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1. Zusammenfassung

Einleitung: Die Atherosklerotischen Nierenarterienstenose (ANAS) ist ein Pradiktor fiir erhohte
Morbiditit und Mortalitédt. In wiefern eine ANAS den arteriosklerotischen Prozess beschleunigt
oder ob eine ANAS ausschlieBlich die Folge einer generalisierten Atherosklerose ist, bleibt
unklar. Bisher hat sich kein einheitlicher Therapiestandard etabliert und wird von den
verschiedenen Fachgruppen und Therapiezentren sehr unterschiedlich gehandhabt. In der
vorliegenden Arbeit soll die Bedeutung der ANAS auf die Blutdruckeinstellung und
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét, sowie der Effekt einer Beseitigung der Stenose durch
interventionelle Revaskularisierung oder Stenting aufgezeigt werden.

Methoden: Wir bildeten von 1561 hypertensiven Patienten, die sich einer Koronarangiographie
unterzogen, die Nierenarterien ab und verfolgten dieser Kohorte iiber 9 Jahre (Range: 2,4 bis
15,1 Jahre, Median 31,2 Monate, Interquartilbereich: 13,4 / 52,9 Monate). Alle Patienten
erhielten ~ Aspirin,  Renin-Angiotensin-System-Blocker,  Statine = und  Betablocker.
Hunderteinundsiebzig Patienten hatten eine ANAS mit einem Stenosedurchmesser groflier 50%
und 126 Patienten eine arteriosklerotischen Plaque (ANAP) ohne eine signifikante Stenose.

Von den 171 ANAS-Patienten erhielten 96 Patienten eine Dilatation mit ggf. Stenteinlage der
betroffenen Nierenarterien. 75 der ANAS-Patienten erhielten ausschlieBlich eine medikamentdse
Therapie. Unsere Interventionspatienten waren vom Risikoprofil vergleichbar mit den Patienten,
die eine medikamentose Therapie erhielten. Ob ein Patient eine Intervention erhielt, unterlag
dem klinischen Urteil des behandelnden Arztes.

Ergebnisse: Die gemessenen Blutdruckwerte waren in ANAS, ANAP und Nicht-ANAS-
Patienten nicht unterschiedlich. Nach Adjustierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren durch
Propensity-Score-Matching (PSM) und Matched-Pairs-Analysen (MPA), hatten die ANAS-
Patienten eine niedrigere Ejaktionsfraktion des Herzens und héufiger eine koronare
Herzkrankheit (KHK) als die Nicht-ANAS-Patienten. Das gleiche galt fiir die Werte des brain
natriuretischen Peptids, Troponin I und highly sensitive C-reaktives Protein. Uber einen

Zeitraum von 9 Jahren starben mehr ANAS-Patienten als Nicht-ANAS-Patienten (34% vs 23%,



p <0,5). Die Priavalenz der KHK war in den ANAP-Patienten hoher als bei den Nicht-ANAS-
Patienten und niedriger als in den ANAS-Patienten. Die Mortalititsrate der ANAP Patienten
betrug nach 9 Jahren 37% und war nicht signifikant groBer als bei den ANAS Patienten.

Die systolisch gemessenen Blutdriicke waren bei den Interventionspatienten gegeniiber den
medikament6s behandelten ANAS-Patienten vor der Therapie (143,3 + 18,04 mmHg vs. 138,5 +
15,16 mmHg; PSM: p=0,03) und im Follow up (138,1 £ 17,36 mmHg vs. 130,5 £ 16,96 mmHg;
PSM: p=0,02) signifikant erhoht. Die Mortalititsrate war nach 9 Jahren in beiden Gruppen
ANAS-interveniert versus ANAS-konservativ nicht signifikant verschieden (35,2% vs. 33,8%;
p=0,88).

Schlussfolgerungen: Die Atherosklerotischen Nierenarterienstenose ist ein Marker fiir die
Schwere der Atherosklerose und nicht der ursdchliche Faktor fiir die Progression der
Atherosklerose zu sein.

Nach unseren Erhebungen konnten eine interventionelle Therapie der Nierenarterienstenose
keine signifikanten Verbesserungen des Blutdrucks oder der Reduktion von kardiovaskulédren

oder renalen Ereignissen, sowie der Mortalitét erzielen.

1.1. Abstract

Background: Atherosclerotic renal artery stenosis (ARAS) is a predictor of increased morbidity
and mortality. However, whether ARAS itself accelerates the arteriosclerotic process or whether
ARAS is solely the consequence of atherosclerosis is unclear. So far there is no uniform standard
of care has been established and is handled very differently by the various professional groups
and therapy centers. In the present work, the importance of ANAS on blood pressure control and
cardiovascular morbidity and mortality, as well as the effect of eliminating the stenosis by
interventional revascularization or stenting should be shown.

Methods: We imaged renal arteries of 1561 hypertensive patients undergoing coronary
angiography and followed this cohort for 9 years (range 2.4-15.1 years, median 31.2 months,
interquartile range, 13.4/52.9 months). All patients received aspirin, renin-angiotensin system
blockade, statins and beta blockade as indicated. One hundred seventy-one patients had ARAS
>50% diameter stenosis and 126 patients an arteriosclerotic plaque (ARAP) without significant
stenosis.

Of the 171 ARAS patients 96 patients received a dilation with possibly stenting of the affected

renal arteries. 75 of ARAS patients received only drug therapy. Our intervention patients were
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from the risk profile comparable to the patients who received drug therapy. Whether or not a
patient received an intervention, subject to the clinical judgment of the treating physician.
Results: Blood pressures were not different in ARAS, ARAP and non-ARAS patients. After
adjustment for cardiovascular risk factors by propensity scores and matched pairs analysis,
ARAS patients had a lower ejection fraction and more coronary disease (CAD) than non ARAS-
patients. The same was true for brain natriuretic peptide values, troponin I and highly sensitive
C-reactive protein. Over 9-years, more ARAS patients died for any cause (34% vs 23%, P<0.5).
The prevalence of CAD in ARAP patients was higher than in non-ARAS patients and lower than
in ARAS patients. The mortality of ARAP patients at 9 years was 37%, not different from the
ARAS patients.

The systolic blood pressures were measured in the intervention patients compared with the
medicated ANAS patients before therapy (143.3 = 18.04 mmHg vs. 138.5 + 15.16 mmHg; PSM:
p = 0.03) and in the follow-up (138.1 £ 17.36 mmHg vs. 130.5 £ 16.96 mmHg; PSM: p = 0.02)
were significantly increased. The mortality rate was not after 9 years in both groups ANAS-
intervened versus ANAS -conservative significantly different (35.2% vs. 33.8%; p = 0.88).
Conclusions: Atherosclerotic renal artery disease appears to be marker for the severity of
atherosclerosis rather than a causative factor for atherosclerosis progression.

Our surveys have experienced no significant improvements in blood pressure, or reduction of
cardiovascular or renal events, and mortality by interventional treatment of the renal artery

stenosis.
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2. Einleitung

Eine der hdufigsten Ursachen der sekundidren Hypertonie sind renovaskulédre Erkrankungen mit
einem Anteil von bis zu 2% im unselektierten Krankengut und die weniger als 5% aller
Blutdruckpatienten betrifft [1, 2]. In selektionierten Blutdruckspezialsprechstunden kann eine
renovaskuldre Hypertonie jedoch hiufiger vorhanden sein [3]. Unter renovaskuldrem
Bluthochdruck versteht man einen Anstieg des Blutdrucks durch die ein- oder doppelseitige
Minderdurchblutung der Niere durch Stenose oder Verschluss beispielsweise der A. renalis [4].
In 75% der Fille ist eine atherosklerotische Nierenarterienstenose (ANAS) und in ca. 25% der
Fille eine fibrodysplastische Nierenarterienstenose ursédchlich [5]. Weitere seltene Ursachen sind
die renale arteriovendse Fistel, die Arteriitis der Nierenarterien, die Aorten- und
Nierenarteriendissektion, Coarctatio aortae abdominalis, die Nierenarterienembolie, eine
Tumorkompression und Komplikationen nach Nierentransplantationen [6].

Die ANAS tritt hiufig in Kombination mit einer Hypertonie und einer chronischen
Niereninsuffizienz auf. Der genaue Zusammenhang ist noch unklar [7].

Aufgrund der immer idlter werdenden Bevolkerung und dem damit verbundenem vermehrten
Auftreten von Atheroskleose stellt die Behandlung einer ANAS weiterhin eine Herausforderung
dar [8]. Neben der konsequenten medikamentdsen antihypertensiven Therapie, ist die
interventionelle Therapie wie die perkutane transluminale renale Angioplastie und die
Stenteinlage eine mogliche Therapieoption.

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss der interventionellen Therapie der ANAS auf den

arteriellen Blutdruck, auf die kardiovaskulidre Morbiditdat und Mortalitdt diskutiert werden.

2.1.Historischer Uberblick

Die ersten Beobachtungen iiber Zusammenhinge zwischen Erkrankungen der Niere und
Symptomen der arteriellen Hypertonie wie eine Linksherzhypertrophie stellte 1836 Richard
Bright (1789-1858) her. Er fiihrte die Hypertrophie auf einen erhohten Widerstand in den kleinen
Gefilen zuriick [9-11].
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1868 nahm George Johnson (1818-1896) an, dass hyaline fibroid (atherosklerotische)
Verinderungen in den Nierenarterien das Ergebnis der Niereninsuffizienz sei [12, 13]. Diese
Hypothese wurde nicht von William Withney Gull (1816-1890) geteilt. Er fand zusammen mit
Henry Gawen Sutton (1837-1891) die “arterio-capillary fibrosis®, was heute als Arteriosklerose
bekannt ist, in den kleinen GefdBen von vielen Organen des arteriellen Systems, ins Besondere in
den Nieren und dem Herzen, welches sich hédufig als hypertrophiert darstellte. Die beiden
Wissenschaftler sahen die Arteriosklerose als eine Ursache der Nierenerkrankungen und der
Linksherzinsuffizienz und nicht als Folge [14].

Ende des 19. Jahrhunderts entdeckten der finnische Physiologieprofessor Robert Tigerstedt
(1853-1923) und sein Assistent, Mitarbeiter des Karolinska Institut in einer Kaninchenniere die
blutdrucksenkende Substanz Renin. Sie erkldrten, dass der Zusammenhang zwischen der
Niereninsuffizienz und der kardialen Hypertrophie, auf die Freisetzung von einer vasoaktiven
Substanz basiere, die einen direkten Einfluss auf die Kontraktion der Blutgefif3e hitte [15].

Viele Versuche waren notwendig, um ein Model zu entwickeln, welches eine arterielle
Hypertonie durch Beeinflussung der Nierenfunktion darstellte. Das erste erfolgreiche
Experiment gelang dem Pathologen Harry Goldblatt (1891-1977) im Jahre 1934 [16]. Er fiihrte
ein Experiment an Hunden durch, indem er den Tieren die Nierenarterie partiell mit einer
Silberklemme verengte und dadurch eine reversible Hypertonie verursachte. Trotz der Tatsache,
dass mehr als 50 Jahre vergangen sind, ist der genaue Mechanismus des Renin-Angiotensin
Systems und die Auswirkungen auf die Entwicklung eines renalen arteriellen Blutdrucks noch
nicht aufgekldrt (1). 1938 sahen der Urologe Wyland F. Leadbretter (1907-1974) und Carl
Burkland die Nephrektomie als moglichen kurativen Ansatz zur Heilung der arteriellen
Hypertonie bei Patienten mit einer unilateralen Nierenerkrankung [17]. 1954 entwickelte J. E.
Howard einen Nierenfunktionstest basierend auf bilaterale urethrale Katheter, um die
ischamische Niere zu finden [18]. 1957 wurden die Ergebnisse der ersten Patienten mit
erfolgreicher transaortalen Endarteriektomie einer ANAS publiziert [19]. Die Methode der
Darstellung der Lésionen an der Nierenarterie und die Moglichkeit der chirurgischen
Intervention der ANAS schien ndher zu riicken [20]. Im weiteren Verlauf konnte auch bei
einigen normotensive Patienten, die sich einer Arteriographie aus anderen Griinden unterzogen,
eine Nierenerkrankung festgestellt werden [21]. Das Vorhandensein einer ANAS schien nicht
ausreichend fiir die Indikationsstellung der chirurgischen Intervention. Die praktische Definition
einer renovaskuldren Hypertonie war, dass eine Hypertonie durch eine Nierenerkrankung
hervorgerufen werde und durch Korrektur der Ursache oder Nephrektomie wieder geheilt

werden konne [22].
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Es wurde klar, dass nicht aus jeder ANAS eine renovaskulidre Hypertonie resultierte. 1938
stellten Mann und Koautoren dar, dass eine Stenose von mehr als 70% erst himodynamisch
relevant sei [23]. Die Patienten mit einer himodynamisch relevanten ANAS herauszufiltern,
gewann zunehmend an Bedeutung. Bisher gab es keine spezifischen klinischen Symptome, die
auf eine ANAS hinwiesen [24]. Nierenfunktionsstudien fanden heraus, dass die betroffene Niere
nur minimal zur gesamt Nierenfunktion beitrigt. Daraus resultiert, die Bedeutung der
Bestimmung der Glomeruldren Filtrationsrate (GFR) der betroffenen Niere, bevor eine
Nephrektomie durchgefiihrt wurde [25]. Patienten mit einer Niereninsuffizienz, bedingt durch
eine renovaskulidre Hypertonie, wurden beobachtet und ausgewéhlt nach einer konservativer
Therapie bei Patienten mit normalen Blutdruck [26]. Die begrenzten Daten, lassen vermuten,
dass die ANAS, eine fortschreitende Erkrankung sei, die im Verlauf progredient zunehme [27].
Serielle angiographische Studien {iiber durchschnittlich 52 Monaten in 85 Patienten mit
arteriosklerotischer Erkrankung zeigten 37 Patienten mit progressiver Obstruktion. Ein totaler
Verschluss war in 14 Patienten zu verzeichnen, welche besonders in Patienten mit einem
Stenosegrad grofler 75% auftrat. Eine Verminderung der Nierenfunktion zeigte sich mehr in den
Patienten mit einer hoheren progressiven Stenose. Die Autoren vermuteten, dass eine
Revaskularisierung zum Schutz der Nierenfunktion in Patienten mit vorangeschrittener ANAS
indiziert sei [28].

1954 erschien der erste Bericht einer erfolgreichen transaortalen Endarteriektomie einer ANAS.
Durch die anfidngliche hohe Erfolgsrate der operativen Therapie der ANAS resultierte eine
vermehrte Indikationsstellung zur interventionellen Therapie [20, 29]. Es profitierten tatsdchlich
nur ein Teil der Patienten wie weitere Studien bewiesen. Ende der 70er Jahre entwickelte
Andreas R. Griintzig (1939-1985) die perkutane transluminelle Angioplastie (PTA) mittels
Balonkatheter [30, 31]. Die hohe Rezidivstenoserate der Angioplastie wurde versucht mit Stents,
medizinische Implantate, welche in Hohlrdaume eingebracht werden konnen, um diese offen zu
halten, zu regulieren. Erste Modelle entwickelte der Radiologe Charles T. Dotter, die dann durch
einen Angioplastieballon entfalteten Stent des Arztes Julio C. Palmaz abgeldst wurden [32, 33].
Die ANAS in Patienten, bei denen eine Hypertonie diagnostiziert wurde, wird fiir Klinker

weiterhin eine Herausforderung bleiben.
2.2. Nierenarterienstenose- Einfiihrung

Die Nierenarterienstenose ist definiert durch das ein- oder beidseitiges Auftreten einer

Verengung des Lumens der zufiihrenden Gefidfle der Niere wie der A. renalis [4].
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2.2.1. Fibromuskulire Dysplasie

Die Fibromuskuldre Dysplasie (FMD) ist zu ca. 25% an der Entstehung einer renovaskulédren
Hypertonie (RVH) beteiligt. Uberwiegend kommt diese Form der Nierenarterienstenose bei
jiingeren Patientinnen, mit geringer Progredienz vor. Eventuell sind mehrere Gefédlregionen
betroffen auBler der A. renalis wie der Aortenbogen, die A. iliaca, A. vertebralis, A. subclavia.
Definiert wird die FMD als nicht atherosklerotisch, nicht inflammatorische GefédBerkrankung
unbekannter Atiologie, die hiufig die Nierenarterien befillt. Als auslosende Faktoren kommen
hormonelle oder genetische Faktoren in Betracht [5]. Angiographisch sind ringférmige
Einschniirungen oder bei einem langstreckigem Befall perlschnurartige Verdnderungen im

mittlerem und distalem Drittel der Nierenarterie zu beobachten [34].

2.2.2. Atherosklerotische Nierenarterienstenose

Die ANAS ist mit einem Anteil von 75% die hiufigste Form der Nierenarterienstenosen. Sie tritt
meist bei dlteren Patienten (>50 Jahre) auf und ist hiufig mit generalisierender Arteriosklerose
koexistent. Die Priavalenz der ANAS ist in unserer Bevolkerung noch nicht abschlieBend erfasst.
Die ANAS ist eine hdufige Erkrankung, welche in etwa 1% bis 5% der 60 Millionen Amerikaner
mit einer arteriellen Hypertonie vorliegt [1, 2, 35]. Bis zu 95% der Patienten mit einer ANAS
haben eine begleitende chronisch ischdmische Herzkrankheit, 56% eine zerebrale arterielle
Verschlusskrankheit und in einem noch hoherem prozentualen Anteil eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) [36, 37] [38].

Letzte Studien zeigten, dass 7% der Patienten ilter als 65 Jahre eine ANAS aufwiesen. [39, 40].
Signifikante Nierenarterienstenosen wurden bei 15% der Patienten bei der routineméfigen
Darstellung der Nierenarterien wéhrend einer Herzkatheteruntersuchung gesehen. Harden
beobachtet in 97% der Fille eine ANAS [37]. In einer weiteren Studie mit 14152 Patienten mit
einem hohen kardiovaskuldrem Risikoprofil und einer Indikation zur Koronarangiographie (Alter
61 +/- 12 Jahre, 62% Minner) wurde in 6,3% der Fille eine Nierenarterienstenose mit einem
Durchmesser > 50% festgestellt. Dabei zeigten sich bei 1,3% der Patienten signifikante bilaterale
Stenosen [41].

Uberwiegend ist der ostiumnahe Anteil im proximalen Nierensegment der A. renalis am Abgang
der Aorta betroffen. Diese Form der Nierenarterienstenose neigt haufig zur Progredienz. Caps et
al beschreibt eine Progression der ANAS bei 35% der Patienten innerhalb von 3 Jahren [42].
Zierler et al sah bei ANAS, die eine Lumeneinengung der Nierenarterie kleiner 60%
verursachten bei 42 + 14% der Patienten in 2 Jahren eine Zunahme der Stenose um 60%. Eine

Okklusion der Gefid3e trat bei 11+ 6% der Patienten, die eine Stenose grofer 60% aufwiesen,
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innerhalb von 2 Jahren auf [42, 43]. Studien zeigen eine altersabhingige Zunahme der Inzidenz
der Nierenarterienstenosen im Durchmesser grofler 50% von Frequenzen zwischen 20-40%. Bei
der Hilfte aller Patienten bestehen bilaterale Nierenarterienstenosen [44].

Ostiale Lasionen sind generell das Ergebnis der atherosklerotischen Plaques der Aorta, die iiber
den Eingang der Nierenarterie hinausragen und so eine Verengung verursachen. Die Behandlung
mittels PTA gestaltet sich schwierig [45, 46]. Viele Autoren sehen die ANAS als eine
Manifestation einer generalisierten Atherosklerose, einschlieBlich der abdominalen Aorta,

koronaren, zerebralen und peripheren Arterien [36, 47].

2.2.3. Risikofaktoren der Atherosklerose
Nach Definition der WHO (World Health Organisation) wird die Atherosklerose als eine

variable Verdnderung der Arterienintima beschrieben. Sie kann mit einer herdférmigen
Anhdufung von komplexen Kohlenhydraten, Lipiden, Blut und Blutbestandteilen mit
Kalkeinlagerungen, sowie mit der Bildung eines fibrindsen Gewebes verbunden sein [48]. Die
Atherosklerose ist eine chronische, hiufig rezidivierende Erkrankung, deren Ausgangspunkt die
geschidigte Funktion des Gefallendothels ist. Dadurch wird die Einwanderung von Monozyten,
welche sich spiter zu Makrophagen bzw. Schaumzellen umwandeln, in die GefdBwand angeregt.
An den Innenwinden der Arterien sind diese leicht gewdlbten Ablagerungen gemeinsam mit
Lymphozyten und Ansammlung von mit Lipiden angereicherten Makrophagen sichtbar [49]. Die
Plaques wachsen bis in das GefidBBlumen durch Wachstumsreize und weiterer Zellmigration
hinein. Dieser Prozess kann zu einer Gefidf3stenose, bis hin zu einem Gefidl3verschluss fiihren.

Wird der Blutfluss durch langsames progredientes Wachstum der Plaque behindert, kann dieser
Zustand iiber einen langen Zeitraum stabil sein [50]. Ist der Zeitpunkt erreicht, in dem die Plaque
aufreift, kommt es zu einem thrombotischen Prozess der betroffenen Arterie, was eine
Minderversorgung des entsprechenden Gebietes nach sich zieht und auch todlich verlaufen kann
[51]. Durch das korpereigene Fibrinolysesystem kann der Thrombus bevor es zu einem Infarkt
des entsprechenden Gewebes kommt, auch wieder beseitigt werden [52]. Viele Faktoren
beeinflussen den Verlauf der Atherosklerose. Folgende Risikofaktoren, die die Entstehung und

Progression der Atherosklerose begiinstigen, sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Risikofaktoren der Atherosklerose

Nicht Beeinflussbare |Beeinflussbare Potentielle Risikofaktoren
Risikofaktoren Risikofaktoren

Minnliches Geschlecht | Bewegungsmangel Homocystein

Familiire Disposition | Ubergewicht Lipoprotein a
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Alter Nikotinabusus Postmenopausaler Ostrogenmangel

Falsche Ernidhrung C-reaktives Protein

Stress

Hyper- und Dyslipiddmie

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

Modifiziert nach Weihmann [50]; WHO 2003 [53], The pooling project research group [54],
Kannel [55]
2.3.Folgen der Nierenarterienstenose

Die ANAS kann eine renovaskuliren Hypertonie und eine ischdmischen Nephropathie
(Niereninsuffizienz) verursachen. Die ischdmische Nephropathie und der Bluthochdruck kénnen

einzeln oder zusammen auftreten [5].

2.3.1. Renovaskulire Hypertonie

Die renovaskuldre Hypertonie (RVH) zdhlt fiir weniger als 5% der Fille unselektierter
Hypertoniepatienten [1, 2]. Die RVH wird als Bluthochdruck, der aufgrund einer
Nierenarterienstenose aus einer renalen Ischimie resultiert, definiert.

Neben der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) konnen noch
weitere Mechanismen zur Pathogenese der Hypertonie, einschlieBlich einer sympathoadrenergen
Aktivierung [56-59] und endothelialer Dysfunktion [60], sowie der Akkumulation von
Sauerstoffradikalen und somit zu einer Steigerung des oxidativen Stresses [60], ischdmische
Schidigung der betroffenen Niere oder hypertensive Endorganschiden der kontralateralen Niere
[61, 62] beitragen. Allein die radiologische Identifizierung einer Nierenarterienstenose ist nicht
beweisend fiir das Vorhandensein einer renovaskuldren Genese des Bluthochdrucks [63]. Erstens
ist nicht jede anatomische Stenose himodynamisch relevant. Zweitens gibt es Uberlappungen
zwischen dtiologischen Faktoren der aortorenalen Erkrankungen und parenchymalen
Nierenerkrankungen einschlieflich des Diabetes mellitus, der Dyslipiddmie und der essentiellen
Hypertonie. Haufig ist die Nierenarterienstenose der dominante Grund der Hypertonie [62]. Die
endgiiltige Diagnose kann nur nach der Dokumentation der Regression des Bluthochdrucks nach
Behandlung der Nierenarterienstenose festgelegt werden. Patienten mit einer ANAS haben
hiufig einen fehlenden niéchtlichen Blutdruckabfall, eine erhohte sympathische Nervenaktivitét
in den ableitenden Nervenfasern, eine schwere linksventrikulidre Hypertrophie und eine niedrige
GFR im Vergleich zu Patienten mit einer essentiellen Hypertonie mit einer dhnlichen Klinik [56,
57]. Das Ergebnis der RVH ist eine hohere Endorganschadigung im Vergleich zur essentiellen

Hypertonie [64, 65].
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Renin-Angiotensin-Aldosteron-System:

Die Niere spielt eine Schliisselrolle in der homoostatischen Regulation des Blutdrucks iiber die
Natriumretention und dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Eine Obstruktion
des renalen Blutflusses hat die Folge der Abnahme des renalen Perfusionsdruckes und triggert
eine komplexe Kaskade, die noch nicht vollstindig verstanden wird. Ein Riickgang der
Nierenperfusion fiihrt zu einer neuroendokrinen Aktivierung mit Reninfreisetzung aus den
juxtaglomeruldren Zellen. Renin katalysiert den Abbau von Angiotensinogen, welches aus Leber
stammt, zu Angiotensin I. Angiotensin I wird durch das Angiotensin converting enzym (ACE) in
Angiotensin I umgewandelt. Das ACE setzt nicht nur spezifisch Angiotensin I um sondern z.B.
auch Bradykinin, welches durch die enzymatische Umwandlung inaktiviert wird. In diesem
Kontext wird das ACE auch als ,,Kininase II* bezeichnet. Angiotensin II bindet sich an einige
Rezeptoren, die als AT;- und AT,-Rezeptoren benannt werden. Angiotensin II stimuliert die
Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde und fiihrt dadurch zu einer Retention von
Wasser und Natrium und zu einer Steigerung des Blutdrucks von Aldosteron aus der
Nebennierenrinde [16]. Angiotensin II ist ein potenter Vasokonstriktor, welcher weit reichende
Auswirkungen auf die GefaBstruktur, Wachstumsfaktoren und Fibrose hat und spielt eine
Schliisselrolle als Mediator fiir proinflammatorische und toxische Effekte am Herzen und an der

Niere [66].

