenal criteria cannot always be reliably applied due to technical
difficulties, intrarenal parameters show insufficient sensitivity and specifity in many
studies.

The aim of this study was to inspect the hypothesis if a new intrarenal sonographic marker,
defined as the Difference (A) of the Resistive Indices (RI) in Spleen and Kidney (,,DI-
RISK*), would be superior to conventional sonographic parameters for diagnosis

of haemodynamically significant renovascular disease.

Materials and Methods

In 248 patients at elevated cardiovascular risk, the presence of renal artery stenosis was
studied by duplex sonography. The results were compared to renal artery angiography
performed during a coronary angiography examination. The degree of angiographic renal
artery stenosis was measured by CAAS II System software programme. A 50 - 69%
diameter stenosis was defined as ,,moderate, a > 70% stenosis as ,,severe*.
In duplex sonography, an established intrarenal parameter for detection of renal artery
stenosis, namely
ARI reno-renal (RI affected kidney - RI contralateral kidney) < -5, was compared to
the new marker

DI-RISK (RI affected kidney - RI spleen) < 0.

Results

16 patients (6%) angiographically showed unilateral renal artery stenosis, among whom
four patients had stenosis of accessory renal arteries. There was no patient with a bilateral
renovascular disease. 13 patients suffered from a moderate stenosis, three patients from a

severe narrowing of the luminal diameter. Compared to angiography, the DI-RISK had a



sensitivity of 27% and a specificity of 95%, whereas ARI reno-renal reached a sensitivity

of 44% and specificity of 96%.

Conclusion

The results of this study show that the DI-RISK cannot be used for the detection of
moderate renal artery stenosis. As there were too few patients with severe stenosis in the
cohort, it remains unproven to what extent the DI-RISK might allow to detect severe and

hemodynamically relevant renal artery stenosis.
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2. Einleitung

Nierenarterienstenosen sind Ursache von renovaskuldrer Hypertonie, ischdmischer
Nephropathie und plétzlich einsetzender akuter Lungenddeme (,,flash pulmonary edema®).
Sie sind einer der hdufigsten Griinde einer sekundidren und somit potentiell reversiblen
Hypertonie, die einen relevanten Anteil aller Hochdruckerkrankungen verursacht und sich
durch besonders schweren und therapieresistenten Bluthochdruck duBlern kann (ESC and
ESH Guidelines 2007, Joint National Committee 2004).

Bei 90% aller Patienten mit Nierenarterienstenose liegt eine arteriosklerotische
GefaBlerkrankung zugrunde, bei den tibrigen Patienten handelt es sich zumeist um eine
fibromuskuldre Dysplasie; wesentlich seltener sind Arteriitiden, Dissektionen oder
Thrombosen der Nierenarterie. Patienten mit arteriosklerotischer Nierenarterienstenose
unterscheiden sich von Patienten mit fibromuskuldrer Dysplasie durch hoheres Alter und
hohere Priavalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren. Obgleich bereits aus diesem Grund
Patienten mit arteriosklerotischen Nierenarterienstenosen kardiovaskuldre Hoch-
Risikopatienten sind, zeigen epidemiologische Studien, dass selbst nach statistischer
Korrektur  fiir  klassische  Risikofaktoren und prévalente arteriosklerotische
Gefallerkrankungen zusétzlich ein erhohtes Risiko dieser Patientengruppe fiir zukiinftige
kardiovaskuldre Ereignisse (Edwards et al. 2005) und Todesfille (Conlon et al. 2001)
verbleibt.

Vor dem Hintergrund dieses erhohten kardiovaskuldren Risikoprofiles einerseits und
aufgrund potentieller kausaler Therapieoptionen andererseits, ist es wichtig, bei Patienten

mit arterieller Hypertonie rechtzeitig eine Nierenarterienstenose zu diagnostizieren.

Diagnostischer Goldstandard der Nierenarterienstenose ist die intraarterielle Angiographie,
die als invasives Verfahren Risiken wie Blutungen, GefaB3verletzungen, Strahlenbelastung
und Kontrastmittelreaktionen birgt; deshalb werden nicht-invasive Methoden zum
Screening hypertensiver Patienten priferiert. Einen Sonderfall stellen Renovasographien
im Rahmen von Koronarangiographien dar (ACC/AHA Practice Guidelines 2005, B6hm et
al. 2003), da hier die Risiken der Arterienpunktion und der Kontrastmittelinjektion bereits
durch die Koronarangiographie akzeptiert werden.

In den letzten Jahrzehnten wurden viele Untersuchungen zu weniger invasiven
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diagnostischen Methoden durchgefiihrt, einige wichtige von Vasbinder et al. (2001) in
einer Metaanalyse auf ihre Sensitivitdit und Spezifitit hin verglichen: Die
computertomographische Angiographie (CTA) und die Magnetresonanzangiographie
(MRA) mit Gadolinium zeigten hierbei signifikant die beste Sensitivitdt und Spezifitit,
gefolgt von der MRA ohne Kontrastmittel, der Duplexsonographie, der Captopril-
Nierenszintigraphie und dem Captopril-Test. Eine folgende prospektive Studie der
gleichen Arbeitsgruppe zeigte jedoch eine grole Untersucherabhingigkeit und - verglichen
mit der zuvor publizierten eigenen Metaanalyse - eine deutlich eingeschriankte Sensitivitét
und Spezifitit sowohl der MRA als auch der CTA, so dass beide Verfahren die
Angiographie als Goldstandard vorerst nicht ablosen konnten (Vasbinder et al. 2004).
Entscheidende Nachteile von CTA und Gadolinium-Kontrast-MRA  werden
Kontrastmittel- und (im Falle der CTA) Strahlenbelastungen bleiben. Ebenso wie die
intraarterielle Angiographie sind CTA und MRA nur -eingeschrinkt verfiligbar,
zeitaufwendig und kostenintensiv, somit zur Routine- und Verlaufskontrolle nicht optimal.
In diesen Punkten ist ihnen die Duplexsonographie iiberlegen, so dass diese heutzutage
vielfach als erstes diagnostisches Verfahren bei Verdacht auf eine Nierenarterienstenose
eingesetzt wird.

Zur Diagnostik der Nierenarterienstenose mittels Duplexsonographie werden direkte und
indirekte Kriterien herangezogen: Direkte Kriterien sind einerseits eine maximale
systolische Flussgeschwindigkeit von > 1,8 - 2,0 m/s in der proximalen Nierenarterie
(Hoffmann et al. 1991, Miralles et al. 1996) andererseits ein aus maximaler systolischer
Flussgeschwindigkeit von Nierenarterie und Aorta bestimmter renal-aortaler Quotient
> 2,5 - 3,5 (Hoffmann et al. 1991, Soares et al. 2006). Diese Kriterien wiesen in mehreren
klinischen Studien eine hohe Sensitivitit und Spezifitdit zur Erkennung von
Nierenarterienstenosen auf (Hoffmann et al. 1991, Strandness et al. 1994, Miralles et al.
1996, Soares et al. 2006).

Unter erschwerten Schallbedingungen wie bei Adipositas und Meteorismus ist die
Flussgeschwindigkeitsmessung der sonographisch schwer zugédnglichen proximalen
Nierenarterie allerdings sehr schwierig, zeitaufwendig und setzt eine grof3e Erfahrung des
Untersuchers voraus. Schliefilich kann eine fehlende oder inadidquate Korrektur flir den
Einschallwinkel zu falschen Messergebnissen fiihren.

Technisch weniger anspruchsvoll ist die Erfassung der indirekten Kriterien zur Diagnose
einer Nierenarterienstenose mittels Duplexsonographie durch Analyse des intrarenalen

Flussprofils in der stenosierten Niere, das als ,,Tardus-parvus-Flussprofil*“ mit verzogertem
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Anstieg der FluBgeschwindigkeiten (s. Abb. 1) erstmals von Kotval et al. (1989) als
poststenotisches Phidnomen bei peripheren GefdBverschliissen beschrieben wurde. Zur
Quantifikation des Tardus-parvus-Flussprofils dienen eine verldngerte Akzelerationszeit
von > 70 ms (Handa et al. 1988) und ein verminderter Akzelerationsindex < 3,78 der
Flusskurve (Handa et al. 1988). Weitere indirekte Kriterien der Nierenarterienstenose sind
- im Seitenvergleich - verminderte Widerstandsindizes der intrarenalen Gefdlle auf der
stenosierten Seite (Differenz (A) der Resistenz-Indizes (RI) < -5 und der Pulsatilitits-
Indizes (PI) < -12) (Schwerk et al. 1994, Bardelli et al. 1992). Die Datenlage beziiglich der
optimalen Parameter ist allerdings umstritten:

Zahlreiche Verdffentlichungen befassen sich mit der qualitativen Analyse der Tardus-
parvus-Flussprofilmorphologie (Stavros et al. 1992, Kliewer et al. 1994). Hohe
Sensitivitidten und Spezifitdten konnten durch die Differenzbildung der Widerstandsindizes
zwischen beiden Nieren erzielt werden, wobei in der Literatur unterschiedliche Grenzwerte
als pathologisch definiert wurden (Schwerk et al. 1994, Riehl et al. 1997). Andere
Arbeitsgruppen préferieren Akzelerationszeit und -index, wobei sich eine systolische
Akzeleration < 3,0 m/s? als Parameter zur Erkennung von Nierenarterienstenosen etablierte
(Ripollés et al. 2001, Kliewer et al. 1993, Halpern et al. 1995).

Die Reliabilitit dieser indirekten Parameter zur Diagnose der Nierenarterienstenose wird
allerdings dadurch eingeschriankt, dass die qualitative Analyse der Tardus-parvus-
Flussmorphologie (Kliewer et al. 1994) und die Bestimmung aller Akzelerationsindizes
eine deutliche Untersucherabhéngigkeit aufweisen (Gottlieb et al. 1997, Ripollés et al.
2001, Demirpolat et al. 2003) und die Seitendifferenz der Widerstandsindizes bei
beidseitiger Nierenarterienstenose und bei Stenosen von Arterien mit anatomischen oder
funktionellen Einzelnieren versagt (Riehl et al. 1997, Malatino et al. 1998, Saeed et al.
2009). In Abwédgung der verschiedenen technischen Limitationen der indirekten
Stenoseparameter hat sich im klinischen Arbeitsleben zumeist die Bestimmung von ARI

etabliert.

