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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Arteriosklerotische Nierenarterienstenose ist eine progressiv verlaufende Erkrankung,
die unbehandelt zu nachlassender Nierenfunktion und fortschreitenden Lisionen bis hin zu
einem terminalen Nierenversagen filhren kann. In unserer stets é&lter werdenden
Gesellschaft leiden ca. 6,8% der dlteren PatientInnen >65 Jahren an einer =60% Stenose
oder sogar kompletten Verschluss der Nierenarterien. Dank des groBen technischen
Fortschritts endovaskuldrer Interventionen konnen heutzutage selbst komplexe
atherosklerotische Lésionen routinemifBig erfolgreich mittels Stent und perkuntaner
transluminaler renaler Angioplastie (PTRA) behandelt werden. Nichtsdestotrotz sind diese
Therapieoptionen aufgrund einer Uneinigkeit hinsichtlich ihres Langzeitnutzens mit
Skepsis behaftet. Aus diesem Grund haben wir in der vorliegenden Diplomarbeit anhand
eines PatientInnenkollektivs das Langzeit Outcome nach Stentimplantation und/oder
PTRA untersucht. Das Hauptaugenmerk wurde auf das Auftreten moglicher Re-Stenosen

und cardiovaskulérer Ereignisse gelegt.

Methoden: Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse von 1987-2013 wurden 80
Patientlnnen, die an einer Nierenarterienstenose litten, mittels PTRA und/ohne Stent-
implantation therapiert und deren Daten analysiert. Der Beobachtungszeitraum, aus dem

die Daten gewonnen wurden, umfasst einen Zeitraum von 6 bis maximal 84 Monaten.

Ergebnisse: Insgesamt zeigten die Datensdtze, dass bei dem Stent-implantierten
PatientInnenkollektiv widhrend und nach der Intervention eine hohere Komplikationsrate
(8,1%) auftrat als in der PTRA-Vergleichsgruppe. Dennoch zeigte sich im Langzeitverlauf
trotz des schlechteren cardiovaskuldren Risikoprofils der Stent-implantierten
PatientInnengruppe, bei ihnen eine signifikant geringere Re-Stenose Rate, verglichen mit
der PTRA-Gruppe. Es ldsst sich daraus schlieBen, dass aufgrund der hoheren
Offenheitsraten der dilatierten Nierenarterie nach PTRA  plus zusétzlicher
Stentimplantation, die Stentimplantation als eine durchaus geeignete Therapieoption fiir

eine NAST zu bewerten ist.

Diskussion: Aufgrund der vielen kontroversen Meinungen hinsichtlich eines best-

moglichen Therapiemanagements der Nierenarterienstenose, haben wir unsere Ergebnisse
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auch mit den Resultaten der aktuellen Studienlage verglichen und sind zu dem Entschluss
gekommen, dass gerade Hochrisiko-Manifestationen mit einem schnellen Voranschreiten

der Erkrankung durch renale Revaskularisation verhindert werden konnen.
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Abstract

Background: Atherosclerotic renal artery stenosis (ARAS) is a progressive disease,
leading untreated to a decreased renal function and progressive lesions up to the point of
final kidney failure. In our constantly aging population 6,8% of patients >65 years suffer
from a >60% stenosis or even from a total occlusion of the renal arteries. Thanks to great
technical developments of endovascular interventional techniques, even complex
atherosclerotic lesions can be treated routinely and successfully with PTRA and stent
placement these days. Nevertheless those therapeutical options are faced with skepticism
concering their long-term effects. In this thesis we analysed the long-term outcome after
stent placement and/or PTRA, taking information from a patient database.

The main focus was put on the occurance of possible restenosis and adverse cardio-

vascular events.

Methods: 80 patients and their data were explored in the retrospective data analysis from
1987 until 2013. All patients suffering from a renal artery stenosis were undergoing a
percutaneous transluminal renal angioplasty (PTRA) with/without stent-placement. The

observation period lasted from 6 to 84 months.

Results: The data showed that the stented group of patients presented a higher
complication rate (8,1%) during and after the intervention compared to the PTRA
comparison group. However, in the long term observation the stented group of patients
showed a significantly lower restenosis rate compared to the one oft he PTRA group. It can
be concluded that due to the higher patency of the dilated renal artery after PTRA plus
additional stenting, stent placement is to be regarded as a perfectly suitable treatment

option for renal artery stenosis.

Discussion: Since there exist many controversial opinions regarding the best possible
therapeutic management of renal artery stenosis, we have compared our results with the
results of the current study situation. We have come to the conclusion that especially high-
risk manifestations of ARAS with a fast progression can be well prevented by renal

revascularization.
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1. Einleitung

In den westlichen Industrielindern ist die arterielle Hypertonie eine der hdufigsten
Risikofaktoren fiir die dominierenden Todesursachen Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz
und Schlaganfall. (1) Mit 1%-5% ist die renovaskulére Hypertonie die hdufigste potenziell
heilbare sekundidre Hypertonieform. (1) Die durch eine Nierenarterienstenose bedingte
Hypertonie ist hdufig mit einer hohen Morbiditdt verbunden. Um einen progredienten
Nierenfunktionsverlust, sowie renoparenchymatdse Schadigungen moglichst zu vermeiden,
stehen neben der Gabe von Antihypertensiva, interventionelle Therapiemoglichkeiten wie
die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) mit/ohne Stentimplantation  zur
Verfiigung.

Hinsichtlich verschiedenster Studien herrscht momentan eine Uneinigkeit zur
bestmoglichen Therapieform. Ziel dieser Arbeit ist es, den Langzeitverlauf nach einer
perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) zu beschreiben und somit den klinischen
Langzeitnutzen dieser Therapieoption darzulegen. An der Medizinischen Universitit Graz
wurde von 1987 - 2013 ein PatientInnenkollektiv von 80 Personen, die an einer renalen
Hypertonie leiden, mit dieser Methode behandelt. Dazu wurden pré-und postinterventionell
verschiedenste Parameter, wie der Verlauf der Blutdruckwerte, die Kreatininwerte, die

Anzahl der antihypertensiven Medikamente und weitere ausgewertet.

1.1 Nierenarterienstenose

1.1.1 Definition

Die Nierenarterienstenose (NAST) beschreibt ein Krankheitsbild, bedingt durch eine
vaskuldre Schidigung, bei dem es aufgrund einer Verengung der Nierenarterie zu einer
beeintrachtigten Nierenperfusion kommt. (2) Sie ist charakterisiert durch eine
renovaskuldre Hypertonie, welche ab einem Stenosegrad von >70% hédmodynamisch

relevant wird. (3)




1.1.2 Epidemiologie

Die Priavalenz der Nierenarterienstenose steigt mit dem Lebensalter, vor allem bei
Patientlnnen mit Priddispositionen wie Diabetes mellitus, systemischer Arteriosklerose,
KHK und arteriellem Hypertonus. (4,5)

Laut einer populationsbasierten Studie der ,,Cardiovascular Health Study* leiden 6,8% der
alteren PatientInnen >65 Jahren an einer >60% Stenose oder kompletten Verschluss der

Nierenarterien. (2)

1.1.3 Risikofaktoren und Atiologie

Risikofaktoren fiir die atherosklerotische NAST sind ein steigendes Lebensalter, das
minnliche Geschlecht und die traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren
(Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Rauchen). So wurde beispielsweise bei
Bluthochdruckpatientlnnen eine signifikante Nierenarterienstenose in 5%  der Fille
beobachtet, wihrend die Prdvalenz bei KHK Patientlnnen bei 12% lag und bei pAVK
Erkrankungen sogar Werte von 40% berichtet wurden. (6)

Wollenweber et al fanden zusétzlich einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Nierenarterienstenose und dem Vorkommen atherosklerotisch bedingter Erkrankungen.
31% der PatientInnen mit einer milden (<50% Okklusion) atherosklerotischen Verengung
der Nierenarterie, hatten eine symptomatische KHK, zZAVK und pAVK. PatientInnen mit
einer schwerwiegenderen Stenose (>50% Okklusion) hingegen, litten zu 49% an den
arteriellen Durchblutungsstérungen.

Auch wurden Lésionen in den Carotisarterien in 40%-46% bei Patientlnnen mit

signifikanter Nierenarterienstenose beobachtet. (2)

1.1.3.1 Atherosklerose

Es ist unumstritten, dass die Atherosklerose die haufigste pathogenetische Ent-

stehungsform fiir die Nierenarterienstenose ist.




Die Atherosklerose ist eine chronische, entziindliche Erkrankung der Arterienwand, die in

erster Linie von der GefdBintima ausgeht und sich an Pradilektionsstellen mit besonderer

hiamodynamischer Belastung manifestiert. Neben der renovaskuldren Hypertonie sind die

drei klinischen Hauptmanifestationen: die KHK (Angina pectoris, Herzinfarkt), pAVK und

die zerebrale Ischdmie (Schlaganfall, vaskuldre Demenz). (7)

Eine endotheliale Schadigung scheint der Ausgangspunkt fiir die weitere Pathogenese zu

sein. Es ldsst sich ein typischer stadienhafter Verlauf der Atherosklerose beschreiben, der

bereits im Kindes-und Jugendalter beginnt.