2.3.2. Ischimische Nephropathie

Neben der Entwicklung einer RVH kann eine ANAS ursédchlich fiir die Entstehung einer
Ischdmischen Nephropathie sein. Die Ischdmische Nephropathie (INP) wird definiert als eine
Obstruktion des renalen Blutflusses, was zu einer Ischimie, einem Nierenfunktionsverlust und
einem Verlust von Nierenparenchym fiihrt [67, 68]. Wenn der renale Perfusionsdruck durch eine
himodynamisch signifikanten Nierenarterienstenose bis zu 40% abfillt, werden intrarenale
Kompensationsmechanismen zur Aufrechterhaltung der GFR aktiviert [69]. Dazu gehoren die
Dilatation der afferenten Arteriolen durch den Vasodilatator Prostaglandin und die Konstriktion
der efferenten Arteriolen durch Angiotensin II, was zu einer Erhaltung des glomerulére
Filtrationsdruckes und der GFR bis zu einem gewissen Grad fiihrt. Weitere nicht
himodynamische Effekte des Angiotensin II, wie Abbildung 1 =zeigt, sind strukturelle
Veridnderungen, die in der Niere ablaufen [69, 70] Die Wirkung der ANAS betrifft nicht nur den
Effekt auf den Perfusionsdruck, der GFR und dem renalen Blutfluss, sondern auch die Dauer der
Reduktion der Nierenperfusion und die Aktivierung des RAAS wirken auf die kontralaterale

gesunde Niere in Form von hypertensiver Nephrosklerose und Atherosklerose [62]. In 14 bis
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20% der Fille der Patienten ab dem 50. Lebensjahr liegt als Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz eine atherosklerotischen Nephropathie zu Grunde [68]. Viele Patienten mit
einer vermuteten Diagnose einer hypertensiven Nephrosklerose haben eine undiagnostizierte INP
der Atiologie der terminalen Niereninsuffizienz und damit eine potentielle reversible Ursache.
Ein ausreichender Abfall der GFR, der eine Kreatininerh6hung im Serum hervorruft, fiihrt in der
Regel zu Verletzungen an beiden Nieren oder fiihrt zu nur einer einzelnen funktionierenden
Niere. Eine Fortschreitende Verschlechterung der Nierenfunktion ist die Vorraussetzung fiir die
Diagnose einer INP. Die Regression des Serumkreatinins nach der Behandlung der
Nierenarterienstenose hilft bei der Bestitigung der Diagnose der INP. Leertouwer and coworkers
[71] zeigten bei einer einseitigen Nierenarterienstenose, dass sich nach mehr als einem Jahr die
GFR der revaskularisierten Niere deutlich verbesserte, aber die gesamt GFR beider Nieren sich
nicht dnderte. Obwohl sich die gesamt GFR nicht erhohte, kann die Behandlung einer einseitigen
Nierenarterienstenose zu einer Abnahme der Hyperfiltration in der kontralateralen gesunden
Niere, zu einer Reduktion der Proteinurie und damit zu einer Verzogerung der fibrotischen

Veridnderungen fiihren [65, 72]

Pathophysiologie der atherosklerotischen Nephropathie:

[ Nierenarterienstenose ]
[ Renale Hypoperfusion ]
I
] v
[ Strukturelle Konsequenzen ] [ Funktionelle Konsequenzen ]
v ¥ v v v
ATP- Kalzium- freie Endotheliale Epithelzellen-
Depletion Akkumulation Radikale Dysfunktion Polarititsverlust
I I I |
¥ ] ¥
[ Entziindung ] [ Parenchymverlust [ RAAS 1 ] [ GEFR | ]
. . Angiotensin II ]
Fibrogene Zytokine
TGFB, PDGF, Endothelin 1, usw. I .
[ Arterielle Hypertonie ]
[ Glomerulosklerose / interstitielle Fibrose ] [ Arteriosklerose ]

GFR: glomerulire Filtrationsrate
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RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

TGEFp: Transforming growth factor B

PDGF: Platelet-derived growth factor

Abb. 1: Pathophysiologie der Atherosklerotische Nephropathie Modifiziert nach Fischer [70]
2.4. Diagnostik der atherosklerotischen Nierenarterienstenose

2.4.1. Klinik der Nierenarterienstenose

Patienten mit einer Nierenarterienstenose sind hidufig asymptomatisch. Die klinischen Symptome

konnen Konsequenzen des Bluthochdrucks und der Nierenfunktionsstorung widerspiegeln,

welche zundchst dazu neigen asymptomatisch zu bleiben, bis es zu einem Endorganschaden

kommt. Klinische Manifestationen, welche mit einer Nierenarterienstenose verbunden sein

konnen, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Klinische Manifestation, welche mit einer Nierenarterienstenose verbunden werden

konnen

Kategorie

Symptome

Hypertonie

Plotzliches Auftreten eines Bluthochdruckes bei Patienten élter als
50 Jahre (am ehesten hindeutend auf eine ANAS)

Plotzliches Auftreten eines Bluthochdrucks bei Patienten jiinger
als 50 Jahre (am ehesten hindeutend auf eine Fibromuskulire
Hypertonie)

maligne Hypertonie

Refraktire Hypertonie (kein Ansprechen der Therapie trotz > 3
Medikamente)

Fehlende néchtliche Blutdrucksenkung

Diastolischer Blutdruck >120 mmHg

Nierenerkrankungen

Unerklirliche Niereninsuffizienz (hindeutend auf ANAS)
Niereninsuffizienz induziert durch Behandlung mit Medikamente
der RAAS-Blockade

Einseitige kleine Niere

Unerklarliche Hypokalidmie

Andere Zeichen

abdominale Stromungsgerdusche, Stromungsgerdusche der Flanke
oder beides, lumbale Schmerzen

Schwere Retinopathie, Visusminderung, Sehstérungen
Arteriosklerose, Karotiden-, Koronare-, periphere
GefiBerkrankungen

Unerkldrbares Herzversagen, Herzinsuffizienz oder akutes
Lungenddem

Kopfschmerzen, Ohrensausen, Schwindel, Ubelkeit
Miktionsbeschwerden (Hématurie, Dysurie, Algurie, Pollakisurie)

Modifiziert nach Robert D. Safian [5]
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Weitere Punkte wie die Familienanamnese und die Medikamentanamnese sollten in der
Anamnese sorgfiltig erfragt werden.

Kardiovaskuldre Manifestationen treten in der Regel im Rahmen der malignen Hypertonie auf.
Patienten mit Bluthochdruck und systolischer erhaltener linksventrikulidrer Funktion ohne
Herzklappenerkrankung, die wiederkehrende Lungenddeme aufweisen, sind eine klare
Untergruppe, in welche es wichtig ist die Nierenarterienstenose auszuschliefen [73]. Diese
klinischen Symptome sind typisch bei einer schweren beidseitigen Nierenarterienstenose oder
einer schweren einseitigen Nierenarterienstenose. Weniger hiufig sind andere kardialen
Manifestationen, die eine schwere Hypertonie, verbunden mit einem akuten Koronarsyndrom,
Schlaganfall, intrakranielle Hamorrhagie oder Enzephalopathie, einschlieBen. Die korperliche
Untersuchung kann bis auf Zeichen fiir einen Bluthochdruck, Bauch- oder Flankenschmerzen
oder Symptome die auf das Vorhandensein einer koronaren, zerebralen oder peripheren
GefiBerkrankung schlieen lassen, unauffillig sein [62].

Ein Expertenkomitee der American Heart Association (AHA) brachte 2008 ein neue

Klassifikation wie in Tabelle 3 dargestellt heraus [74].

Tabelle 3: Klassifikation der Nierenarterienstenose

Gradeinteilung Klinische Manifestation bei vorhandener Nierenarterienstenose
Grad | Keine klinische Manifestation
Grad 11 Patienten haben medikamentds kontrollierte arterielle Hypertonie und

eine normale Nierenfunktion

Grad I1I Patienten haben eine abnormale Nierenfunktion, medikamentOse

refraktidre Hypertonie oder einen Volumen overload

Modifiziert nach AHA ( American Heart Association) [75]

2.4.2. Bildgebende Diagnostik

Kliniker sollten bei den klassischen Hinweisen, die den Verdacht auf eine Nierenarterienstenose
zulassen, alarmiert sein. Zur Darstellung der Nierenarterienstenose stehen folgende Verfahren

zur Auswabhl.
2.4.2.1. Arterielle Angiographie

Die selektive Angiographie ist in der Diagnostik der Nierenarterienstenose immer noch der

Goldstandard [76]. Zur Quantifizierung der prozentualen Stenose wird der Quotient aus dem
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minimalen Lumendurchmesser (MLD) in der Stenose und dem Referenzgefildurchmesser
(REF) herangezogen [77]. Die Angiographie hat als ersten wesentlichen Nachteil die Invasivitit,
woraus mogliche GefidBverletzungen, wie beispielsweise die renale Embolisation, die
Kontrastmittelnephropathie, Himatomen und Infektionen resultieren konnen [78]. Zweitens stellt
diese Methode eine gewisse Ungenauigkeit beziiglich des Referenzgefilles bei ostialen Stenosen
dar. Da hier nicht der Durchmesser des proximal der Stenose gelegenen Gefidl3segments, sondern
der Durchmesser des distal der Stenose gelegenen Gefallsegments zur Berechnung herangezogen
wird. Aufgrund der bestehenden Stenose kann dieses Segment poststenotisch dilatiert sein,

sodass es zu einer Uberbewertung der Stenose kommen konnte [79].

2.4.2.2. Farbkodierte Duplexsonographie

Um hamodynamisch relevante von einer nicht relevanten Stenose zu unterscheiden, stellt dieses
nicht invasive Verfahren eine niitzliche Methode dar. Als sicheres Zeichen einer mindestens 70%
ANAS ist bei einer einseitigen ANAS eine Seitendifferenz des mittleren renalen Widerstandes
(RI) groBer 0,05 zu werten [78, 80]. Des Weiteren konnen die Flusscharakteristika der
Nierenarterie mit diesem Verfahren abgebildet werden. Als Vorteile dieses Verfahren sind die
fehlende Invasivitit, die unbeschrinkte Wiederholbarkeit, die fehlende Strahlenbelastung und die

geringen Kosten zu nennen [81].

2.4.2.3. Magnetresonanz-Tomographie- (MRT-) Angiographie

Auch dieses Verfahren =zeichnet sich durch die fehlende Invasivitit, die fehlende
Strahlenexposition und dem Verzicht von Kontrastmittel aus [82, 83]. Proximale
GefidBBabschnitte konnen mit dieser Methode sehr gut bewertet werden. Gadolinium-
Verbindungen werden als Kontrastmittel eingesetzt, da das Risiko, darunter eine
Kontrastmittelnephropathie oder Cholesterinembolien zu entwickeln, gering ist [7]. Grenzen
zeigt diese Methode hinsichtlich des Kostenfaktors und der Signalausloschung bei
Metallimplantaten auf [79].

2.4.2.4. Computertomographie-Angiographie

Mit dieser Methode ist eine dreidimensionale GefidBinachbildung einschlieBlich der verkalkten
Plaques moglich. Eine Signalausloschung bei Metallimplantaten im Gegensatz zum MRT ist
nicht zu erwarten [84]. Limitationen sind die Strahlenbelastung, die Verwendung
Rontgenkontrastmitteln, welches eine bestehende Nierenfunktionsstorung verschlechtern kann

und die Kosten [79].
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2.4.2.5. Renale Szintigraphie

Dieses Untersuchungsverfahren wird zur Beurteilung der Nierenfunktion durch Injektion eines
Radiopharmakons angewendet. Die Gabe eines ACE-Hemmers (Captopril) kann zur Drosselung
des Goldblatt-Mechanismus fithren und damit nach im Anschluss vorgenommener Szintigraphie
eine Aussage beziiglich der funktionellen Relevanz einer ANAS getroffen werden. Limitiert
wird diese Methode bei Patienten, die mit Antihypertensiva aus der Klasse der RAAS-Blockade
therapiert werden [85]

Das American College of Cardiology (ACC) und die American Heart Association (AHA)
erarbeiteten die in Tabelle 5 aufgefiihrten Guidelines fiir das Screening einer
Nierenarterienstenose.

Leitlinien richten sich nach den Empfehlungen und Evidenzklassen. Analytische Studien,
wissenschaftliche Publikationen iiber Diagnostik und Therapieverfahren werden ausgewertet und
eingestuft. Daraus folgt die Bewertung nach Empfehlungsklassen I bis II und wie in Tabelle 4
dargestellt die Evidenzklassen A bis C. Studien, die die ,,Evidenzklasse* I und II erfiillen, haben
die hochste Aussagekraft, aufgrund einer hervorragenden wissenschaftlichen Begriindung. Dies
sind akzeptierte Metaanalysen groBer prospektiv kontrollierter randomisierter Studien. Mit

fallender Evidenzklasse sinkt die wissenschaftliche Begriindbarkeit einer Empfehlung [86].

Tabelle 4: Einteilung der Evidenzgrade

Evidenzgrad | Studien

A Daten aus multiplen randomisierten Studien oder Metaanalysen

B Daten aus einer randomisierten Studie oder aus nichtrandomisierten Studien

C Konsensusmeinungen von Experten durch Fallstudien oder Versorgungsstandards

Tabelle 5: ACC/AHA Guidelines fiir Screeningverfahren fiir Nierenarterienstenose [6]

Diagnostisches Verfahren Klasse Evidenzgrad
Renale DUS, CTA; MRA I B
Invasive Angiographie I B
Renale Captopril Szintigraphie III C
selektive Nierenvenen Probenahme-, Plasma-Renin-Aktivitit 11 B
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oder Captopril-stimulierte Renin-Sekretion

CTA: Computertomographie-Angiographie, DUS: Duplexsonographie, MRA: Magnetresonanz-
Tomographie- Angiographie
2.4.3. Biomarker

Pathophysiologisch werden durch eine hdmodynamisch relevante ANAS, welche mit einer
renalen Ischdmie und kardiovaskuldre Ereignisse einhergehen kann, einige neuroendokrine
Systeme wie das RAAS aktiviert. Angiotensin II ist an der Proliferation der glatten Muskulatur,
der Plaque-Ruptur, der Hemmung der Fibrinolyse und an der endothelialen Dysfunktion, sowie
der Hypertrophie an den kardialen Myozyten beteiligt [61, 87, 88]. Angiotensin II wirkt mit
anderen Peptiden, die in Endorganschidden und Hypertrophie an den Gefdfen und sind, wie
beispielsweise das Endothelin, der platelet-derived growth factor f (PDGF ) und der
transforming growth factor  (TGF f) [39, 89-91].

Biomarker sind Laborparameter, welche als Hinweis fiir eine Erkrankung, in diesem Fall eine
ANAS dienen konnten.

Das Brain natriuretic Peptide (BNP), wird in den Muskelzellen des Herzens entwickelt [92, 93]
Es gilt als ein Marker fiir systolische und diastolische Dysfunktion [94].

Auch akute-Phase-Proteine wie das C-reaktive Protein und Fibrinogen sind an
Entziindungsreaktionen und damit bei der Entstehung von Fibrose integriert. Diese Biomarker
sitzen in atherosklerotischen Plaques [95].

Das Troponin I ist als Laborparameter eine Séule bei der Diagnostik von Myokardinfarkten. Zu
bedenken ist, die Beeinflussung des Troponin I- Wertes durch beispielsweise einer chronischen

Niereninsuffizienz, was zu erhohten Troponin I Werten fiihren kann [96].

2.5. Therapie der atherosklerotischen Nierenarterienstenose

Zur Behandlung einer Nierenarterienstenose stehen drei Therapieoptionen zur Auswahl. Zum
einen die konservative Therapie, welche die medikamentdse Therapie beinhaltet, die
chirurgische Revaskularisierung und die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) mit oder

ohne Stenteinlage.

2.5.1. Medikamentdse Therapie:

In der Behandlung der Nierenarterienstenose ist die medikamentose Therapie ein Grundpfeiler.
Das Ziel ist die Reduktion des Atheroskleroseprozesses und die Kontrolle auf die Auswirkungen,

wie den Blutdruck, der Nierenfunktion und der Verminderung der kardiovaskulédren Ereignisrate.
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Die Blockierung des RAAS und der sympathischen Aktivitiat mit ACE-Inhibitoren, Angiotensin-
Rezeptor Blockern und B-Blockern gewihrleistet einen Nutzen beziiglich der Morbiditdt und
Mortalitét bei Patienten mit einem kardiovaskulidren Risiko, sowie eine effektive Behandlung des
Bluthochdrucks [97, 98].

Es gibt eine Evidenz, dass ACE-Blocker den meisten antihypertensiven Effekt bei Patienten mit
einer Nierenarterienstenose haben [99]. Aufgrund des Risikos des schnellen Sinkens der GFR bei
der Behandlung mit einem ACE-Hemmer, miissen Patienten mit einer Nierenarterienstenose
engmaschig tiberwacht werden. Die Inzidenz des akuten Nierenversagens betrdgt weniger als
5%. Besonders zu beriicksichtigen sind Patienten mit einer schweren bilateralen
Nierenarterienstenose, die eine Medikation mit einem ACE-Hemmer nicht tolerieren.
Veridnderungen der Nierenfunktion durch die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sind in der
Regel reversibel [62].

Zu einer weiteren optimalen medikamentosen Therapie der Nierenarterienstenose gehoren
Thrombozytenaggregationshemmer und Lipidsenker wie Statine. Die Behandlung mit Statinen
bei Patienten mit Atherosklerose, Nierenfunktionsstorungen, Dyslipiddmie oder Bluthochdruck
ist in ist der Regel im Management der Patienten mit einer Nierenarterienstenose verankert. In
einer retrospektiven Analyse von 79 Patienten mit einer Nierenarterienstenose, die mit einem
Statin behandelt wurden, konnte iiber eine relative Risikoreduktion des Atheroskleroseprozesses
von 72% und bei einigen Patienten sogar iiber eine Reduktion der Nierenarterienstenose in einem
mittleren Follow up von 28 Monaten berichtet werden [100].

Eine retrospektive Beobachtungsstudie von 104 Patienten mit einer Nierenarterienstenose, die
mit einem Statin behandelt wurden, zeigten ein geringeres Voranschreiten der
Nierenfunktionsstorung und einer geringere Mortalitit {iber einem Beobachtungszeitraum von 24
Monaten [101]. Patienten mit einer Nierenarterienstenose konnen von lokalen antioxidativen,
antiinflammatorischen und antifibrotischen Effekten in der Niere, zusitzlich dem allgemeinen
Schutz durch Statine gegen kardiovaskulidre Ereignisse, profitieren [62, 102]. Bei Patienten fiir
die eine Kontraindikation fiir ein interventionelles Verfahren besteht oder bei denen ein
langsamer progredienter klinischer Verlauf beobachtet wird oder bei Patienten mit einem

stabilen Zustand, ist ein konservatives therapeutisches Verfahren indiziert [70].

2.5.2. Interventionelle Verfahren:

Die klinische Indikationen nach dem American College of Cardiology (ACC) und der American
Heart Association (AHA) zur Revaskularisierung der Nierenarterie sind in Tabelle 6 dargestellt

(2005 ACC/AHA). Ziel der Revaskularisierung ist die Erhaltung der Nierenfunktion. Patienten
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mit unerklédrlicher wiederkehrender Herzinsuffizienz oder Lungenddem haben die stirkste
Indikation fiir eine Revaskularisierung. Diese Empfehlungen basieren auf groe Fallstudien und
Expertenmeinungen. Die Indikation fiir eine Revaskularisierung der Nierenarterienstenose ist
weiterhin umstritten [62].

Tabelle 6: ACC/AHA Indikationen fiir eine Revaskularisierung einer ANAS [6]

Indikation Klasse | Evidenzgrad
Asymptomatische unilaterale, bilaterale oder einzelne ANAS IIb C

ANAS und Klasse I Indikation der ANAS Evaluation I B

Bilaterale oder einzelne ANAS und progressive chronische | Ila B
Niereninsuffizienz

Unilaterale ANAS und progressive chronische Niereninsuffizienz IIb C

ANAS und  unerklirliches Lungenddem  oder  chronische | I B
Herzinsuffizienz

ANAS und instabile Angina pectoris ITa B

ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, ANAS:

atherosklerotische Nierenarterienstenose

2.5.2.1. Chirurgische Revaskularisierung

Die chirurgische Revaskularisierung verlor mit der Einfilhrung des Nierenarterienstentings
zunechmend an Bedeutung. Besonders bei Patienten mit spezifischen Indikationen wie das
Vorliegen eines Aortenaneurysmas und einer atherosklerotischen Nephropathie, bei Patienten
mit einem vollstandigen Nierenarterienverschluss und bei Patienten mit einer ANAS und
gleichzeitig bestehender Einnierigkeit bleibt die chirurgische Revaskularisierung das Verfahren

der ersten Wahl [68].

2.5.2.2. Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

Fiir die ANAS scheint die Ballon Angioplastie weniger effektiv zu sein als fiir die FMD. In drei
Multicenter Studien fiir Ballon-Angioplastie ohne Stenteinlage war nach einem Follow up von
einem Jahr keine Signifikanz beziiglich einer Verbesserung des Blutdrucks zu sehen, obwohl in
einer Metaanalyse dieser Studien eine geringe Verbesserung des Blutdrucks gegeniiber der
Angioplastie im Vergleich zu medikamentdsen Therapie angenommen wurde [98]. Die
Interpretation dieser Ergebnisse ist individuell und in Metaanalysen kontrovers diskutiert, da die

Patientengruppen sehr klein sind und die Angioplastie ohne Stenteinlage vorgenommen wurde.
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Da die ANAS héufig ostial lokalisiert sind, liegt eine hohe Restenoserate bis zu 71% nach
erfolgter Angioplastie vor [103], sodass die Angioplastie zunehmend durch eine Stenteinlage
ergianzt wurde. Drei randomisierte Studien verglichen bei Patienten mit ANAS die Erhaltung der
Nierenfunktion mit Stenting und medikamentdser Therapie mit einer alleinigen medikamentdsen
Therapie. Im Jahr 2000 wurde die randomisierte Studie von Van Jaarsveld namens DRASTIC
(Dutch Renal Artery Stenosis Cooperative) veroffentlicht. Es wurden 106 Patienten mit einer
ANAS groer 50% und einer arteriellen Hypertonie in zwei Gruppen (Ballong-Angioplastie
versus Medikamente) eingeteilt.

In der im Jahr 2003 von Bax et al erschienene STAR-Studie (The benefit of Stent placement and
blood pressure and lipid-lowering for the prevention of progression of renal dysfunction caused
by Atherosclerotic ostial stenosis of the Renal artery) wurden 140 Patienten mit einer ANAS
grofer 50% und einer Nierenfunktionsstorung in zwei Behandlungsgruppen (Stenting und
Medikamente versus Medikamente) randomisiert.

ASTRAL (Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions) ist eine 2007 erschiene
randomisierte Studie von 806 Patienten, die entweder ein Stenting oder eine konservative
medikamentose Therapie erhielten. Der primdare Endpunkt war die Modifikation der
Nierenfunktion.

Alle drei Studien zeigten keinen signifikanten Benefit in der Stentgruppe [104-106].

Obwohl nach einer Revaskularisierung, durch die Reduktion der Aktivitit des RAAS und des
sympathischen Nervensystems ein moglicher kardiovaskuldrer Nutzen zu erwarten wire [107],
kann die medikamentdse Therapie, die auch in diesen Wirkmechanismus eingreift, d@hnliche

Erfolge erzielen [108].