In wvieler Hinsicht werden intrarenale Widerstandsindizes zur Beurteilung von
Nierenerkrankungen bestimmt (Krumme et al. 2006, Platt et al. 1990). In mehreren
Vorarbeiten der vorgelegten Dissertationsschrift konnte der diagnostische Nutzen der
gleichzeitigen Messung von intrarenalen und intralienalen Widerstandsindizes untersucht

werden. Da intralienale Widerstandsindizes das Ausmal} systemischer Gefial3schidigungen
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widerspiegeln (Griin 2008), erlaubt eine Subtraktion der intralienalen von den intrarenalen
Widerstandsindizes (Difference of Resistive Indices in Spleen and Kidney, ,,DI-RISK*)
einen organspezifischeren sonographischen Parameter der Nieren zu erhalten als die

unkorrigierten Widerstandsindizes (Herath et al. 2010).

Die vorgelegte Arbeit sollte die Hypothese priifen, ob bei kardiovaskulidren
Risikopatienten die Differenz der Widerstandsindizes von Milz und Niere ein besserer
Parameter zur Diagnostik der Nierenarterienstenose ist als etablierte Verfahren wie die

Differenzbildung der Widerstandsindizes zwischen beiden Nieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen einer prospektiven Studie, die von April 2007 bis Juni 2010 gemeinsam von
der Klinik fiir Innere Medizin III und IV des Universititsklinikums des Saarlandes in
Homburg/Saar durchgefiihrt wurde, sollte die Differenz (A) der Resistenz-Indizes (RI) von
Milz und Niere (Difference of Resistive Indices in Spleen and Kidney, ,,DI-RISK*) als
neuer duplexsonographischer Parameter zur Diagnostik von hdmodynamisch relevanten

Nierenarterienstenosen gepriift werden.

3.2 Patienten

Zur Beantwortung der Studienhypothese wurden 248 kardiovaskuldre Risikopatienten
untersucht. Alle Patienten erhielten am Tag der stationdren Aufnahme in das
Universitéitsklinikum des Saarlandes konsekutiv zunichst eine duplexsonographische
Untersuchung, anschlieBend eine Renovasographie im Rahmen einer elektiven
Koronarangiographie. Die Indikationsstellung zur Renovasographie folgte den
internationalen Leitlinien der American Heart Association (ACC/AHA Practice Guidelines
2005) sowie nationalen interdisziplindren Konsensusempfehlungen (B6hm et al. 2003),
zumeist aufgrund hohergradiger arterieller Hypertonie bisher unklarer Genese.
Als Ausschlusskriterien der Studie waren definiert:

= fortgeschrittene chronische Nierenerkrankungen (Kreatinin > 2,5 mg/dl)

= portale Hypertonie

» relevante Stenose des Truncus coeliacus

= privalentes Vorhofflimmern

» fehlende Einwilligung in die Studienteilnahme

= Alter < 18 Jahre
Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt. Ein Einschluss der Patienten in die

Studie erfolgte nur nach schriftlicher Einwilligung.
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3.3 Datenerhebung

Am Morgen der stationdren Aufnahme wurde zunichst nach mehrminiitiger Ruhephase
eine Messung von Blutdruck und Herzfrequenz in liegender Position durchgefiihrt.
Anschliefend erfolgte aus einer Plastikverweilkaniile die Entnahme von 59,3 ml vendsen
Blutes zur Bestimmung von Natrium, Kalium, Kalzium, Kreatinin, Harnstoff, Glukose,
Insulin, Eiweil, CRP, Phosphat, Aldosteron, Renin, Hbalc, Gesamtcholesterin,
Triglyzeriden, LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin im  Zentrallabor des
Universitéitsklinikums des Saarlandes (Universitdtsklinikum des Saarlandes, Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin - Zentrallabor).
Die Insulinresistenz wurde wie folgt berechnet:

HOMA (Homeostasis Model Assessment) - Index =

(Niichterninsulin ulU/ml x Niichternglukose mg/dl)/405
Korpergewicht und Korpergrofle wurden erfragt, der Body-MaB-Index (BMI) gemil3 der
Formel

BMI (kg/m?) = Gewicht (kg)/GroBe (m?) berechnet.
Mittels eines konventionellen Malbandes wurden der Hiiftumfang in Hohe des Trochanter
majors femoris und - in Exspiration - der Taillenumfang in der Mitte der zwolften Rippe
und der Crista iliaca gemessen.
Zur Erfassung privalenter kardiovaskuldrer Erkrankungen sowie kardiovaskulédrer
Risikofaktoren wurde ein standardisierter Fragebogen (s. Anhang) eingesetzt, den die
Patienten in einem Interview mit den Untersuchern beantworteten.
Am Tag nach der Aufnahme wurden aus dem ersten Morgenurin Albumin und Kreatinin
bestimmt und die Albuminurie als Quotient von Urin-Albumin und Urin-Kreatinin
definiert. Aus logistischen Griinden konnte bei 81 Patienten keine Urinprobe asserviert

werden.

3.4 Sonographische Untersuchung

Die Untersuchungen wurden mit dem Ultraschallgerdt Sequoia 512 von Siemens
(Erlangen, Deutschland) mit einem 4 MHz Sektorschallkopf in Riickenlage des Patienten
durchgefiihrt. Die Darstellung der Nieren und Nierengefile sowie der Milz und

Milzgefale erfolgte von dorsal translumbal bzw. - thorakal, bei der Nierenuntersuchung
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wurde der Schallkopf kaudal der 12. Rippe, bei der Milzsonographie im Bereich der 9. bis
zur 11. Rippe links positioniert. Im sonographischen B-Bild wurde die Morphologie von
Nieren und Milz beurteilt und die GroBe der Organe gemessen. Die Nierenvolumina
wurden nach der Ellipsoid-Formel berechnet (Bakker et al. 1999):
Nierenvolumen (ml) = Lange x Breite x Tiefe x [1/6

Die Bestimmung der Widerstandsindizes von Nieren und Milz erfolgte mittels
farbkodierter Duplexsonographie. Die renalen Widerstandsindizes wurden in den Aa.
interlobares am Ubergang von Pyelon zum Nierenparenchym in jeweils einem Gefi3 von
Oberpol, Interpolarregion und Unterpol gemessen. In der Milz erfolgte die Messung der
Widerstandesindizes in drei unterschiedlichen Segmentarterien der A. lienalis nahe dem
Milzhilum bei Ubertritt in das Parenchym. Die Widerstandswerte Resistenz-Index (RI) und
Pulsatilitdts-Index (PI) errechneten sich nach manueller Umrandung der Dopplerflusskurve

durch folgende Formeln:
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RI = [(maximale systolische Geschwindigkeit - maximale enddiastolische
Geschwindigkeit)/ maximale systolische Geschwindigkeit] x 100
PI = [(maximale systolische Geschwindigkeit - maximale enddiastolische

Geschwindigkeit)/ mittlere maximale Geschwindigkeit] x 100
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Abb. 1: Duplexsonographische Messung Abb. 2: Duplexsonographische Messung
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Messung lienaler
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Aus den drei RI- und PI-Werten beider Nieren und der Milz wurde jeweils ein Mittelwert

erstellt und aus den Mittelwerten folgende sonographische Parameter errechnet:

ARI reno-renal = RI untersuchte Niere - RI kontralaterale Niere
API reno-renal = PI untersuchte Niere - PI kontralaterale Niere
DI-RISK = RI untersuchte Niere - RI Milz

DI-PISK = PI untersuchte Niere - PI Milz
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Zu Studienbeginn vordefiniert wurden als pathologische Grenzwerte zur Diagnostik von
Nierenarterienstenosen ein ARI reno-renal < -5 und ein DI-RISK < 0. Die Definition von
ARI < -5 fuB3t auf den Arbeiten von Schwerk et al. (1994) und Krumme et al. (1996), die
ein ARI < -5 als indirektes Kriterium der Nierenarterienstenose untersuchten. Nachfolgend
konnte sich dieser Grenzwert im klinischen Alltagsleben als sonographischer Referenzwert
etablieren, gegen den neue sonographische Parameter verglichen werden sollten. Die
Definition des DI-RISK < 0 als Grenzwert beruht auf einer Vorarbeit dieser
Dissertationsschrift, in der bei nierengesunden Menschen lienale RI durchschnittlich um
6 £ 4 niedriger waren als renale RI (Griin 2008). Da einerseits eine Verminderung der RI-
Werte in einer stenosierten Niere um 5 als Diagnosekriterium der Nierenarterienstenose
etabliert ist, andererseits gesunde Nieren gegeniiber der gesunden Milz um 6 + 4 hohere
Widerstandsindizes aufweisen, wurde die Differenz der Widerstandindizes von Milz und
Niere dann als pathologisch vermindert betrachtet, wenn die Niere niedrige RI-Werte
aufweist als die Milz (DI-RISK < 0). Zudem weisen weniger als 10% aller nierengesunden
Probanden hoéhere lienale RI-Werte als renale RI-Werte (DI-RISK < 0) auf, so dass eine
ausreichende Spezifitdt erwartet werden durfte. AuBlerdem stellt ein DI-RISK <0 einen
sehr leicht zu erinnernden Grenzwert fiir den praktischen duplexsonographischen Einsatz
dar, so dass bewusst a priori dieser Grenzwert gewahlt worden war. 4 posteriori wurden
weitere Grenzwerte fiir ARI und den DI-RISK in einer Receiver-Operating-
Characteristic(ROC)-Analyse hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitét iiberpriift.

Zum Ausschluss relevanter Begleiterkrankungen, die den DI-RISK beeinflussen konnten,
erfolgte eine Bestimmung der maximalen systolischen Flussgeschwindigkeit im Truncus
coeliacus und eine Messung des Diameters der Pfortader. Eine hdmodynamisch
signifikante  Stenose des Truncus coeliacus wurde bei einer maximalen
Flussgeschwindigkeit > 2 m/s definiert (Lim et al. 1999) und im Falle einer solchen
relevanten Stenose auf die Berechnung des DI-RISK verzichtet. Fiir die Darstellung des
Truncus coeliacus wurde der Schallkopf 5 - 8 cm unterhalb des Sternums auf der
Medianachse positioniert, der Einstrahlwinkel zur GefdBachse war dabei < 60°.