Endotheliale Dysfunktion: Aufnahme oxidierter LDL durch Scavenger
Rezeptoren der Endothelzellen und Ablagerung in der GefdaBBwand, Bildung von
Adhésionsmolekiilen (z.B. VCAM-1, ICAM-1, E-Selektin) und Chemokinen (z.B.
MCP-1, M-CSF, TGF-pf), wodurch eine Einwanderung von Leukozyten und
Monozyten begiinstigt wird, verminderte Verfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid

(NO), fithrt zur Hemmung der endothelzellabhidngigen Relaxation. (7,8)

»Fatty-Streak* Lisionen: Sie entstehen durch Einwanderung von Makrophagen
und glatten Muskelzellen, sowie die Einlagerung von Fettpartikeln in die
GefiaBwand. Wachstumsfaktoren, wie der Platelet-derived Growth Factor (PDGF)
flihren zur Proliferation glatter GefaBmuskelzellen. Makrophagen und glatte
GefiBmuskelzellen phagozytieren das im Uberschuss vorhandene Fett und

degenerieren zu sog. Schaumzellen. (8)

Plaqueformation: Dieses Stadium ist charakterisiert durch eine weitere
Proliferation von glatten GefaBmuskelzellen und Deposition von Fetten. Es kommt
zur gesteigerten Produktion extrazelluldirer Matrixmolekiile, wodurch das
GefaBlumen eingeengt wird und der Blutfluss beeintrachtigt wird. Die Plaque wird

durch Ausbildung einer fibrosen Kappe vom Gefafllumen getrennt. (8)

Plaqueruptur: Die Plaque wird zunehmend instabil, durch Entziindungsprozesse
innerhalb der Plaque. Es verdiinnt sich die fibrose Kappe und reifit schlieBlich ein.
Plaqueinhalt gelangt in das zirkulierende Blut und kann zur raschen Aktivierung

der Thrombozyten mit nachfolgender Thrombose fiihren. (8)




1.1.4 Klinik der Nierenarterienstenose

Atherosklerose st fiir 90% der Nierenarterienstenosen die Hauptursache. Die
atherosklerotische NAST ist hauptsdchlich im proximalen Drittel der A. renalis, in der
Néhe des Ostiums, sowie an der perirenalen Aorta lokalisiert.

In fortgeschrittenen Stadien kann auch eine segmentale, diffuse intrarenale Atherosklerose
beobachtet werden, insbesondere wenn eine ischdmische Nephropathie vorliegt.

Der Verlauf der ARAS lésst sich grob in 3 Stadien beschreiben. Das frithe Stadium ist
durch eine milde Atherosklerose der perirenalen abdominalen Aorta und normale
Nierenfunktion gekennzeichnet. Die GFR liegt im Normbereich (100ml/min, pro Niere 50
ml/min), die Grofle der Nieren und das Serumkreatinin sind normal und es lésst sich noch
keine Nierenrindenatrophie feststellen.

Im zweiten, weiter fortgeschrittenen Stadium findet sich eine unilaterale Nieren-
arterienstenose, begleitet von einer Nierenrindenatrophie und einer sich allméhlich
entwickelnden Schrumpfniere. Das Serumkreatinin und die GFR konnen jedoch, trotz der
verkleinerten Niere, im Normbereich gehalten werden. Dennoch ist der renale Blutfluss
(links: 35 ml/min, rechts: 65 ml/min) in der betroffenen Niere stark reduziert.

Das dritte, stark fortgeschrittene Stadium der ARAS ist charakterisiert durch umfangreiche
atherosklerotische Plaques in der perirenalen abdominalen Aorta und einer schweren
bilateralen Nierenarterienstenose. Beide Nieren schrumpfen bis ca. 50% ihrer
urspriinglichen Masse, das Serumkreatinin steigt stark an und die GFR fillt auf ca. 30
ml/min (pro Niere 15 ml/min). (5)

Typisch fir die Klinitk einer Nierenarterienstenose sind zudem schwere,
»therapierefraktire” Verldufe, ein zunehmend geringeres Ansprechen auf Pharmaka, eine
sich akut manifestierende  hochgradige Hypertonie sowie eine renale
Funktionsverschlechterung unklarer Ursache oder nach Beginn einer ACE-Hemmer- bzw.
Angiotensin-Rezeptorantagonisten-Therapie. (9)

Bei der korperlichen Untersuchung lassen sich lediglich Hinweise fiir eine renovaskuldre
Hypertonie finden. 50% der PatientInnen weisen ein abdominelles Stromungsgerdusch auf.
Die Wahrscheinlichkeit, dass dieses Ausdruck einer hdmodynamisch relevanten Stenose
ist, steigt noch weiter, wenn sich das Gerdusch wihrend der gesamten Systole bis in die
Diastole hinein auskultieren lasst. (9)

Der klinische Verlauf der atherosklerotischen NAST ist meist progressiv fortschreitend,

jedoch selten in einer totalen Okklusion des Gefdlles endend. In der ,,Dutch Renal Artery




Stenosis Intervention Cooperative* Studie konnte beispielsweise ein kompletter Verschluss
nur bei 16% der PatientInnen, die medikamentds behandelt wurden, beschrieben werden.
(2) Die zwei klinischen Hauptsyndrome, die in Verbindung mit einer Nierenarterienstenose
stehen, sind die arterielle Hypertonie und die ischdmische Nephropathie. Das
Zusammenspiel dieser Faktoren ist recht komplex, da sich die Nierenarterienstenose
sowohl zusammen mit einer Hypertonie, als auch zusammen mit einer chronischen
Niereninsuffizienz oder sich kombiniert mit beiden Syndromen manifestieren kann. Sie

kann allerdings auch isoliert alleine auftreten. (5)

Renal-artery

Abb. 1: Beziehung zwischen Nierenarterienstenose, Bluthochdruck und chronischen

Niereninsuffizienz (5)

1.1.4.1 Die renovaskulire Hypertonie

Die Nierenarterienstenose ist die hdufigste Ursache fiir eine sekundére renovaskulére
Hypertonie. Die Pravalenz der renovaskuldren Hypertonie wird mit 1%-3% angegeben.
(10)

Die zwei haufigsten Hauptformen der Nierenarterienstenose, auf denen die renovaskulére
Hypertonie beruht, sind die Arteriosklerotische Nierenarterienstenose und die
Fibromuskuldre Dysplasie (FMD).

Bei der Fibromuskuldren Dysplasie handelt es sich um eine Angiopathie der Intima, Media
und Adventitia, welche insgesamt weniger als 10% aller Nierenarterienstenosen umfasst,

wobei in 90% der Fille die Media betroffen ist. Hiufig kommt sie im distalen Bereich der




A. renalis und ihren Abzweigungen vor. Betroffen sind vor allem Médchen und Frauen
zwischen dem 15.-50. Lebensjahr. Die Arteriosklerotische Nierenarterienstenose, die mit
90% die wesentlich hiufigere Form darstellt, liegt typischerweise im Ostium und/oder im
proximalen 1/3 der A. renalis, sowie in der angrenzenden Aorta. (4,5)

Seltenere Ursachen der renovaskuldren Hypertonie, wie beispielsweise das Auftreten im

Zusammenhang mit einem Aortenaneurysma, werden in Tabelle 1 dargestellt.

e Atherosklerose (> 80 %)
e fibromuskuldre Dysplasie (> 20 %)

e seltene Ursachen (>1-2 %)

o Aortenaneurysma bzw. -dissektion

o Nierenarterienaneurysma bzw. -
dissektion

o arteriovendse Fisteln der Nierenarterien

o Coarctatio aortae

o Thrombosen bzw. Embolien der
Nierenarterien (zunehmend
Cholesterinembolien in nativen und
Transplantatnieren)

o Kompression durch Tumoren oder
Zysten

o Vaskulitis

o nach Nierentransplantation

o (Nierenarterienstenose, [liakalstenose)

Tabelle 1: Ursachen der renovaskulidren Hypertonie (7)




1.1.4.2 Pathophysiologie der renovaskuliren Hypertonie

Die klinische Pathophysiologie der renovaskuldren Hypertonie basiert auf dem Goldblatt-
Effekt. Goldblatt et al untersuchten 1934 den Einfluss einer ein-bzw. doppelseitigen
Nierenarterienstenose auf den Blutdruck, indem sie die Nierenarterien bei Hunden
abklempten und systemische vasopressorische Effekte beobachteten und schlielich das
heute bekannte proteolytische Enzym Renin dafiir verantwortlich machten.