2.6. Vergleich klinischer Studien und Register

Prospektive klinische Studien und Studien auf Basis der Auswertung von Registerdaten stellen
zwel  komplementidre Ansidtze zur Nutzenbewertung und  Qualititssicherung im
Gesundheitssystem dar [109]. Klinische Studien haben als Zielsetzung einen moglichst
objektiven wissenschaftlichen Nachweis von Sicherheit und Wirksamkeit eines Arzneimittels
oder einer Therapie vor der Zulassung. Es gibt klare Vorgaben zur Behandlung und zu den
Studienbedingungen. Hiufig besteht ein prospektiver Vergleich einer neuen Therapieform oder
eines neuen Arzneimittels gegeniiber der bisherigen Standardtherapie ggf. auch gegeniiber
Placebo. Die klinische Studie ist meist blind oder doppelblind und randomisiert, um eine
Strukturgleichheit zu schaffen. Die Betrachtung der Lebensqualitit soll hdaufig miterfasst werden,

ist aber nur zum Teil moglich. Das Patientenkollektiv ist beschrinkt. Patienten mit einem hohen
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Risiko werden héufig ausgeschlossen. Die Grofe der klassischen klinischen Studien umfasst
hiufig hunderte bis tausende Patienten im Vergleich zu nicht interventionelle Studien wie
Register-Studien, die in der Regel sehr viele Patienten bis zu mehreren zehntausend beinhalten.
Das Patientenkollektiv ist in Register-Studien sehr breit und heterogen durch die reine Aufnahme
und Dokumentation von Beobachtungen in der Population. Die Zielsetzung ist hier die
Untersuchung der Wirkung, der Lebensqualitit oder Sicherheit bei Anwendung unter
Alltagsbedingungen. Das Design der Register-Studien ist retrospektiv ohne Verblindung und
Randomisierung [110]. Dadurch kommt es zu so genannten Bias, Verzerrungen, die durch
statistische Analysen wieder ausgeglichen werden miissen. Eine weitere Schwiiche der Register-
Studien ist die niedrige Datenqualitit.

Register-Studien zeigen, inwieweit die Ergebnisse randomisierter klinischer Studien auf die
Langzeitbeobachtungen anwendbar sind. Eine parallele Durchfiihrung von klinischen Studien
und Registerstudien in geeigneten Fillen wiirde die Vorteile der beiden Studientypen verbinden

[109].

2.7. Fragestellung

Wir stellten die Nierenarterien von hypertensiven Patienten, welche sich einer
Koronarangiographie unterzogen dar und untersuchten die Kohorte im Langzeitverlauf.
Patienten mit einer ANAS groler 50 % erhielten eine Intervention mittels Stenting der
Nierenarterie nach klinischer Einschitzung. Wir berichten im Folgenden iiber das Langzeit-
Follow up von diesen Patienten. Dabei wollen wir folgende Hypothesen untersuchen:

1. Patienten mit einer Hypertonie als einschlieBende Diagnose und einer ANAS
(hamodynamisch relevante Stenose) haben eine erhohte kardiovaskuldre Morbiditidt und
Mortalitdt im Kurz- und Langzeitverlauf.

2. Patienten mit einer atherosklerotischen Nierenarterienplaque (ANAP) haben einen
dhnlichen Verlauf wie Patienten mit einer atherosklerotischen Nierenarterienstenose
(ANAS).

3. Die Intervention der ANAS fiihrt zu einer Reduktion der erhohten kardiovaskulidren

Morbiditdt und Mortalitdt im Kurz- und Langzeitverlauf.
Dabei haben wir ein besonderes Augenmerk auf folgende Aspekte gelegt:

4. Beziiglich der Blutdruckeinstellung wollen wir im Folgenden untersuchen, ob die

beobachtenden Effekte blutdruckabhingig sind oder nicht.
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5. Gibt es Laborparameter, die die beobachtenden Verinderungen begleiten bzw.

vorhersagen?

3. Material und Methoden

3.1. Definition der ANAS

Als ANAS-Patienten definierten wir die Patienten, die eine arteriosklerotische
Nierenarterienstenose (ANAS) mit einer Lumeneinengung von groBer als 50% in einer
Nierenarterie und eine arteriellen Hypertonie aufwiesen. Arteriosklerotische Plaques, welche
eine Stenose kleiner 50% ausmachten, wurden als arteriosklerotische Nierenarterienplaques
(ANAP) bezeichnet. Patienten mit einer ANAS und einer ANAP identifizierten wir in einer
semi-quantitativen Analyse.

Die Analyse wurde durch das Software Programm (CAAS II; Pie Medical Imaging, Maastrich,
the Netherlands), welches die Berechnungen der oben beschrieben Dimensionen der Bilder
vornahm, ausgefiihrt [111]. Dieses Programm erfasste einzelne Gefidlle, deren Analyse die
Kalibrierung, die Konturerkennung und die Quantifizierung der Schwere der Stenose beinhaltet.
Die relevanten Daten wie minimaler Lumendurchmesser, Referenzdurchmesser und Fliche,
prozentualer Stenosedurchmesser, Linge des stenotischen Segments und Flache des minimalen

Lumendurchmessers wurden eindeutig ermittelt [112].

3.2. Interventionelles Vorgehen

Die Daten unserer Analyse begannen ab dem Jahr 1995. Zu diesem Zeitpunkt war die Vornahme
einer PTA bei Patienten mit einer Nierenarterienstenose, um eine Reduktion des Bluthochdrucks
und der Stabilisierung der Nierenfunktion zu erreichen, in vielen Zentren, die am meisten
durchgefiihrte Therapie. Die Veroffentlichung der DRASTIK Studie (Dutch Renal Artery
Stenosis Intervention Cooperative), die 106 Patienten mit einer Nierenarterienstenose und einer
arteriellen Hypertonie einschloss und in zwei randomisierte Behandlungsgruppen (Ballon-
Angioplastie versus Medikamente) einteilte [106], wurden verschiedene Punkte der Studie, wie
ein Einschluss von Patienten mit einer Nierenarterienstenose ohne himodynamischer Relevanz
(<70%) [74] und eine zu kleine Patientenanzahl kritisiert [113]. Ahnliche Kritikpunkte wurden
beziiglich der STAR-Studie (The benefit of Stent Placement and Blood Pressure and Lipid-
Lowering for the Prevention for Progression of Renal Dysfunktion Caused by Atherosclerotic

Ostial Stenosis of the Renal Artery) genannt, wobei 19 % der Patienten eine
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Nierenarterienstenose kleiner 50% aufwiesen [113]. Aktuell wurde die CORAL-Studie
(Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions) veroffentlicht, die Patienten mit
einem Stenosegrad groBer 60% untersuchte, speziell mit der Betrachtung der klinischen
Wirksamkeit der Stentimplantation [114].

In unserer Analyse wurden mehrere Jahrzehnte betrachtet. Es gab kein Studienprotokoll, das
heift die Entscheidung eine Nierenarterie rein medikamentds oder interventionell zu behandeln,
lag allein beim behandelnden Arzt. In Zusammenschau der Studien ist nicht anders zu erwarten,
dass auch die Entscheidung der Kliniker in unserer Analyse beziiglich der Vornahme der
Intervention bei einer Nierenarterienstenose einen Wandel erlebte. Wurden 1995 noch
Nierenarterienstenosen sogar mit einem Stenosegrad kleiner 50% interventionell behandelt, in
dem Glauben den Bluthochdruck und die Niereninsuffizienz damit zu beeinflussen, ist heute eher
eine Zuriickhaltung beziiglich einer Intervention zu beobachten. Darauf wurde in der

vorliegenden Arbeit kein Einfluss genommen.

3.3. Renale Angiographie

Wir nahmen bei 1561 Bluthochdruckpatienten, die sich zur Durchfiihrung eines elektiven
Eingriffes mittels Koronarangiographie in unserem Institut vorstellten, eine selektive renale
Angiographie ab dem Jahr 1995 vor. Vor der klinischen Prozedur willigten die Patienten ein,
dass ihre Daten auch zu Forschungszwecken verwendet werden. Aufgrund der hohen Privalenz
der ANAS in Patienten mit einer koronaren Gefdlerkrankung oder peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit ist es sinnvoll, ein nichtselektives Screening mittels Renovasographie
parallel zur Koronarangiographie in den Patienten, die ein erhohtes Risiko fiir eine ANAS
besitzen und die Kandidaten fiir eine Revaskularisierung sind, vorzunehmen [74]. Diese
Verfahrensweise ist in den Guidelines des American College of Cardiology/American Heart
Association peripheral arterial disease management definiert [6]. Jedem Patienten wurden
antihypertensive Medikamente verordnet. Die Patienten wurden iiber das Prozedere der
Angiographie aufgekldrt. Es wurde ausfithrlich auf die Beinhaltung einer begleitenden
Renovasographie, die notwendig zur moglichen Detektierung einer ANAS ist, welche ursdchlich
fir eine renovaskulire Hypertonie sein kann. Alle Teilnehmer gaben ihr schriftliches

Einverstiandnis.

3.4. Koronarangiographie
Eine obstruktive koronare GefidBerkrankung ist definiert ab einer Reduktion des Gefd3lumens

um 50% in einem Koronargefdl. Der Grad der Stenose wurde durch unsere Arzte in unserer
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Klinik bestimmt. Er ist definiert als prozentuale Reduktion des Lumendurchmessers des
stenosierten Areals des Gefil3es, im Vergleich zu dem Lumendurchmesser des Gefidfes proximal
der Stenose. Die Klassifikation der koronare Herzerkrankung wurde in 1-,2- und 3-
GefiBerkrankung vorgenommen.

3.5. Perkutane Transluminale Angioplastie

AnschlieBend erfolgte in gleicher Sitzung am Ende der Diagnostik der koronaren Gefifle die
Angiographie der Nierenarterien. Ca. einen Zentimeter oberhalb des Abgangs der Nierenarterien
wurde ein 6 french (F) pigtail Katheter platziert. Dann erfolgte die Durchfiihrung einer digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) mit nichtionischem Kontrastmittel (Optiray, Screening AG
Berlin) und einer Injektionsrate von 18 ml/sec (Gesamtvolumen 30 ml). Die Angiogramme
wurden von erfahrenen Radiologen ausgewertet. Eine Lasion wurde als arteriosklerotisch
bezeichnet, wenn kein Anhalt fiir eine fibromuskuldre Dysplasie gegeben war. Ostiale Lisionen
waren definiert als Stenosen, mit einem Ausgang maximal 5 mm distal des Abgangs der Arteria
renalis. In der Auswertung wurden nur Hauptarterien und bedeutende akzessorische Arterien der

Niere betrachtet [115].

3.6. Stentimplantation

In einem zweizeitigem Vorgehen nach Beendigung der koronaren Diagnostik wurde die
Stentimplantation der Arteria renalis vorgenommen. Uber die Platzierung eines 7F-
Fithrungskatherters (RDC bride Tipp, Cordis Cooperation, Miami USA) unmittelbar vor dem
Ostium der Nierenarterie wurde die stenotische Lision mit Hilfe eines flexiblen Fiihrungsdrahtes
(estra support 0,014°°, Guidant Inc., Temecula, USA) rekanalisiert. Die Stentimplantation fand
mit handmontierten Stents (JoStent® @ 4-9 mm, Jomed Rangendingen, Deutschland) nach
Vordilatation der Stenose statt. Vor der Nachdilatation von 12 bis 18 Atmosphéren erfolgte eine
angiographische Uberpriifung der Stentimplantation. Vor und nach der Intervention wurde eine
quantitative Renovasographie durchgefiihrt (CAAS II, Siemens AG, Erlangen). Wihrend der
Intervention wurden 10000 LE. Heparin intraarteriell appliziert [112].

3.7. Beobachtungszeitraum

Die Erhebung beinhaltet drei Zeitspannen an den die Patienten untersucht wurden, dabei wurde
der Zeitpunkt der Intervention als Zeitpunkt der Feststellung einer ANAS und wenn notig im
gleichen Aufenthalt die Durchfiihrung einer PTA oder Stenteinlage definiert.

Zeitspanne 1: unmittelbar vor der Intervention

Intervention
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Zeitspanne 2: unmittelbar nach der Intervention
Zeitspanne 3: mindestens 6 Monate nach der Intervention
Folgende Daten wurden erhoben:

3.8. MeBinstrumente

3.8.1. Erfassung des nicht invasiven Blutdruckes

Die Erfassung der Blutdruckwerte erfolgte dreimal téglich in sitzender Position nach mehreren
Minuten Ruhe. Gemél den Leitlinien der deutschen Hochdruckliga hatte die Standardmanschette
eine Breite von 13x35 mm. Bei einem groeren Armumfang wurde eine Manschette mit einer
groBBeren Breite verwendet, um falsch positive Werte zu vermeiden. Die Manschette wurde auf
Herzhohe angebracht.

In Tabelle 7 wird die Definition und Klassifikation von den Blutdruckbereichen in mmHg gemalf
der Leitlinie zur Behandlung der arteriellen Hypertonie dargestellt. Wenn der systolische und der
diastolische Blutdruck bei einem Patienten in unterschiedliche Klassen fielen, wurde der hohere

Blutdruck angewendet [116].

Tabelle 7: Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen in mmHg [116]

Klassifikation Systolisch [mmHg] Diastolisch [mmHg]
Optional <120 <80

Normal <130 <85

Hoch Normal 130-139 85-89

Grad 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99

Grad 2 Hypertonie (mittel) 160-179 100-109

Grad 3 Hypertonie (schwer) > 180 > 110

Isolierte systolische > 140 <90

Hypertonie

3.8.2. Laborwerte

Laboruntersuchungen beinhalteten neben Routineuntersuchungen, die Regestierung des
Lipidstatus, Elektrolyte, CRP, HbAlc, Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure und Urinstatus. Das Blut
wurde einen Tag vor der geplanten Koronarangiographie entnommen. Alle Proben wurden in
EDTA-Plasmarohrchen gesammelt, auf Eis gelegt und umgehend innerhalb von zwei Sunden
verarbeitet und auf -80°C gefroren. Highly-sensitive reactive Protein C (hsCRP), brain
natriuretic peptide (BNP) und Toponin I (Trop I) wurden in einer randomisierten selektiven
Untergruppe (105 ANAS; 84 ANAP, 882 Nicht-ANAS) betrachtet. Diese Untergruppe wies
keine Unterschiede zu dem Gesamtkollektiv auf. Die Werte von hsCRP und BNP wurden durch
einen Prototype ARCHITECT ASSAY (Abbott Diagnostics, Abbott Park, Illinois, USA) nach
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Abschluss der Studie aus den gefrorenen EDTA-Plasma-Proben gemessen. Das ARCHITECT
Assay ist ein nicht-kompetitiver Assay, bei welchem die Chemolumineszenz Mikropartikel
Immunassay Technologie anwendet wurde.

Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel- Tabelle dargestellt. Fiir jeden Patienten wurden fiir
jede Zeitspanne Mittelwerte aus den nicht invasiven Blutdruckwerten und den Laborwerten

gebildet.

Glomerulire Filtrationsrate

Die glomerulédre Filtrationsrate (GFR) bildet die Filterleistung der Niere ab und dient als
Kriterium zur Beurteilung der Schweregrade der renalen Dysfunktion.

Wir berechneten die GFR nach der CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease-Epidemiology)
[117], Abschitzung der GFR mit Kreatinin, Alter, Geschlecht und Hautfarbe:

GFR = 141-min (SCr/ K,1) “max (SCr/ K, 1) 12%%-0,993A!ter

SCr = Serumkreatinin
K = 0,7 bei Frauen; 0,9 bei Méinnern
o =-0,329 bei Frauen; -0,411 bei Ménnern

3.9. Kardiovaskulire Risikofaktoren

Die Kardiovaskuldren Risikofaktoren wie der Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie, die
Hypercholsterinimie, das Rauchen und Ubergewicht sind die Hauptrisikofaktoren fiir die
Entwicklung von kardiovaskuldren Ereignissen und begiinstigen die Entstehung einer

Atherosklerose [50, 118, 119].

3.9.1. Metabolisches Syndrom

Als einen entscheidenden Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit wird das metabolische
Syndrom gesehen. Die Definition des metabolischen Syndroms unterlag in den letzten Jahren
einem Wandel. Die WHO-Klassifikation 1999 richtet sich nach Insulinresistenz [120], die
NCEP-ATP III (National Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Cholesterol in Adults) orientiert sich nach dem Lebensstil [121]. Eine einheitliche Klassifikation
gibt es nicht.

Das metabolische Syndrom wird nach der Internationalen Diabetes Foderation (IDF) wie folgt

definiert:
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1. wenn der Bauchumfang bei

Minnern mehr als 94cm bzw.

Frauen mehr als 80 cm betragen

Und 2. mindestens zwei weitere der folgenden Bedingungen vorliegen:

erhohte Triglyceridwerte (mindestens

150mg/dl bzw. 1,7mmol) bzw. eine bereits

eingeleitete Therapie zur Senkung der Hypertriglyceridimie

zu niedriges HDL-Cholesterin (Ménner weniger als 40 mg/dl bzw. 1,03mmol/l; Frauen

weniger als 50mg/dl bzw. 1,29 mmol/l oder eine bisher eingeleitete Behandlung zur

Steigerung des HDL-Cholesterins.

eine bereits therapierte Hypertonie

Bluthochdruck (systolisch groer 130 mmHg oder diastolisch mehr als 85 mmHg) bzw.

Erhohte Niichtern-Blutzuckerspiegel (mehr als 100 mg/dl/ bzw. 5,6 mmol/l) oder ein

bereits festgestellter Diabetes mellitus Typ 11

Nach IDF Definition 2005 [122]

Wir orientierten uns nach den WHO-KTriterien von 1999 [120]:

Dabei liegt ein metabolisches Syndrom vor, wenn mindestens ein Risikofaktor aus dem Block 1

und mindestens zwei Risikofaktoren aus dem Risikofaktor Block 2 aus der Tabelle 8 bestehen.

Tabelle 8: Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms nach WHO 1999

Risikofaktor Block 1

Risikofaktor Block 2

Diabetes Typ 11

Arterielle Hypertonie (systolisch > 140 mmHg)

Gestorte Glukosetoleranz

Dyslipiddmie: Triglyceride>gleich1l,695mmol/l
und HDL<0,9mmol/l bei
HDL<1,0mmol/l bei Frauen

Minnern bzw.

Pathologischer Niichternblutzucker bzw.

Insulinresistenz (>100 mg/dl/ bzw. 5,6 mmol/l)

Viszerale Adipositas: Verhéltnis von Taillen-
und Hiiftumfang >0,9 bei Ménnern und >0,85
bei Frauen und/oder ein BMI >30kg/m”

Mikroalbuminurie

Der Risikofaktor Ubergewichts wurde definiert ab einem Bodymass Index von 25 kg/m2
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3.9.2. kardiovaskulire Risikoberechnung

Die kardiovaskuldare Risikoberechnung nach der Framingham-Studie, einer groB3en
Kohortenstudie aus den USA, errechnet das Risiko einen Herzinfarkt innerhalb der nichsten 10
Jahre zu erleiden, anhand des 2001 im JAMA (Journal of the American Medical Association)
veroffentlichten Punktescores. Mit einbezogen werden das Alter, Geschlecht, Raucherstatus,

Gesamtcholesterin und der systolische Blutdruck [123].

3.9.3. New York Heart Association-Classification
Die Klassifikation der New York Heart Association (NYHA-KIlassifikation) dient der Erhebung

des AusmalBes der Linksherzinsuffizienz. Entsprechend dem Grad der Atemnot in Abhédngigkeit
der korperlichen Belastung wird die Einteilung in vier Stadien gemél der Klassifikation der New

York Heart Association, welche in Tabelle 9 dargestellt wird, vorgenommen [124, 125].

Tabelle 9: New York Heart Association- Classification

Stadium Klinische Symptomatik

I Keine Dyspnoe bei normaler korperlicher Belastung
II Leichte Dyspnoe bei normaler korperlicher Belastung
I Dyspnoe bei leichter korperlicher Belastung

v Ruhedyspnoe

3.9.4. Schweregrade der Angina pectoris

Die stabile Angina pectoris als Hinweis fiir eine chronische Form der koronaren Herzkrankheit
zeichnet sich durch einen retrosternalen oder parasternalen Schmerz aus. Weiterhin konnen auch
vegetative Symptome, sowie ein Ausstrahlen der Schmerzen in die Arme oder in den Kiefer, des
Epigastriums oder den Riicken beobachtet werden. Fiir eine Einstufung der Angina pectoris
Symptomatik wurde die Einteilung nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) in fiinf

Klassen eingeteilt (Tabelle 10) [126].
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Tabelle 10: Schweregrade der Angina pectoris [127]

Stadium | Symptome

CCS O Keine pektangindosen Beschwerden auch bei starker korperlicher Belastung

CCS 1 Pektanginose Beschwerden nur bei schwerer korperlicher Belastung

CCS2 Geringgradige Beschwerden bei normaler korperlicher Aktivitét

CCS3 Erhebliche Beeintrichtigung der normalen korperlichen Aktivitdt, Angina pectoris

bereits nach dem Steigen eines Stockwerkes

CCS 4 Angina pectoris bei geringer korperlicher Belastung, Ruheschmerzen

3.10. Medikation

Bei Entlassung erhielten alle Patienten Aspirin, Lipidsenker, Angiotensin-Converting Enzyms
oder AT 1-Rezeptor Blocker, Betablocker und andere Antihypertensiva, welche den Blutdruck
auf den Zielblutdruck senkten. Eine Unterscheidung, ob die Medikation aufgrund eines
Bluthochdruckes oder einer ischimischen Herzkrankheit gegeben wurde, war nicht moglich.
Follow up Daten wurden von 1436 Patienten, was 90% unseres Patientkollektives ausmacht,
erhoben. Den einweisenden Arzten wurde die weitere Behandlung gemiB den aktuellen

Leitlinien empfohlen.

3.11. Follow up

Die Mehrheit der Patienten wurde in unserer Ambulanz weiterbehandelt. Fiir die Patienten, die
sich im Anschluss des oben genannten Prozederes nicht in unserer Ambulanz vorstellten,
kontaktierten wir den weiterbehandelnden Arzt. Die Mortalitdtsrate entnahmen wir dem so
genannten ,,Sterberegister Berlin-Brandenburg®. Dieses Register nahm die Todesursache, welche
auf dem Totenschein dokumentiert wurde, auf. Jedoch waren wir nicht berechtigt die

Todesursache und das Todesdatum zu erfahren.

3.12. Statistische Analysen

Die ermittelten Daten wurden in Tabellen innerhalb der Programme Excel 2003 (Microsoft®)
und SPSS) eingetragen.

Mittels Tabellen und Diagrammen von Microsoft Excel, GraphPad Prism® 3 der Firma

GraphPad Software Inc. und statistischen Testungen innerhalb des statistischen Analysesystems
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R (R Core Team (2015). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/.) wurde die
statistische Auswertung vorgenommen.

Die Mehrheit der analysierten quantitativen Variabeln wichen von der Gauf3schen
Normalverteilung. Um Probleme der unterschiedlichen statistischen Aussagekraft der
parametrischen gegeniiber der nichtparametrischen Analyse zu vermeiden, benutzen wir den
Wilcoxon-Mann-Whitney  Test zum  Vergleich der Messwerte, Mittelwerte =+
Standardabweichungen zwischen den Gruppen. Ein p-Wert von <0,05 wurde hierbei als
signifikant angesehen. Kategoriale Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test gepriift. Unterschiede
zwischen den Gruppen konnten durch offensichtliche Unterschiede in den verschiedenen
Kovariablen verfilscht sein, sodass wir alle Analysen in gleiche Untergruppen hinsichtlich
Geschlechts, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, refraktire Hypertonie und KHK
schichteten. Subgruppen wurden basierend auf Propensity scores als Abstandsmal} konstruiert,
sodass die Verteilung der Kovariablen zweier untersuchter Gruppen so @hnlich wie moglich war.
Die Zahl der Untergruppen wurde auf sieben beschriankt. Durch das Matchen der Untergruppen
Kovariabeln konnten diese die statistischen Tests nicht verfidlschen. Jedes Subjekt wurde einer
dieser Untergruppen zugeordnet.

Zum Schluss verglichen wir die mittleren Unterschiede zwischen den Gruppen. Die
Testergebnisse wurden fiir jede Untergruppe gesondert berechnet und kombiniert. Dieser Ansatz
ist @hnlich der Matched-pairs Analyse und erfordert keine Mindeststichprobengréfe fiir alle
Matching Kriterien und kann damit alle verfiigbaren Subjekte integrieren.[112, 128, 129]. Neben
dem Testen der Gruppenunterschiede fithrten wir eine logistische Regression und eine ordinale
logistische Regression durch. Wir berichten iiber die Odds- Ratio Ergebnisse dieser Analysen.
Analysen wurden mit dem Programmsystem R und SPSS, Programmsysteme fiir statistische

Analysen durchgefiihrt [130].
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4. Ergebnisse

Die Daten unserer Analyse begannen ab dem Jahr 1995. Es handelte sich in der Analyse um
1561 Patienten, die zur invasiven Diagnostik unter dem Verdacht einer koronaren
Herzerkrankung in die Franz-Vollhard Klinik kamen. Von den Patienten, die sich einer
Koronarangiographie unterzogen, bildeten wir die Nierenarterien ab und verfolgten die Kohorte
fiir ein Jahrzehnt. Patienten mit einer ANAS grofer 50 % erhielten eine Intervention mittels PTA
und ggf. Stenting der Nierenarterie nach klinischer Einschitzung.