Unterhalb des rechten Rippenbogens wurde nach der optimalen Darstellung der Pfortader
gesucht, eine Erweiterung der Pfortader > 15 mm als moglicher Hinweis auf eine portale
Hypertonie angesehen und als pathologisch definiert.

Bei sechs Patienten konnten aus methodischen Griinden keine splenalen
Widerstandsindizes abgeleitet werden, bei 16 Patienten lag eine hidmodynamisch

signifikante Stenose des Truncus coeliacus vor, so dass auf eine DI-RISK-Berechnung
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verzichtet wurde. Somit konnten von 44 Nieren keine DI-RISK-Werte bestimmt werden.
Kein Patient wies eine pathologische Erweiterung der Pfortader auf, die eine Berechnung
des DI-RISK nicht ermodglicht hétte.

Die durchschnittliche Untersuchungszeit betrug 30 - 40 Minuten.

Die Verfasserin dieser Dissertationsschrift hat 248 Ultraschalluntersuchungen ausgewertet,
davon hat sie 127 selbst durchgefiihrt, die anderen wurden von einer zweiten
Untersucherin vollzogen. Zur Uberpriifung der interindividuellen Variabilitit der
Messungen erfolgte bei zehn gesunden Kontrollpersonen die Bestimmung von

Widerstandsindizes durch beide Untersucherinnen.

3.5 Koronarangio- und Renovasographie

Die Koronarangiographie mit anschlieBender Renovasographie (konventionell, keine
digitale Subtraktionsangiographie) wurde mit einem der folgenden Angiographiesystemen
durchgefiihrt: Philips Biplanes Integris BH5000 System, Philips Biplanes Integris Allura 9
System oder Philips Biplanes Poly C2-LARC System (jeweils Philips Medical Systems
Nederlands, Best, Netherlands).

In Riickenlage des Patienten wurde fiir die Untersuchung die rechte bzw. linke A.
femoralis communis auf Hohe des Femurkopfes aufgesucht und nach lokaler Betdubung
des umgebenen Gewebes punktiert. Mittels Seldinger-Technik wurde die Arterie kaniiliert
und eine Gefidlschleuse von sechs French eingelegt. Fiir eine Livokardiographie wurde
zunéchst ein Pigtailkatheter nach Judkins-Technik in den linken Ventrikel des Herzens
platziert. Mit 30 ml Rontgenkontrastmittel (Imeron® 350, Bracco Imaging, Konstanz,
Deutschland) erfolgte die Darstellung des linken Ventrikels und es wurde die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion bestimmt. AnschlieBend wurde mit einem Judkins-
oder Amplatzer-Katheter der Abgang der Koronararterien aus der Aorta aufgesucht und die
Koronar- und gegebenenfalls die Bypassgefa3e selektiv dargestellt.

Im Anschluss daran wurde der Abgang der rechten und linken Nierenarterie aus der Aorta
jeweils mit einem JR4-Katheter sondiert und die Nierenarterien selektiv dargestellt. Stellte
sich nach Kontrastmittelinjektion in eine Nierenarterie ein Teil des Nierenparenchyms
nicht rontgenologisch dar, wurde nach akzessorischen Polarterien gesucht. Die
Renovasographie wurde biplan in 0° RAO- und 90° LAO-Projektion durchgefiihrt. Zur

Darstellung der Nierengefd3e wurden etwa 20 ml Rontgenkontrastmittel bendtigt.
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Abb. 4: Angiographische Darstellung einer Nierenarterienstenose

3.6 Quantitative Gefidl3analyse

Aus der Aufnahmesequenz einer Nierenarterie mit Rontgenkontrastmittel wurde jeweils
ein repréisentatives Standbild ausgewdhlt und mit Hilfe des Softwareprogramms CAAS II
System (Pie Medical, Niederlande) ausgewertet. Nach Konturierung der Nierenarterie
wurde die Lénge und der minimale, mittlere und maximale Diameter sowie die
Diameterstenose des Gefilles berechnet. Alle Polarterien, die mehr als ein Drittel der Niere
perfundierten, wurden in die Auswertung eingeschlossen. Stenosediameter wurden
eingeteilt in < 50%, 50 - 69% und > 70%.

Sieben Nieren von sieben unterschiedlichen Patienten fielen aus der angiographischen
Bewertung: Bei vier Nieren wurde bei ausgeprigt anguliertem Verlauf der Aorta
abdominalis oder extrem atypischem Abgang der Nierenarterie aus der Aorta auf eine
selektive ~ Sondierung der betroffenen  Nierenarterie zur Limitierung der
Kontrastmittelexposition verzichtet. Bei drei Nieren mit arterieller Doppelversorgung
wurde auf eine selektive angiographische Darstellung von Polarterien zur Limitierung der
Kontrastmittelexposition ebenfalls bewusst verzichtet, da das jeweils stenosefreie

Hauptgefall mehr als 80% des Nierenparenchyms perfundierte.
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3.7 Definition privalenter Erkrankungen und kardiovaskulidrer Risikofaktoren

Eine koronare Herzerkrankung wurde diagnostiziert, wenn entweder bereits vor der
aktuellen stationdren Aufnahme wihrend eines vorhergehenden Krankenhausaufenthaltes
eine koronare Revaskularisation erfolgt war oder in der aktuellen Koronarangiographie
eine > 50% Stenosierung mindestens einer Koronararterie vorlag. Nach der Anzahl der
betroffenen Koronararterien wurde eine koronare Ein-, Zwei- oder Dreigefderkrankung
definiert.

Eine familidre Belastung mit vorzeitigen kardiovaskuldren Ereignissen wurde erklart, falls
ein akuter Myokardinfarkt oder Schlaganfall bei Eltern oder Geschwistern des Patienten
vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten war.

Als Diabetiker galten Patienten mit selbstberichtetem Diabetes mellitus, antidiabetischer
Medikation und/oder Niichtern-Glukose > 126 mg/dl. Zu aktiven Rauchern wurden
Patienten gezdhlt, die in den vorangegangenen vier Wochen mindestens eine Zigarette
geraucht hatten.

Als sportliche Betétigung galten Aktivitdten, die ldnger als 30 Minuten andauerten und

vom Patienten als ,,schweiltreibend* empfunden wurden.

3.8 Datenanalyse

Die Daten wurden mit dem Programm Excel 2003 (Microsoft, Redmond, USA) erfasst; die
statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS (Statistical Product and Service
Solution; IBM; Armonk, USA), Version 18.

In den Tabellen werden kategoriale Merkmale als Prozentwerte gezeigt, stetige Merkmale
als Mittelwert + Standardabweichung; die Signifikanzpriifung der kategorialen Merkmale
erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test, die der stetigen Merkmale durch den Mann-Whitney-U-
Test. Als statistisch signifikant galten in allen Tests p-Werte < 0,05. 4 priori wurden als
pathologische Grenzwerte fiir die Diagnose einer Nierenarterienstenose ein ARI reno-renal
< -5 und ein DI-RISK < 0 definiert. Die Bestimmung von Sensitivitit, Spezifitét, positivem
und negativem préadiktiven Wert folgte van Stralen et al. (2009). A4 posteriori wurden
weitere Grenzwerte von ARI und dem DI-RISK mittels ROC-Analyse untersucht. Zur
Uberpriifung der interindividuellen Variabilitit der sonographischen Messungen zwischen

den beiden Untersucherinnen wurde der Intraklassenkorrelationskoeffizient berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

248 Patienten (194 Mianner und 54 Frauen) wurden in die Studie eingeschlossen; das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer betrug 63,7 + 9,1 Jahre.

Kein Patient wies eine Einzelniere auf, so dass 496 Nieren untersucht wurden, von denen
39 Nieren (14 rechte Nieren, 25 linke Nieren) eine arterielle Doppelversorgung und eine
(linksseitige) Niere eine arterielle Dreifachversorgung aufwiesen. Drei Patienten wiesen
auf beiden Seiten zwei Nierenarterien auf. Wie im Material- und Methodenteil dargestellt,
wurden sieben Nieren aus der angiographischen Auswertung ausgeschlossen.

Eine Differenzbildung (A) der Resistenz-Indizes (RI) von Milz und Niere (Difference of
Resistive Indices in Spleen and Kidney, ,,DI-RISK*) war bei 44 Nieren - wie im Material-
und Methodenteil begriindet - nicht moglich. Eine dieser 44 Nieren wurde auch aus der
angiographischen Darstellung ausgeschlossen, so dass fiir 43 angiographisch erfolgreich
dargestellte Nieren keine DI-RISK Werte vorlagen.

Bei 16 Patienten wurde angiographisch eine Nierenarterienstenose nachgewiesen -
entsprechend einer Pridvalenz von 6% in dem untersuchten Studienkollektiv von
kardiovaskuldren Risikopatienten. Alle Nierenarterienstenosen waren unilateral, vier
Stenosen betrafen Polarterien. Nach Quantifizierung der Nierenarterienstenose zeigte sich
bei 13 Patienten eine ,,moderate* (50 - 69%ige) und bei drei Patienten eine ,,h6hergradige*
(= 70%ige) Lumeneinengung, kein Patient wies einen totalen GefaBverschluss auf. Auf der
Basis der klinischen und angiographischen Befunde wurden alle Nierenarterienstenosen als
prasumtiv  arteriosklerotisch  definiert,  Nierenarterienstenosen  aufgrund  von
fibromuskulérer Dysplasie wurden nicht nachgewiesen.

Patienten mit Nierenarterienstenose unterschieden sich signifikant von Patienten ohne
Nierenarterienstenose in hoherem Alter (68,6 £ 6,5 Jahre vs. 63,4 £ 9,2 Jahre; p = 0,016)
und hdheren systolischen Blutdruckwerten (167 £ 13 mmHg vs. 151 £ 22 mmHg; p =
0,001). Beziiglich anderer kardiovaskuldrer Risikofaktoren (BMI, Bauchumfang, Rauchen,
familidrer Vorbelastung mit vorzeitigen kardiovaskuldren Ereignissen, Diabetes mellitus,
korperlicher Inaktivitdt), der linksventrikuldren systolischen Funktion und des

Schweregrads der KHK konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden (vgl.
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Tabelle 1).