Goldblatt untersuchte in seinen Studien drei Modelle der renovaskuldren Hypertonie: das
1-Clip-1-Niere Modell (nach unilateraler Nephrektomie), das 2-Clip-2-Nieren-Modell und
das 1-Clip-2-Nieren-Modell. Er konnte zeigen, dass 1-Clip in einem Tier mit zwei Nieren
zu einer akuten Hypertonie fiihrte, wihrend die 1-Clip-1-Niere und die 2-Clip-2-Nieren-
Modelle eine schwere, anhaltende Hypertonie bewirkten. Wurden die Clips an den
Nierenarterien entfernt, konnte auch die Hypertonie beseitigt werden Einige Jahre spiter,
mit der Einfiilhrung der ACE-Hemmer, wurde die unterschiedliche Atiologie der
renovaskuldren Hypertonie der 1-Clip-2-Nieren und des 1-Clip-1-Niere- Modells
aufgedeckt. Wahrend im 1-Clip-2-Nieren Modell, die nicht geclipte kontralaterale Niere
eine Salz und Wasserretention ausgleichen kann, kann im Falle des 1-Clip-1-Niere Modells
die exzessive Salz-und Wasserretention nicht addquat eliminiert werden und die schwere
Hypertonie persistiert. Hierbei verdrangt die Volumenkomponente die Reninkomponente,
da durch eine Volumeniiberladung die Reninproduktion supprimiert wird. In der klinischen
Realitdt findet man hauptsichlich das 1-Clip-2-Nieren-Modell, in welchem die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Systems im Vordergrund steht. Beidseitige Stenosen entsprechen
dem 1-Clip-1-Niere-Modell und zeigen, im Gegensatz zum 1-Clip-2-Nieren-Modell, ein
geringeres Ansprechen auf ACE-Hemmer. (11)

Das Renin-Angiotensin-System ist inzwischen gut verstanden. Die durch die Stenose
bedingte Abnahme der renalen Perfusion, aktiviert das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System, was zu einer Ausschiittung von Renin aus den juxtaglomeruldren Zellen der
renalen Glomerula fiihrt. Renin spaltet das aus der Leber stammende Angiotensinogen zu
Angiotensin I ab, welches durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) zu
Angiotensin II umgewandelt wird. Angiotensin II wirkt iiber spezifische AT1-Rezeptoren
stark vasokonstringierend. Im Bereich der Nierenstrombahn sind vor allem die Vas
efferens betroffen, wodurch es zu einer Erhdhung des intraglomeruldren Kapillardrucks

und einer kompensatorischen Steigerung der Filtrationsleistung kommt.




Parallel dazu stimuliert Angiotensin II die Ausschiittung von Aldosteron aus der
Nebennierenrinde und ADH und bewirkt iiber die Aktivierung von Natrium-Kanélen bzw.
Wasserkanilen eine Retention von Kochsalz bzw. Wasser und steigert somit zusitzlich den

Blutdruck. (12)

1.1.4.3 Die ischamische Nephropathie

Bei der ischdmischen Nephropathie handelt es sich um eine chronische Niereninsuffizienz
bei progredienter Nierenischdmie infolge einer atherosklerotischen renovaskulédren
Verschlusserkrankung.

Die genaue Privalenz der atherosklerotischen ischdmischen Nephropathie bei PatientInnen
mit chronischer Niereninsuffizienz ist nicht bekannt. Daten zur Prévalenz eines terminalen
Nierenversagens bei Patientlnnen, die unter atherosklerotischer Nierenarterienstenose
leiden, ergaben Werte von 15 % in der westlichen Bevdlkerung. Die Ursache einer
ischdmischen Nephropathie ist allerdings etwas komplexer, als die bloBe Verengung der
Nierenarterie.

Sie ist nicht zwangsldufig als eine alleinige Folge der Arterienstenose zu verstehen,
sondern kann dariiber hinaus auch die Folge einer gleichzeitig bestehenden Hypertonie
sein. (13)

Dies lasst sich durch die Tatsache erkldren, dass oftmals nach Revaskularisation und
Wiederherstellung des renalen Flusses, bei der Mehrheit der Patientlnnen keine
Verbesserung der Nierenfunktion auftritt. (11) Auch Farmer et al konnten diese
Diskrepanz zwischen dem Schweregrad der Nierenarterienstenose und dem Grad der
Dysfunktion der einzelnen Niere bestdtigen. Anhand der Messung der single kidney-GFR
(SK glomerular filtration rate) konnten sie zeigen, dass bei unilateraler NAST, die
kontralaterale Niere gleiche oder sogar schlechtere GFR Werte aufwies. (13) Das
Hauptaugenmerk liegt auf den durch die Hypertonie bedingten intrarenalen Lasionen, die
iiber eine Verletzung des tubuldren System, sowie einer interstitiellen Fibrose letzten
Endes zu einem Parenchymschaden der Nieren fiihren.

Verschiedene pathways, unter anderem die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems,
tragen dazu bei. Textor macht dafiir die repetitiven Episoden der renalen Hypoperfusion
verantwortlich, die zur verstirkten Reninproduktion und damit verbundener Anhdufung

von Angiotensin II fithrt. Angiotensin II verstérkt die Expression von TGF-£, was in einer




vermehrten Bildung von extrazellulirer Matrix und Kollagen IV im Niereninterstitium

resultiert. (14)

1.1.5 Diagnostik

Klinische Kriterien, die erste Hinweise fiir eine renovaskuldre Erkrankung liefern, sind in
den Guidelines der ACC/AHA (,,American College of Cardiology*/,,American Heart
Association®) festgelegt.

Die Kriterien beinhalten ein frithes Auftreten der Hypertonie unter dem 30. Lebensjahr, in
Zusammenhang mit einer negativen Familienanamnese sowie ein erstmaliges Auftreten
einer Hypertonie nach dem 55. Lj., insbesondere einer schweren, therapierefraktiren
Hypertonie. Weitere wichtige Punkte der Guidelines beinhalten eine asymmetrische Niere
mit einer GroBendifferenz von >1.5 cm, einen nicht erkldrbaren Funktionsverlust der
Niere, eine akute Erhohung des Serumkreatinins, nach dem Einsetzen eines ACE-
Hemmers oder Angiotensin- Rezeptor Blockers und das Auftreten eines plotzlichen,
ungeklédrten Lungenddems. (15)

Als Screening Tests mit Klasse I Indikation (Level B evidence) eignen sich laut
ACC/AHA die Duplexsonographie, die CT-Angiographie und die MR-Angiographie. Falls
die Ergebnisse dieser nicht invasiven Methoden nicht zufriedenstellend sind, wird die
Katheter Angiographie empfohlen.

Des Weiteren konnen als Screening Untersuchung eine frither oft verwendete
Nierenperfusionsszintigraphie (mittels 131 I-Orthoiodohippursdure) oder eine glomerulére
Filtrationsszintigraphie (mittels 99mTc-Diethylentriaminpentaacetessigsdure) vor oder
nach der Gabe von Captopril durchgefiihrt werden (Klasse III Indikation der ACC/AHA).
Eine reduzierte relative Mehranreicherung in der betroffenen Niere, ein verzdgertes
Anfluten der Substanzen auf dieser Seite, sowie ein verzogertes einseitiges Auswaschen
der Radionuklide sprechen fiir eine Nierenarterienstenose. Bei einer beidseitigen
Nierenarterienstenose, sowie einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz (Kreatinin
Clearance< 20 ml/min) hat diese Screening Untersuchung jedoch keine Aussagekraft. In
den aktuellen Guidelines ist die Captopril Szintigraphie als Screeningmethode auch nicht
mehr empfohlen (Level C evidence). (2,9)

Die Duplexsonographie bietet als weitverbreitete, kostengiinstige Methode, als erstes
bildgebendes Verfahren, ideale Voraussetzungen durch die Moglichkeit der Visualisierung
der NierengefiBBe (B-mode imaging) und dem Messen wichtiger funktioneller,

hiamodynamischer Faktoren. Sie ist allerdings auch sehr untersucherabhingig.
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Akzessorische Nierenarterien und mogliche stenosierte Lasionen konnen leicht iibersehen
werden. Die Genauigkeit variiert somit zwischen 60%-90%. Hansen et al ermittelten
Misserfolgsraten von 10%-20% aufgrund mangelnder Erfahrung des Untersuchers/der
Untersucherin, sowie Adipositas und storender Darmgase seitens des Patienten/der
Patientin. (4,5,16)

Nichtsdestotrotz gibt die Duplexsonographie Auskunft {iber die NierengroBe, systolische
Spitzengeschwindigkeiten der Nierenarterien und kann benutzt werden zur Bestimmung
des renalen Resistance Index (RI, RI=(max. systolische Stromungsgeschwindigkeit-
enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit)/max. systolische Stromungsgeschwindigkeit).
Ein erhohter renaler RI > 0.70 bei Erwachsenen (normal:0.45-0.70), kann als Marker fiir
den vaskuldren und interstitiellen Schaden der segmentalen Nierenarterien betrachtet
werden und korrespondiert aulerdem mit einem erhohten totalen kardiovaskuldren Risiko.
(17)

Eine systolische Spitzengeschwindigkeit der Nierenarterie > 2 m/s und eine A RI > 0.05
(Seitendifferenz des RI zwischen linker und rechter Nierenarterie) sprechen fiir eine
signifikante Nierenarterienstenose. (18)

Die CT-Angiographie und MR-Angiographie sind sinnvolle Methoden zur Evaluierung der
renalen Zirkulation und der Aorta, einschlieBlich der proximalen Abschnitte der
Nierenarterien. Allerdings sind beide Methoden weniger zuverldssig zur Darstellung
distaler Abschnitte und kleiner akzessorischer Arterien. (5) Dies muss man zur Diag-
nosesicherung der FMD beachten, da diese im Vergleich zur atherosklerotischen NAST,
héufig distal lokalisiert ist.