4.1. Charakterisierung ANAS versus Kontrollgruppe

4.1.1 Primirergebnisse - Charakterisierung des Gesamtkollektives priainterventionell

Die Beobachtung unserer Analyse begann unmittelbar vor dem Zeitpunkt der Entscheidung einer
moglichen Intervention. Die Verteilung der beiden Gruppen ist in Abbildung 2 dargestellt. Im

weiteren Verlauf mochte ich auf die wichtigsten Parameter eingehen.

Gruppe 1: mit einer Anzahl von 171 Patienten, welche ANAS mit einem
Stenosegrad >50%,
Gruppe 2: mit einer Anzahl von 126 Patienten, welche nicht hdmodynamisch

relevante arteriosklerotische Plaque in der Nierenarterie mit einem
Stenosegrad < 50% (ARAP) und
Gruppe 3: mit 1264 Patienten, welche keine ANAS in der Arteriographie aufwiesen

171

126 B ANAS
O Keine ANAS

1264

Abb. 2: Haufigkeitsverteilung der einzelnen Gruppen des gesamten Patientenkollektives n=1561

Eine quantitative Bewertung der ANAS wurde bei 118 Patienten durchgefiihrt. Wir konnten
zudem 126 Patienten identifizieren, die eine Plaque an mindestens einer Nierenarterie aufwiesen.
Das Vorhandensein einer ANAP wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Eine Plaque hat
keine himodynamische Relevanz, stellt aber einen atherosklerotischen Prozess dar und ist somit
kein angiographischer Normalbefund. Deshalb haben wir diese Ergebnisse separat dargestellt.

In den folgenden Analysen wurden 171 Patienten mit einer ANAS mit einer Diameterstenose

groBBer 50% und 1264 Patienten ohne eine ANAS betrachtet.
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4.1.1.1.Geschlechterverteilung und Altersstruktur

In Tabelle 11 wurden die Basischarakteristika Alter und Geschlechterverteilung dargestellt. Im
Folgenden handelt sich um 1023 Minner und 538 Frauen im Alter zwischen 24 und 88 Jahren
zum Zeitpunkt der moglichen Intervention. Dabei fiel ein im Durchschnitt deutlich dlteres
Patientenkollektiv, der Patienten mit einer ANAS, mit einem Altersdurchschnitt von 67 + 9
Jahren als bei den Patienten, die keine Verdnderung an den Nierenarterien aufwiesen mit einem
Altersdurchschnitt von 61 * 10 Jahren auf (p<0,001). Abbildung 3 zeigt die detaillierte
Altersstruktur der untersuchten Patienten. Beziiglich der Geschlechterverteilung in den einzelnen
Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede (p=0,9). In der Gruppe der ANAS waren

34,6% Frauen vertreten, in der Kontrollgruppe waren es 34,1%.

itz

W ANAS >50%
Hkeine ANAS

50,0%

40,0%

30,0%

Prozent

20,0%

10,0%

0,0%—
<50 5160 1-70 71-80 8190

Alter

Abb. 3: Haufigkeitsverteilung in Bezug auf Alter und die Nierenarterienklassifikation des gesamtes
Patientenkollektiv n=1435

Tabelle 11: Charakteristika Alter und Geschlecht ANAS versus Kontrollegruppe

Variabel ANAS (n=171) Kontrolle (n=1264) p-Wert
Alter [Jahre] Median [+SD] | 67 (£ 9) 61 (£10) <0,01
Weibliches Geschlecht 34,6 % 34,1% 0,9

4.1.1.2. Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Die Analyse erfasste neben dem erhohten Altersdurchschnitt in der Gruppen der ANAS versus
die Kontrollgruppe, die kardiovaskuldren Komorbidititen in den einzelnen Gruppen. Die
Patienten mit einer ANAS lagen in den Komorbiditéten: Periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK) (36,0% vs. 11,2%), Koronare Herzerkrankung (80,0% vs. 56,5%) und Metabolisches
Syndrom (32,80% vs. 24,37%) iiber dem Gesamtdurchschnitt des Patientenkollektives. Patienten
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mit einer ANAS hatten einen nicht signifikanten geringeren BMI als Patienten ohne eine ANAS
(p 0,09).
Gemil der Framingham-Studie wurde das Risiko, einen Herzinfarkt innerhalb der néchsten 10

Jahre zu erleiden, berechnet. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen festgestellt werden. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Kardiovaskuldre Komorbidititen ANAS versus Kontrollgruppe

Variabel ANAS Kontrolle p-Werte
n:171 n:1264

Angina pectoris 75,1% 78,1% 0,1
KHK 80% 56,5% <0,05
pAVK 36% 11,2% <0,01
Schlaganfall 5% 4% 0,8
BMI [kg/m’] 26,8 (+3,8) 28,7 (+4.,2) 0,09
Diabetes mellitus 27,9 % 28.2 % 0,8
Metabolisches Syndrom 32,80% 24.37% 0,004
10 Jahres Risiko AMI 32,78%(x£16,91) 31,26%(x17,6) 0,41

KHK: Koronare Gefaerkrankung, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

In Tabelle 12 wurde die Anzahl der oben genannten kardialen Risikofaktoren den prozentualen
Héufigkeiten gegeniibergestellt. Daraus war erkennbar, dass Patienten mit einer ANAS in sich

mehr kardiovaskulédre Risikofaktoren vereinigen als Patienten der Kontrollgruppe (p= 0,01).

4.1.1.3. Koronare GefiBlerkrankung, Schweregrad der Angina pectoris, Schweregrad der

Linksherzinsuffizienz ANAS versus Kontrollgruppe

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) zdhlt zu den kardiovaskuldren Endorganschiden. Die
KHK zeigt den Schweregrad der chronisch ischdmischen Herzkrankheit bei initialer
Diagnosestellung der ANAS. Wie in Tabelle 13 zu erkennen, hatten Patienten mit einer ANAS
signifikant mehr koronare 3-Gefédlerkrankungen als Patienten der Kontrollgruppe (42,7% vs.
20,9%; p<0,01).

Tabelle 13: Angiographisch dokumentierte koronare Gefiaflerkrankung (KHK) ANAS versus

Kontrollgruppe
KHK ANAS Kontrolle
n:171 n:1264
0 20,1 % 43,5%
1 11,9% 19,9%
2 25,3% 15,7%
3 42.7% 20,9%

Beziiglich des CCS-Stadiums gab es in den durchgefiihrten statistischen Analysen signifikante

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen siehe Tabelle 14. 51,1% der Patienten mit einer
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ANAS befanden sich in der einer CCS-Klasse groBer 1. Bei den Patienten ohne eine ANAS
waren es 58,3%. Hinsichtlich der NYHA-Klassifikation war keine Signifikanz erkennbar.

Tabelle 14: Angina pectoris (CCS-Klassifikation) ANAS versus Kontrollgruppe

CCS-Stadium ANAS Kontrolle
n:171 n:1264
0 29,9% 19,5%
1 19,1% 21,7%
2 34,9% 42,6%
3 11,6% 12,2%
4 4,6% 3,5%

4.1.1.4. Blutdruckmedikamente

Fir 1567 Patienten war es moglich, die zum Zeitpunkt unmittelbar vor der Intervention

verabreichte Medikation zu ermitteln. Die Patienten erhielten in beiden Gruppen Medikamente
aus bis zu 5 Substanzenklassen der Antihypertensiva. Die am héaufigsten verordneten
Antihypertensiva waren in beiden Gruppen B-Blocker, RAS-Blocker, Diuretika und
Calciumantagonisten. In Abbildung 4 ist ersichtlich, dass keine signifikanten Unterschiede

beziiglich der Anzahl der verschrieben Substanzenklassen der Antihypertensiva bestanden.
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Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Substanzenklassen der Antihypertensiva Vergleich der Pat. mit einer ANAS:
n=171 und Pat. ohne ANAS: n=1264

4.1.1.5. Labor
Die durchgefiihrten Laboruntersuchungen sind in Tabelle 15 dargestellt. Die wichtigsten

Parameter mochte ich im weiteren Verlauf besprechen.
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Tabelle 15: Laborwerte ANAS versus Kontrollpatienten

Variabel ANAS Kontrolle p-Wert
(n=171) (n=1264)
eGFR[mg/dl] [£+SD] 62,1(+22,31) 73,41 (+18,63) <0,0001
Proteinurie (positiv) 35% 22% <0,01
Harnstoff [mmol/l] 9,98 (£9,52) 6,77 (£2,3) 0,0078
HbA1c(%)+interquartile Range | 5,8 (5,4-6,3) 5,9 (5,4-6,9) 0,6
Cholesterol [mg/dl] [+SD] 221(£55) 223,8 (£48.5) 0,1
LDL [mg/dl] [£+SD] 136 (£55) 146,7 (+44) 0,07
HDL [mg/dl] [+SD] 48 (£16) 47,5 (x£15) 0,8
Nierenfunktion

Fiir den Zeitpunkt unmittelbar vor der Intervention lagen von 538 Patienten Kreatininwerte vor.
Patienten mit einer ANAS hatten hohere absolute Werte, Mittelwert 115,34 umol/l im Gegensatz
zu der Gruppe ohne ANAS mit einem Mittelwert des Kreatinins von 94,75 umol/l. Die Testung
der Signifikanz nach Man Whithney ergab einen p-Wert von 0,001. Die Glomerulire
Filtrationsrate (GFR) wies einen signifikanten Unterschied zwischen den ANAS Patienten versus

den Kontrollpatienten auf(62,10 + 1,50 versus 73,41 +0,93; p<0,001) (Abb. 5).
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Abb. 5: eGFR [mg/dl] im Serum Vergleich der Pat. mit einer ANAS: n=171 und Pat. ohne ANAS: n=1264

Fiir den Laborparameter Harnstoff, wurde ein Mittelwert von 9,98 (£9,52) mmol/l bei den
Patienten mit einer ANAS und 6,77 (£ 2,3) mmol/l bei den Kontrollpatienten ermittelt. Dieser
Unterschied war nach Man Whithney (p=0,0078) signifikant.

Es wurde signifikant bei deutlich mehr Patienten mit einer ANAS mit 41,5% eine Proteinurie
nachgewiesen als 6,1% der Patienten ohne eine ANAS (p=0,0002). Die weiteren Laborparameter
wie Niichtern Blutzucker, HbAlc, Kalium, Triglyeride, Cholesterin, HDL, LDL, CRP ergaben
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen im Zeitintervall

unmittelbar vor der Intervention.
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Biomarker

In einer Untergruppe von 550 Patienten (ANAS mit 208 Patienten versus Kontrolle mit 342
Patienten) konnten wir Biomarker untersuchen. Die Kohorte unterschied sich nicht in Blutdruck
und Herzkreislauf-Endorganschidigungen von der urspriinglichen Kohorte. Tabelle 16 und Abb.
6-8 zeigen den Biomarkerstatus. Die Patienten mit einer ANAS hatten signifikant hohere BNP-

Werte, hohere CRP-Werte und nicht signifikant hohere Troponin I Konzentrationen als Patienten
ohne eine ANAS.

Tabelle 16: Biomarker ANAS versus Kontrollpatienten

Variabel ANAS Kontrolle p-Wert
(n=208) (n=337)
BNP [pg/ml] 299,3 (+34,67) 110,9 (£9,21) <0,0001
hsCRP [mg/dl] 0,98 (£0,11) 0,54 (x0,17) <0,0001
Troponin I [pg/ml] 43,73(£6,23) 35,66 (£4,90) 0,31
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Abb. 6: BNP im Serum Vergleich Patienten mit einer ANAS und der Kontrollgruppe
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Abb. 7: hsCRP im Serum Vergleich Pat. mit einer
ANAS und der Kontrollgruppe

4.1.1.6. Blutdriicke nicht invasiv

Abb. 8: Troponin I im Serum Vergleich Pat. mit einer
ANAS und der Kontrollgruppe

Die Blutdriicke im stationdren Aufenthalt der Intervention staffelten sich, wie in Tabelle 17
veranschaulicht. Es wurden 9,3 + 4,7 Blutdriicke nicht invasiv unmittelbar vor (Zeitintervall 1)

und nach (Zeitintervall 2) dem Herzkatheter mit moglicher Intervention gemittelt.
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Tabelle 17: Blutdriicke nicht invasiv ANAS versus Kontrollpatienten

Variabel [mmHg] ANAS (n=171) | Kontrolle (n=1264) | p-Wert
Blutdruck systolisch vor Intervention 140,8(*18,88) 137,9(%18,30) 0,05
Blutdruck diastolisch vor Intervention 78,8(£9,17) 81,2(£9,44) 0,002
Blutdruck systolisch nach Intervention 137,9(%15,77) 133,6(%15,24) 0,0005
Blutdruck diastolisch nach Intervention 78,0(£7,71) 79,6(%£7,8) 0,01

Der systolische Blutdruck war unmittelbar vor der moglichen Intervention in der ANAS-Gruppe
nicht signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (140,8 + 18,88 mmHg versus 137,9 + 18,30
mmHg; p=0,05). Ein signifikant niedrigerer diastolischer Blutdruck wurde vor der moglichen
Intervention bei den Patienten mit einer ANAS im Vergleich zu den Kontrollpatienten
festgestellt. (78,8 = 9,17mmHg versus 81,2 £ 9,44mmHg; p=0,002). Diese Ergebnisse sind in
den Abb. 9 und Abb.10 ersichtlich.
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Abb. 9: Blutdruck systolisch vor Intervention Vergleich Abb. 10: Blutdruck diastolisch vor Intervention
Pat. mit einer ANAS und der Kontrollgruppe Vergleich Pat. mit einer ANAS und der Kontrollgruppe

Der systolische Blutdruck der ANAS-Gruppe nach der Intervention war signifikant hoher als der
systolische Blutdruck der Kontrollpatienten (137,9 £ 15,77 mmHg versus 133,6 + 15,24 mmHg;
p=0,0005). Bei den Patienten mit einer ANAS zeigte sich nach der moglichen Intervention ein
signifikant niedrigerer diastolischer Blutdruck als bei den Kontrollpatienten (78,0 £ 7,71 mmHg
versus 79,6 + 7,8 mmHg; p=0,01). Diese Ergebnisse sind in Abb. 11 und Abb.12 dargestellt.
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Abb. 11: Blutdruck systolisch nach Intervention Abb. 12: Blutdruck systolisch nach Intervention

Vergleich Pat. mit einer ANAS und der Kontrollgruppe  Vergleich Pat. mit einer ANAS und der Kontrollgruppe
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4.1.1.7. invasive Blutdruckmessung

Von 1435 Patienten konnte vollstindiges Datenmaterial hinsichtlich der invasiven
Druckmessung im Herzkatheter zum Zeitpunkt der moglichen Intervention entnommen werden.
In den Abbildungen 13 und 14 wurden die Patienten mit einer ANAS (n =171) und Patienten, die
keine ANAS hatten (n=1264) aufgefiihrt. In den systolischen Druckmessungen konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit einer ANAS und den Kontrollpatienten
festgestellt werden (160,5 + 32,69 mmHg versus 152,6 + 29,39 mmHg; p<0,0001).

Bei den diastolischen invasiv gemessenen Blutdriicken zeigten die Patienten mit einer ANAS
signifikant niedrigere Blutdruckwerte als die Kontrollgruppe (76,33 £14,33 mmHg versus 78,64
+13,11 mmHg; p=0,005). Veranschaulicht sind diese Daten in Tabelle 18.

Tabelle 18: invasiv gemessene Blutdruckwerte

Variabel ANAS(n=171) Kontrolle(n=1264) | p-Wert
RR systolisch invasiv [mmHg] 160,5 (£32,69) 152,6 (£29,39) <0,0001
RR diastolisch invasiv [mmHg] | 76,33 (+14,33) 78,64 (x13,11) 0,005
LVEDP[mmHg] 16,73(£8,17) 14,57(+6,92) <0,0001
EF in % 60,91(x16,42) 67,45(%13,79) <0,0001
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Abb. 13,14: Invasiv gemessener systolischer und diastolischer Blutdruck bei Pat. mit ANAS versus Pat. ohne ANAS

Linksventrikuldrer enddiastolischer Fiillungsdruck
Wie in Abb. 15 ersichtlich, war der Linksventrikulidre enddiastolische Fiillungsdruck (LVEDP)

signifikant hoher bei den ANAS-Patienten als in der Kontrollgruppe (16,73 + 8,17 mmHg versus
14,57 £ 6,92 mmHg; p<0,0001).
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Abb. 15: Invasiv gemessener Linksventrikuldrer enddiastolischer Fiillungsdruck (LVEDP) bei Pat. mit ANAS
n=171 versus Kontrollpatienten: n=1264

Pumpfunktion
Die EF war in der ANAS-Gruppe versus der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt, aber im
Normbereich (60,91 £ 16,42%versus 67,45 + 13,79%; p<0,0001).

4.1.2. Adjustierung

In Tabelle 19 sind die adjustierten Werte dargestellt, dabei zeigten sich folgende Ergebnisse.
Tabelle 19: Adjustierung ANAS versus Kontrolle

Variabel ANAS Kontrolle p-Werte | PSM MPA
Angina pectoris 75,1% 78,1% 0,1 0,0887 0,5385
Koronare 80% 56,5% <0,05 0,0001 0,0001
GefiBerkrankung

pAVK 36% 11,2% <0,01 0,0001 0,0001
Schlaganfall 5% 4% 0,8 0,3692 0,5549
BMI 26,8 (£3,8) 28,7 (#4,2) 0,09 0,0001 0,0001
Diabetes mellitus 27,9 % 28,2 % 0,8 0,722 1,0
Metabolisches Syndrom |32,8% 24,37% 0,004 0,701 0,932
10 Jahres Risiko AMI 32,78%(£16,91) | 31,26%(£17,6) 0,41 0,146 0,303
Laborwerte

eGFR[mg/dl] [£+SD] 62,1(£22,31) 73,41 (x£18,63) | <0,0001 |0,001 0,017
Proteinurie (positiv) 35% 22% <0,01 0,0018 0,052
Harnstoff [mmol/I] 9,98 (£9,52) 6,77 (£2,3) 0,0078 0,1209 0,417
HbA1c(%)+interquartile |5,8 (5,4-6,3) 5,9 (5,4-6,9) (0,6 0,0521 0,3008
Range

Cholesterol [mg/dl] | 221(£55) 223,8 (#48,5) |0,1 0,847 0,6673
[+SD]

LDL [mg/dl] [+SD] 136 (£55) 146,7 (£44) 0,07 0,6011 0,9048
HDL [mg/dl] [+SD] 48 (x£16) 47,5 (£15) 0,8 0,7127 0,7771
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Variabel ANAS Kontrolle p-Werte | PSM MPA
Biomarker

BNP [pg/ml] 299,3(£34,67) |110,9 (#£9,21) |<0,0001 0,0001 0,0064
hsCRP [mg/dl] 0,98 (+0,11) 0,54 (+0,17) <0,0001 0,0001 0,0003
Troponin I [pg/ml] 43,73(%6,23) 35,66 (x4,90) 10,31 0,001 0,0229
Blutdruck nicht invasiv

[mmHg]

Blutdruck systolisch vor | 140,8(x18,88) |137,9(x18,30) [0,05 0,69 0,45
Intervention

Blutdruck diastolisch vor |78,8(9,17) 81,2(£9,44) 0,002 0,02 0,047
Intervention

Blutdruck systolisch nach | 137,9(x15,77) | 133,6(x£15,24) [0,0005 0,09 0,39
Intervention

Blutdruck diastolisch | 78,0(%7,71) 79,6(£7,8) 0,01 0,046 0,049
nach Intervention

Blutdruckwerte invasiv

[mmHg]

RR systolisch invasiv 160,5(£32,69) |152,6 £29,39) |<0,0001 0,21 0,62
RR diastolisch invasiv 76,33(x14,33) 78,64 £13,11) |0,005 0,03 0,43
LVEDP [mmHg] 16,73(£8,17) 14,57(£6,92) |<0,0001 0,0027 0,009
EF [%] 60,91(x16,42) |67,45(x13,79) |<0,0001 0,0001 0,0002

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

Patienten mit ANAS und ohne ANAS unterscheiden sich in vielen wichtigen Risikofaktoren.
Diese Unterschiede konnen zu einem Bias bei der Analyse der ANAS als signifikantem
Parameter fithren. Daher haben wir die Gruppen in vergleichbare Untergruppen hinsichtlich des
Geschlechts, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie, Hypertonie und KHK mittels Propensity
score matchingstratifiziert, um so eine ,,quasi Randomisierung® zu erreichen. Um den Bias so
gering wie moglich zu halten, wurden die Analysen innerhalb der Strata durchgefiihrt und dann
zusammengefiihrt. Weiterhin fithrten wir eine Matched-pairs Analyse durch, um vergleichbarere

mittlere Unterschiede zwischen den Gruppen zu erzielen.

Kardiovaskuliire Risikofaktoren:

Auch nach dem Propensity-Score-Matching konnten signifikant mehr koronare 3-
GefiBBerkrankungen und mehr periphere arterielle Verschlusskrankheiten bei den Patienten mit
einer ANAS in revers der Kontrollgruppe festgestellt werden.

Die Mehrheit der Fille der Angina pectoris und Schlaganfille blieb nach allen durchgefiihrten
statistischen Analysen nicht signifikant. Eine Verdnderung gab es beziiglich des BMIs. Dieser

war nach Man Whithney nicht signifikant (p=0,09) und nach dem Propensity score matching und
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der Matched-Pairs-Analyse signifikant niedriger in der Gruppe der ANAS versus der
Kontrollgruppe (PSM 0,0001; MPA: 0,0001).

Substanzenklassen der Antihypertensiva:

Insgesamt konnte nach dem Propensity-Sore-Matching und der Matched-Pairs-Analyse kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl der Substanzenklassen der Antihypertensiva, die beiden

Patientengruppen verordnet wurden, festgestellt werden (ANAS:3,0 vs. Kontrolle: 3,2).

Labor:

Fiir den Laborparameter Harnstoff, wurde ein Mittelwert von 9,9 mmol/l bei den Patienten mit
einer ANAS und 6,8 mmol/l bei den Kontrollpatienten ermittelt. Dieser Unterschied war nach
Man Whithney (p=0,0078) signifikant. Keine Signifikanz erwies die Analyse mittels Pair-
Matching und Propensity-Score-Matching (PSM: p=0,1209; MPA: p=0,417).

Fiir den Laborparameter Kreatinin (ANAS 115,34 + 95,14 pmol/l versus Kontrolle 95,75 + 47,75
umol/l) zeigte sich eine Signifikanz zwischen den Gruppen ANAS versus keine ANAS nach
Man Whithney (p=0,011). Keine Signifikanz erwies die Analyse mittels Pair-Matching und
Propensity-Score-Matching (PSM: p=0,207; MPA: p=0,519).

Es wurde signifikant bei deutlich mehr Patienten mit einer ANAS mit 41,5% eine Proteinurie
nachgewiesen als 6,1% der Patienten ohne eine ANAS (p=0,0002). Diese Signifikanz war auch
nach dem Propensity-Score-Matching sichtbar, nicht aber nach der Matched-Pairs-Analyse

(PSM: p=0,0018; MPA: p=0,052).

Biomarker
Die Patienten mit einer ANAS hatten signifikant hohere BNP-Werte, hohere CRP-Werte als

Patienten ohne eine ANAS. Die erheblichen Unterschiede blieben auch nach Propensity-Score-
Anpassung und Matched-Pairs-Analyse. Nach Man Whithney hatten die Patienten mit einer
ANAS nicht signifikant hohere Troponin I Konzentrationen (p=0,31). Nach dem Propensity-
Score-Matching und der Matched-Pairs-Analyse war der Unterschied signifikant (PSM:
p=0,001; MPA: p=0,0229).

Blutdriicke:
Vor der moglichen Intervention erfolgte eine nicht invasive Blutdruckmessung in beiden
Gruppen. Dabei konnte bei den systolischen Blutdruckwerten nach vorgenommener

Adjustierung keine Signifikanz nachgewiesen werden. Die diastolischen Blutdruckwerte waren

48



auch nach dem PSM (p=0,02) und der MPA (p=0,047) signifikant hoher in der Kontrollgruppe
versus der ANAS-Gruppe.

Die Signifikanz nach Man Whithney des systolisch gemessenen Blutdrucks (p<0,0001), wéahrend
des Herzkatheters, konnte nach der Adjustierung nicht erhoben werden. Der diastolische
Blutdruck war nach Man Whithney (p<0,005) und nach dem Propensity Score Matching
(p=0,03) signifikant. Keine Signifikanz zeigte die Matched-Pairs-Analyse (p=0,43).

Nach der moglichen Intervention erfolgte eine weitere nicht invasive Blutdruckmessung in
beiden Gruppen. Der systolische Blutdruck war nach Adjustierung nicht signifikant hoher in der
ANAS-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe. Der diastolische Blutdruck war in der
Kontrollgruppe signifikant hoher als in der ANAS-Gruppe (PSM: p=0,046; MPA: p=0,049).

4.1.3. Follow up

6 Monate nach der moglichen Intervention wurden die oben genannte Labordiagnostik und der
Blutdruck gepriift. Die Patienten mit einer ANAS hatten einen mittleren systolischen Blutdruck
von 133,8 + 17,24 mmHg versus Kontrollpatienten mit 129,7 + 14,79 mmHg. Dieser
Unterschied war signifikant (p=0,01). Die Werte lagen im Normbereich. Der Unterschied des
gemessenen  mittleren  diastolischen  Blutdrucks der ANAS-Patienten versus der
Kontrollpatienten war auch nach der Adjustierung nicht signifikant (76,0 + 10,23 mmHg versus
76,2 £ 8,2 mmHg; p=0,75).