In den untersuchten Laborparametern unterschieden sich  Patienten mit
Nierenarterienstenose signifikant von Patienten ohne Nierenarterienstenose durch
niedrigere Kalzium-Werte (2,3 £ 0,1 mmol/l vs. 2,4 £ 0,1 mmol/l; p = 0,034). Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in den Retentionswerten Kreatinin und Harnstoff,

dem Inflammationsparameter CRP oder in der Albuminurie (vgl. Tabelle 2).
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Gesamt NAST Keine NAST
Patienten p-Wert
n =248 n=16 n =232
Alter (Jahre) 63,7+9,1 68,6 £ 6,5 63,4+9,2 0,016
Mainnlich 194 (78%) 14 (88%) 180 (76%) 0,534
Korpergewicht (kg) 83,9+ 13,8 82,9+12,0 84,0+ 13,9 0,827
Korpergrofe (cm) 172+ 8 173 £ 8 172+ 8 0,931
BMI (kg/m?) 28,3+4,0 27,728 28,3+4,0 0,743
Herzfrequenz (Schldge
) 65,7+ 11,5 61,9 £ 8,9 66,0+ 11,6 0,144
pro Minute)
Blutdruck systolisch
152 +21 167 £ 13 151 £22 0,001
(mmHg)
Blutdruck diastolisch
82+ 10 82+7 82+ 10 0,861
(mmHg)
Hiiftumfang (cm) 104 £ 8 103+ 8 104 £ 8 0,512
Bauchumfang (cm) in
o 102+ 11 103+ 11 102+ 11 0,968
Exspiration
Derzeitige Raucher 40 (16%) 1 (6%) 39 (17%) 0,481
Familidre Belastung mit
vorzeitigen
67 (27%) 6 (38%) 61 (26%) 0,383
kardiovaskuldren
Ereignissen
Diabetes mellitus 78 (32%) 5(31%) 73 (32%) 1,000
Kein Sport 183 (74%) 10 (63%) 173 (75%)
Sport 1 — 2 x pro Woche 40 (16%) 4 (25%) 36 (16%) 0.875
Sport 3 — 4 x pro Woche 10 (4%) 1 (6%) 9 (4%) ’
Sport 5 — 7 x pro Woche 14 (6%) 1 (6%) 13 (6%)
Ejektionsfraktion (%) 66,8 £ 13,8 69,7+ 11,0 66,6 £ 14,0 0,584
KHK 0 69 (28%) 1 (6%) 68 (29%)
KHK 1 39 (16%) 2 (13%) 37 (16%) 0.078
KHK 2 53 (21%) 3 (19%) 50 (22%) ’
KHK 3 86 (35%) 10 ( 63%) 76 (34%)

Tabelle 1: Vergleich von klinischen Daten von Patienten mit und ohne Nierenarterienstenose;
kategoriale Merkmale als Prozentwerte, stetige Merkmale als Mittelwert = Standardabweichung,
p < 0,05 signifikant (grau unterlegt)
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Gesamt NAST Keine NAST
Patienten p-Wert
n =248 n=16 n =232
Natrium (mmol/I) 141 £3 141 £2 141 £3 0,688
Kalium (mmol/I) 4,0+0,4 4,1%£0,3 4,0+0,4 0,845
Kalzium (mmol/l) 2,3+0,1 2,3+0,1 2,4+0,1 0,034
Kreatinin (mg/dl) 1,0£0,2 1,0£0,2 1,0£0,2 0,094
Harnstoff (mg/dl) 39,0+ 12,2 40,3 +£10,3 389+123 0,342
Glukose (mg/dl) 124 £39 119 £23 124 + 40 0,583
Insulinresistenz 49+129 3,1 £3,0 5,0+£13,3 0,461
Eiweil} (g/1) 75,7+ 4,2 75,8 +£5,2 75,7+4,2 0,585
CRP (mg/l) 3,6+8,3 5,3+6,1 3,5+8,4 0,099
Phosphat (mg/dl) 3,2+0,6 3,1£0,6 3,3+£0,6 0,643
Aldosteron (pg/ml)’ 120 + 90 90 + 35 123 + 92 0,077
Renin (pg/ml)° 42 £+ 144 14 £26 44 £+ 149 0,407
Hbalc (%) 6,0+ 1,1 6,0£0,8 6,1 £1,1 0,834
Gesamtcholesterin
191 £ 53 186 + 54 191 £53 0,806
(mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl) 159 £123 151 £80 160 + 125 0,969
LDL-Cholesterin (mg/dl) 116 £45 118 £41 116 +45 0,661
HDL-Cholesterin
49,0 £ 14,5 44,9 + 14,0 49,3+ 14,6 0,182
(mg/dl)
Albuminurie
.3 15,9 £ 66,9 55+123 16,6 £ 68,9 0,287
(g/g Kreatinin)
Tabelle 2: Vergleich von laborchemischen Daten von Patienten mit und ohne

Nierenarterienstenose; stetige Merkmale als Mittelwert = Standardabweichung,
p < 0,05 signifikant (grau unterlegt)

! Daten bei 20 Personen fehlend
2 Daten bei 29 Personen fehlend

3 Daten bei 81 Personen fehlend
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4.2 Sonographische Charakteristika der Nieren

Die sonographisch ermittelten Nierengrolen und -volumina von Nieren mit und ohne
Nierenarterienstenose unterschieden sich nicht signifikant. Die Absolutwerte der
Resistenz-Indizes (RI) und Pulsatilitits-Indizes (PI) in den stenosierten Nieren gegeniiber
nicht-stenosierten Nieren waren nur tendenziell vermindert (p > 0,05), dagegen
unterschieden sich die Werte bei dem Vergleich mit den kontralateralen Nieren (ARI und
API) signifikant, dies war auch bei der Gegeniiberstellung von stenosierten und nicht-

stenosierten Nieren fiir den DI-RISK und DI-PISK zu beobachten (vgl. Tabelle 3).

Nieren Gesamt NAST Keine NAST b-Wert
n =489 n=16 n =473
Nierenldnge (cm) 11,4 +1,1 11,4 +1,1 11,4 +1,1 0,871
Nierenvolumen (ml) 164 £47 147 £40 165 £48 0,490
RI renal 71,5+7,1 70,6 £ 6,3 71,5+7,2 0,664
PI renal 143 +£ 34 134 £ 25 143 £ 34 0,326
ARI reno-renal 0,0+£3,3 -45+5,4 0,2 +£3,1 < 0,001
API reno-renal 0,1 £16,7 -19,7 £ 18,7 0,8 £16,2 < 0,001
DI-RISK* 7,0£4,7 34+£5)5 7,1 £4,6 0,015
DI-PISK’ 33,3+233 17,1 £ 19,7 33,9+232 0,011

Tabelle 3: Sonographische Parameter von Nieren mit und ohne Nierenarterienstenose;
stetige Merkmale als Mittelwert + Standardabweichung, p < 0,05 signifikant (grau unterlegt)

ARI reno-renal = RI untersuchte Niere - RI kontralaterale Niere
API reno-renal = PI untersuchte Niere - PI kontralaterale Niere
DI-RISK = RI untersuchte Niere - RI Milz

DI-PISK = PI untersuchte Niere - PI Milz

* Daten bei 43 Nieren fehlend

3 Daten bei 43 Nieren fehlend
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4.3 ARI reno-renal und der DI-RISK in der Diagnostik der Nierenarterienstenose

Unter Anwendung von ARI reno-renal < -5 als etabliertes diagnostisches Kriterium
konnten sieben von 16 Nierenarterienstenosen korrekt erkannt werden, dies entspricht
einer Sensitivitit von 44%. Die Spezifitit betrdgt 96%, da 449 von 469 nicht-stenosierten
Nieren keinen ARI reno-renal < -5 aufwiesen. Umgekehrt lag bei 27 Nieren mit einem ARI
reno-renal < -5 in sieben Fillen eine Nierenarterienstenose vor, dieses Ergebnis entspricht
einem positiven pradiktiven Wert von 26%; der negative pradiktive Wert liegt bei 98%
(vgl. Tabelle 4).

Gesamt NAST keine NAST
Nieren
n =485 n=16 n =469
ARI reno-renal < -5 27 (6%) 7 (44%) 20 (4%)
ARI reno-renal > 5 458 (94%) 9 (56%) 449 (96%)
Sensitivitit: 7/16 = 44% Positiver Pradiktiver Wert: 7/27 =26%

Spezifitit: 449/469 = 96% Negativer Pridiktiver Wert: 449/458 = 98%

Tabelle 4: Diagnostische Prédzision von ARI reno-renal zum Nachweis von
Nierenarterienstenosen; Testkriterien nach van Stralen et al. (2009)

Die Sensitivitdt des vordefinierten Grenzwertes des DI-RISK < 0 zur Erkennung von
Nierenarterienstenosen betrdgt 27%, da nur vier von 15 Nierenarterienstenosen ausfindig
gemacht werden konnten. Von 421 nicht-stenosierten Nieren wiesen 410 einen DI-RISK
> 0 auf, so dass die Spezifitit 95% ist. Der positive priadiktive Wert liegt bei 16%, der
negative priadiktive Wert bei 97% (vgl. Tabelle 5).
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Gesamt NAST keine NAST
Nieren
n = 446 n=15 n =431
DI-RISK < 0 25 (6%) 4 (27%) 21 (5%)
DI-RISK >0 421 (94%) 11 (73%) 410 (95%)
Sensitivitit: 4/15 =27% Positiver Pradiktiver Wert: 4/25 =16%

Spezifitit: 410/431 = 95% Negativer Priadiktiver Wert: 410/421 =97%

Tabelle 5: Diagnostische Prizision des DI-RISK zum Nachweis von
Nierenarterienstenosen; Testkriterien nach van Stralen et al. (2009)