Obwohl die CTA mehrere Vorteile gegeniiber der MRA bietet, wie eine hohere
Bildauflésung und weniger Artefaktbildung durch implantierte Metallstents, ist flir die
Untersuchung die Injektion eines jodhaltigen, nephrotoxischen Kontrastmittels
unabdingbar. Bei der MRA Untersuchung kann hingegen ein Gadolinium haltiges
Kontrastmittel, welches weniger nierenschidigend ist und somit auch fiir PatientInnen mit
einer milden Niereninsuffizienz, verwendet werden kann. Die Gadolinium verstiarkte MRA
hat eine Sensitivitit von 97% und eine Spezifitit von 93%. Fiir die single-slice CTA wurde
die Sensitivitidt und Spezifitit zur Auffindung einer Stenose mit Werten von 88%-100%
und 92%-98% beschrieben. (2)

Der Goldstandard zur Diagnosesicherung bleibt dennoch die renale Angiographie. (19)
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1.2 Therapieoptionen

Generell lassen sich medikamentose Therapiemdglichkeiten von interventionellen und
chirurgischen Eingriffen zur Behandlung der Nierenarterienstenose unterscheiden. Doch
wihrend hinsichtlich der zwingenden Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie ein
eindeutiges Einverstdndnis herrscht, ist die Expertenmeinung zur Empfehlung einer
Revaskularisation in aktuellen Studien zum Grof3teil kontrovers. Mehrere randomisierte
klinische Studien sorgten diesbeziiglich fiir wachsende Verwirrung.

Medikamentdse Therapeutika beinhalten Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitoren,
Angiotensin-Rezeptor-Blocker zur Herunterregulierung der RAAS und Inhibierung des
sympathischen Nervensystems, um so eine Hypertoniekontrolle zu gewéhrleisten. Auch
ein konsequenter Einsatz von Statinen, eine optimale Blutzuckerkontrolle und
Raucherentwohungsprogramme sind von enormer Wichtigkeit. (4) Laut den ACC/AHA
Guidelines zdhlen ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Kalzium-Kanal-Blocker
und Beta-Blocker zu den Klasse [ Indikationen der Behandlung der Hypertonie,
hervorgerufen durch eine Nierenarterienstenose, wobei den ACE-Hemmern /Angiotensin-
Rezeptor Blockern eine Effektivitdt von 86%-92% zugeschrieben wurde. (2)

Zu den therapeutischen Optionen der Revaskularisation zdhlt die perkutane transluminale
renale Angioplastie (PTRA), bei der mittels Ballondilatation mit oder ohne Implantation
eines Stents die Nierenarterienverengung gedffnet wird sowie die chirurgische
Revaskularisation.

In den ACC/AHA Guidelines werden Empfehlungen fiir revaskularisierende MafBnahmen
einer NAST aufgelistet. Demnach sei eine PTRA bei Patientlnnen mit Herzinsuffizienz
und instabiler Angina Pectoris beim plotzlichen Auftreten eines Lungenddems als Klasse I
Indikation indiziert. Eine therapieresistente Hypertonie, eine maligne Hypertonie und
Hypertonie mit einer unerkldrbaren unilateralen kleinen Niere stellen Klasse Ila
Indikationen dar. Ebenso zu den Klasse Ila Indikationen zdhlen ein fortschreitendes
chronisches Nierenversagen bei bilateraler atherosklerotischer NAST oder eine
atherosklerotische NAST bei nur einseitiger, funktionierender Niere. Eine
asymptomatische Stenose gilt nicht als behandlungsdiirftig, dennoch kann eine
Revaskularisation, als Klasse IIb Empfehlung in Erwidgung gezogen werden, wenn sie
beidseits oder bei einer nur einseitig funktionierenden Niere auftritt. (20)

Die konventionelle PTRA ist die Therapie der Wahl bei Patientlnnen mit FMD mit

Restenoseraten von max. 11% und Erfolgsraten von 82%-100%. Bei der
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atherosklerotischen Nierenarterienstenose hingegen ist die PTRA problematisch, aufgrund
eines hoheren Risikos fir Dissektionen, dem Auftreten eines ,,elastic recoils® —ein schnelle
Riickstellreaktion des Geféalles, sowie aufgrund der hohen Rigiditét der atherosklerotischen
Lasionen. Hier wurden vergleichsweise hohere Restenoseraten von 10%-47% berichtet. (5)
Eine Metaanalyse von Leertouwer et al., bei der eine Stentimplantation im Vergleich zur
herkdmmlichen PTRA bei insgesamt 1322 Patientlnnen untersucht wurde, ergab eine
eindeutige Favorisierung der Stenteinsetzung. Die technische Erfolgsrate wurde mit 98%
gegeniiber 77% der PTRA angegeben und auch die Restenoserate lag mit 17% weit unter

dem Auftreten von Restenosen, ausgelost durch PTRA ohne Stentimplantation(26%). (21)

1.2.1 Die Perkutane Transluminale Angioplastie

Die renale Perkutane Transluminale Angioplastie (PTRA) mit oder ohne Stentimplantation
gilt heute als eine etablierte Methode zur Behandlung der renovaskuldren Hypertonie.

Seit der Durchfiihrung der ersten renalen Angioplastien 1978 durch Andreas Griintzig und
Felix Mabhler, wurden durch verschiedene Studien die Vorteile der renalen, perkutanen
Revaskularisation dokumentiert. (22)

Der pathomorphologische Hintergrund der PTA ist eine kontrollierte Verletzung der
GefiBintima mit Sprengung der GefiBplaques und Uberdehnung der GefiBintima und —
media. Die stabile Adventitia verhindert dabei eine vollstindige GefaBBruptur. In
anschliefender 6-wochiger Heilungsphase findet eine Reendothelialisierung und Glittung
der Gefallwand statt. (23)

Grundsatzlich gilt ein femoraler Zugang als Standardzugang zur Dilatation der
Nierenarterie, solange keine Verschliisse der infrarenalen Bauchaorta oder Becken-oder
Femoralarterien vorliegen und kein ausgeprigtes Kinking der Beckenarterien festzustellen
ist. Nach dem Einfiihren eines 0,035°'- oder 0,038 'Standards-J-Fiihrungsdrahtes in die
Aorta, wird ein Fiihrungskatheter (55 cm Lénge) auf Hohe des Zwischenwirbelraumes
L1/L2 platziert. (24) Nach der Sondierung des Nierenarterienostiums und der Einlage des
Katheters wird der intraarterielle transstenotische Druckgradient bestimmt und der
Katheter gegen einen ,,Platzhalter“-Draht ausgetauscht. Die Dilatation erfolgt in der Regel
mit einmaliger Inflation {iber ca. 20 s, wobei die Wahl der BallongréBe (Standard 5-6 mm)
sich nach dem gemittelten GefaBdurchmesser distal und proximal der Stenose richtet. Bei

einer moglichen, geplanten Stentimplantation ist auf eine exakte Positionierung zu achten.
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So wird bei der ostialen NAST der Plaque komplett bedeckt und der Stent ragt ca. 1-2mm
aus der A. renalis in die Aorta hinein. Die Nachbehandlung der Ballondilatation und
Stentimplantation beinhaltet eine Heparinisierung fiir 48 h, ASS-Einnahme fiir drei
Monate nach einer Stenteinsetzung, sowie halbjdhrliche Duplexsonographiekontrollen.
(10)

Potentielle Risiken der PTRA koénnen sein: (24)

renale (Cholesterin-) Embolisation mit konsekutiver Verschlechterung der
Nierenfunktion bis hin zum terminalen Nierenversagen

- Kontrastmittel-induzierte Nephropathie

- Nierenarterien- und Aortendissektion/-ruptur

- Stentfehlplatzierung

- Lokale GefaBBkomplikationen an der Punktionsstelle wie ein Aneurysma spurium,

eine AV-Fistel oder ein Himatom

Abb. 2: linkes Bild: Nierenarterienstenose erkennbar (Pfeil), diese wurde durch PTA und
Stentimplantation vollstindig beseitigt (Pfeil im rechten Bild)

Trotz der hohen Erfolgsraten der minimal-invasiven Ballondilatation, herrscht noch

Uneinigkeit iiber den klinischen Langzeitnutzen dieser Therapiemethode.
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2. Hintergrund der Diplomarbeit

Die Arteriosklerotische Nierenarterienstenose ist eine progressiv verlaufende Erkrankung,
die unbehandelt zu nachlassender Nierenfunktion und fortschreitenden Lésionen bis hin zu
einem terminalen Nierenversagen fiihren kann.