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Follow up Nicht invasiv gemessener Blutdruck

Variabel [mmHg] ANAS Kontrolle p-Wert | PMS MPA
(n=130) (n=363)

RR systolisch 133,8(£17,24) 129,7(+14,79) 0,01 0,033 0,3413

RR diastolisch 76,0(x£10,23) 76,2(£8,2) 0,75 0,3767 | 0,5966

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse
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4.1.4. Langzeitbeobachtung

4.1.4.1. Langzeitbeobachtung Kategorien

Uber unsere kardiologische Ambulanz wurden die Patienten, regelm:iiBig gesehen, befragt und

untersucht. Aus den erhobenen Daten, konnte die Analyse der Patienten mit einer ANAS versus

den Kontrollpatienten beziiglich der in Abb. 20 aufgefiihrten Kategorien fortgesetzt werden.

Uber 582 Patienten konnte eine Aussage getroffen werden, da die Patienten sich weiter in

unserer Ambulanz vorstellten. Nach der Durchfiihrung des nichtparametrischen Tests nach Man-

Withney-Test und der Matched-Pairs-Analyse sowie des Propensity-Score-Matching konnte bis

auf erhohte Retentionsparameter bei der ANAS-Gruppe (p<0,01) keine Signifikanz beziiglich

der in Tabelle 21 aufgefiihrten Kategorien festgestellt werden.

Tabelle 21: Langzeitbeobachtung Fragebogen

Variabel ANAS Kontrolle | p-Wert PMS MPA
Mortalitét 34,6% 23,3% 0,0007 0,05 0,25
Kreatinin erh6ht 31,81% 13,82% 0,0002 0,0008 0,0036
Dialyse 8,0% 3,29% 0,08 0,08 0,18
Herzschwiche 45,45% 55,26% 0,61 0,69 0,68
Luftnot 55,68% 61,18% 0,12 0,20 0,27
Erneut Stationdrer Aufenthalt 28.41% 32,90% 0,98 0,93 0,83
Apoplex 17,05% 17,11% 0,90 0,88 0,82
Myokardinfarkt 37,5% 42,11% 0,95 0,81 0,84

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

4.1.4.2 Mortalititsdaten

Die Mortalitidtsrate von 550 Patienten wurde durch die Daten der Ambulanz und der Abfrage
durch das Berliner Einwohnermeldeamt ermittelt.

Wie in Abb. 18 dargestellt, konnte bei den 342 Patienten ohne eine Verdnderung der
Nierenarterien eine Mortalititsrate von 23,3% und bei den 208 Patienten mit einer

Diameterstenose iiber 50% konnte eine Mortalitédtsrate von 36,6% festgestellt werden.

Mortalitait

W
=

=
<

173
=
il

Hiufigkeiten in %
%Y
=
1

o
>
1

>

p=0,0007

ADbD. 16: Mortalititsdaten bei Pat. mit ANAS versus Kontrolle
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4.1.5. ANAS als unabhéngiger Pradiktor

Wir fiihrten die Propensity-Score-Analyse und Matched-Pairs-Analysen zwischen den Patienten
mit einer ANAS und der Kontrollgruppe fiir Alter, Geschlecht und den klassischen
kardiovaskuldren Risikofaktoren durch. Die unabhingigen Vorhersagewerte der verschiedenen
Risikofaktoren fiir das Vorhandensein und die Schwere einer koronaren Herzerkrankung sowie
der Mortalitdt wurden in den Abb. 17 bis 19 mittels logistischer Regressionsanalysen aufgefiihrt.
Diese Analysen zeigen, dass eine ANAS einen signifikanten Prediktor fiir das Vorhandensein

einer koronaren Herzerkrankung (OR=2,006; p=0,001),

die Schwere einer koronaren

Herzerkrankung (OR=2,056; p=0,001) und fiir die Mortalitit (OR=1,686; p=0,030) darstellt

Wir unterstreichen die Hypothese, dass fiir das kardiovaskuldre Risiko, die ANAS einen

unabhingigen prognostischen Marker darstellt
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Abb. 17: Pridiktor fiir das Vorhandensein einer Koronaren Herzkrankheit
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Abb. 19: Pradiktor fiir die Mortalitit
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4.2. Charakterisierung ANAS versus ANAP

Wir untersuchten in unserer Analyse neben den 171 Patienten mit einer Nierenarterienstenose

grofer 50% (ANAS) versus den Kontrollpatienten, die 126 Patienten mit einer Plaque an

mindestens einer Nierenarterie (ANAP), welche als nicht hamodynamisch relevant gelten. Diese

Ergebnisse wurden hier gesondert dargestellt.

4.2.1.Primirergebnisse — Charakterisierung der Gruppen ANAS versus ANAP priinterventionell

Zunichst wurde die Charakterisierung der einzelnen Gruppen ANAS versus ANAP vor der

moglichen Intervention gezeigt.

4.2.1.1. Geschlechterverteilung und Altersstruktur

Wie in Tabelle 22 dargestellt, konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich des Alters und der

Geschlechterverteilung der 171 Patienten mit einer ANAS und der 126 Patienten mit einer

ANAP festgestellt werden.

Tabelle 22: Charakteristika Alter und Geschlecht der Patientengruppe der ANAS versus ANAP

Variabel ANAS (n=171) ANAP(Nn=126) p-Wert
Alter [Jahre] Median [+SD] | 67 (£9) 66 (£9) 0,49
Weibliches Geschlecht 34,6 % 38.,3% 0,09

4.2.1.2. Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Wir untersuchten die kardiovaskuldren Komorbidititen der Patienten mit einer ANAS gegeniiber

den ANAP-Patienten. Bis auf signifikant vermehrt periphere arterielle Verschlusskrankheiten bei

den Patienten mit einer ANAS gegeniiber einer ANAP (36% versus 23%; p=0,004), konnte keine

Signifikanz in den in Tabelle 23 aufgefiihrten Ergebnissen festgestellt werden.

Tabelle 23: Kardiovaskulidre Komorbidititen ANAS versus ANAP

Variabel ANAS (n:171) | ANAP (n:126) | p-Werte |PSM MPA
Angina pectoris 75,1% 72,7% 0,60 0,67 0,88
Koronare 80% 70% 0,22 0,25 0,30
GefiBerkrankung

pAVK 36% 23% 0,004 0,005 0,02
Schlaganfall 5% 6% 0,48 0,56 0,20
BMI [kg/m?] 26,8 (£3,8) 27,1(£3,8) 0,83 0,95 0,30
Diabetes mellitus 27,9 % 39,4% 0,962 0,790 1,0
Metabolisches Syndrom 32,80% 37,10% 0,407 0,980 0,896
10 Jahres Risiko AMI 32,78%(+£16,91) | 36,81%(x18,95)| 0,337 0,358 0,929

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

53




4.2.1.3. Koronare GefiBlerkrankung, Schweregrad der Angina pectoris, Schweregrad der

Linksherzinsuffizienz ANAS versus ANAP

Wie in Tabelle 24 aufgezeigt, hatten Patienten mit einer ANAS nicht signifikant mehr

angiographisch dokumentierte koronare Gefderkrankungen als Patienten mit einer ANAP:

Tabelle 24: Angiographisch dokumentierte koronare GefidBerkrankung (KHK) ANAS vs. ANAP

KHK ANAS (n:171) ANAP (n:126)
0 20,1% 30,0%
1 11,9% 19,4%
2 25,3% 20,2%
3 42,7% 30,4%

Tabelle 25: Angina pectoris (Canadian Cardiovascular Society -Classification) ANAS vs. ANAP

CCS-Stadium ANAS (n:171) ANAP (n:126)
0 29,9% 26,7%
1 19,1% 17,8%
2 34,9% 34,7%
3 11,6% 14,9%
4 4,6% 5,9%

Beziiglich der NYHA-Klassifikation ergab sich keine Signifikanz in allen statistischen
Untersuchungen zwischen den ANAS-Patienten und den ANAP-Patienten (Man Whithney:
p=0,811; PSM: p= 0,84; MPA: p=0,90). Auch in den CCS-Stadien wie in Tabelle 25 ersichtlich,
konnten wir keine Signifikanz ermitteln (Man Whithney: p=0,72; PSM: p=0,78; MPA: p=0,84).

4.2.1.4. Blutdruckmedikamente

Wir ermittelten die zum Zeitpunkt unmittelbar vor der Intervention verabreichte Medikation der
ANAS-Patienten und stellten diese den ANAP-Patienten gegeniiber. Die Patienten erhielten in
beiden Gruppen Medikamente aus bis zu 5 Substanzenklassen der Antihypertensiva. Die am
hiufigsten verordneten Antihypertensiva waren in beiden Gruppen B-Blocker, RAS-Blocker,
Diuretika und Calciumantagonisten. In Tabelle 26 zeigten wir auf, dass keine signifikanten
Unterschiede in allen durchgefiihrten statistischen Analysen beziiglich der Anzahl der

verschrieben Substanzenklassen der Antihypertensiva bestanden.
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Tabelle 26: Blutdruckmedikamente ANAS versus ANAP

Variabel ANAS (n:171) | ANAP (n:126) | p-Werte |PSM MPA

Nitrate 57,10% 57,94% 0,91 0,91 0,82
RAS-Blocker 69,40% 69,84% 0,60 0,39 0,23
Diuretika 63,09% 53,97% 0,30 0,72 0,80
Beta-Blocker 77,60% 80,95% 0,41 0,33 0,55
Calciumantagonisten 29,34% 31,75% 0,87 0,75 0,60
Sonstige 24,92% 23,02% 0,42 0,43 0,11

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

4.2.1.5. Labor
Die durchgefiihrten Laboruntersuchungen wurden in Tabelle 25 dargestellt. Die wichtigsten

Parameter mochte ich im weiteren Verlauf besprechen.

Tabelle 27: Laborwerte der Patientengruppen ANAS versus ANAP

Variabel ANAS ANAP p-Wert PSM | MPA
(n=171) (n=126)
eGFR[mg/dl] [+SD] 62,1(£22,31) | 66,01(£18,70) | 0,1713 0,799 | 0,997
Proteinurie (positiv) 35% 29% 0,64 0,57 |0,35
Harnstoff [mmol/1] [+SD] 9,98(£9,52) | 7,52 (+4,12) 0,20 0,20 |0,31
HbA 1c(%)+interquartile Range | 5,8 (5,4-6,3) | 6,1 (5,5-7,2) 0,08 0,07 | 0,005
Cholesterol [mg/dl] [+SD] 221(%55) 247 (£62,8) 0,04 047 10,72
LDL [mg/dl] [+SD] 136 (£55) 166,3 (+44,3) | 0,01 0,17 10,70
HDL [mg/dl] [+SD] 48 (£16) 47,0 (£13) 0,44 0,07 |0,32

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

Wie in Tabelle 27 ersichtlich, wies die eGFR keinen signifikanten Unterschied in der ANAS
versus der ANAP-Gruppe auf (62,1 £ 22,31 mg/dl versus 66,01 + 18,70 mg/dl, p=0,17). Auch
der Laborparameter Harnstoff zeigte auch nach vorgenommener Adjustierung keine Signifikanz
in der ANAS-Gruppe versus die ANAP-Gruppe.

Bis auf einen erhohten HbAlc-Wert in der ANAP-Gruppe gegeniiber der ANAS-Gruppe (6,1%
versus 5,8%), der nach der Matched-Pairs-Analyse eine Signifikanz aufwies (p=0,005) und dem
erhohtem LDL-Wert im Serum in der ANAP-Gruppe gegeniiber der ANAS-Gruppe (166,3 +
44,3 mg/dl versus 136 + 55 mg/dl), der eine Signifikanz nach Man Whithney (p=0,01), jedoch
nicht nach PSM oder der MPA zeigte, ergaben sich keine weiteren signifikanten Unterschiede in
der ANAS-Gruppe versus der ANAP-Gruppe, in den in Tabelle 21 dargestellten

Laborparametern.
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Biomarker

In einer Untergruppe von 292 Patienten (ANAS mit 208 Patienten versus ANAP mit 84
Patienten) konnten wir Biomarker untersuchen. Die Kohorte unterschied sich nicht in Blutdruck
und Herzkreislauf-Endorganschidigungen von der urspriinglichen Kohorte. Die Tabelle 28 und
die Abbildungen 20 und 21 zeigen den Biomarkerstatus. Die Patienten mit einer ANAS hatten
nach Man Whithney signifikant hohere BNP-Werte (299,3 + 34,6 pg/ml versus 238 + 39,00
pg/ml; p<0,0001), nach PSM und MPA zeigte sich keine Signifikanz zwischen den beiden
Gruppen. Hohere hsCRP-Werte waren in der ANAS-Gruppe versus der ANAP-Gruppe zu
verzeichnen (0,98 + 0,11 mg/dl versus 0,75 + 0,17 mg/dl). Dieser Unterschied war nach
Propensity-Score-Matching signifikant (p=0,01). In den Troponin I Konzentrationen fanden wir

keine Signifikanz zwischen der ANAS-Gruppe versus der ANAP-Gruppe.

Tabelle 28: Biomarker ANAS versus ANAP

Variabel ANAS (n=208) | ANAP (n=84) | p-Wert PSM MPA
BNP[pg/ml] 299,3(£34,67) 238(+39,00) <0,0001 0,25 0,43
hsCRP[mg/dl] 0,98(0,11) 0,75(0,17) 0,26 0,01 0,03
Troponin I [pg/dl] | 43,73(+6,23) 42,18(x12,01) | 0,90 0,25 0,36
MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse
BNP hs CRP
400+ 1.5

[pg/ml]
[mg/dl]

S 3 S 3
N > p<0,0001 \sd \sd =0,26
S ® = ® !
Abb. 20: BNP im Serum Vergleich Pat. mit einer ANAS Abb. 21: hsCRP im Serum Vergleich Pat. mit einer
und Pat. mit ARAP ANAS und Pat. mit ARAP

4.2.1.6. Blutdriicke nicht invasiv

Die Blutdriicke im stationdren Aufenthalt der Intervention wurden gemittelt und in Tabelle 29
differenziert dargestellt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den ANAS-
Patienten und den ANAP-Patienten hinsichtlich der nicht invasiven Blutdruckmessungen

gefunden.
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Tabelle 29: Blutdriicke nicht invasiv ANAS-Gruppe versus ANAP-Gruppe

Variabel ANAS(n=171) ANAP p- PMS | MPA
(n=126) Wert

Blutdruck systolisch vor 140,8(x18,88) 139,9(%12,19) | 0,75 0,64 | 041
Intervention [mmHg]

Blutdruck diastolisch vor 78,8(£9,17) 79,9(£7,88) 0,44 0,11 | 0,07
Intervention [mmHg]

Blutdruck systolisch nach 137,9(x15,77) 137,8(x11,34) | 0,95 0,83 | 0,77
Intervention [mmHg]

Blutdruck diastolisch nach 78,0(£7,71) 79,2(£6,96) 0,33 0,34 | 0,54
Intervention [mmHg]

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

4.2.1.7. Invasive Blutdruckmessung

Zum Zeitpunkt der moglichen Intervention wurden wéhrend der Herzkatheteruntersuchung, die

in Tabelle 30 aufgefiihrten Druckmessungen vorgenommen.

Tabelle 30: Invasiv gemessene Druckwerte ANAS versus ANAP

Variabel ANAS (n=171) | ANAP (n=126) | p-Wert | PMS | MPA
RR systolisch invasivimmHg] | 160,5(x32,69) 162,1(+£26,56) 0,61 0,25 0,40
RR diastolisch invasiv[mmHg] | 76,33(+14,33) 78,52(£15,26) 0,15 0,11 0,16
LVEDP[mmHg] 16,73(%8,17) 15,04(%£7,41) 0,04 0,10 0,004
EF [%] 60,91(%16,42) 66,21(x16,12) 0,0024 0,002 | 0,18

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

Die Abbildungen 22 und 23 zeigen die invasiv gemessenen Blutdruckwerte zwischen der

ANAS-Gruppe und der ANAP-Gruppe. In den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten

zwischen der ANAS-Gruppe und der ANAP-Gruppe gab es in allen durchgefiihrten statistischen

Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 22, 23: Invasiv gemessener systolischer und diastolischer Blutdruck bei Pat. mit ANAS versus Pat. mit ANAP
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Abb. 24: Linksventrikuldrer enddiastolischer Fiillungsdruck bei Pat. mit ANAS vs. ANAP

Wie in Abb. 24 ersichtlich, wies der Linksventrikulidre enddiastolische Fiillungsdruck (LVEDP)
signifikant hohere Werte in der ANAS-Gruppe versus der ANAP-Gruppe nach Man Whitney
und der MPA auf (16,73 = 8,17mmHg versus 15,04 + 7,41mmHg; p=0,04; MPA: p=0,004).

Die Ejaktionsfraktion (EF) zeigte signifikant hohere Werte in der ANAS-Gruppe versus die
ANAP-Gruppe. Diese Werte lagen im Referenzbereich.

4.2.2. Follow up

Der Blutdruck und die oben genannte Labordiagnostik wurden nach 6 Monaten nach der
moglichen Intervention begutachtet. Die Patienten mit einer ANAS hatten einen mittleren
systolischen Blutdruck von 133,8 + 17,24 mmHg versus 135,4 + 14,23 mmHg der ANAP-
Gruppe. Dieser Unterschied war auch nach dem PSM und der MPA nicht signifikant. Der
Unterschied, der bei dem gemessenen mittleren diastolischen Blutdruck 76,0 + 10,23 mmHg der
ANAS-Patienten versus 78,1 + 8,11 mmHg der Kontrollpatienten war nicht signifikant.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 31 aufgefiihrt.

Tabelle 31: Follow up Nicht invasiv gemessener Blutdruck

Variabel ANAS (n=171) | ANAP (n=126) p-Wert | PMS MPA
RR systolisch [mmHg] 133,8(%17,24) 135,4(%14,23) 0,59 0,68 0,46
RR diastolisch [mmHg] | 76,0(£10,23) 78,1(£8,11) 0,23 0,40 0,68

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse
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4.2.3. Langzeitbeobachtung

4.2.3.1. Langzeitbeobachtung Kategorien

Uber unsere kardiologische Ambulanz wurden die Patienten, regelm:iiBig gesehen, befragt und
untersucht. Aus den erhobenen Daten, konnte die Analyse der Patienten mit einer ANAS versus
der Kontrollpatienten beziiglich, der in Tabelle 32 aufgefiihrten Kategorien, fortgesetzt werden.
Uber 204 Patienten konnte eine Aussage getroffen werden, da die Patienten sich weiter in
unserer Ambulanz vorstellten.

Nach der Durchfithrung des nichtparametrischen Tests nach Man-Withney-Test und der
Matched-Pairs-Analyse sowie des Propensity-Score-Matching konnte in keiner Kategorie eine
Signifikanz beziiglich der in Abb. 32 aufgefiihrten Kategorien festgestellt werden.

Tabelle 32: Langzeitbeobachtung Fragebogen

Variabel ANAS ANAP p-Wert PMS MPA
Mortalitit 34,6 40,32 0,62 0,89 0,36
Kreatinin erhoht 31,81% 30% 0,65 0,68 0,70
Dialyse 8,0% 6,7% 0,77 0,69 0,54
Herzschwiche 45,45% 57% 0,36 0,36 0,11
Luftnot 55,68% 60% 0,94 0,66 0,68
Erneut Stationdrer Aufenthalt 28.41% 40% 0,95 0,77 0,69
Apoplex 17,05% 27% 0,63 1 0,86
Myokardinfarkt 37,5% 30% 0,49 1 0,73

MPA: Matched-Pairs-Analyse; PMS: Propensity-Score-Analyse

4.2.3.2 Mortalitit

Die Mortalitétsrate der Patienten wurde durch die Daten der Ambulanz und der Abfrage durch
das Berliner Einwohnermeldeamt ermittelt.

Abb. 25 zeigt eine nicht signifikant hohere Mortalitdtsrate in der ANAP-Gruppe versus der
ANAS-Gruppe (40,3% versus 34,6%; p=0,62).
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Abb. 25: Mortalititsdaten bei Patienten mit ANAS versus Pat. mit ANAP
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4.2.3. ANAP als unabhéngiger Pradiktor

Wir fiihrten die Propensity-Score-Analyse und Matched-Pairs-Analysen zwischen den Patienten
mit einer ANAP und der Kontrollgruppe fiir Alter, Geschlecht und den klassischen
kardiovaskuldren  Risikofaktoren durch. Die unabhidngigen Vorhersagewerte der
unterschiedlichen Risikofaktoren fiir das Vorhandensein und die Schwere einer koronaren
Herzerkrankung sowie der Mortalitit wurden in den Abb. 26 bis 28 mittels logistischer
Regressionsanalysen aufgezeigt. Diese Analysen présentieren, dass eine ANAP einen
signifikanten Prediktor fiir das Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung (OR=1,69;
p=0,039) und fiir die Mortalitit (OR=2,153; p=0,015) darstellt. Fiir die Schwere einer koronaren
Herzerkrankung konnte keine Signifikanz festgestellt werden (OR=1,477; p=0,056).

Eine ANAP stellt fiir das das kardiovaskulire Risiko einen weiteren unabhéngigen

prognostischen Marker dar.
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AbD. 26: Pridiktor fiir das Vorhandensein einer Koronaren Herzkrankheit
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Abb. 28: Pradiktor fiir die Mortalitit
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4.3. Charakterisierung ANAS interveniert versus konservativ

Bei 171 Patienten war eine ANAS zu verzeichnen, wobei bei 38 Patienten bilateral
atherosklerotische Stenosen der Nierenarterien auftraten.

Insgesamt erhielten 96 Patienten eine Dilatation der Nierenarterien, wobei 23 Patienten bilateral
versorgt wurden. Insgesamt wurden 114 PTAs veranlasst. Bei 110 Interventionen wurde primér
ein Stenting durchgefiihrt.

Von den 171 Patienten mit einer ANAS erhielten 96 Patienten eine Dilatation und eine
Stenteinlage einer Nierenarterie. 2 Patienten erhielten eine Dilatation einer Nierenarterie und ein
Stenting, wobei das Stenting missgliickte. 75 der Patienten mit einer ANAS erhielten weder eine

Dilatation noch ein Stenting. Die Ergebnisse wurden in Abb. 29 dargestellt.

ANAS Patienten
interveniert

[ Stenose ]
v 2
unilateral Bilateral
58 38
|
A2 v v v ¥
Intervention rechts Intervention links Intervention rechts Intervention links Intervention bds.
24 34 7 8 23
Stenosegrad Stenosegrad Stenosegrad: Stenosegrad: Stenosegrad:
50-69% 14 50-69% 21 50-69% 5 50-69% 6 50-69% 12
>70% 10 >70% 13 >70% 2 >70% 2 >70% 11

ANAS: atherosklerotische Nierenarterienstenose, PTA: perkutane transluminale Angioplastie, n.d: nicht

durchgefiihrt, bds: beidseits

Abb. 29: Atiologie und Stenosegradeinteilung der intervenierten ANAS Pat.

4.3.1. Primirergebnisse — Charakterisierung der Gruppen ANAS interveniert versus konservativ

prainterventionell

4.3.1.1. Geschlechterverteilung und Altersstruktur

In den folgenden Analysen wurden 171 Patienten mit einer ANAS beobachtet, wovon 96
Patienten mittels PTRA oder Stent in den Nierenarterien und 75 Patienten konservativ mittels
oraler Medikation behandelt wurden.

Es wurde die Alterstruktur unter den Gruppen genauer untersucht. Dabei fiel ein im Durchschnitt
nicht signifikantes ilteres Patientenkollektiv, der Patienten, die eine konservative Behandlung

erhielten, mit einem Altersdurchschnitt von 6719 Jahren als bei den Patienten, die sich einer
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Intervention unterzogen, mit einem Altersdurchschnitt von 66+8 Jahren auf. Abb. 30 zeigt die
detaillierte Altersstruktur der untersuchten Patienten. Beziiglich der Geschlechterverteilung in
den einzelnen Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied. In der Gruppe der
Intervenierten waren 36,5% Frauen vertreten, in der Gruppe der nicht Intervenierten waren es

34,7%.