4.4 ROC-Analyse verschiedener Grenzwerte von ARI reno-renal und des DI-RISK zur

Erkennung von Nierenarterienstenosen

Neben den beiden vordefinierten Grenzwerten wurden a posteriori die Sensitivitit und
Spezifitit weiterer Grenzwerte von ARI reno-renal und des DI-RISK zur Erkennung von
Nierenarterienstenosen mit einer ROC-Analyse untersucht und graphisch aufgetragen
(s. Abb. 5). Die ROC-Analyse zeigt, dass eine hohe Sensitivitit nur bei Akzeptanz einer

deutlich sinkenden Spezifitét erreicht wird, wie in den Tabellen 6 und 7 dargestellt.
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Abb. 5: ROC-Analyse der Sensitivitdt und Spezifitdt von ARI- und DI-RISK-Werten

ARI

Lo 16 Sensitivitit | Spezifitit

-10 13% 100%

-9 19% 100%

-8 19% 100%

-7 19% 99%

-6 25% 98%

-5 44% 96%

-4 50% 91%

-3 50% 85%

-2 63% 78%

-1 63% 65%
Tabelle 6: Sensitivitit und Spezifitit
ausgewahlter ARI-Werte; a priori

vordefinierter Grenzwert grau unterlegt
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DI-RISK
Lo 15 Sensitivitit | Spezifitit
-4 7% 99%
-3 7% 99%
-2 13% 98%
-1 20% 97%
0 27% 95%
1 27% 93%
2 33% 86%
3 40% 82%
4 53% T7%
5 60% 69%
Tabelle 7: Sensitivitit und Spezifitét
ausgewdhlter DI-RISK-Werte; a  priori

vordefinierter Grenzwert grau unterlegt




4.5 Interindividuelle Variabilitit der Messung der Widerstandsindizes

Um die interindividuelle Variabilitit der Messung der Widerstandsindizes zu priifen,
wurden bei zehn gesunden Kontrollpersonen die Widerstandsindizes durch beide
Untersucherinnen  gemessen. Der  Intraklassenkorrelationskoeffizient  fiir  die
sonographischen Messungen der beiden Untersucherinnen betrdgt flir die RI der Nieren

0,618 und fiir die RI der Milz 0,798.
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Hypothese zu priifen, ob die Differenz (A) der
Widerstandsindizes (RI) von Milz und Niere (Difference of Resistive Indices in Spleen and
Kidney, ,,DI-RISK*) konventionellen intrarenalen duplexsonographischen Parametern zur
Erkennung von Nierenarterienstenosen iiberlegen ist. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen,
dass der DI-RISK zur Diagnostik von moderaten Nierenarterienstenosen ungeeignet ist;
verglichen mit der Angiographie als Referenzmethode erlangte er eine Sensitivitdt von
27% bei einer hohen Sperzifitit von 95%, wenn der vordefinierte Grenzwert von 0

verwendet wird.

5.1 Etablierte intrarenale  sonographische Parameter zur Diagnostik  der

Nierenarterienstenose

Die Duplexsonographie ist aufgrund fehlender Invasivitdt und Strahlenbelastung haufig
das erste bildgebende Verfahren bei Patienten mit klinischem Verdacht auf
Nierenarterienstenose (ACC/AHA Practice Guidelines 2005).

Wie einleitend kurz dargestellt, werden zur Diagnostik der Nierenarterienstenose mittels
Duplexsonographie direkte und indirekte Kriterien benutzt: Direkte Kriterien - wie die
maximale systolische Flussgeschwindigkeit von > 1,8 - 2,0 m/s in der proximalen
Nierenarterie (Hoffmann et al. 1991, Miralles et al. 1996) und der aus maximaler
systolischer Flussgeschwindigkeit von Nierenarterie und Aorta bestimmte renal-aortale
Quotient von > 2.5 - 3,5 (Hoffmann et al. 1991, Soares et al. 2006) - wiesen in mehreren
klinischen Studien hohe Sensitivititen und Spezifititen zur Erkennung von
Nierenarterienstenosen auf (Hoffmann et al. 1991, Strandness et al. 1994, Miralles et al.
1996, Soares et al. 2006). Allerdings zeigten sich diese direkten Parameter im klinischen
Alltag oft als ungeeignet, da unter erschwerten Schallbedingungen wie beispielsweise bei
Adipositas und Meteorismus die Flussgeschwindigkeitsmessung der sonographisch schwer
zuginglichen proximalen Nierenarterie sehr schwierig und zeitaufwendig sein kann, eine
grofle Erfahrung der Untersucher voraussetzt und bei inaddquater Korrektur sich fiir den

Einschallwinkel falsche Messergebnisse ergeben.
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Aus den oben genannten Griinden ergibt sich die Notwendigkeit der Erfassung indirekter
duplexsonographischer Kriterien einer Nierenarterienstenose. Nachdem Kotval et al.
(1989) erstmals ein ,,Tardus-parvus-Flussprofil“ mit verzogertem Anstieg der
FluBgeschwindigkeiten in der Dopplerkurve (s. Abb. 1) als poststenotisches Phdnomen bei
peripheren GefdBverschliissen beschrieben, wurden qualitative Analysen der Flusskurve
(Stavros et al. 1992, Kliewer et al. 1994), Akzelerationsindizes und Widerstandsindizes zur
Diagnostik von Nierenarterienstenosen diskutiert.

Zur Quantifikation des Tardus-parvus-Flussprofils dienen Akzelerationsindizes wie eine
verlingerte Akzelerationszeit von > 70 ms (Handa et al. 1988) oder eine verminderte
Akzeleration von < 3,0 m/s* der Flusskurve (Ripollés et al. 2001, Kliewer et al. 1993,
Halpern et al. 1995). Um die Diagnose einer Nierenarterienstenose mittels der
Widerstandsindizes zu stellen, wurden auf der stenosierten Seite im Vergleich zur nicht-
stenosierten Resistenz-Indizes (RI) < -5 und Pulsatilitdts-Indizes (PI) < -12 definiert (ARI
<-5und API < -12) (Schwerk et al. 1994, Bardelli et al. 1992).

Allerdings sind auch diese indirekten Parameter nur eingeschriankt anwendbar, da die
Seitendifferenz der Widerstandsindizes bei beidseitiger Nierenarterienstenose und bei
Stenosen der Arterien von Einzelnieren versagt (Riehl et al. 1997, Malatino et al. 1998,
Saeed et al. 2009) und die qualitative Analyse der Tardus-parvus-Flussmorphologie
(Kliewer et al. 1994) und die Bestimmung der Akzelerationsindizes eine deutliche
Untersucherabhédngigkeit aufweisen (Gottlieb et al. 1997, Ripollés et al. 2001, Demirpolat
et al. 2003). Interessanterweise scheinen die intrarenalen Widerstandsindizes eine
geringere Untersucherabhingigkeit aufzuweisen, die sich in der vorgelegten Arbeit in dem
hohen Intraklassenkorrelationskoeffizienten widerspiegelt.

Viele jlingere Arbeiten setzen sich weiter mit der Suche nach neuen indirekten intrarenalen
Parametern auseinander: So stellten Bardelli et al. 2006 eine maximale systolische
Akzeleration von < 4,0 m/s? und einen maximalen Akzelerationsindex von < 9,0 s1 zur
Diagnostik von Nierenarterienstenosen vor, die durch Messung des steilen Anfangsteils der
Flusskurve eher nachzuvollziechen seien als die Berechnungen der anderen
Akzelerationsindizes; die besten Ergebnisse wurden fiir den maximalen
Akzelerationsindex erzielt. Eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit konnten zwar durch Saeed
et al. (2009) fiir diesen Parameter bestdtigt werden, unterschieden sich in dieser Arbeit
allerdings nicht deutlich von der maximalen systolischen Akzeleration; anzumerken ist,

dass auch in diesen beiden Arbeiten unterschiedliche Grenzwerte fiir die Indizes festgelegt
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wurden. Zusammenfassend besteht aufgrund der zahlreichen vorgeschlagenen - und nicht
einheitlich definierten - extra- und intrarenalen duplexsonographischen Parametern zur
Diagnostik von Nierenarterienstenosen kein Konsensus, welcher sonographische Marker

verwendet werden sollte.

Die Interpretation des Tardus-parvus-Flussprofils beziiglich aller intrarenalen Parameter
zur Diagnostik von Nierenarterienstenosen kann schwierig sein, weil das Tardus-parvus-
Flussprofil sich oftmals erst bei hohergradigen Stenosen auspréigt: So stellten Schwerk et
al. (1994) und Krumme et al. (1996) dar, dass die Sensitivitdt von ARI umso hdher ist, je
ausgeprigter der Stenosegrad (> 70%). Akzelerationszeit und Akzeleration zur
Quantifizierung des Tardus-parvus-Flussprofils zeigten bei Ripollés et al. (2001) erst bei
> 75%ig stenosierten Nierenarterien Signifikanz, bei Kliewer et al. (1993) lediglich die
Akzeleration bei 80 - 95%igen Stenosen. Aber selbst bei Begrenzung der intrarenalen
Parameter auf hohergradige Stenosen konnten nicht immer optimale Ergebnisse erzielt
werden: Staub et al. (2006) erzeugten fiir ARI < -5 fiir > 50%ige Stenosen eine Sensitivitdt
von 31% und auch fiir > 70%ige Stenosen nur eine Sensitivitdt von 42%.

Ursache einer unzureichenden Auspragung des Tardus-parvus-Flussprofils konnen auller
geringgradigen Stenosen auch stark arteriosklerotisch verdnderte Nierengefdle sein, die
eine geringere Compliance aufweisen. Krumme et al. (1996) zeigten, dass ARI bei
schweren arteriosklerotisch bedingten Nierenarterienstenosen (> 70%) signifikant niedriger
ausfiel als bei Stenosen von fibromuskuldrer Dysplasie gleichen Stenosegrads (-9 £ 8 vs.
-13 + 7); insgesamt konnten 52% der schweren arteriosklerotisch bedingten
Nierenarterienstenosen nicht mittels ARI < -5 identifiziert werden, dagegen alle Stenosen
bei fibromuskuldrer Dysplasie. Ripollés et al. (2001) erzielten zur Diagnostik von
Nierenarterienstenosen > 75% mit einer Akzelerationszeit > 80 ms, einer Akzeleration
< 1,0 m/s* und ARI < -5 bei unter 50jdhrigen Patienten Sensitivititen von 100%, 100% und
90% und bei iiber 50jdhrigen Patienten Sensitivitdten von 75%, 75% und 0%. Bude et al.
(1994) zeigten am Modell deutliche Zusammenhinge von der Compliance der

poststenotischen Gefdlle und Auspriagung des poststenotischen Tardus-parvus-Flussprofils.