In einem Review von 2014 beschreiben Weber und Dieter die 2-Jahres Inzidenz zur
Entstehung einer Nierenatrophie bei 122 duplexsonographisch kontrollierten Fillen mit
5,5% bei normalen Nieren, 11,7% bei <60% stenosierten Nieren und 20,8% bei >60%
stenosierten Nieren. (2)

Sie beobachteten ebenfalls eine erhohte Mortalitit bei Patientlnnen unter
atherosklerotischer Nierenarterienstenose, unabhingig davon ob ein terminales
Nierenversagen bestand oder nicht. Die 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen demnach 96%
fiir PatientInnen, die unter einer unilateralen NAST litten, 74% bei bilateraler Erkrankung
und 47% bei NAST-Patientlnnen, die nur noch eine einseitig funktionierende Niere
besalen. (2)

Dank des immens groBen technischen Fortschritts endovaskuldrer Interventionen in den
letzten Jahren/Jahrzehnten, konnen heutzutage selbst komplexe atherosklerotische
Lésionen  routinemiBig  mittels  Stents  behandelt  werden  und  eine
GefaBlumendurchgingigkeit in mehr als 98% der Fille erreicht werden. (15)

Medicare Daten zwischen den Jahren 1996-2005 lassen eine Vervierfachung der Anzahl an
Prozeduren, von 8 000 auf 35 000, feststellen. (25)

Doch trotz dieser stetig wachsenden Anzahl an durchgefiihrten Stentimplantationen, ist
diese Therapieoption immer noch mit Skepsis und kontroversen Meinungen hinsichtlich
des Langzeitnutzens behaftet. Denn bisher konnten die grof3en, prospektiven klinischen
Studien, scheinbar keinen eindeutigen Benefit der renalen Revaskularisation fiir ein
kardiovaskuldres und renales Outcome, verglichen mit einer alleinigen medikamentdsen
Therapie, liefern. (15)

Unserer Meinung nach konnte einer der Hauptproblemschwerpunkte sein, dass die
aktuellen Studien teilweise methodische Schwichen und kleine Ungenauigkeiten be-
inhalten und aufgrund der vielen unterschiedlichen Einschlusskriterien auch daher nur
schlecht miteinander vergleichbar sind. So betrugen bei der ASTRAL-Studie (UK) und der
CORAL-Studie (USA) die follow-up Zeitrdume nach der Intervention jeweils nur 5 Jahre,
bei der STAR-Studie sogar nur 2 Jahre, ein eigentlich viel zu geringer Zeitraum um

Riickschliisse zum Therapieerfolg zu ziehen. Herrmann et al kritisieren, dass wéhrend des
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Zeitraums der CORAL Studie Elemente des Interventionsprotokolls verdndert wurden und
dass urspriingliche Einschlusskriterium, welches nur Patientlnnen mit einem systolischen
Blutdruck von >155 mmHg vorsah, herausgenommen wurde. Auch wurden PatientInnen,
die innerhalb von 30 Tagen eine kongestive Herzinsuffizienz entwickelten, aus dieser
Studie ausgeschlossen, eigentlich eine Hochrisikogruppe, die von einer Revaskularisation
profitiert hétte und fiir die eine alleinige medikamentdse Therapie nur ineffektiv erscheint.
(26)

Die Vermutung liegt somit nahe, dass die aktuelle Studienlage eigentlich nur eine
eingeschrinkte Aussagekraft zum Langzeiterfolg einer PTRA und/oder Stentimplantation
bei NAST erlauben lésst.

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, das Langzeitoutcome bei Patientlnnen mit
Nierenarterienstenose nach einer Therapie mittels PTRA mit/ohne Stentimplantation zu
erfassen.

Insgesamt konnten 80 Patientlnnen in die Studie mit eingeschlossen werden, wobei als
relevantes Einschlusskriterium eine therapiebediirftige Nierenarterienstenose festgelegt
wurde. Als primdren Endpunkt betrachteten wir in dieser Diplomarbeit die Restenose-Rate.
Cardiovaskulédre Ereignisse, die wiahrend des follow-up Zeitraumes auftraten, definierten

wir als sekundédre Endpunkte.

3. Methoden und Material

Zwischen den Jahren 1987 - 2013 wurden an der klinischen Abteilung fiir Angiologie des
Landeskrankenhaus Graz bei 98 Patientlnnen, die unter einer therapiebediirftigen
Nierenarterienstenose litten, eine PTA, eine Stentimplantation oder eine Angiographie
durchgefiihrt.

Zur Datenerhebung der Diplomarbeit nutzten wir ein seit 1987 bestehendes, prospektives
PTA- und Stentregister. Aus diesem Register wahlten wir jene 80 Patientlnnen, die nur
mittels PTA und/oder Stentimplantation behandelt wurden, aus. Basierend auf den
schriftlichen Dokumentationen der Arzte und Arztinnen und des Pflegepersonals, wurde
im Anschluss an die Intervention jegliches Vorkommnis im Therapieverlauf und im
Vergleich zu den Voruntersuchungen von uns erfasst und in eine Excel-Tabelle

iibertragen.
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Hierfiir fertigten wir eine Baseline, einen Interventionsdatensatz und einen Follow-up-
Datensatz an, welcher einen Zeitraum von jeweils 6, 12, 24 und 36 bis maximal 84
Monaten beinhaltet.

Bei der Baseline-Untersuchung wurden folgende Paramater mit einbezogen und
ausgewertet: angiologische Anamnese, Alter des Patienten/der Patientin, BMI bzw.
mogliches Bestehen einer Adipositas, die Nierenfunktion und Nierengrofe, Anzahl an
verschriebenen Hypertonie-Medikamenten, typische cardiovaskuldre Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie, Nikotinabusus) sowie
cardiovaskulire Begleiterkrankungen, wie bestehende pAVK, KHK, Carotisstenose und
Myocardinfarkt oder Insult/TIA. Dariliberhinaus wurden zusitzlich noch Befunde von
Laborauswertungen (HDL- und LDL Cholesterin, CRP) und Angaben zu einer moglichen
Nierenszintigraphie und/oder einer Re-Intervention eingearbeitet.

Als relevante Kriterien fiir den Interventionsdatensatz wurden die Lokalisation der
Stenose, der technische Erfolg der Intervention, die benédtigte Menge an Kontrastmittel fiir
den FEingriff, die Komplikationsrate am Tag nach der Intervention sowie der maximale
Blutdruckwert evaluiert.

Bei jeder Follow-up Untersuchung wurden die Nierenfunktionsparameter und der
Blutdruck gemessen; gleichzeitig wurde auch eine mdgliche Anderung bei der Anzahl der
eingenommenen Hypertonie-Medikamente beurteilt, ebenso eine hinzukommende, neu
einsetzende Therapie mit Thromozytenaggregationshemmern und Statinen dokumentiert
und auch die Neudiagnose der cardiovaskuldren Begleiterkrankungen erfasst. Ein
besonderes Augenmerk wurde in diesem Zusammenhang auf die Beobachtung der Re-

Stenose Rate der Nierenarterien im Follow-up Zeitraum gelegt.

4. Statistische Auswertung

Die Daten wurden von Herrn Dr. Hafner mittels SPSS 17 (Somer, New York) in
umfangreicher Form statistisch ausgewertet. Dabei wurde ein t-Test zusétzlich verwendet.
5. Ergebnisse und Resultate

Die Gesamtzahl der Patientlnnen, bei denen die angiologischen Interventionen (PTA,

Stentimplantation und Angiographie) aufgrund einer NAST durchgefiihrt wurden, betrug
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08. Aus diesem PatientInnenkollektiv wurden 80 Personen, die ausschlie3lich mit Hilfe

einer PTA und/oder Stentimplantation therapiert wurden, selektiert und in den weiteren

Analysen untersucht. Insgesamt wurden von ihnen 26 (32,5%) Patientlnnen mittels PTA

therapiert und 54 (67,5%) mit Hilfe einer Stentimplantation behandelt.

Beide Interventionstechniken wurden in der Statistik sowohl gemeinsam evaluiert, als

auch separat betrachtet (vgl. Tabelle 2: Baseline Datensatz)

PTA (n=26) Stent (n=54) | Gesamt Signifikanz
(n=80)

Alter (Jahre) 56,5+12,5 67,13£9,5 63,66+11,6 < 0,001
Nierenfunktion Krea 1,43+0,44 1,24+0,37 1,29+4+0,39 0,072
(mg/dl)
Nierengrofle re (cm) 11,184+1,29 11,18+1,1 11,184+1,15 0,989
Nierengrofle 1i (cm) 11,22+1,22 11,07+1,24 11,12+1,22 0,613
BMI 28,2132 28,2143 28,19+4,13 0,997
Adipositas n (%) 6 (7,5%) 13 (16,3%) 19 (23,8%) 0,922
Diabetes mellitus 7 (%) | 5 (6,3%) 20 (25%) 25 (31,3%) 0,108
Insulin n (%) 0 (0,0%) 6 (7,5%) 6 (7,5%) 0,077
Hypertonus n (%) 26 (32,5%) 53 (66,3%) 79 (98,8%) 0,485
Anzahl der Hypertonie-
Medikamente 7 (%)
1 5 (6,6%) 6 (7,9%) 11 (14,5%)
2 10 (13,2%) 14 (18,4%) 24 (31,6%)
3 6 (7,9%) 14 (18,4%) 20 (26,3%)
4 3 (3,9%) 8 (10,5%) 11 (14,5%)
5 0 (0,0%) 9(11,8%) 9(11,8%)
7 0 (0,0%) 1 (1,3%) 1(1,3%)
Insg. 24 (31,6%) 52 (68,4%) 76 (100%) 0,233
Hyperlipiddmie n (%) | 18 (22,5%) 38 (47,5%) 56 (70%) 0,917
HDL - Cholesterin | 54,5+26,1 53,8413.,6 53,88+14,0 0,950
(mg/dl)
LDL - Cholesterin | 1744+2,8 123,2+47,4 126,6+47,6 0,148
(mg/dl)
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Nikotinabusus 7 (%) 13 (16,3%) 25 (31,3%) 38 (47,5%) 0,756
Pack years (py) 38,1+26,5 35,0+19,2 36,10+21,8 0,679
pAVK n (%) 5(6,3%) 27 (33,8%) 32 (40%) 0,009
KHK 7 (%) 6 (7,5%) 18 (22,5%) 24 (30%) 0,348
Carotisstenose 7 (%) 3 (3,8%) 19 (23,8%) 22 (27,5%) 0,027
Myocardinfarkt n (%) | 5 (6,3%) 7 (8,8%) 12 (15%) 0,462
Insult /TIA n (%) 3 (3,8%) 12 (15%) 15 (18,8%) 0,252
Szintigraphie 17 (21,3%) 38 (47,5%) 55 (68,8%) 0,652
vorhanden 7 (%)