Irervertion
50,0% M nein
.ja

40,0%

Prozent

51-60 61-70 71-80

Altersgruppen

Abb. 30: Hiufigkeitsverteilung in Bezug auf Alter und die Nierenarterienklassifikation ANAS-Pat. interveniert
versus konservativ

4.3.1.2. Risikofaktoren und kardiovaskulidre Endorganschiden

Tabelle 33 zeigt, dass die kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie die kardiovaskuldren
Endorganschéden keine ausschlaggebenden signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Die Gruppe der konservativ behandelten ANAS-Patienten wiesen in der MPA signifikant mehr
Angina pectoris Fille auf als die Patienten der intervenierten ANAS-Gruppe (67,5% versus
63,9%; MPA: p=0,02). Auch hatten die Patienten der konservativ behandelten ANAS-Gruppe in
der MPA und dem PSM signifikant haufiger koronare Gefidlerkrankungen als die Patienten der
intervenierten ANAS-Gruppe (83,1% versus 69,9%; PSM: p=0,02; MPA: p=0,04). Dafiir litten
Interventionspatienten hiufiger an Diabetes mellitus (p=0,006). Somit waren beide Gruppen

vergleichbar.
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Tabelle 33: Kardiovaskulidre Komorbidititen ANAS konservativ versus ANAS interveniert

Variabel ANAS konservativ | ANAS interveniert | p-Werte | PSM MPA
n:75 n:96

Angina pectoris 67,5% 63,9% 0,11 0,14 0,02
Koronare 83,1% 69,9% 0,08 0,02 0,04
GefiBerkrankung

pAVK 26,0% 40,0% 0,49 0,51 0,38
Schlaganfall 3.9% 3.8% 0,97 0,91 0,25
BMI 26,8(£3,84) 27,3(£3,44) 0,31 0,63 0,24
Diabetes mellitus 27,9% 40,6% 0,006 0,953 1,0

PSM: Propensity Score Matching; MPA: Match Pairs Analyse

4.3.1.3. Koronare GefiBerkrankung ANAS konservativ versus ANAS interveniert

In Tabelle 34 ist die Anzahl der koronaren GefédBerkrankungen genauer dargestellt. Dabei waren

bei der konservativ behandelte Gruppe mehr koronare 3-Gefilerkrankungen als bei den

Interventionspatienten angiographisch nachweisbar (40,3% versus 34,0%).

Tabelle 34: Angiographisch dokumentierte koronare Gefiallerkrankung (KHK) ANAS versus

Kontrollgruppe
KHK ANAS konservativ(n:75) ANAS interveniert (n:96)

0 16,9% 30,1%

1 13,0% 18,5%

2 29,9% 17,5%

3 40,3% 34,0%
4.3.1.4. Blutdruckmedikamente
Tabelle 35: Blutdruckmedikamente ANAS konservativ versus interveniert
Variabel ANAS ANAS p-Wert |PSM MPA

konservativ interveniert
(n:75) (n:96)

Nitrate 50,00% 62,25% 0,36 0,58 0,67
RAS-Blocker 72,22% 66,32% 0,36 0,16 0,08
Diuretika 61,11% 70,41% 0,1 0,35 0,58
Beta-Blocker 73,61% 82,65% 0,04 0,16 0,48
Calciumantagonisten 27,78% 39,80% 0,007 0,02 0,14
Sonstige 25,00% 27,55% 0,47 0,62 0,69

PSM: Propensity Score Matching; MPA: Match Pairs Analyse

Wie die Tabelle 35 verdeutlicht, unterschied sich die verordnete Anzahl der Substanzenklassen
der Antihypertensiva nicht signifikant zwischen der ANAS-Gruppe, die eine Intervention erhielt
(4,2) gegeniiber der konservativ behandelten ANAS-Gruppe (3,1). Im Einzelnen erhielten
Patienten mit einer Intervention mehr Calciumkanalblocker (PSM:p=0,02). Die signifikant

vermehrt verordneten Betablocker in der Interventionsgruppe gegeniiber der konservativ

64



behandelten Gruppe lieBen sich nach der Adjustierung nach PSM und der MPA nicht

verifizieren.
4.3.1.5. Labor
Tabelle 36: Labordaten ANAS konservativ vs. ANAS interveniert
Variabel ANAS ANAS p-Wert | PSM | MPA
konservativ interveniert
(n=75) (n=96)
eGFR[mg/dl] [+SD] 60,5(%£26,52) 63,4(x20,51) 0,51 0,52 0,84
Proteinurie (positiv) 41% 14% 0,24 0,19 | 0,37
Harnstoff [mmol/l] [+SD] 10,37(£9,77) 9,3(£9,22) 0,93 0,85 |0,66
HbA 1c(%)+interquartile Range 6,0(x£0,97) 6,6(£2,04) 0,40 0,79 | 0,86
Cholesterol [mg/dl] [+SD] 221,0(£54,74) 226,2(+55,62) 0,52 0,40 |0,32
LDL [mg/dl] [+SD] 135,8(+47,80) 154,3(+49,87) 0,06 0,046 | 0,02
HDL [mg/dl] [+SD] 48,3(x15,55) 51,3(+14,28) 0,31 0,14 | 0,11

PSM: Propensity Score Matching; MPA: Match Pairs Analyse

In Tabelle 36 ist ersichtlich, dass sich die beiden Patientengruppen ANAS konservativ behandelt
versus ANAS interveniert, bis auf ein mittleres erhohtes LDL in der Gruppe der intervenierten
ANAS-Patienten gegeniiber der konservativ behandelten ANAS-Patienten (154,3 + 49,87 mg/dl;
135,8 £ 47,80 mg/dl; p= 0,047), nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Auch in der Nierenfunktion zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen ANAS interveniert versus ANAS konservativ (eGFR: 63,4 + 20,51 mg/dl; 60,5 +
26,52; p=0,51). Abb. 31 verdeutlicht dieses Ergebnis.
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Abb. 31: Nierenfunktion eGFR Pat. ANAS konservativ(n=75) versus ANAS interveniert (n=96)

4.3.1.6. Blutdriicke nicht invasiv

Tabelle 37 und Abb. 32 und 33 verdeutlichen die nicht invasiv gemessenen Blutdriicke im

Zeitintervall unmittelbar vor der Intervention und unmittelbar nach der Intervention der
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Interventionsgruppe (n=96) versus der konservativ behandelten Gruppe (n=75). Im Zeitintervall
vor der moglichen Intervention zeigten sich bei den Interventionspatienten signifikant
geringgradig erhohte nicht invasiv gemessene systolischer Blutdruckwerte gegeniiber der
konservativ behandelten ANAS-Gruppe (143,3 + 18,04 mmHg versus 138,5 + 15,16 mmHg
PSM: p=0,03; MPA: p=0,02). Im Zeitintervall nach der Intervention zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des nicht invasiv gemessenen systolischen Blutdrucks.
Der nicht invasiv gemessene diastolische Blutdruck wies keine signifikanten Unterschiede
sowohl vor als auch nach der Intervention auf.

Tabelle 37: Blutdriicke nicht invasiv ANAS-konservativ versus interveniert

Variabel ANAS konservativ | ANAS interveniert | p- PSM | MPA
(n=75) (n=96) Wert

Blutdruck systolisch vor 138,5(x15,16) 143,3(x18,04) 0,07 10,03 |0,02
Intervention [mmHg]

Blutdruck diastolisch vor 78,9(£7,57) 79,7(£9,18) 0,58 0,25 ]0,59
Intervention [mmHg]

Blutdruck systolisch nach 137,3(x14,22) 138,4(%£16,87) 0,65 |0,50 |0,57
Intervention [mmHg]

Blutdruck diastolisch nach | 78,1(%7,13) 77,8(+8,16) 0,79 10,84 0,35
Intervention [mmHg]

PSM: Propensity Score Matching; MPA: Match Pairs Analyse
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Abb. 32: Nicht invasiv gemessener systolischer Abb. 33: Nicht invasiv gemessener systolischer

Blutdruck vor Intervention bei ANAS Pat. interveniert Blutdruck nach Intervention bei ANAS Pat. interveniert
n= 96 vs. mit ANAS Pat. konservativ n=75 Blutdruck n= 96 vs. mit ANAS Pat. konservativ n=75 Blutdruck
systolisch systolisch

4.3.1.7. Invasive Blutdruckmessung

In der invasiven Blutdruckmessung zum Zweitpunkt der moglichen Intervention zeigte die
Interventionsgruppe weiterhin signifikant hohere systolische Blutdruckwerte gegeniiber der
konservativ behandelten Gruppe (164,2 + 29,92mmHg versus 157,8 + 30,59 mmHg; PSM:
p=0,04). Die diastolische invasive Blutdruckmessung sowie der linksventrikulidre enddiastolische

Druck und die Ejaktionsfraktion zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
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Interventionsgruppe und der konservativ behandelten ANAS-Gruppe. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 38 ersichtlich.

Tabelle 38: Blutdriicke invasiv ANAS-konservativ versus interveniert

Variabel ANAS konservativ | ANAS interveniert | p- PSM | MPA
(n=75) (n=96) Wert

RR systolisch invasiv 157,8(£30,59) 164,2(£29,92) 0,18 |0,04 | 0,56
[mmHg]

RR diastolisch invasiv 76,3(+12,86) 77,4(x15,44) 0,63 0,75 | 0,98
[mmHg]

LVEDP [mmHg] 17,04(£7,75) 17,45(£8,46) 0,76 10,96 | 0,83
EF [%] 59,4(+14,85) 61,8(x£16,82) 0,40 |0,06 | 0,30

PSM: Propensity Score Matching; MPA: Match Pairs Analyse

4.3.2. Follow up

Im Follow up waren ebenfalls signifikant erhohte systolische Blutdruckwerte bei den

Interventionspatienten zu erkennen (138,1 + 17,36 mmHg vs. 130,5 £ 16,96 mmHg; PSM:

p<0,05). In Tabelle 39 sind diese Ergebnisse aufgefiihrt.

Tabelle 39: Follow up Nicht invasiv gemessener Blutdruck

Variabel ANAS konservativ ANAS interveniert | p- PSM | MPA
(n=75) (n=96) Wert

RR systolisch [mmHg] 130,5(%16,96) 138,1(x17,36) 0,09 10,02 |03

RR diastolisch [mmHg] 74,9(£7,95) 76,3(x11,57) 0,59 10,83 |0,79

PSM: Propensity Score Matching; MPA: Match Pairs Analyse
4.3.3. Langzeitbeobachtung

4.3.3.1. Mortalitit

Die Mortalitdtsrate war nach 9 Jahren in beiden Gruppen ANAS-interveniert versus ANAS-

konservativ nicht signifikant verschieden (35,2% vs.33,8%; p=0,88). Vernaschaulicht wurde

dieses Ergebnis in Abb. 34.
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ADbD. 34: Mortalititsdaten bei Pat. mit ANAS interveniert vs. Pat. mit ANAS konservativ
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5. Diskussion

Das Therapiemanagment der Patienten mit einer atherosklerotische Nierenarterienstenose
durchlebte einen Wandel. Wurde 1938 eine Nephrektomie als Therapie der Wahl durchgefiihrt,
kann heute eine rein medikamentose Therapie einer ANAS die primédre Therapieoption
darstellen. Bis dato hat sich kein einheitlicher Therapiestandard etabliert und wird von den
verschiedenen Fachgruppen und Therapiezentren sehr unterschiedlich gehandhabt.

In der vorliegenden Arbeit soll die Bedeutung der ANAS auf die Blutdruckeinstellung und
kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitiat, sowie der Effekt einer Intervention durch eine

Angioplastie oder Stenting aufgezeigt werden.

Wir untersuchten 1561 Patienten mit einer arteriellen Hypertonie. Bei 171 Patienten konnten wir
eine ANAS mit einem Stenosedurchmesser gro3er oder gleich 50% feststellen. Die Patienten mit
einer ANAS waren dlter (679 Jahre) als die Patienten der Kontrollgruppe (61+9 Jahre) und
wiesen mehr kardiovaskuldre Komorbidititen auf. Wir konnten bei den Patienten mit einer
ANAS mehr signifikante koronare 3-GefaBerkrankungen (42,7%) als bei den Patienten der
Kontrollgruppe (20,9%) beobachten (p<0,01). Ein dhnliches Ergebnis war beziiglich der pAVK
erkennbar. (ANAS versus Kontrolle: 36% versus 11,2%; p<0,01). Die Nierenfunktion wurde an
Hand der eGFR gemessen. Als Resultat konnten wir eine niedrigere eGFR bei den Patienten mit
einer ANAS versus der Kontrollpatienten messen (62,10 mg/dl versus 73,41 mg/dl; p<0,0001).
Wir zeigten, dass die ANAS ein unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskulire
Endorganschiden ist. Die untersuchten Biomarker BNP und hsCRP spiegelten diesen
Sachverhalt wieder. Im Langzeit-Follow up war der Blutdruck, das Kreatinin und die Mortalitt
erhoht.

Von den 171 ANAS Patienten erhielten 96 ANAS-Patienten eine PTRA oder eine Stenteinlage,
75 ANAS-Patienten wurden konservativ behandelt. Wir konnten keinen Einfluss einer
Intervention mittels PTRA oder Stenteinlage bei den ANAS Patienten auf den Blutdruck oder
der Mortalitit feststellen.

126 Patienten hatten eine atherosklerotische Plaque in den Nierenarterien mit einem Stenosegrad
unter 50% (ANAP). Wir stellten fest, dass Patienten mit einer ANAP einen dhnlichen klinischen

Verlauf wie Patienten mit einer ANAS hatten.

5.1. ANAS und Mortalitit

Unsere Erhebungen zeigten eine gemeinsame Assoziation gegeniiber ANAP, ANAS und

Mortalitét bei Patienten mit einer Hypertonie. Unabhéngig von anderen Risikofaktoren sagt diese
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Erkenntnis Mortalitit voraus. Die Mortalititsrate lag bei den ANAS Patienten bei 34,6% versus
23,3% der Patienten der Kontrollgruppe (p=0,0007).

Zwei Arbeiten von Dworkin und Colyer zeigten ebenfalls kardiovaskuldre und globale Mortalitét
bei Patienten mit einer ANAS [108, 131]. Dworkin beschrieb die klassischen klinischen
Hinweise, die auf eine arterielle Nierenarterienstenose hindeuten konnten. Bei einem Patienten
mit einer schweren oder resistenten Hypertonie, einem Bluthochdruck der mit einer
Niereninsuffizienz in Verbindung steht oder eine bestehende Erkrankung anderer Gefal3regionen,
sollte die Diagnose einer ANAS abgeklart werden [108]. Auch Colyer kam zu dem Schluss, dass
durch die hohe Privalenz von Erkrankungen bei Patienten mit einer ANAS, eine ANAS in
Verbindung mit einer signifikanten kardiovaskulidren Morbiditdt und Mortalitét steht [131].
Wollenweber et al, eine der frithsten Studien, untersuchte 109 Patienten mit einer ANAS. Das
mittlere Alter der Frauen betrug 52 Jahre und bei den Minnern 54 Jahre. 88% der Patienten
hatten eine Hypertonie, die definiert wurde mit einem diastolischen Blutdruck gréer 90 mmHg.
Davon erhielten initial 58% der Patienten eine antihypertensive Medikation. Es wurde iiber eine
5 Jahres Mortalititsrate von 33% bei ANAS Patienten versus 8% in der Normalbevolkerung
berichtet [27]. Damit zeigte Wollenweber et al. eine geringere 5-Jahres -Mortalititsrate von 1,6%
bei den Patienten mit einer ANAS, welche durchschnittlich 13 Jahre jiinger waren, auf. Es ist zu
bedenken, dass unsere Erhebungen ein deutlich lingeres Follow up bis zu 16,2 Jahre aufwies und
bei Wollenweber nur 30 Patienten iiber einen Zeitraum von 5 Jahren beobachtet wurden.
Wollenweber postulierte, dass bei Patienten mit einer ANAS, das Risiko der kardiovaskuldren
Mortalitdt und Morbiditit groBBer zu sein scheine, als das Risiko des Blutdruckanstieges. ANAS
schien ein unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen zu sein [27].

Conlon et al zeigte in einem 4 Jahres Follow up eine Mortalitdt von 35% bei den ANAS
Patienten versus 14% bei den Kontrollpatienten (p=0,0001). Er untersuchte 1235 Patienten, die
sich einer diagnostischen Koronarangiographie mit anschlieBender abdominalen Aortographie
unterzogen, wovon 896 Patienten iiber 4 Jahre betrachtet wurden. Er beobachtete 326 Patienten
weniger als wir. Mit einem Follow up von 4 Jahren betrachtete Conlon die Patienten iiber einen
geringeren Zeitraum hinweg als unsere oben dargestellten Erhebungen. Conlon definierte eine
ANAS ab einer Lumeneinengung von 50%. Diese Definition einer ANAS nahmen wir auch in
unserer Analyse vor. 11% der Patienten hatten eine unilaterale und 4% der Patienten eine
bilaterale ANAS, dagegen zeigten unsere Erhebungen bei 6,7% der Patienten eine unilaterale
ANAS und bei 3,9% der Patienten eine bilaterale ANAS. Damit konnten wir bei den ANAS-
Patienten im Verhiltnis mehr Patienten mit einer bilateralen ANAS feststellen als Conlon. Die

arterielle Hypertonie wurde auch hier gemid3 der NYHA- Kriterien mit einem diastolischen
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Blutdruck groBler 90 mmHg definiert. Conlon sah, dass die ANAS eine hohe signifikante
Auswirkung auf das Uberleben zu haben scheine, unabhiingig von den unabhiingigen Variabeln
wie Geschlecht und Alter, was unsere Erhebungen unterstiitzen [132]. 80% unserer ANAS-
Patienten hatten eine koronare GefidBlerkrankung im Vergleich zu 56,5% der Kontrollgruppe
(p<0,05). 75,1% der ANAS-Gruppe hatten eine Angina pectoris Symptomatik versus 78,1% der
Kontrollgruppe (p = 0,1). Unsere ANAS-Patienten waren krinker als die der Kontrollgruppe. In
Conlons Studie war die haufigste Todesursache in der ANAS- und in der Kontrollgruppe
kardiovaskuldre Erkrankungen (68% versus 78%). In der Kontrollgruppe hatten 13,8 % einen
Myokardinfarkt. In unserer Analyse waren es mit 17,6% der Kontrollpatienten 3,8% mehr. In der
ANAS-Gruppe bei Conlon erlitten 31% einen Myokardinfarkt. In unserer Analyse waren es mit
26,2% der ANAS-Patienten 4,8% weniger. Eine ANAS war assoziiert mit ungiinstigen
kardiovaskuldren Ereignissen und einer steigenden Mortalitit, unabhédngig von anderen
konventionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren [131, 133].

Die Ergebnisse unserer Patienten unterstiitzen diese Resultate und die Hypothese: Bei Patienten
mit Hypertonie als einschlieBende Diagnose, haben Patienten mit einer ANAS (himodynamisch
relevante Stenose), eine erhOhte kardiovaskuldre Morbiditidt und Mortalitdt im Kurz- und im
Langzeitverlauf.

Wir beobachteten schwerere koronare Herzerkrankungen bei unseren ANAS-Patienten, und die
Mortalitit war 30% hoher als bei den Kontrollpatienten, auch nach Adjustierung der
Storfaktoren. Mui et al zeigte, dass eine zufillig diagnostizierte ANAS ein unabhidngiger
Pradiktor fiir Mortalitdt darstellt, zusammen mit Alter, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, frithere
Myokardinfarkte, pAVK und Schlaganfille [134]. Kalkablagerungen in den Nierenarterien sind
auch mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert. Dieses Ergebnis wurde zuerst von Rifkin et al
beschrieben [135]. Sie zeigten, dass renale Kalkablagerungen ein unabhingiger Risikofaktor fiir
Mortalitét bei Patienten ohne eine koronare Herzerkrankung. In unserer Analyse bestimmten wir
nicht den Kalkgehalt der Nierenarterien, doch nahmen wir an, dass die meisten Plaques
kalzifiziert waren. Wir schlussfolgern, dass das Vorhandensein einer Atherosklerose der
Nierenarterien mit oder ohne eine signifikante Stenose, auf einsteigendes Mortalitdtsrisiko als
Ergebnis einer schweren generalisierten Atherosklerose hinweist.

Wichtig ist, diese Patienten mit einer ANAS zu identifizieren und die Patienten optimal zu
behandeln, um die kardiovaskulidre Ereignisrate zu reduzieren und Diabetes und Hypertonie zu

kontrollieren, sowie einen gesunden Lebensstiel zu fithren [131].
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Wir untersuchten des weiteren Patienten mit Plaques in den Nierenarterien (ANAP) mit einem
Stenosegrad in den Nierenarterien kleiner 50% und stellten diese Patienten gegeniiber den

ANAS-Patienten.

5.2. ANAS und Morbiditit

In unserer Analyse konnte bei allen Patienten eine arterielle Hypertonie diagnostiziert werden.

In unserer Analyse waren die ANAS Patienten im Durchschnitt signifikant dlter als die der
Kontrollgruppe (67+9 Jahre versus 61+10 Jahre; p<0,001). Die Arbeitsgruppe von Christopher
E. Buller konnte ebenfalls ein &lteres Patientenkollektiv bei seinen Untersuchungen des Profils
der kardiologischen Patienten mit einer Nierenarterienstenose feststellen. Dabei wurden drei
Gruppen nach dem Schweregrad der Nierenarterienstenose, gemessen an dem
Stenosedurchmesser gegeniiber den Kontrollpatienten, unterschieden. Am iltesten waren die 61
Patienten mit einer ANAS > 70%, gefolgt von den 59 Patienten mit einer ANAS 50% bis <70%
und den 189 Patienten mit einer ANAP (Stenose <50%), gegeniiber dem deutlich jiingeren
Patientenkollektiv der 837 Kontrollpatienten ohne einer ANAS (73,2 + 6,5 Jahre versus 69,2 +
8,6 Jahre versus 69,0 £ 9,0Jahre versus 67,0 + 9,9 Jahre; p=0,0001) [136].

Patienten mit einer ANAS hatten signifikant hiufiger ein Metabolisches Syndrom als die
Kontrollgruppe (55% versus 42%; p<0,05). Keine signifikanten Unterschiede wurden

hinsichtlich des Diabetes mellitus und der Hyperlipiddmie beobachtet.

Einige Studien zeigten die Prévalenz der ANAS in Patienten mit Diabetes mellitus. Eine
Autopsie-Studie von 5194 Patienten wies eine Pridvalenz von 10,1% der Menschen, mit
bekannter Hypertonie und Diabetes mellitus auf [137].

Eine weitere Studie von Mac Dowall fand eine Privalenz der ANAS von 17% bei 117 Patienten
mit einem bekannten Diabetes mellitus Typ II gemall der WHO und einer Hypertonie mit einem
systolischen  Blutdruck groBer 160 mmHg. Eine ANAS wurde mittels einer
Magnetresonanzangiographie mit einem Stenosedurchmesser > 50% definiert. Eingeschlossen
wurden Patienten im Alter zwischen 40 und 70 Jahre. Das mittlere Alter betrug 61 Jahre. Da
Patienten, die ilter als 70 Jahre sind, eine hohere Wahrscheinlichkeit eine ANAS zu entwickeln,
auch in Abwesenheit eines Diabetes mellitus besteht [38]. Bei jlingeren Patienten (Alter kleiner
40 Jahre) sei hédufiger eine FMD die Ursache einer Nierenarterienstenose, weshalb auch diese
Patienten ausgeschlossen wurden. Weiterhin wurden Patienten mit einem erhohten
Serumkreatinin von 150 umol/l, da viele dieser Patienten aufgrund des Verdachtes einer ANAS

schon einmal untersucht wurden, ausgeschlossen. Aufgrund der Durchfithrung einer
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Magnetresonanzangiographie musste das Gewicht der Patienten unter 120 kg liegen und eine
Klaustrophobie musste ausgeschlossen sein. 58% der Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ
2 erfiillten die oben genannten Kriterien. Patienten mit einer ANAS nahmen hiufiger Statine,
was an erhohten Cholesterinwerten im Serum in der Vergangenheit liegen konnte (p=0,015).
Wihrend der Behandlung zeigten sich keine Unterschiede in den Cholesterinwerten zwischen
den ANAS-Patienten und Nicht-ANAS-Patienten. Die erhohten HDL-Werte im Serum bei den
ANAS-Patienten lassen auf den Effekt der Statin-Therapie schlieen [138, 139]

Pu et al. untersuchte 1813 Patienten hinsichtlich Priadiktoren fiir eine signifikante ANAS, die
sich einer Koronarangiographie mit einher gehender Nierenangiographie iiber einen femoralen
Zugang unterzogen. Patienten mit einer Glomerulonephritis, nephrotischen Syndrom oder einer
FMD oder Patienten mit einer moderaten ANAS, aufgrund nicht vorhandener hamodynamischer
Relevanz [106] und nicht gewohnlich fiir eine Revaskularisierung in Frage kamen [140], wurden
ausgeschlossen. Danach wurden prospektiv 495 Patienten, bei denen die herausgefilterten
Pridiktoren festgestellt wurden, nach der Vorhersagegenauigkeit einer signifikanten ANAS iiber
einen transradialen Zugang mittels einer koronaren und renalen Angiographie untersucht. Die
Diagnose eines Diabetes Typ II wurde gemil3 der American Diabetes Association [141] oder bei
einer Einnahme eines hyperglykidmischen Medikaments oder eines Insulinpriparates gestellt.
Eine refraktire Hypertonie wurde definiert als ein unkontrollierter Bluthochdruck unter einer 3-
fach antihypertensiven Medikation [142].Von den 1813 Patienten hatten 328 Patienten eine
signifikante ANAS und 1485 Patienten hatten eine normale Nierenarterie oder einer nicht
signifikante ANAS. Patienten mit einer ANAS waren auch hier dlter als die Patienten ohne eine
signifikante ANAS (70,7 + 9,6 Jahre versus 63,8 + 10,5 Jahre; p<0,001), hatten hiufiger eine
refraktdare Hypertonie (51,5% versus 11,8%; p<0,001) und haufiger koronare Gefialerkrankungen
(2-GefdBerkrankungen 30,8% versus 16,4%; p<0,001; 3-Gefalerkrankungen 33,2% versus 7,1%;
p<0,001). Diese Ergebnisse sind mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Unsere ANAS-Patienten
waren durchschnittlich 3,7 Jahre jlinger und hatten auch héufiger GefidBerkrankungen der
Koronararterien als die Kontrollgruppe. 25,3% versus 15,7% koronare 2- Gefédlerkrankungen
und 42,7% versus 20,9% koronare 3-Gefallerkrankungen (p<0,01).