Darauthin zu weisen ist, dass Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern eine
Beurteilung der Dopplerflusspektren durch ARI nicht moglich machen, da ein

unregelmafiger Blutfluss die Messergebnisse verfélscht.
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5.2 Der DI-RISK zur Diagnostik der Nierenarterienstenose

Mit zunehmendem Alter sklerosieren die Blutgefile des Korpers; in der Niere weisen
arteriosklerotisch veridnderte Blutgefdfle einhergehend mit einer verminderten Compliance
hohere Widerstandsindizes auf, aber auch intrinsische Nierenerkrankungen wie die
interstitiellen sowie die diabetische Nephropathie konnen erhohte Widerstandsindizes
zeigen (Mostbeck et al. 1991, Platt et al. 1990, Ishimura et al. 1997). Widerstandsindizes
konnen somit systemische Verdnderungen des GeféBstatus‘ und intrarenale Verdanderungen
widerspiegeln (Heine et al. 2007). Aufgrund dieser Beobachtungen sollten Untersuchungen
zeigen, inwiefern die systemischen Effekte auf die intrarenalen Widerstandsindizes durch
parallele Bestimmung eines extrarenalen Korrekturfaktors zu vermindern seien. Wie
einleitend beschrieben, wurden in mehreren Vorarbeiten dieser Dissertationsschrift neben
den intrarenalen die intralienalen Widerstandsindizes bestimmt. So konnte bei
Nierengesunden ein Zusammenhang von erhohten Widerstandsindizes in Nieren und Milz
mit arteriosklerotischen Risikofaktoren sowie subklinischer Arteriosklerose gefunden
werden (Griin 2008). Durchschnittlich waren lienale RI um 6 + 4 niedriger als renale RI
(Griin 2008).

Subtrahiert man also die intralienalen von den intrarenalen Widerstandsindizes, erhilt man
mit dem DI-RISK einen sonographischen Parameter, der sich bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung als organspezifischer erwies als die unkorrigierten Widerstandsindizes
und somit lokal-renale Schiddigungen zuverldssiger von systemisch-vaskuldren
Einflussfaktoren unterscheidet (Herath et al. 2010). In einer groen Kohorte von 279
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung waren die DI-RISK-Werte hoher als bei
Nierengesunden (9 = 5 vs. 6 £ 4) (Herath et al. 2010, Griin 2008).

In der vorgelegten Dissertationsschrift sollte untersucht werden, ob die Bestimmung des
DI-RISK auch eine spezifischere Diagnostik von Nierenarterienstenosen erlaubt: Es wurde
der Uberlegung nachgegangen, ob bei privalenten Nierenarterienstenosen auf der
stenosierten Seite ein erniedrigter DI-RISK-Wert (DI-RISK < 0) vorliegt, da als Ausdruck
eines renal-lokalen pathologischen Prozesses die RI der stenosierten Niere die in der Milz
gemessenen ,,systemischen* RI unterschreiten. Da Nierengesunde einen durchschnittlichen
DI-RISK von 6 + 4 aufweisen (Griin 2008) und ARI reno-renal < -5 zur Diagnose einer
Nierenarterienstenose definiert wurde (Schwerk et al. 1994, Krumme et al. 1996), ist ein

gegeniiber Gesunden um ~ 5 verminderter DI-RISK (DI-RISK < 0) als Grenzwert zur
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Erkennung von Nierenarterienstenosen gewdhlt worden. AuBerdem weisen weniger als
10% aller gesunden Erwachsenen einen DI-RISK < 0 auf (Griin 2008).

Als Vorteil des DI-RISK gegeniiber ARI reno-renal wurde postuliert, dass durch den
Vergleich mit intralienalen Widerstandsindizes auch beidseitige Nierenarterienstenosen
oder Stenosen von Arterien bei Einzelnieren gepriift werden konnten. Dass die Erkennung
dieser Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose besonders wichtig ist, zeigten
beispielsweise Conlon et al. (2001) in der signifikant erniedrigten Vier-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose im Gegensatz zu

Patienten mit unilateraler Nierenarterienstenose.

5.3 Therapie der Nierenarterienstenose

Sofern eine Nierenarterienstenose diagnostisch gesichert wird, muss nachfolgend die
Therapie festgelegt werden. Man kann alternativ versuchen, die renovaskuldr bedingte
Hypertonie medikamentds zu behandeln oder die Nierenarterienstenose invasiv durch
perkutane transluminale renale Angioplastie (PTRA), Stenting oder einen chirurgischen
Eingriff zu korrigieren.

Gegen eine konservative Therapie der renovaskuldren Hypertonie, die auf eine Therapie
der funktionellen Stenose verzichtet, spricht anscheinend die Beobachtung, dass
Nierenarterienstenosen eine ischdmische Nephropathie hervorrufen konnen, die zur
Atrophie und Funktionseinschrinkungen der Niere fithren (Caps et al. 1998, Dean et al.
1981, Edwards et al. 2003) und in einem terminalen Nierenversagen miinden kann (van
Ampting et al. 2003). Crowley et al. (1998) zeigten eine durchschnittliche Progression des
Stenosierungsprozesses von 28% in sechs Jahren bei Patienten, die mindestens zwei
Koronarangiographien kombiniert mit abdominaler Aortographie erhielten; Wright et al.
(2002) stellten in ihrer Arbeit dar, dass 10% der Patienten mit Nierenarterienstenose in
27,7 £ 18,7 Monaten dialysepflichtig wurden. Eine Niereninsuffizienz erhoht wiederum
das kardiovaskuldre Risiko und geht mit einer kiirzeren Lebenserwartung einher (Go et al.

2004, de Jager et al. 2009).

Dennoch besteht kein Konsens iiber die optimale Therapie der Nierenarterienstenose:
Chirurgische Korrekturen der Nierenarterie zeigten Ergebnisse mit unterschiedlichen

Erfolgsquoten (Morris et al. 1960, Kirkendall et al. 1967, Hunt et al. 1974, Foster et al.
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1975, Uzzo et al. 2002); chirurgische Eingriffe konnen jedoch zu perioperativen
Komplikationen fithren und gehen mit einem erhohten Mortalitétsrisiko nierenkranker
Patienten und kardiovaskulérer Risikogruppen einher (Hallett et al. 1987).

Als Griintzig et al. 1978 die PTRA von Nierenarterienstenosen einfiihrten, stellte dies eine
aussichtsreiche Alternative zur chirurgischen Therapie dar; Weibull et al. (1993) zeigten in
einer prospektiv randomisierten Studie, dass die Erfolgsquoten von PTRA und
Operationen vergleichbar waren, die PTRA aber mit tendenziell weniger schweren
Komplikationen einherging. Allerdings stellte sich heraus, dass die PTRA insbesondere bei
arteriosklerotischen Nierenarterienstenosen und im ostialen Bereich der Nierenarterie eine
hohe Versagensrate und Bildung von Restenosen aufwies (Sos et al. 1983, Plouin et al.
1993). Durch die Entwicklung der Stents konnte ein Grofteil dieser technischen
Misserfolge behoben werden, die mit der PTRA verbunden waren (MacLeod et al. 1995,
White et al. 1997, Blum et al. 1997, van de Ven et al. 1999).

Trotz guter technischer Ergebnisse konnte dennoch bislang nicht einhellig ein klarer
klinischer Vorteil der Intervention (PTRA oder Stenting) gezeigt werden, weder fiir den
Blutdruckwert noch fiir die Nierenfunktion. Zwar existieren zahlreiche retrospektive
Arbeiten, in denen Erfolge und Scheitern diskutiert werden, allein bei der fibromuskuldren
Dysplasie besteht aber weitgehender Konsens, dass die PTRA sehr gute Ergebnisse
erreicht (Tegtmeyer et al. 1982, Ramsey et al. 1990).

Im Gegensatz dazu zeigten drei prospektive randomisierte Arbeiten zur PTRA in den
folgenden Jahren, dass gegeniiber einer rein medikamentosen Therapie die PTRA einer
arteriosklerotischen Nierenarterienstenose allenfalls eine geringgradige Reduktion der
antihypertensiven Medikation erlaubt, ohne dass die Blutdruckwerte oder die
Nierenfunktion signifikant verbessert werden konnten (Plouin et al. 1998, Webster et al.
1998, van Jaarsveld et al. 2000). Obgleich zwischenzeitlich die PTRA bei ostialen
Nierenarterienstenosen aufgrund besserer technischer Erfolge weitgehend durch ein
Stenting der Stenose ersetzt wurde, zeigten dennoch die STAR- (Bax et al. 2009) und die
ASTRAL-Studie (Wheatley et al. 2009) der letzten Jahre trotz des Einsatzes von Stents
anstelle einer bloBen PTRA ebenso keine Vorteile gegeniiber einer medikamentdsen
Therapie. Allerdings sind beide Studien mit zahlreichen methodischen Limitationen
behaftet (Weinberg et al. 2010), so dass eine abschlieBende Beurteilung der

therapeutischen Optionen noch nicht méglich erscheint.
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Als zentrale Limitation der bisherigen randomisierten kontrollierten Studien muss die
Rekrutierung von zahlreichen Patienten mit nicht-hdmodynamisch relevanten
Nierenarterienstenosen  betrachtet werden. So  erfolgte die Definition der
Nierenarterienstenose angiographisch, wobei zumeist bereits bei > 50%igen Stenosen ein
Einschluss in die Studien erfolgte. Zudem fand oft eine rein visuelle Schétzung des
Stenosegrads statt, die durch die hohe Interobservervariabilitit (van Jaarsveld 1999) eine
niedriggradige Stenose zu hoch einzuschitzen vermag. Die hdmodynamische Relevanz
einer Nierenarterienstenose kann daher nicht durch eine rein visuelle Beurteilung, sondern
nur mittels invasiver transstenotischer Druckmessung erkannt werden.