Szintigraphie pos. n | 15 (18,8%) 27 (33,8%) 42 (52,5%) 0,519
(%)

Re — Intervention n (%) | 2 (2,5%) 2 (2,5%) 4 (5%) 0,443

Tabelle 2: Baseline Datensatz

Das Durchschnittsalter lag insgesamt bei 63,66+11,6 Jahren, wobei die Stent-Gruppe mit
67,131+9,5 Jahren ein deutlich hoheres Durchschnittsalter als die PTA Gruppe (56,5+12,5
Jahre) aufwies. Der Kreatininwert betrug bei der Baseline Untersuchung im Durchschnitt
1,294 0,39 mg/dl. Die rechte Niere hatte im Durchschnitt eine GroB3e von 11,18+1,15 cm,
links betrug die NierengrofBe 11,12+1,22 cm.

Hinsichtlich der Risikofaktoren litten 19 Patientlnnen (23,8%) an Adipositas, 79
Patientlnnen (98,8 %) an einer arteriellen Hypertonie, 25 (31,3%) Patientlnnen an
Diabetes mellitus - davon 6 (7,5 %) an einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus -, 56
(70%) Patientlnnen litten unter einer Hyperlipidamie, 38 (47,5%) Patientlnnen waren
Raucher mit durchschnittlich 36,10+21,8 pack years. Die Anzahl der Antihypertensiva
variierte von nur einem Préparat, welches von 11 (14,5%) Patientlnnen eingenommen
wurde, bis zu maximal sieben unterschiedlichen Hypertonie-Medikamenten, welche von
einem (1,3%) Patienten/einer Patientin aus der Stent-Gruppe eingenommen wurden. Am
haufigsten wurden von den Patientlnnen zwei unterschiedliche Antihypertensiva
konsumiert, wobei letztlich in dieser Gruppe sich die Zahl der Patientlnnen mit zwei
eingenommenen Medikamenten auf 24 (31,6%) belief.

Zu den
Verschlusskrankheit (pAVK), die koronare Herzkrankheit (KHK), die Carotisstenose, der

cardiovaskuldren Begleiterkrankungen zdhlten die periphere arterielle

Myocardinfarkt, sowie ein Insult oder eine transitorische ischdmische Attacke (TIA). Die

Gesamtanzahl an pAVK Patientlnnen betrug 32 (40%), wobei ein signifikanter
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Unterschied zwischen der PTA- Gruppe und der Stent-Gruppe zu erkennen war. In der
PTA-Gruppe hatten nur 5 (6,3%) Patientlnnen eine pAVK, wihrend innerhalb der Stent-
Gruppe 32 (40%) Patientlnnen unter einer pAVK litten. Eine KHK konnte bei 24 (30%)
Patientlnnen festgestellt werden, wobei hier kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Subgruppen bestand. Hinsichtlich einer Carotisstenose konnte zudem innerhalb der
Stent-Gruppe eine signifikant hohere Anzahl mit 19 (23,8%) Fillen im Vergleich zur PTA-
Gruppe mit 3 (3,8%) Féllen beobachtet werden. FEinen Myocardinfarkt als
Begleiterkrankung hatten insgesamt 12 (15%) PatientInnen und ein Insult oder eine TIA
konnte bei 15 (18,8%) Patientlnnen nachgewiesen werden.

In 42 (52,5%) Fillen lieB sich eine positive Nierenszintigraphie aus dem PTA- und
Stentregister feststellen. Bei 4 (5%) Patientlnnen handelte es sich bei der Intervention um
eine Re-Intervention.

Der Interventionsdatensatz basiert auf der Durchfiihrung der beiden unterschiedlichen

Interventionsmethoden - der bei 26 (32,5%) PatientInnen angewandten PTA und der bei 54

(67,5%)  Patientlnnen  durchgefiihrten = Stentimplantation  (vgl.  Tabelle  3:
Interventionsdatensatz).
PTA (n=26) Stent (n=54) | Gesamt Signifikanz
(n=80)
Technischer Erfolg n | 24 (30,0%) 53 (66,3%) 77 (96,3%) 0,198
(o)
KM — Menge (ml) 146,25+69,09 | 71,28+30,94 | 88,92+52,99 | 0,003
Komplikation 7 (%) 1 (1,4%) 6 (8,1%) 7 (9,5%) 0,313
RR max_sys 163,7438,03 | 164,8+26,7 164,41+30,4
(mmHg)
RR max dia (mmHg) | 92,91+16,9 86,39+10,77 | 88,42+13,2

Tabelle 3: Interventionsdatensatz

Insgesamt handelte es sich in 79 (98,8%) Fillen um eine Abgangsstenose. Eine technisch
erfolgreiche Intervention ohne sofortige Re-Stenose erreichte man bei 77 (96,3%)
Patientlnnen mit einer durchschnittlichen Kontrastmittel-Menge von 88,92+52,99 ml. Hier
wurde in der PTA-Gruppe ein signifikant hoherer Kontrastmittelverbrauch von

146,25+69,09 ml festgestellt, im Vergleich zu 71,28+30,94 ml der Stent-Gruppe.
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Bei 7 (9,5%) Patientlnnen traten Komplikationen auf. Zu diesen zédhlten ein Aneurysma
spurium der A. femoralis communis superficialis, eine Aortenwanddissektion, ein
Héamatom an der Punktionsstelle sowie Blutdruckkrisen > 200 mmHg. Am ersten post-
interventionellen Tag wurde der maximale Blutdruck aller PatientInnen mit systolischen
Werten von 164,4 +30,4 mmHg und diastolischen Werten von 88,42 + 13,2 mmHg
angegeben.

Beziiglich der einzelnen Kriterien fiir das Langzeitoutcome wurden eine Vielzahl an
Kreuztabellen und der t-Test zur Evaluierung verwendet. Dabei wurden diese Kriterien
jeweils nach den Kontrolluntersuchungen nach 6, 12, 36, 48, 60, 72 und 84 Monaten im
Follow-up Datensatz statistisch beurteilt. Als relevantes Kriterium fiir die Studie
beobachteten wir vor allem die Re-Stenose Rate im Follow-up (vgl. Tabelle 4: Follow-up

Datensatz: Re-Stenosen).

PTA (n=26) Stent (n=54) Total (n=80) (in %)
Re-Stenose Mo 06 n | 3 2 6,3%
Re-Stenose Mo 127 | 0 4 5%
Re-Stenose Mo 24 n | 1 0 1,3%
Re-Stenose Mo 361 | 0 0 0%
Re-Stenose Mo 48 n | 1 0 1,3%
Re-Stenose Mo 60n | 0 0 0%
Re-Stenose Mo 72 n | 1 0 1,3%
Re-Stenose Mo 84 n | 1 0 1,3%

Tabelle 4: Follow-up Datensatz: Re-Stenosen

Im 6. post-interventionellen Monat lagen bei insgesamt 12 Patientlnnen Daten vor. Bei 5
(41,7 %) von Thnen konnte eine Re-Stenose festgestellt werden, wobei 2 (16,7%) von
Ihnen zur PTA-Gruppe gehorten und 3 (25%) zur Stent-Interventionsgruppe. Nach 12
Monaten konnte bei insgesamt 4 Patientlnnen von vorhandenen 13 Patientlnnenangaben
eine Re-Stenose entdeckt werden. Alle vier gehdrten zur Stent-Gruppe. Im Monat 24 lagen
insgesamt 11 Daten zur Re-Stenose Rate vor, wobei nur eine Re-Stenose (9,1%) seitens
der PTA-PatientInnen auftrat.