Bei Pu et al wiesen die Patienten mit einer ANAS héufiger einen Diabetes mellitus Typ II auf
(22,9% versus 17,4%; p=0,022) im Gegensatz zu unserer Analyse (27,9% versus 28,2%;
p=0,09). Das Serumkreatinin war hoher in den ANAS Patienten versus der Patienten ohne einer
signifikanten ANAS (158 £ 25 umol/l versus 85 + 20umol/l; p<0,001). Die Kreatininclearance
war bedeutend niedriger (68 = 17ml/min versus 95 + 16 ml/min; p<0,001). 57,3% der Patienten

mit einer signifikanten ANAS erhielten ein Nierenarterienstenting. Die eGFR war bei unsern
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Patienten mit einer ANAS deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe (62,1 + 22,3 mg/dl versus
73,4 £ 18,6 mg/dl; p<0,0001)

Eine Multivariable Reggressionsanalyse bei Pu et al, welche nach den moglichen Confoundern
adjustiert wurde, zeigte dass eine refraktire Hypertonie, ein Alter ab 65 Jahre, eine
Kreatininclearance < 60ml/min und ein Diabetes mellitus Typ II unabhiingige Faktoren fiir eine
signifikante ANAS darstellten. Dyslipiddmie und Nikotinabusus waren keine Prediktoren fiir
eine ANAS. Bei den 495 Patienten, die danach prospektiv anhand der Prddiktoren untersucht
wurden, zeigte sich eine signifikante ANAS mit einer Sensitivitidt von 81,2% und eine Spezifitit
von 88,9%, sowie eine positive Vorhersagegenauigkeit von 53,8% und eine negative
Vorhersagegenauigkeit von 96,7%. Die Studie nimmt an, dass konventionelle kardiovaskulére
Risikofaktoren allein jedoch nicht sensitiv oder spezifisch genug sind, um eine signifikante
ANAS zu erkennen. Das logistische Reggressionsmodel war zusammen mit den klinischen und
biochemischen und koronarangiographischen Befunden hilfreich, um eine signifikante ANAS zu
finden und ein bestmogliches Therapiemanagment anzubieten [143].

Postma et al untersuchte in einer prospektiven Studie die Priavalenz der ANAS bei Patienten mit
Diabetes mellitus. Patienten mit diagnostizierten Diabetes mellitus und Hypertonie (systolischer
Blutdruck >140mmHg und diastolischer Blutdruck > 90mmHg) mit oder ohne Beeintrichtigung
der Nierenfunktion. 54 Patienten wurden in die Studie mit eingeschlossen. 8 Patienten hatten
einen Diabetes mellitus Typ I und 46 Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ II. In unserer
Analyse war kein Patient mit einem Diabetes Typ I bekannt. 33% der Patienten wiesen eine
ANAS auf. Insgesamt hatten 22% eine signifikante ANAS mit einer Stenose grofer 50%. 3
Patienten hatten eine bilaterale ANAS. Der Unterschied des mittleren Alters der ANAS-
Patienten versus der Kontrollpatienten war nicht signifikant (61,3 + 10,8 Jahre versus 58,7 +
10Jahre), was sich auch in unserer Analyse anders darstellte. Ebenso waren signifikante
Unterschiede zwischen den ANAS-Patienten und den Kontrollpatienten beziiglich der
Dyslipiddamie, wie in der o.g. Studie beschrieben (77,7% versus 47,2%; p<0,05) nicht in unseren
Erhebungen zu finden. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden
in der Studie von Postma beziiglich des Diabetes mellitus, des BMI, der Anzahl der
Medikamente sowohl der Antihypertensiva aufgezeigt. Diese Ergebnisse spiegelten sich in
unserer Analyse auch wieder. Weiterhin wurden keine signifikanten Unterschiede beim
Nikotinkonsum und bei der Anzahl der Antidiabetika, welche nicht in unsere Analyse
miteinbezogen wurden, beobachtet. Die GFR war bei den ANAS Patienten signifikant erniedrigt
gegeniiber der Kontrollpatienten (50 + 15 ml/min/1,73m2 versus 63 + 21 ml/min/1,73m2,

p<0,05). Laborparameter wie Cholesterol, HDL zeigten keine signifikanten Unterschiede. Der
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diastolische Blutdruck war in der ANAS Gruppe signifikant erhoht versus der Kontrollgruppe
(104 £ 11mmHg versus 96 + 13mmHg; p<0,05). Wihrend der Behandlung war der systolische
Blutdruck bei den ANAS-Patienten signifikant niedriger als bei den Kontrollpatienten (159 +
21lmmHg versus 176 = 26mmHg; p<0,05). Limitationen dieser Studie waren die kleine
Patientenzahl. Es wurde kein Maging vorgenommen. Die Pridvalenz einer ANAS bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus und einer Hypertonie mit oder ohne einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion war in dieser Studie um die 30%. Schlussfolgernd waren vorhersagende Faktoren
fiir die Prisenz einer ANAS bei Patienten mit einem Diabetes mellitus ein hoher diastolischer
Blutdruck und ein schwer einstellbarer Bluthochdruck, Dyslipiddmie und eine verminderte
Nierenfunktion [144].

Auch Kalra und Cheung stellten in ihren Studien dar, dass eine ANAS eine hidufige Erkrankung
mit einer Mortalitédtsrate von 16% jihrlich ist und hiufig in Verbindung mit kardiovaskuldren
Erkrankungen steht [145, 146].

Der Nikotinkonsum, welcher auch einen entscheidenden Risikofaktor fiir eine ANAS darstellt,
konnte aufgrund fehlender Datenlage in unserer Analyse nicht beriicksichtigt werden. Insgesamt
waren bei den ANAS-Patienten mehr Risikofaktoren als in der Kontrollgruppe zu verzeichnen
(p=0,01). Ein Grund hierfiir konnte auch in der Tatsache des &lteren Patientkollektives der
ANAS- Gruppe versus der Kontrollgruppe liegen.

Bei einer vorhandenen ANAS oder ANAP, besteht ein starker Marker fiir ausgedehnte
kardiovaskuldre Erkrankungen und somit eine schlechte Prognose. Um die Storfaktoren wie
Risikofaktoren und Alter herauszufiltern erfolgten spezielle statistische Berechnungen. Trotz des
Matching fiir Alter, Geschlecht und Risikofaktoren mittels Propensity-Score-Matching und
mittels Matched-Pairs-Analyse, ist das Vorhandensein einer ANAS oder einer ANAP assoziiert
mit einer schweren Atherosklerose und einer steigenden Mortalitdt im Langzeitverlauf.

Einige Autoren griindeten die kardiovaskuldre Mortalitit und Morbiditdt, welche bei ANAS-
Patienten gesehen wurde, als eine begleitende Arteriosklerose, die sich auch in anderen Gefilen

manifestiert einschlieBlich der koronaren und zerebralen Gefifle [39, 73, 147].

Ozkan et al untersuchte 2007 in einer prospektiven Studie 629 Patienten mit einer
symptomatischen pAVK, die sich einer aortofemoropopliteal Angiographie unterzogen. Eine
signifikante ANAS wurde mit einem Stenosedurchmesser von >60% definiert. Eine ANAS
wurde in 33% der Patienten, eine signifikante ANAS in 9,6% der Patienten. Hypertonie und
Alter waren unabhingige Risikofaktoren fiir eine ANAS nach multivariablen Analysen. Das

mittlere Alter bei Patienten mit einer ANAS betrug 66,5 + 8,9 Jahre in der ANAS Gruppe versus
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61 + 11,2 Jahre bei den Patienten ohne eine ANAS (p<0,001). Eine Hypertonie (systolischer
Blutdruck >140 mmHg und diastolischer Blutdruck >90mmHg) konnte héufiger bei den
Patienten mit einer ANAS im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden (63% versus
41%; p=0,01). Die Risikofaktoren Diabetes mellitus, Hyperlipiddamie und Rauchen zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit einer ANAS und der Kontrollgruppe.
Patienten mit einer aortoilikalen Verschlusskrankheit hatten hédufiger eine ANAS als keine
ANAS (11,9% versus 7,3%, p=0,05). In der Logistischen Regression konnte diese Signifikanz
nicht bestitigt werden. Femoropopliteal, Knochel, oder Multisegment arterielle
Verschlusskrankheiten waren keine signifikanten klinischen Pridiktoren fiir eine signifikante
ANAS (p>0,05). Ozkan et al zeigten, dass eine milde oder signifikante ANAS hiufig bei
Patienten mit einer pAVK zu finden war [148]. Ein Unterschied zu anderen Studien war in dieser
Studie darin zu finden, dass nur Patienten mit einer symptomatische pAVK eingeschlossen
wurden und kein Follow up erfolgte.

Missouris et al. untersuchte in einer Querschnittsstudie die Pridvalenz und schwere vaskulidre
Risikofaktoren und klinische Auswirkungen der ANAS bei 127 Patienten mit einer
intermittierenden Claudicatio oder einer ischimischen Ulzeration der unteren Gefdf3e im Rahmen
einer pAVK. 44,9% der Patienten hatten eine ANAS, davon hatten 17,3% eine milde Form der
ANAS (ANAS <50%). Es wurde eine Beziehung einer pAVK mit einer ANAS herausgearbeitet
(p=0,00015). Patienten mit einer Erkrankung mehrerer Gefdfregionen wie die Aorta, die ilikalen,
femoralen, cruralen Gefidfle und einer bestehenden ANAS ging mit einem erhohten Auftreten
einer Hypertonie (RR systolisch >160mmHg oder RR diastolisch > 95mmHg) einher. Die ANAS
hatte eine erhohte Pridvalenz bei einem Nikotinabusus und einer Hypercholesterinimie, welches
bekannte Risikofaktoren fiir eine fortschreitende Atherosklerose sind. Das Risiko eine ANAS zu
haben, war viermal groB3er bei einem Befall von drei bis vier Gefdllen und fast siebenmal groBer,
wenn mehr als fiinf Gefille betroffen waren im Vergleich zu den Patienten bei denen weniger
GefiBle Anzeichen einer pAVK aufwiesen [149].

Pravalente Analyse Daten von 5% einer Zufallsstichprobe der United States Medicare Population
von 1085250 Patienten stellten eine Inzidenz der ANAS von 3,7 pro 1000 Patientenjahre fest.
Die Vorerkrankungen wurden adjustiert und beinhalteten chronische Niereninsuffizienz
(adjustiert HR 2,54), Hypertonie (adjustiert HR 2,42), pAVK (adjustiert HR 2,0) und KHK
(1,70). Die kardiale Ereignisrate nach einer ANAS war grofer als in der allgemeinen
Patientenpopulation (p<0,0001). KHK 303,9 pro 1000 Patientenjahre (versus 73,5 in der
allgemeinen Patientenpopulation), pAVK 258,6 (versus 52,2) und chronische Herzinsuffizienz

194.5 (versus 56,3), Schlaganfall oder TIA 175,5 (versus 52,9), Tod 166,3 (versus 63,3), Dialyse
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28,8 (versus 1,3). Von den ANAS-Patienten unterzogen sich 16,2 % einer Revaskularisierung.
Eine Revaskularisierung war nicht assoziiert mit einer Dialyse, Herzinsuffizienz oder Tod, aber
assoziiert mit KHK (adjustiert HR 1,42, p=0,004) und pAVK (adjustiert HR 1,38, p=0,002) [145,
150].

El-Marvardy et al. untersuchte in einer Studie die Pridvalenz und die Pradiktoren der ANAS
Patienten in einer Kohorte von 525 Patienten, die sich einer elektiven Koronarangiographie und
einer renalen Angiographie unterzogen. Eine hiamodynamisch relevante ANAS wurde ab einer
Obstruktion von >60% in 3,6% der Patienten gefunden. Es korrelierte signifikant mit der Dauer
der Hypertonie (p=0,05), Schlaganfall in der Eigenanamnese (p=0,01), Angioplastie mehr als
eines KoronargefiBes (p=0,003) und Koronare-3-GefiBBerkrankung (p=0,0003). Eine
Multivariable Reggressionsanalyse identifizierte Koronare -2- und -3-GefaBerkrankungen als

unabhiingige Pridiktoren einer ANAS [151].

5.3. Biomarker bei ANAS

Mittels Doppler-Untersuchung konnten Hansen et al nachweisen, dass bei 7% der
Gesamtbevolkerung ilter als 65 Jahren, bei einer ANAS mit einem Stenosedurchmesser groB3er
60%, Atherosklerose zu einer erhohten arteriellen Geschwindigkeit fithren kann [40]. Die
Privalenz der ANAS steigt mit zunehmenden Alter und mit klinisch manifester koronarer
Herzerkrankung (iiber 1/3), der Aorta oder peripherer Gefidlerkrankungen (iiber die Hailfte),
vereinbar mit anderen Studien wurde iiber eine Pridvalenz von 5 bis 40% berichtet [5]. Die
Entwicklung der Atherosklerose mit dem Vorhandensein einer ANAS oder dem
Nichtvorhandensein einer ANAS wird im Zusammenhang mit der Anzahl und dem Schweregrad
der kardiovaskuldren Risikofaktoren, eingeschlossen dem Rauchen, Dyslipidimie, Diabetes
mellitus und Alter gesehen [152]. Epidemiologische Assoziationen nahmen an, dass Menschen
mit einer refraktiren chronischen Herzinsuffizienz oder einer chronischen Niereninsuffizienz im
Endstadium in der Hilfte der Fille eine nachweisbare ANAS haben [152]. Ob diese Lisionen ein
aktiver ursdchlicher Faktor unter diesen Bedingungen oder ob die ANAS einen ,,Biomarker* fiir
Atherosklerose darstellt, bleibt kontrovers zu diskutieren. Unsere Ergebnisse unterstiitzen die
letztere Variante unter dem Gesichtspunkt, dass wir eine erhohte Mortalitidt bei den ANAP-
Patienten sahen.

Gibt es Laborparameter, die die beobachteten Verdnderungen begleiten, bzw. vorhersagen?
Metabolische und inflammatorische Verdnderungen betreffen eine Reihe von biochemisch

aktiven Mediatoren. Die systemischen inflammatorischen Verdnderungen sind in erhdhten
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Plasmakonzentrationen vor allem bestimmter Zytokine wie des Interleukin-6, welches von
Adipozyten hergestellt wird, zu finden. Es stellt einen bedeutsamen Mediator, der bei der
hepatischen Synthese von Akute-Phase-Proteinen wie das C-reaktive Protein und Fibrinogen
beteiligt ist, dar. Diese Biomarker sind in atherosklerotischen Plaques zu finden und werden von
Makrophagen sezerniert. FEinige Studien zeigten eine Korrelation mit kardiovaskuldren
Ereignissen und erhdhten Plasmakonzentrationen von C-reaktive Protein und Fibrinogen [74,
95].

Sodass wir neben der bildgebenden Diagnostik einer generalisierten Atherosklerose, weitere
Laborwerte, die auf eine Atherosklerose hinweisen konnten, anschauten. Wir untersuchten die

Biomarker, welche einen Indikator fiir systemische Entziindung darstellten.

Wir haben bei 629 Patienten, (ANAS mit 208 Patienten, ANAP mit 84 Patienten, Kontrolle mit
337 Patienten) verschiedene Biomarker wie das C-reaktive Protein, das BNP und das Troponin I
gemessen. Dabei zeigten sich signifikant erhohte Werte des C-reaktive Proteins im Vergleich der
ANAS-Gruppe versus die Kontrollgruppe (0,98 £ 0,11 mg/dl versus 0,54 + 0,17 mg/dl).

Trani et al untersuchte in einer prospektiven Studie den Entziindungsstatus und die
Nierenfunktion nach PTA wund Stenting bei Patienten mit einer ANAS groBer 70%
Diameterstenose iiber einen 5 Jahres-Zeitraum. FEingeschlossen wurden 62 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz Stadium >3 nach NKF DOQUI-Klassifikation und /oder schwerer
Hypertonie (refraktire Hypertonie- mehr als 3 Antihypertensiva). Die Pridvalenz schwerer
arterieller GefidBerkrankungen war hoch, wie das Vorhandensein signifikanter Stenosen in den
Koronararterien (69%), den Karotiden (18%), oder tiefer gelegenen arteriellen GefidBregionen
(40%). 71% der Patienten erhielten eine nicht renale arterielle Angioplastie, hauptsidchlich in
einer anderen Sitzung. Alle Patienten erhielten beginnend 48 Stunden vor der Intervention ASS
160mg/Tag und Clopidogrel 75mg/Tag oder Ticlopidin 500mg/Tag fiir einen Monat. 74 ANAS
davon waren 19% bilateral, wurden behandelt. 62% wurden transradial und 38% wurden
transfemoral therapiert. Als Erfolg wurde eine ANAS <30% angesehen, was in 73 der 74
Arterien erreicht wurde. Bei einem Patienten mit einer bilateralen ANAS konnte der totale
Verschluss der einen Nierenarterie nicht behandelt werden. Gemessen wurden das
Serumkreatinin und hs C-reaktive Protein. Das Serumkreatinin wurde nochmals 48 Stunden und
nach 6 Monaten nochmals gemessen. Primédrer Endpunkt der Studie war eine Senkung des
Serumkreatinin nach 6 Monaten. Bei 52% der Patienten konnten eine Senkung des
Serumkreatinin-Wertes nach 6 Monaten erzielt werden. Patienten mit einem hohen Ausgangs-

Serumkreatinin und einem niedrigerem hs C-reaktiven Protein (Patienten mit einer Verbesserung
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der Nierenfunktion hs CRP=2,9 mg/l versus Patienten ohne eine Verbesserung der
Nierenfunktion hs CRP=4,5mg/l) profitierten am meisten von einem Nierenarterienstenting
[153]. Verglichen mit unseren Erhebungen untersuchten wir eine hohere Patientenanzahl und
ANAS-Patienten mit einer geringeren Diameterstenose (>50%) versus der Kontrollpatienten
ohne eine ANAS. 42,7% unserer ANAS-Patienten hatten eine koronare 3-GefidBBerkrankung
(versus 20,9% der Kontrollpatienten) und 36% eine pAVK (versus 11,2% der Kontrollpatienten).
Die Auswirkungen der Atherosklerose auf die Karotiden wurden nicht explizit angegeben. Somit
war der erhohte Wert des hs C-reaktiven-Proteines bei den ANAS-Patienten vereinbar mit dem
Vorhandensein einer generalisierten Atherosklerose. Unsere Patienten wiesen nicht so hohe hs
CRP-Werte wie in der Studie von Trani et al auf, was an der geringeren Diameterstenose der
ANAS-Patienten liegen konnte. Auch das Einschlusskriterium der Niereninsuffizienz wendeten
wir nicht an. Unsere ANAS-Patienten hatten eine mittlere GFR von 62,10ml/min verglichen mit
den Patienten von Trani et al, welche eine mittlere GFR von 51ml/min bei allen Patienten und
sogar 4lml/min bei den Patienten, die von einer Intervention profitierten. Inwieweit die
intervenierten  Patienten mit erhohten  Nierenretentionsparametern und  niedrigen
Entziindungswerten profitieren, haben wir nicht untersucht. Da beim hs C-reaktive —Protein auch
lokale Effekte an der Niere beispielsweise dem Abschwichen der Nitrit-Oxid-Produktion [154]
und der Hochregulation des AT-1-Reteptors [155] nachgewiesen sind, ist nachvollziehbar das
Patienten mit erhohten CRP-Werten mit schweren Parenchymschiaden von einer
Revaskularisierung weniger profitieren konnten. Bekannt ist, dass Statine und ACE-Hemmer den

CRP-Wert beeinflussen konnen, darauf sind wir nicht weiter eingegangen.

Ein weiterer Biomarker, den wir untersuchten, war das Brain natriuretic Peptide (BNP), welches
in den Muskelzellen des Herzens gebildet wird. Es wird als Gegenspieler des Angiotensin II
bezeichnet [92, 93] und stellt einen Marker fiir systolische und diastolische Dysfunktion und
einen starken Préadiktor fiir Mortalitiit bei Patienten mit Herzinsuffizienz dar [94].

Die BNP-Werte waren in der ANAS-Gruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (299,3
+ 34,7 pg/ml versus 110,9 £ 9,21pg/ml; p<0,0001). Auch nach Adjustierung waren diese
Signifikanzen nachweisbar. Es gibt wenige Studien, die sich diesbeziiglich auseinandergesetzt
haben.

Ben-Dor et al untersuchte in einer retrospektiven Studie die Beziehung von BNP und dem
Vorhandensein einer Aortenstenose bei 289 Hochrisikopatienten hinsichtlich des Schweregrades
und der Prognose. Die Patienten wurden in drei Gruppen je nach BNP-Level unterteilt. Das

mittlere Alter war in allen drei Gruppen iiber 80 Jahre. Die mittleren BNP-Werte waren in den
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drei Gruppen wie folgt: Gruppe 1 BNP: 273+122pg/ml; Gruppe 2: 878+272pg/ml, Gruppe 3:
2761 + 1127 pg/ml; p<0,001). Die Patienten der Gruppe drei mit den hochsten BNP-Werten
hatten eine schwerere Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern und Myokardinfarkte, niedrigere
Ejaktionsfraktion und Pumpfunktion, hohere pulmonale Driicke, und linksventrikuldare und
diastolische Driicke. Der Durchmesser der Aortenstenose unterschied sich in den drei Gruppen
nicht. Weiterhin konnten hohere hsCRP-Werte in Gruppe drei gemessen werden (I: 9,0 £ 16,3;
IT: 23,8 + 36,0; III: 35,0 £ 39,6; p=0,009). Die Mortalititsrate in den drei Gruppen war nach
einem medianen Follow up von 319 Tagen in der dritten Gruppe am hochsten (I: 35,4%, II:
50,5%, 111:61,2%, p<0,001). Schlussfolgernd konnte festgestellt werden, dass hohe BNP-Werte
mit schwerer Aortenstenose einen nicht unabhingigen Marker fiir hohe Mortalitét darstellen. Die
BNP-Werte schienen nicht mit dem Schweregrad der Aortenstenose, jedoch mit der Auspriagung
der Herzinsuffizienz zu korrelieren [156]. Unsere BNP und CRP-Werte sind im Vergleich
deutlich geringer als in der oben genannten Studie, was beziiglich der BNP-Werte zum einem an
dem erhohten Alter der Patienten und dem damit verbundenen hoheren Ausmal}l der
Herzinsuffizienz liegen konnte. Zum anderen gibt es beziiglich der hsCRP-Werte die These, dass
eine Aortenstenose einen hoheren Einfluss auf diesen Biomarker hitte als eine ANAS [157]. Die
Biomarker, welche einen Indikator fiir systemische Entziindung darstellen, sind ebenfalls erh6ht
bei den Patienten mit einer ANAS und einer ANAP, jedoch weniger stark bei den ANAP-

Patienten.

Kardiales Troponin I ist hidufig erhoht bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz
auch ohne einen diagnostizierbaren Herzmuskelschaden und stellt damit einen wichtigen
Laborparameter dar. Fille in denen bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz keine
erhohten Troponin I Parameter nachweisbar waren, sind auch bekannt. Eine Vornahme einer
Intervention an den Herzkranzgefif3en (perkutane koronare Intervention) kann auch ursichlich
fiir einen Anstieg des Troponin I sein [96].

In unserer Analyse konnten wir in der Matched-Pairs-Analyse und in der Propensity-Score-
Analyse signifikant hohere pathologische Troponin I Werte der ANAS- Gruppe versus der
Kontrollgruppe (43,73 pg/dl vs. 35,66 pg/dl; p: 0,31; PSM: 0,001; MPA: 0,02) feststellen. Im
Vergleich der ANAS versus der ANAP-Gruppe konnte hinsichtlich der Troponin I Werte kein
signifikanter Unterschied in allen statistischen Analysen gefunden werden (43,73 pg/dl vs. 42,18
pg/dl; p=0,9; PSM: 0,25; MPA: 0,36).

L. Gruberg et al. publizierte eine retrospektive Studie mit 116 Patienten, die sich einer

perkutanen koronaren Intervention unterzogen. Die Patienten wurden zwei Gruppen zugeordnet.
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Gruppe 1 (n=50 Patienten) wies erhohte Troponin I Werte (> 15ng/dl) nach der Intervention auf
und Gruppe 2 (n=66) zeigte keine pathologischen Troponin I-Werte postinterventionel. Die
Patienten der Gruppe 1 waren ilter, hatten eine niedrigere Kreatinin-Clearance und eine hohere
Inzidenz einer Postinfarktangina als die Patienten mit normwertigem Troponin 1.