Leitlinien der amerikanischen kardiologischen Fachgesellschaften (ACC/AHA Practice
Guidelines 2005) erkldrten eine 50 - 60%ige Nierenarterienstenose mit einem systolischen
Druckgradienten > 20 mmHg oder eine > 70%ige Nierenarterienstenose als
hdmodynamisch relevant. De Bruyne et al. (2006) zeigten bei der Suche nach
symptomatischen hdmodynamisch relevanten Nierenarterienstenosen, dass erst ein
Quotient der poststenostischen (distalen) und der préstenostischen (aortalen)
intraluminalen Druckwerte (P4¢/P,) < 0,9 mit einem signifikanten Reninanstieg in der
ableitenden Vene der stenosierten Niere einhergeht und somit eine renovaskuldre
Hypertonie hervorrufen kann; P4/P, von 0,9 entspricht dabei etwa einem systolischen
Druckgradienten von 25 mmHg. Drieghe et al. (2008) verglichen den P4/P, und die
angiographische Auswertung derselben Nierenarterienstenosen und kamen zu dem
Ergebnis, dass 38% der in der Angiographie als > 50% diagnostizierten
Nierenarterienstenosen nicht mit einen transstenotischen Quotienten Py/P, von < 0,9
einhergingen. Leesar et al. (2009) stellten dar, dass ein transldsionaler systolischer
Druckgradient > 21 mmHg auch der bessere Pridiktor sei beziiglich der Senkung des
Blutdrucks nach einem Stenting im Vergleich zu einer in der Angiographie
diagnostizierten Stenose > 60% (Vorhersagegenauigkeit 84% vs. 69%).

Vor diesem Hintergrund konnte die Uberschitzung von geringgradigen, nicht-
hdmodynamisch relevanten Stenosen in der Angiographie einer der Griinde sein fiir die
bisher erniichternden Ergebnisse randomisierter klinischer Studien nach der

Revaskularisierung.

So strebt aufgrund seiner stringenteren Ein- und Ausschlusskriterien der aktuell laufende

CORAL-Trial (Cooper et al. 2006), der ebenfalls das Stenting mit der medikamentdsen
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Therapie vergleicht, gegeniiber der STAR- und der ASTRAL-Studie eine hohere
Aussagekraft zur Bedeutung der interventionellen Behandlung von Nierenarterienstenosen
an; die Einschlusskriterien beinhalten eine Nierenarterienstenose > 60% mit einem
systolischem Druckgradienten von 20 mmHg oder eine Stenose > 80%. In einer
Untergruppe von 400 Patienten wird der Verlauf auch mittels serieller Duplexsonographien
verfolgt werden. Die Studienergebnisse sind frithestens im Laufe des Jahres 2012 zu
erwarten.

RADAR (Schwarzwilder et al. 2009), eine weitere randomisierte Studie, sollte die
prognostische Bedeutung des Stentings gegeniiber der rein medikamentdsen Therapie bei
> 70%igen Stenosen evaluieren, die duplexsonographisch mittels ARI reno-renal < -5
(unilaterale Stenosen) und einer Akzelerationszeit > 70 ms (bilaterale Stenosen)
diagnostiziert werden sollten. Der Stenosegrad der Patienten mit rein medikamentdser
Behandlung sollte mittels MRA oder Multislice-CT bestdtigt werden. Die
Verlaufsbeobachtung sowie die Diagnose von Restenosen sollten ebenfalls sonographisch
erfolgen. Die Studie musste 2011 aufgrund geringer Patientenrekrutierung vorzeitig

abgebrochen werden (U. Schwarzwilder, personliche Mitteilung, 2011).

5.4 Prognoseparameter fir den Therapieerfolg

Nachdem in bisherigen randomisierten klinischen Studien bei vielen Patienten mit
Nierenarterienstenose eine Intervention dieser Stenose ohne klinischen Erfolg geblieben
war, erscheint die Charakterisierung von Prognosemarkern sinnvoll, um diejenigen
Patienten zu identifizieren, die von einer PTRA, einem Stent oder einem chirurgischen
Eingriff profitieren. Vorteile der Duplexsonographie zur Definition solcher Parameter ist,
dass ein nicht-invasives Verfahren anatomische und physiologische Informationen iiber die
Stenose und die Niere liefern kann. Wie bereits erwdhnt, spiegeln hohe renale
Widerstandsindizes gleichermaBlen eine systemische Arteriosklerose wie auch eine
eigenstidndige Nierenerkrankung wider (Mostbeck et al. 1991, Platt et al. 1990, Ishimura et
al. 1997). Dartiber hinaus geht man davon aus, dass bei hypertensiven Patienten RI > 70
das Vorhandensein kardiovaskulidrer Komorbidititen vorhersagen (Tedesco et al. 2007),
bei chronisch Nierenkranken zeigte sich, dass RI > 70 eine progressive
Nierenverschlechterung prognostizierten (Splendiani et al. 2002, Parolini et al. 2009).

Auch bei Patienten mit Nierenarterienstenose vermutete man, dass erhOhte
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Widerstandsindizes eine irreparable Schiddigung der Niere anzeigen und somit eine
Senkung des Blutdrucks bzw. eine Verbesserung der Nierenfunktion nach
Revaskularisierung der Stenose weniger wahrscheinlich sei: Frauchiger et al. (1996) und
Cohn et al. (1998) untersuchten bei Patienten mit Nierenarterienstenose > 60% den
Vorhersagewert eines aus intrarenaler enddiastolischer und maximaler systolischer
Flussgeschwindigkeit gebildeten Quotienten; ein Quotient < 0,3 - einem RI > 70
entsprechend - korrelierte dabei mit einem fehlenden klinischen Benefit einer technisch
erfolgreichen Intervention. Frauchiger et al. (1996) zeigten diesen Zusammenhang fiir
erhohte RI sowohl der stenosierten als auch der nicht-stenosierten Seite. Auflerdem stellte
die Arbeitsgruppe dar, dass Patienten mit fibromuskulédrer Dysplasie sich von Patienten mit
arteriosklerotischen Nierenarterienstenosen signifikant durch niedrigere RI und klinisch
bessere Erfolgsquoten nach Revaskularisierung unterschieden (Frauchiger et al. 1996).
2001 postulierten Radermacher et al. anhand einer prospektiven Studie von 138 Patienten
mit Nierenarterienstenose > 50%, dass ein unilateraler RI > 80 auf der stenosierten oder
nicht-stenosierten Seite mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion und fehlender
Verbesserung der Blutdruckwerte nach Revaskularisierung einhergehe. Diese Ergebnisse
konnten allerdings nicht immer bestétigt werden:

Garcia-Criado  (2005)  zeigten  prospektiv. an  Patienten = mit  unilateraler
Nierenarterienstenose > 60%, dass die Anzahl der Patienten mit einem RI < 80 und
verbesserter Blutdruckantwort nach PTRA zwar signifikant hoher war als die von
Patienten mit einem RI > 80, der Blutdruck sich dennoch bei jedem zweiten Patienten mit
einem RI > 80 verbesserte; die Nierenfunktion wies in dieser Arbeit keine signifikante
Verbesserung bei Patienten mit einem RI < 80 auf. Voiculescu et al. (2006) bestimmten in
einer prospektiven Arbeit poststenotische und kontralaterale RI bei Patienten mit
unilateraler Nierenarterienstenose > 60%; ein RI > 80 auf der kontralateralen, nicht-
stenosierten Seite eignete sich - im Gegensatz zu den Ergebnissen von Radermacher et al.
(2001) - nicht fiir eine Pradiktion des Blutdruckansprechens nach Revaskularisierung der
Stenose. Im Gegensatz dazu verhieB ein poststenotischer RI > 55 ein schlechtes
Ansprechen des Blutdrucks nach PTRA oder chirurgischer Korrektur (Voiculescu et al.
2006). Es konnte auch gezeigt werden, dass ARI mit der Blutdrucksenkung nach
Revaskularisierung korrelierte: Patienten mit einer Blutdruckverbesserung wiesen einen
mittleren ARI von -15 + 7 auf, Patienten ohne Blutdruckverbesserung dagegen einen

mittleren ARI von -8 = 5 (Voiculescu et al. 2006).
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Zeller et al. (2003) analysierten in einer prospektiven Studie 241 Patienten mit ostialer
Nierenarterienstenose > 70%. Nicht nur Patienten mit RI-Werten < 70, sondern auch
Patienten mit RI-Werten 70 - 80 zeigten signifikante Verbesserungen von Blutdruck und
Nierenfunktion wihrend der Beobachtungszeit nach Stenting der Nierenarterienstenose;
gegensitzlich zu den Resultaten von Radermacher et al. (2001) war auch ein RI > 80 kein
negativer Pridiktor fiir eine Nierenfunktions- oder Blutdruckbesserung, wenn auch die
Anzahl der antihypertensiven Medikamente nicht gesenkt werden konnte.

Eine jlingere retrospektive Arbeit berichtet schlieflich davon, dass Patienten mit einem
poststenotischen RI > 80 eine hohere Gesamtmortalitdt nach Revaskularisierung aufweisen
als Patienten mit einem poststenotischen RI < 80 (Crutchley et al. 2009).
Zusammenfassend erscheint eine Gesamtabschdtzung der RI als Prognosemarker vorerst
schwierig, da in den bisherigen Studien Patienten mit unterschiedlichen Einschlusskriterien
und Therapieoptionen (PTRA, PTRA mit Stenting, Operation) behandelt wurden.

Die RAVE-Studie (Tobe et al. 2007) ist eine aktuell rekrutierende klinische Studie, die die
Verlaufe und Ergebnisse von Patienten mit Nierenarterienstenose mit besonderem
Schwerpunkt auf die Haufigkeit der Progression zu Tod, Dialysepflichtigkeit und
Kreatininverdopplung beobachten wird. Die Nierenarterienstenosen sollen mittels MRA
oder CTA diagnostiziert und die Patienten zu Stenting oder rein medikamentdser Therapie
randomisiert werden. Zur gleichen Zeit soll die Sensitivitdt und Spezifitdt der RI getestet
werden, inwiefern diese Erfolg oder Scheitern einer Revaskularisierung prognostizieren.
Zwar konnte der DI-RISK aufgrund der Korrektur der intrarenalen Widerstandsindizes um
systemische  Einflussgr6en  einen  potentiell  sinnvolleren  Priadiktor  des
Therapieansprechens darstellen als die unkorrigierten RI oder ARI reno-renal, in der
vorliegenden Dissertation wurde allerdings die Mehrzahl der Nierenarterienstenosen nicht
einer Intervention unterzogen. Aus diesem Grund erlaubt diese Studie keinen Vergleich der
intrarenalen RI mit dem DI-RISK als Prognoseparameter nach Revaskularisierung der

Nierenarterienstenose.