Nach 48 Monaten lie8 sich schlieBlich ein signifikanter Unterschied bei den beiden
Interventionsgruppen anhand von Analysen in Kreuztabellen feststellen. Es zeigte sich eine

Re-Stenose (11,1%) bei einem/einer mit PTA behandelten/behandelter Patienten/Patientin.
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Die tibrigen 8 (88,9%) PatientInnen, der insgesamt 9 dokumentierten PatientInnendaten fiir
diesen Monat gehdrten zu den Stent-implantierten Patientlnnen und wiesen keine Re-
Stenosen auf. Die Signifikanz lag bei 0,003. Auch nach 72 Monaten lag dieser signifikante
Unterschied beziiglich des Auftretens einer Re-Stenose zwischen beiden
Interventionsgruppen vor. Von 7 dokumentierten Daten in diesem Monat trat wiederum in
der PTA-Gruppe eine (14,3%) Re-Stenose auf. Die iibrigen 6 (85,7%) Patientlnnen
gehorten zur Stent-Gruppe und wiesen hingegen abermals keine Re-Stenose auf. Hier lag
die Signifikanz bei 0,008.

Damit liegt ein deutlich signifikanter Unterschied beider Interventionstechniken im
Langzeitverlauf vor. Die Vermutung liegt somit — trotz der geringen Stichprobengrof3e -
nahe, dass die Offenheitsraten der dilatierten Nierenarterie nach einer PTA plus
zusétzlicher Stentimplantation héher sind, als nach einer alleinigen PTA. So wire das
Langzeitoutcome nach einer Stentimplantation besser zu bewerten als nach einer
Intervention durch PTA.

Als einen weiteren relevanten Aspekt betrachteten wir die pAVK-Neudiagnosen im
Follow-up. Diesbeziiglich konnte nach 6 Monaten nach Auswertung von 12 vorhandenen
Daten bei 3 (25%) PatientInnen der Stent-Interventionsgruppe eine neu aufgetretene pAVK
diagnostiziert werden. Hingegen kam es im PTA- PatientInnenkollektiv zu keinen neuen
pAVK Diagnosen, was einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
darstellte. Diese Signifikanz betrug 0,046. Im weiteren Follow-up Verlauf ging die Anzahl
an pAVK Neudiagnosen jedoch weiter zuriick und es wurden letztendlich auch keine
weiteren signifikanten Unterschiede mehr zwischen den Gruppen festgestellt.

In Hinblick auf das Auftreten von Carotis-Neustenosen, KHK-Neudiagnosen, eines Insults/
einer TIA oder eines Myocardinfarkts gab es keine signifikanten Unterschiede beider
Interventionsgruppen im Langzeitverlauf.

Hinsichtlich der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern liel sich nach 12
Beobachtungsmonaten im Follow-up Zeitraum eine Signifikanz erkennen. Von 13 vor-
handenen Daten nahmen 10 (76,9%) Patientlnnen Thrombozytenaggregationshemmer ein,
die alle zur Stent-Gruppe gehorten. Die Signifikanz betrug hier 0,005.

Auch beziiglich der Verschreibung von Statinen beobachteten wir im Follow-up einen
Unterschied zwischen der PTA- und Stent-Gruppe. Nach 60 Monaten konnten wir bei 6
(85,7 %) Patientlnnen von 7 aufgezeichneten Daten eine Statintherapie feststellen. Alle 6
Patientlnnen wurden zuvor mittels Stentimplantation behandelt. Hier betrug die

Signifikanz 0,008.
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Ein ebenfalls wichtiges Kriterium fiir das Langzeitoutcome war die Beobachtung des
Auftretens relevanter Comorbidititen. Im Monat 36 zeigte sich hier wiederum ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Von den acht dokumentierten
Daten trat in 6 (75,0%) Féllen eine fiir den Langzeitverlauf relevante Comorbiditét auf.
Alle 6 betroffenen Patientlnnen gehorten zur Stent-implantierten Gruppe. Die Signifikanz
betrug 0,005. Die Comorbidititen beinhalteten eine hypertensive Entgleisung, eine
Vorhofflimmerarythmie =~ (VHFA), eine Niereninsuffizienz, eine ischédmische
Cardiomyopathie und ein Magen-CA. Bei einer Stent-implantierten Person wurde nach 36
Monaten sogar ein todlicher Verlauf (Exitus letalis) dokumentiert.

Beziiglich des Kreatininwertes lieB sich im Langzeitverlauf aus den deskriptiven
Statistiken beider Gruppen keine eindeutige Verbesserung ablesen. Mit 1,122+0,257
mg/dl zeigte sich nach 48 Monaten zwar eine minimale Senkung des Kreatininwertes, die
jedoch nicht signifikant war.

Die Anzahl der verschriebenen Antihypertensiva konnte im Verlauf ebenfalls nicht
reduziert werden. Im Monat 24 nahmen beispielsweise 36,4% beider Gruppen, 3
verschiedene Hypertonie-Medikamente ein, welches den héufigsten Wert in diesem Monat
darstellte.

Insgesamt zeigen die Baseline-, Interventions- und Follow-up — Datensétze, dass es sich
bei dem Stent-implantierten PatientInnenkollektiv um ein nicht nur élteres, sondern auch
um eine multimorbidere Patientlnnengruppe handelt. Dabei traten wihrend und nach der
Intervention in dieser Gruppe mehr Komplikationen (8,1%) auf, als in der PTA
Vergleichsgruppe. Trotz dieses schlechteren cardiovaskuldren Risikoprofils war die Re-
Stenose Rate dieses Stent-implantierten PatientInnenkollektivs verglichen mit der PTA
Gruppe im Langzeitverlauf geringer. Bei der Datenauswertung lie3 sich trotz des groB3en
Stichprobenumfangs (n=80) letztlich nur eine eingeschriankte Anzahl an Datenmengen im
Bereich des Follow-up Zeitraums ableiten. Nichtsdestotrotz ldsst sich im Rahmen dieser
Diplomarbeit feststellen, dass das Langzeitoutcome beziiglich der Re-Stenosen nach
Stentimplantation trotz der aufgefiihrten Widrigkeiten bessere Ergebnisse liefert als nach

einer konventionellen PTA.
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6. Diskussion und Zusammenfassung

In dieser Diplomarbeit wurde das Langzeitoutcome nach perkutaner transluminaler renaler
Angioplastie (PTRA) und Stentimplantation beurteilt.

In Hinblick auf die Re-Stenose Rate konnten wir im Langzeitverlauf ein positives Resultat
verzeichnen und damit das Einsetzen eines Stents durchaus als eine geeignete
Therapieoption bewerten.

Ahnlich positive Ergebnisse konnten bislang in vielen Kohortenstudien hinsichtlich einer
verbesserten Lebensqualitit, einer Reduktion des Blutdruckes nach Revaskularisation und
Stentimplantation sowie eines geringeren Bedarfs an zusétzlicher antihypertensiver
medikamentdser Therapie im Langzeitoutcome beobachtet werden. (22,27-29)

Eine bekannte prospektive randomisierte Studie aus den Niederlanden der ,,.Dutch Renal
Artery Stenosis Intervention Cooperative Study Group® (DRASTIC), an der 106
PatientInnen teilnahmen, zeigte, dass sich die Anzahl der antihypertensiven Medikamente
in der Tat zwischen der PTRA-Gruppe und Med-PTRA Gruppe signifikant unterschied.
Von den 106 Patientlnnen wurden 56 Patientlnnen mittels PTRA behandelt, 50
Patientlnnen (Med-PTRA) erhielten zundchst nur eine medikamentdse Therapie, nach 3
Monaten wurde bedarfsweise auch bei Ihnen eine PTRA durchgefiihrt. Einschlusskriterien
fir die Studie waren eine GefdBdurchgédngigkeit von < 50 % des Gefilles, ein
Serumkreatinin Spiegel von 2,3 mg/dl (oder weniger) und ein diastolischer Blutdruck von
95 mmHg (oder hdher) trotz Einnahme zweier Antihypertensiva. (29)

Der Blutdruck, die Anzahl der antihypertensiven Medikamente und die Nierenfunktion
wurden nach 3 und 12 Monaten iiberpriift. Dabei stellte sich heraus, dass, obwohl die
Blutdruckwerte innerhalb beider Gruppen gleichermalBlen sanken, von der PTRA-Gruppe
nach 3 Monaten im Durchschnitt 2,1+1,3 Medikamente eingenommen wurden und bei der
Med-PTRA-Gruppe die Medikation bei 3,2+1,5 (p<0,001) lag. (29)

Krijnen et al fokussierten sich innerhalb der DRASTIC Studie auf die einzelnen
Subgruppen der ARAS PatientInnen. In ihren 2004 publizierten Ergebnissen legten sie dar,
dass gerade die PatientInnen, die unter einer bilateralen Stenose litten, besonders gut von
einer direkt durchgefithrten Angioplastie profitierten. Die positiven Auswirkungen
bezogen sich sowohl auf die Blutdruckkontrolle als auch auf die Nierenfunktion. Es zeigte
sich bei diesem bilateral stenosierten PatientInnenkollektiv ein Anstieg die Kreatinin-
Clearance um 10,04+15,7 ml/min nach PTRA, wihrend in der Med-PTRA ein Absinken

um 4,2+13,5 ml/min zu erkennen war. (30) Die Autoren schlossen daraus, dass im Falle
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einer bilateralen Erkrankung, selbst wenn die Nierenfunktion noch normal oder nur leicht
beeintrichtigt sei, eine sofortige revaskularisierende Intervention (fiir den Langzeitverlauf)
sinnvoll wére. (30)