5.5 Limitationen

Die Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit wird dadurch eingeschrénkt,
dass in der Kohorte von 248 kardiovaskuldren Risikopatienten nur 16 Patienten (6%) eine

Nierenarterienstenose aufwiesen, die zudem zumeist geringgradig war (50 - 69%), so dass
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nur drei hohergradige (= 70%) Stenosen beobachtet wurden. Auflerdem betrafen vier
Stenosen Polarterien, die bloB einen begrenzten Anteil der Niere perfundieren; eine
Verdnderung der mittleren Widerstandsindizes kann nicht erwartet werden. Aufgrund
morphologischer Kriterien waren alle Stenosen prasumtiv arteriosklerotisch bedingt, so
dass keine Aussage iiber Nierenarterienstenosen bei fibromuskuldrer Dysplasie getroffen
werden kann.

Entgegen den gezeigten Ergebnissen wurde in anderen Arbeiten von hoheren Priavalenzen
und Schweregraden der Nierenarterienstenosen berichtet: Hansen et al. (2002) beschrieben
in einer Sonographiearbeit eine Privalenz von 7% der Nierenarterienstenosen > 60% in der
allgemeinen Bevolkerung liber 65 Jahren. De Mast et al. (2009) errechneten in einer
Metaanalyse eine durchschnittliche Pravalenz von 11% der Nierenarterienstenosen > 50%
bei Patienten, die sich einer Koronarangiographie unterzogen - vergleichbar dem
Patientenkollektiv dieser Untersuchung. In einer Studie von Patienten, die an einem
autoptisch nachgewiesenen Myokardinfarkt verstarben - somit also Patienten, die
offensichtlich an einer kardiovaskuldren Erkrankung litten - , zeigten 12% der Patienten
hochgradige Nierenarterienstenosen (> 75%) (Uzu et al. 1997).

In der vorliegenden Arbeit wurden alle in der Renovasographie abgebildeten
Nierenarterien mit dem Softwareprogramm CAAS II System auf ihren Stenosegrad hin
quantifiziert; im direkten Vergleich mit dieser computerassistierten Quantifikation zeigte
sich, dass die initiale semiquantitative Beurteilung der Nierenarterienstenose durch den
interventionellen Kardiologen meist den Stenosegrad iiberschétzte. Diese Beobachtung
andert jedoch nicht die Tatsache, dass der DI-RISK eine unzureichende Sensitivitét fiir

geringgradige Stenosen aufweist.

5.6 Ausblick

Zurzeit gibt es noch keinen Konsens 1iiber die Diagnostik und Therapie der
Nierenarterienstenosen.  Obgleich die  Ergebnisse dieser Dissertation keinen
routineméfigen Einsatz der DI-RISK-Messungen im klinischen Alltag belegen, da die
Mehrzahl der geringgradigen Nierenarterienstenosen nicht mittels DI-RISK erkannt
worden ist, sollten zukiinftige wissenschaftliche Arbeiten den Fokus auf die Bedeutung der
DI-RISK-Messungen in der Diagnostik von hdhergradigen, hdmodynamisch relevanten

Stenosen setzen, die in der vorliegenden Untersuchung unterreprésentiert waren.
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10. Anhang

10.1 Fragebogen

Proband Geburtsdatum Geschlecht
Untersuchungsdatum
Ethnizitat O weil} O Asiat

O dunkelhéutig O

Korpergrofle ohne Schuhe cm
Korpergewicht leicht bekleidet kg O gemessen O gefragt

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

O Es kommt zu keiner Erleichterung. (weiter mit Frage 9)
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6. Wie rasch?
O Innerhalb von 10 Minuten.
O Nicht innerhalb von 10 Minuten. (weiter mit Frage 9).
7. Zeigen Sie mir bitte, wo die Schmerzen oder 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 sonst wo?

O Ja (Notieren wo

O Nein
9. Hatten Sie jemals einen schweren Schmerz {iber der Vorderseite Ihres Brustkorbes, der
iiber dreiflig Minuten oder ldnger anhielt?
OJa
O Nein
10. Bekommen Sie Schmerzen beim Gehen in einem oder beiden Beinen?
OJa
O Nein (falls nein, weiter mit Frage 19)
11. Begann dieser Schmerz jemals beim Stehen in Ruhe oder beim Sitzen?
O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)
O Nein
12. Wo im Bein empfinden Sie diesen Schmerz?
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?
OJa
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?
OJa
O Nein
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ist der Schmerz jemals wéhrend des Gehens verschwunden?

O Ja (falls ja, weiter mit Frage 19)

O Nein

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

O Ich halte an oder laufe langsamer.

O Ich laufe weiter. (weiter mit Frage 19)

Wenn Sie anhalten, was passiert mit diesen Schmerzen oder Beschwerden?
O Es kommt zu einer Erleichterung.

O Es kommt zu keiner Erleichterung. (weiter mit Frage 19)

Wie rasch?

O Innerhalb von 10 Minuten.

O Nicht innerhalb von 10 Minuten.

Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt, eine Bypass-Operation oder eine Aufdehnung von
HerzkranzgefaBBen mittels Herzkatheter?

O Ja (Details notieren

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

O Ja (Details notieren

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

O Ja (Details notieren

O Nein
Sind Thre Halsschlagadern operiert oder mittels Katheter aufgedehnt?

O Ja (Details notieren

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

O Ja (Details notieren

O Nein
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Ist bei Ihnen eine bosartige Tumorerkrankung oder eine chronische
Entziindungserkrankung, etwa eine chronische Darmentziindung oder eine chronische
Leberentziindung bekannt?

O Ja (Details notieren

O Nein
a Hatten Sie in den letzten fiinf Tagen einen akuten Infekt?

O Ja (Details notieren

O Nein

b Hatten Sie in diesem Rahmen Fieber > 38,0°C?
OJa

O Nein

Haben Sie jemals geraucht?

OJa

O Nein (weiter mit Frage 31)

Rauchen Sie aktuell?

O Ja (weiter mit Frage 29)

O Nein

Wann haben Sie die letzte Zigarette geraucht?

Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht?

Wie viele Packchen haben Sie durchschnittlich in diesen Jahren am Tag geraucht?

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

OJa

O Nein

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

OJa

O Nein

Ist bei Thnen ein Diabetes mellitus bekannt?

OJa

O Nein (weiter mit Frage 35)
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34. Wie ist der Diabetes mellitus behandelt?
O Insulin
O blutzuckersenkende Tabletten
O Diit
35. An wie vielen Tagen der Woche betitigen Sie sich mind. 30 min sportlich in einer
Intensitét, die Sie zum Schwitzen bringt?
(falls ,,0¢, weiter Frage 37)

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

37. Waren Sie zum Zeitpunkt der Blutentnahme niichtern?
OlJa
O Nein
38. Ist bei Ihnen eine Nierenerkrankung bekannt?
OlJa
O Nein (Weiter mit Frage 40).

39. Welche Nierenerkrankung ist bei IThnen bekannt?

40. Welche Lebererkrankung ist bei Ihnen bekannt?

41.Wie viele Glaser Alkohol trinken Sie durchschnittlich pro Woche, also von Montag bis

Sonntag?
davon Gléaser Bier (350 ml
Gléaser Weillwein (150 ml)
Gléser Rotwein (150 ml)

Gléaser Spirituosen (40 ml)

42. Nehmen Sie regelméaBig (seit mindestens 14 Tagen téglich) oder gelegentlich
(mindestens einmal in den letzten 14 Tagen) Medikamente oder Hormonpréparate wie
die Pille ein?

OlJa
O Nein

43. Wie heilen diese Medikamente oder Hormonpréparate?
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44,

45.

46.

47.

48.

Ist bei Thnen ein Bluthochdruck, also ein Blutdruck von mehr als 140 mmHg systolisch
oder 90 mmHg diastolisch, wenn keine blutdrucksenkenden Medikamente
eingenommen werden, bekannt?

OlJa

O Nein (weiter mit Frage 45)

Seit wann ist dieser Bluthochdruck bekannt?

O Lénger als ein Jahr.

O Kiirzer als ein Jahr.

Leiden Sie unter Luftnot bei korperlicher Anstrengung?

O Ja (weiter mit Frage 47)

O Nein (weiter mit Frage 49)

Tritt diese Luftnot bei durchschnittlichem Gehtempo auf?

O Ja, innerhalb der ersten 200 m.

O Ja, aber erst nach den ersten 200 m.

O Nein, nicht bei durchschnittlichem Gehtempo.

Tritt diese Luftnot bereits in Ruhe auf?

OJa

O Nein

48.a Wie viele Stunden tiglich schauen Sie werktags fern?

48.b Wie viele Stunden téglich schauen Sie am Wochenende fern?

49.

Diirfen wir in einem, drei und fiinf Jahren mit Ihnen, Ihren Angehorigen und / oder
Threm Hausarzt telefonisch Kontakt aufnehmen, um uns nach Threm

Gesundheitszustand zu erkundigen?

Mit Patient OlJa Telefonnummer
O Nein
Mit Angehorigen OlJa Name
O Nein Telefonnummer
Mit Hausarzt OlJa Name
O Nein Telefonnummer
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Nach 5 Minuten Ruhe

RR / re / li
HF
Hiiftumfang (im Stehen, Hohe Trochanter major) cm

Bauchumfang (im Stehen, Inspiration; Mitte zwischen unterster Rippe und Crista iliaca)

cm

Bauchumfang (im Stehen, Exspiration) cm

Widerstandsindizes Niere re 3*

Widerstandsindizes Niere 11 3*

Widerstandsindizes Milz 3*

Truncus coeliacus m/s

Pfortader mm O orthograd O retrograd O verschlossen
Nierenarterie re m/s

Nierenarterie li m/s
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