Auch wird dieses Ergebnis durch die Erkenntnisse einer schon zuvor erschienen
schottischen Studie unterstrichen. Webster et al konnten ebenfalls aufzeigen, dass bei
PatientInnen mit bilateraler Stenose eine statistisch signifikant stirkere Reduktion des
Blutdrucks nach Angioplastie auftrat, als bei einer alleinigen, medikamentdsen Therapie.
In ihrem definierten Gesamt-Follow-up Zeitraum von 3-54 Monaten beobachteten sie eine
signifikante Senkung des Blutdrucks (p<0,05) der Angioplastie-Gruppe bei einer
durchschnittlichen Abnahme von 26/10 mmHg. Sie betonten allerdings auch, dass dieser
signifikante Unterschied zwischen der Angioplastie und medikamentdsen Therapie nicht
bei einer unilateralen Erkrankung in Erscheinung trat. (31)

Doch trotz dieses in der Vergangenheit positiv beschriebenen Outcomes ging aufgrund der
Veroffentlichung neuer aktueller Ergebnisse grofer klinischer Studien dieser beschriebene
Trend interventioneller Revaskularisationen zuriick, sodass in letzter Zeit wieder verstarkt
ein aggressives medikamentdses Management favorisiert wird. (32)

Beispielsweise wurden in einer 2009 verdffentlichten, groen multizentrischen Studie aus
Grof3britannien (,,Angioplasty and STenting for Renal Artery Lesions* - ASTRAL) 806
PatientInnen, die entweder mittels PTRA oder medikamentds behandelt wurden, in einem
5 Jahres-follow-up Zeitraum beobachtet. Dabei legte man als primdren Endpunkt die
Veridnderungen der Nierenfunktion fest. Als sekundére Endpunkte wurden der Blutdruck,
cardiovaskuldre und renale Ereignisse und die Mortalitit definiert. Als Ergebnis stellte die
ASTRAL Studie keine Unterschiede beziiglich des primiren Endpunktes, also damit einer
moglichen Verdnderung der Nierenfunktion, fest. Es war auch zu erkennen, dass Blutdruck
in beiden Gruppen gleich stark sank. Hinsichtlich der Mortalitit und der cardiovaskulédren
Ereignisse gab es ebenfalls keine Unterschiede. (33)

Die Publikation dieser Studie stellte einen groBen Wendepunkt in der angewandten Praxis
dar. Viele KlinikerInnen, darunter vor allem Nephrologlnnen beurteilen nun aufgrund der
Studienlage interventionelle Eingriffe vorsichtiger und tendieren darauf hin eher zu
konservativen TherapiemaBnahmen. (34) Die Rate der Revaskularisationen fiel
demzufolge um 30% in GroB3britannien und den USA. (33)

Die ASTRAL Studie geriet jedoch insbesondere aufgrund ihrer Einschlusskriterien nach
Meinung vieler Autorlnnen in die Kritik. (25,26,33,35,36) Als Hauptkritikpunkt

bemingelte man, dass namlich nur diejenige Patientlnnengruppe fiir die Studie rekrutiert
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wurde, bei der der/dic behandelnde Arzt/Arztin sich nicht sicher war, ob eine
Revaskularisation der Nierenarterienstenose fiir diese einzelnen Patientlnnen iiberhaupt
einen klinischen Nutzen nach sich ziehen wiirde. Somit ist es gut mdglich, dass die
PatientInnen mit einer rapide verschlechternden Nierenfunktion oder einer nur sehr schwer
kontrollierbaren Hypertonie gar nicht erst mit in diese Studie eingeschlossen wurden und
stattdessen auflerhalb der Studie direkt revaskularisiert wurden. (33) Es erscheint demnach,
dass alle Patientlnnen, die also definitiv von einer Revaskularisation profitiert hiatten und
die in Hinblick auf das Langzeitoutcome damit eine interessantere Subgruppe darstellen
wiirden, somit von vornherein aus der Studie ausgeschlossen.

Des Weiteren wurde auch das study design der ASTRAL Studie beméngelt, insbesondere
die Tatsache, dass 25% der Patientlnnen mit gesunder Nierenfunktion teilnahmen und
zudem weitere 15% eine nahezu normale Nierenfunktion aufwies. Demnach sei ein
GroBteil der Patientlnnen mit asymptomatischer bzw. minimal symptomatischer NAST mit
eingeschlossen worden, wihrend die Hochrisikogruppe der PatientInnen (Stenose >70%,
flash pulmonary oedema) keine Beachtung fand. (19,36)

Auch die bislang grofBite, randomisierte kontrollierte CORAL Studie (,,Cardiovascular
Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions®) mit insgesamt 947 PatientInnen, die an 113
verschiedenen Zentren durchgefiihrt wurde, enthélt ebenfalls einige Limitationen. (26)
Diese 2014 veroffentlichte Studie teilte ihre NAST Patientlnnen, die entweder an einem
chronischen Nierenversagen oder an einem Hypertonus mit = 2 Antihypertensiva litten, in
eine Medikamentengruppe (476 Patientlnnen) und eine Interventionsgruppe (480
Patientlnnen) ein. Die Studienteilnehmerlnnen wurden in einem durchschnittlichen
Follow-up Zeitraum von 43 Monaten hinsichtlich unerwiinschter cardiovaskuldrer und
renaler Ereignisse beobachtet. Im Speziellen wurden die primédren Endpunkte der Studie
wie folgt definiert — Tod aufgrund cardiovaskuldrer und renaler Ursachen,
Myocardinfarkt, Schlaganfall, Krankenhausaufenthalt aufgrund einer kongestiven
Herzinsuffizienz, fortschreitendes Nierenversagen oder Bedarf einer Nierenersatztherapie.
Obwohl es im Follow-up Zeitraum zu einer geringen Senkung des systolischen Blutdrucks
innerhalb der Interventionsgruppe kam (-2,3 mmHg, 95% CI,-4,4 bis -0,2, p=0,03), konnte
insgesamt kein signifikantes Ergebnis beziiglich der Prdvention der klinischen,
cardiovaskuldren und renalen Ereignisse erreicht werden. (37) Die Autorlnnen der CORAL
Studie schlussfolgern daraus, dass ,,... when added to a background of high-quality medical

therapy, contemporary renal-artery stenting provides no incremental benefit...*. (38)
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Doch viele WissenschaftlerInnen kdnnen diese Ansicht nicht teilen. Thr Hauptkritikpunkt
an dieser Studie ist das sich verdnderte Interventionsprotokoll, in dem sich die urspriinglich
festgelegten Einschlusskriterien gedndert haben. So wurde beispielsweise der urspriinglich
festgelegte systolische Blutdruckwert von >155 mmHg als Kriterium wieder
herausgenommen, ebenso nachtrigliche Protokollverdnderungen beziiglich des
Stenosegrades der Nierenarterienstenose vorgenommen. Der fiir die Studie urspriinglich
festgelegte klinisch signifikante Stenosegrad von mehr als 80% traf somit gerade einmal
auf 39% der Studienteilnehmerlnnen zu, wéhrend der Grofiteil der Teilnehmerlnnen an
einer wesentlich milderen Form der Stenose litt. (26,32,38) Einige Autorlnnen waren
demzufolge der Ansicht, dass die CORAL Studie nur eine eingeschrinkte Aussagekraft
habe, da sie ja eine hohe Anzahl an ,stabilen Patienten* mit einschliefe, wéihrend die
Hochrisikogruppe der Nierenarterienstenose Patientlnnen, fiir die eine alleinige
medikamentOse Therapie ineffektiv erscheint, letzten Endes nur wenig Beachtung fand.
(26)

Angesichts all dieser kontroversen Meinungen stellt sich nun die Frage, ob die
Schlussfolgerung dieser Studien, dass eine Revaskularisation einer arteriosklerotischen
NAST keinen Benefit bedeute, in ihrer Gesamtheit gerechtfertigt ist?(39)

Die Hauptdeterminante fiir das Therapiemanagement einer Nierenarterienstenose sollte auf
der Basis der klinischen Prisentation jedes/jeder individuellen/individueller
Patienten/Patientin liegen und sich nicht allein an den Ergebnissen groBer randomisierter
Studien orientieren.(22,32)

Ritchie et al konnten in einer 2013 verdffentlichten Beobachtungsstudie zeigen, dass
spezifische Untergruppen der Hochrisikopatientlnnen mit ARVD ein hdheres klinisches
Risiko aufwiesen und sich nach der Revaskularisation bei Thnen, insbesondere bei jenen
die unter Episoden eines akuten Lungenddems litten, die Uberlebensrate verbesserte. Sie
hoben hervor, dass gerade unter diesen Hochrisiko-Manifestationen ein schnelles
Voranschreiten der Erkrankung durch eine renale Revaskularisation verhindert werden
konne. (40)

Letzten Endes bendtigen wir zukiinftig noch verlédsslichere Kriterien und neuere
prospektive Studien, die genau jene HochrisikopatientInnen identifizieren, die langfristig
von einer Revaskularisation profitieren konnen. (32)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass mit Hilfe dieser Diplomarbeit gezeigt werden
konnte, dass die Stentimplantation eine geeignete Therapieoption fiir eine Nieren-

arterienstenose darstellt.
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