Diese Studie von L. Gruberg et al. zeigte, dass Troponin I ein unabhédngiger Pridiktor fiir die
Mortalitdt im Langzeitverlauf bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz und
erhohten Troponin I Werten nach erfolgreicher perkutaner koronarer Intervention ist. Erhohte
Troponin I-Werte um das Dreifache des Referenzwertes (15-45 ng/dl) waren nicht assoziiert mit
einer Mortalitit im Langzeitverlauf [96].

Der Mittelwert des kardialen Troponin I unserer ANAS-Patienten, der ANAP-Patienten und der
Kontrollgruppe lag jeweils unter 45ng/dl, sodass eine erhohte Mortalititsrate durch erhohte

Troponin I-Werte nicht uneingeschrinkt in Frage kommen kann.

5.4.Therapie einer ANAS

Pathophysiologisch fiihrt eine Stenose einer Nierenarterie zu einer Verminderung der GFR und
somit zur Aktivierung neuroendokriner Mechanismen. Damit ist ein erhohtes Risiko fiir einen
Schlaganfall, eine sekundirer Hypertonie und eine Nephrosklerose gegeben. Zu diesen
Ereignissen konnten wiederum ein erhohtes Risiko einer vermehrten Arteriosklerose in den
BlutgefiBlen und einer linksventrikuldren Hypertrophie folgen. Die Frage hierbei stellt sich,
inwiefern eine medikamentose Therapie oder eine Beseitigung der Stenose durch eine
interventionelle Revaskularisierung diesen Mechanismus durchbrechen kann [39].

Eine Behandlung einer essentielle Hypertonie durch eine antihypertensive Therapie erzielt gute
Erfolge in Bezug auf die Privention kardiovaskuldrer und renaler Erkrankungen [158]. Die
kardiovaskuldre Ereignisrate kann durch eine Blockierung des RAAS-Systems gesenkt werden,
das legten klinische Studien dar [159, 160]. Hemmer des RAAS-Systems sind nephroprotektiv
und Verzogern die Endorganschidigung der Niere [39, 161, 162].

Losito et al berichtete iiber Patienten mit ANAS, die mit ACE-Hemmern behandelt wurden. 71%
der Patienten erhielten eine Revaskularisierung der Nierenarterien. Die Anwendung des ACE-
Hemmers war in den beiden Gruppen Revaskularisierung mit ACE-Hemmer und alleiniger
medikament6ser Therapie mit einem ACE-Hemmer gleich. In der konservativen Gruppe zeigte
die Anwendung des ACE-Hemmers einen signifikanten Uberlebensvorteil [163].

Hackam et al- publizierte eine Arbeit mit 3570 Patienten, wovon die Hilfte mit einem ACE-
Hemmer oder ATI-Blocker behandelt, die andere Hilfte erhielt eine Intervention. Primérer

Endpunkt war Mortalitdt, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Krankenhausaufenthalte aufgrund einer
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Herzinsuffizienz konnten reduziert werden. Der Benefit war zu vergleichen mit der
Revaskularisierungsgruppe [164]. Bis heute gibt es keinen Konsens fiir die Diagnostik und
Therapie der ANAS [165]. Abgesehen von den evidenzbasierten Leitlinien, resultiert die
Wahrnehmung, dass eine angiographisch diagnostizierte Stenose eine Ischamie hervorrufen kann
und dass eine Revaskularisierung einen klinischen Benefit nach sich zieht, aus der klinischen
Erfahrung.

Die kardiovaskuldre Ereignisrate kann weiterhin durch eine Therapie mit Statinen reduziert
werden. Bei Silva et al profitierten die Patienten mit einer ANAS von einer Statintherapie,

sodass die Mortalitdt von 36% auf 6 % reduziert werden konnte [101].

In der Historie fand eine Entwicklung fiir das Verstdndnis des Krankheitsprozesses einer ANAS,
angefangen von der Nephrektomie der betroffenen Niere bei einer ANAS, statt. Zunédchst wurde
die Indikation zur Nephrektomie und spéter zur chirurgischen Intervention schnell gestellt. Hunt
et al berichteten 1974, dass in einer Gruppe von Patienten mit ANAS, die Patienten, die eine
Intervention durch chirurgische Revaskularisierung erhielten im Vergleich zu den Patienten, die
nur eine konservative Therapie erhielten, beziiglich der Mortalitit, der Schlaganfallrate und der
Myokardinfarktrate ein besseres Outcome zeigten [166].

Jetzt stellt sich die Frage, inwiefern eine Indikation zur Intervention einer ANAS mit neueren
Methoden wie PTRA und Stenting gegeben ist. Die PTRA zeigte alternativ geringere
Komplikationsraten [167], aber im Vergleich zum Stenting hohe Restenoseraten an ostialen
Lasionen [103].

Unkontrollierte Studien stellten dar, dass eine Revaskularisierung der Nierenarterien bei einer
ANAS signifikant den Blutdruck senke [168, 169] und eine Stabilisierung der chronischen
Niereninsuffizienz erziele [170, 171]. AnschlieBend kam es zu einem Anstieg der Stenting der
ANAS unter Medicare-Empfinger, um einen jahrlichen Anstieg von 364% zwischen 1996 und
2000 [172]. Es wurde geglaubt, dass die ANAS ein korrigierbares Problem darstelle, welches
durch Revaskularisierung mittels chirurgischer Interventionen oder einer Angioplastie behoben
werden konne [39].

Fiinf randomisierte Studien présentierten, dass die Strategie der renalen Revaskularisierung
basierend auf dem Motto: ,.find it and fix-it*, was soviel heiflt wie: finde es und behandle es, zu
keiner Verbesserung der Hypertonie, der Nierenfunktion oder der Reduktion der klinischen
Ereignisrate, verglichen mit einer alleinigen medikamentosen Therapie, fithrte [97, 106, 173-

175].
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Drei Beispiele dieser Studien stellen die Studie von Van Jaarsveld namens DRASTIC (Dutch
Renal Artery Stenosis Cooperative), ASTRAL (Angioplasty and Stenting for Renal Artery
Lesions) von Schwarzwalder et al und CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal

Atherosclerotic Lesions) von Cooper dar, auf die ich im Folgenden eingehen werde.

DRASTIC war eine prospektiv randomisierte Studie und wurde im Jahr 2000 publiziert [106]
106 Patienten mit einer ANAS groer 50% wurden untersucht. Die Unterteilung erfolgt in eine
Gruppe von 56 Patienten, die eine Ballon-Angioplastie erhielten versus die Gruppe von 50
Patienten, die eine konservative medikamentdse Behandlung erfuhren.

Nach einem Jahr wurde eine Verbesserung des Blutdrucks innerhalb der Gruppen interveniert
und konservativ 68% versus 38% beobachtet. Keine Unterschiede konnten beziiglich des
mittleren Blutduckanstieges nach einem Jahr interveniert versus konservativ (systolisch 160+£26
mmHg versus 163 + 25 mmHg; p= 0,61; diastolisch 93 + 13 mmHg versus 96 + 10mmHg;
p=0,25) gefunden werden. In der medikamentds behandelten Gruppe wurden mehr
Antihypertensiva verordnet als in der Interventionsgruppe. In der medikamentés behandelten
Gruppe erlitten 16% einen Verschluss der Nierenarterie

Ein Kritikpunkt der DRASTIC Studie ist anzumerken, dass aufler bei zwei Patienten nur eine
Ballon-Angioplastie vorgenommen wurde, obwohl bekannt war, dass ein Stenting zu einem
besseren Outcome fiihre. Ein weiterer Kritikpunkt, war die Tatsache, dass 44% der Patienten der
medikamentosen Gruppe zur Interventionsgruppe, aufgrund nicht einstellbarer Hypertonie

wechselten.

ASTRAL (Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions) [176, 177] war eine 2007
erschienene randomisierte unverblindete Studie mit 806 Patienten mit einer ANAS. Die
Patienten wurden entweder mittels Revaskularisierung mit medikamentoser Therapie oder
alleiniger medikamentdser Therapie behandelt. (403 Patienten in jeder Gruppe) 59% der
Patienten hatten eine ANAS von mehr als 70% oder eine klinische Nierenfunktionsstérung.

Bei der Revaskularisierungsgruppe wurde bei 83% der Patienten eine Revaskularisierung
durchgefiihrt, welche bei 95% erfolgreich verlief. 95% erhielten einen Stent. In der rein
medikamentds therapierten Gruppe wechselten 6% in die Revaskularisierungsgruppe. Die
medikamentose Therapie bestand aus Antihypertensiva, Thrombozytenaggregationshemmer,
Cholesterinsenker. Nach einem Jahr war der Verbrauch an Medikamenten in der

Medikamentengruppe etwas grofer als in der Revaskularisierungsgruppe (2,97 vs. 2,77; p=0,03)
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Primérer Endpunkt war die Nierenfunktion (gemessen als Reziproke des Serumkreatinins, da
lineare Beziehung zur Kreatininclearance). Sekundidrer Endpunkte waren der Blutdruck, die Zeit
bis zu einem renalen oder groBerem kardiovaskuldrem Ereignis und die Mortalitdt. Das Follow
up bestand im median 34 Monate.

Keine Signifikanz wurde beziiglich des systolischen Blutdrucks beobachtet. Der Riickgang des
diastolischen Blutdrucks war nicht signifikant geringer in der Revaskularisierungsgruppe (RR
sys 0,27 mmHg gesunken pro Jahr, Mean- RR 1,6 mmHg; p=0,06). Der diastolische Blutdruck
in der Medikamentgruppe verzeichnete eine hohere Senkungsrate (RR dias in
Medikamentengruppe 0,61 mmHg pro Jahr; p= 0,03).In unserem Follow up waren signifikant
erhohte systolische Blutdruckwerte bei den Interventionspatienten versus der konservativ
behandelten ANAS Patienten erkennbar (138,1 £ 17,4 mmHg versus 130,5 £ 17,0 mmHg).
Dabei war eine hohere Senkungsrate bei den konservativ behandelten ANAS-Patienten
ersichtlich (RR sys konservativ 8mmHg versus RR sys interveniert 5,2 mmHg; p= 0,09)

Beide Gruppen hatten gleiche Raten von Nierenereignissen, groBeren kardiovaskulidren
Ereignissen und Mortalitit

Schwere Komplikationen durch eine Revaskularisierung traten bei 23 Patienten auf
einschlieBlich 2 Todesféllen und 3 Amputationen von Zehen oder Gliedmafen. Kardiovaskulére
Ereignisse 238 in 141 Patienten der Revaskularisierungsgruppe vs. 244 Ereignisse in 145
Patienten der Medikamentengruppe p=0,96). Die Mortalitit betrug 103 vs. 106
(Revaskularisierungsgruppe vs. Medikamentengruppe) p=0,46. In unseren Erhebungen zeigte
sich nach neun Jahren auch kein signifikanter Unterschied zwischen der ANAS intervenierten

versus der konservativ behandelten Gruppe (35,2% versus 33,8%; p >0,05) [173].

CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions) [114] war eine
prospektive Multicenter, nicht blinde, zweiarmige Studie mit 947 randomisierten Patienten. Die
Hypothese, dass eine optimale medikamentose Therapie mit Stenting hdmodynamisch
signifikante und angiographisch dokumentierter ANAS in Patienten mit einem systolisch
erhohten Blutdruck oder chronischer Niereninsuffizienz oder beides, reduziert die
kardiovaskulire und renale Ereignisrate, wurde gestellt. Ereignisfreies Uberleben von
kardiovaskuldren oder renalen ist definiert als eine Zusammensetzung von kardiovaskulidren oder
renalen Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Hospitalismus aufgrund einer Herzinsuffizienz,

Niereninsuffizienz oder Dialyse.
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Als primérer Endpunkt wurde ein groBeres kardiovaskuldres oder renales Ereignis — Mortalitét
verbunden  mit  Schlaganfall, = Myokardinfarkt, = Krankenhausaufenthalte  beziiglich
Herzinsuffizienz, fortgeschrittener Niereninsuffizienz oder Dialyse, gewihlt.

Als sekundidrer klinische Endpunkte zidhlten individuelle Komponenten des primiren
Endpunktes, sowie andere Todesursachen. ANAS wurde definiert als angiographisch
festgestellte 60-80% und >80-100% Stenose. Als Einschlusskriterien wurden ein systolischer
Blutdruck groBer gleich 150mmHg und groBer gleich zwei Antihypertensiva oder chronische
Niereninsuffizienz (GFR <60ml/1,73m2) berechnet nach Modifikation nach Diet in Renal
Disease MDRD- Formel [178].

Die medikamentdse Therapie bestand aus einem Firstline Angiotensin II Typ Rezeptor-
Antagonist Candesartan mit einem ACE-Hemmer [179, 180]. Als Stent wurde der Palmaz
Genesis Stent (Cordis) verwendet. Zu den Komplikationen zéhlten Dissektion der Arterie in 11
Patienten und Dialyse.

Verglichen mit unseren Erhebungen wurde ein geringeres Follow up von 43 Monaten (31-55)
verwendet. Der primédrer Endpunkt zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Gruppe, die sich einem Stenting unterzog plus medikamentdser Therapie und der Gruppe, die
nur eine medikamentdse Therapie erhielt (35,1% vs. 35,8%; p=0,58) d.h. keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Mortalitiit. Dieses Ergebnis konnte unsere Analyse bestitigen.
Medikamentenverbrauch am Anfang 2,1 + 1,6 Antihypertensiva. Am Ende der Studie stieg der
Medikamentenverbrauch in beiden Gruppen ohne Signifikanz 3,3+1,5 in Stentgruppe und 3,5 +
1,4 in Medikamentengruppe. Unsere Patienten erhielten in der konservativ behandelten ANAS-
Gruppe 3,1 Substanzklassen der Antihypertensiva. In der intervenierten ANAS-Gruppe waren es
4,2 Substanzenklassen der Antihypertensiva, welches deutlich mehr sind als in der Stentgruppe
bei CORAL.

Bei CORAL wurde eine Senkung des systolischen Blutdrucks iiber dem Zeitraum in beiden
Gruppen (Medikamentengruppe 15,6 + 25,8mmHg und 16,6 + 21,2mmHg in Stentgruppe)
gezeigt. Auch wir konnten eine Senkung des systolischen Blutdrucks in beiden Gruppen
erzielen.

Bei CORAL war der kleine signifikanter Unterschied des systolischen Blutdrucks in der
Stentgruppe —-2,3mmHg; p= 0,03), welcher keinen Beitrag zur Reduktion der klinischer

Ereignisrate fiihrte.

Die Studien zeigen erhebliche Risiken, aber keine Evidenz fiir einen weltweiten Benefit fiir eine

Revaskularisierung von ANAS.
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Zusammenfassend konnte CORAL darlegen, dass ein Stenting der Nierenarterie keinen
signifikanten Nutzen gegeniiber der Privention klinischer Ereignisse bei Zugabe einer
multifaktoriellen medikamentésen Therapie bei Menschen mit einer ANAS und arteriellen
Hypertonie oder chronischer Niereninsuffizienz erwirkt [39]. Auch bei ASTRAL und bei
unseren Erhebungen konnten keine signifikanten Verbesserungen des Blutdrucks oder der
Reduktion von kardiovaskuldren oder renalen Ereignissen, sowie der Mortalitit durch eine
Revaskularisierung beobachtet werden. Auch unsere Interventionspatienten waren vom
Risikoprofil vergleichbar mit den Patienten, die eine medikamentdse Therapie erhielten. Ob ein
Patient eine Intervention erhielt, unterlag dem klinischen Urteil des behandelnden Arztes.
Folgende Einschriankungen in den Studien sind zu erwihnen: Bei ASTRAL, CORAL, aber auch
bei unseren Erhebungen, hatten Patienten, die revaskularisiert wurden, zum Teil keine
signifikante ANAS von groler 60% [181]. Zu diskutieren ist hierbei zum einen, ob es zu einer
ausreichend zu rekrutierenden Patientenzahl kdme, wenn der Stenosegrad angehoben worden
wire. Beispielsweise musste die RADAR-Studie abgebrochen werden, da nicht geniigend
Patienten gewonnen werden konnten, die eine hdmodynamisch relevante ANAS von 70%
aufwiesen [182]. Zum anderen gibt es die Debatte iiber den Schweregrad der Stenose und der
Notwendigkeit einer Intervention [183]. In der Studie CORAL konnte kein Nutzen bei ANAS
grofer 80% festgestellt werden [39].

Bei drei randomisierten und kontrollierten Studien [97, 106, 174], die einen Nutzen der
Angioplastie gegeniiber der medikamentosen Therapie annahmen, war nur eine leichte
Verbesserung in der Kontrolle des Blutdrucks durch den Einsatz etwas weniger Antihypertensiva
[184] zu verzeichnen. Einschrinkung dieser Studien war die geringe Patientenzahl von
insgesamt 210 Patienten. Zusitzlich unterzogen sich die meisten Patienten nur der
Ballonangioplastie. Die Crossover Rate der medikamentos behandelten Patienten zu der
Revaskularisierungsgruppe war hoch (29%).

Die Vereinigten Staaten gaben an, eine Revaskularisierung wiirde in 16% der Patienten mit neu
entdeckter ANAS vorgenommen [145]. Zumal endovaskuldre FEingriffe mit einer hohen
Morbiditét verbunden sind [185], sowie hohen Kosten. Hier besteht ein Widerspruch beziiglich
der Kosten-Nutzen Analyse. Ein Screening von Patienten mit einer Arteriosklerose und einer
chronischen Niereninsuffizienz oder arteriellen Hypertonie, auf eine ANAS, die klinisch
asymptomatisch sind, erscheint, aufgrund des geringen Benefit nicht sinnvoll [173].

Es gibt einen Konsens, dass bei einigen Patienten mit einer schweren ANAS mit akuten
Nierenversagen [186] oder akutes Lungenddem [187] eine Revaskularisierung vorgenommen

werden sollte. Diese Patienten wurden in ASTRAL nicht eingeschlossen.
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Es gibt keine Patienten mit Fibromuskulidre Dysplasie bei CORAL, ASTRAL oder in unserer
Analyse. Hier wiirde eine Revaskularisierung den Bluthochdruck [188] heilen. Weiterhin wurden
bei CORAL Patienten nicht in die Studie eingeschlossen, obwohl der Einweiser von der

Notwendigkeit des Stenting tiberzeugt war. [189-191].

Ein weiter Grund weshalb Interventionen bei ANAS-Patienten bisher enttduschend verliefen,
stellt die Tatsache dar, dass Patienten mit einer anatomischen ANAS entweder keine renale
Ischimie aufwiesen oder die Patienten litten an einer essentiellen Hypertonie ohne einer
renovaskuldren Komponente. Die Patienten mit einer hamodynamisch relevanten signifikanten
ANAS entwickelten keine renovaskuldre Hypertonie, sodass die Annahme, eine Hypertonie sei
durch eine Revaskularisierung heilbar, sehr unrealistisch ist [192]. Stattdessen konnen andere
Ursachen fiir die Hypertonie verantwortlich sein, wie die essentielle Hypertonie mit
sympathischen und zerebralen Nervensystemaktivitit, oder Abnormalititen in der
endothelabhdngigen Relaxation [108]. Die klinische Manifestation einer renovaskulirer
Hypertonie schlieft eine hohe Rate Endorganschidigungen, die einer essentiellen Hypertonie

dhnlich sind, ein [64, 193].

5.5. Klinischer Verlauf von ANAP

In der ANAP-Gruppe =zeigte sich eine Tendenz gegeniiber weniger atherosklerotische
Manifestationen. ANAP konnte eine Vorstufe der milden systemischen Atherosklerose sein
gegeniiber der Nicht- ANAS-Patienten, bei der schwereren Atherosklerose bei ANAP-Patienten
und der sehr schweren systemischen Atherosklerose bei ANAS-Patienten.

2001 berichteten Conlon et al iiber eine Erweiterung seiner 1998 publizierten Studie. Conlon
untersuchte ein groBeres Patientenkollektiv mit 3987 Patienten, die sich einer abdominalen
Aortographie nach vorangegangener Koronarangiographie unterzogen und damit ein erhohtes
Risiko fiir atherosklerotische Erkrankungen besafen. Patienten mit erhohtem Kreatininwert im
Serum und einer ausgeprigten Angina pectoris Symptomatik wurden weniger eingeschlossen, als
Patienten mit einer bestehenden schweren koronaren Herzerkrankung. Dabei wurde diesmal eine
signifikante ANAS erst ab einem Stenosedurchmesser >75% definiert. Eine unilaterale ANAS
wurde in 4,8% der Patienten und eine bilaterale ANAS in 0,8% der Patienten nachwiesen.
Conlon zeigte, dass eine ANAS assoziiert war mit einem erhohten Alter, dem weiblichen
Geschlecht, einer Hypertonie, einer Herzinsuffizienz und einem erhohten Serumkreatinin. Die
Mortalitédtsrate betrug bei den Patienten mit einer signifikanten ANAS 43% versus keiner

signifikanten ANAS 11% (p<0,001). Eine genauere Unterteilung der ANAS in eine 50%, 75%
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und >90% beziiglich der 4-Jahres Mortalititsrate ergab 30%, 32% und 52%. Conlon zeigte das
eine ANAS, iibereinstimmend mit dem Schweregrad der ANAS, ein starker Pridiktor fiir
Mortalitdt in dieser Patientenpopulation war. Eine erhohte 4-Jahres-Mortalititsrate der
bilateralen ANAS gegeniiber der unilateralen ANAS (53% versus 41%; p<0,001) war ebenfalls
zu verzeichnen. Conlon et al demonstrierte eine Assoziation zwischen ANAS und
kardiovaskuldren Ereignissen. Wenn eine symptomatische koronare Herzerkrankung vorhanden
war, verdoppelte sich das Mortalitétsrisiko [194].

In unserer Analyse waren die ANAP-Patienten nicht signifikant dlter als die ANAS-Patienten
(6619 Jahre versus 6749 Jahre; p=0,49). Als ANAP wurde eine Einengung einer Nierenarterie
kleiner als 50% gewertet. Bei unseren Patienten mit einer ANAP waren weniger pAVK
gegeniiber der ANAS-Patienten zu verzeichnen (23% versus 36%; p=0,004). Was fiir eine
generelle geringere Ausprigung der Atherosklerose spricht. Der Risikofaktor Diabetes mellitus
war in der ANAP-Gruppe héufiger vertreten (39,4% versus 27,9%). Die Mortalititsrate war bei
unseren Patienten absolut hoher bei den ANAP-Patienten verglichen mit den ANAS Patienten
(40,32% versus 34,6%). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,62).

Der untersuchte Biomarker BNP war signifikant geringer in der ANAP-Gruppe (238 + 39,0
pg/ml versus 299,3 + 34,7 pg/ml. Das hsCRP war nach Adjustierung signifikant geringer in der
ANAP-Gruppe (0,75 + 0,17 mg/dl versus 0,98 + 0,17 mg/dl). Die Anzahl der Antihypertensiva
insbesondere die Verteilung der RAS-Blocker war in beiden Gruppen gleich. Sodass die
geringeren Werte der untersuchten Biomarker auch mit einer geringeren Ausprigung der
Entziindung einhergehen konnten.

Schlussfolgernd konnen wir sagen, dass unsere ANAP-Patienten einen dhnlichen Verlauf wie

unsere ANAS-Patienten hatten.

5.6. Limitationen

Der bisherige Goldstandard zur Beurteilung von Ergebnissen neuerer Therapieverfahren stellten
bisher randomisierte kontrollierte, doppelblinde, multizentrische, prospektive Studien dar.
Héaufig beinhalten diese einen klaren definierten, meist harten Endpunkt wie Mortalitit oder
Morbiditit. Beispiele fiir diesen Studientyp sind ASTRAL und CORAL. Das Ziel ist die
Darstellung der Wirksamkeit einer bestimmten Therapie. Randomisierte kontrollierte Studien
haben den Vorteil der Reduktion von Confoundern, so genannten Storfaktoren, gegeniiber
nichtrandomisierten Studien. Dazu werden Ein- und Ausschlusskriterien gewdahlt. Es erfolgt eine
hohe Patientenselektion. Patienten werden nur eingeschlossen, die einen moglichen Nutzen

durch die Therapie erfahren konnten. Das hei3t es werden hiufig homogene Hochrisikopatienten
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gewdhlt. Gewiinscht sind Patienten mit einer hohen Compliance Die Patienten mit vielen
Nebenerkrankungen und die moglicherweise durch die Therapie geschidigt wiirden, werden
ausgeschlossen. Hiufig werden diese Studien an Universititskliniken von meist
studienerfahrenen Arzten durchgefiihrt, d.h. es erfolgt eine hohe Arzteselektion sowie ein hohes
MaB an Qualitdtssicherung [195]. Paradoxerweise konnten Kunz und Oxman schon 1998
darlegen, dass eine konsequente oben beschriebene Studienmethodik hiufig schwichere Effekte
auf die Therapie nach sich ziehe [196]. Hinzu kommt, dass eine Ubertragbarkeit dieser Studien
auf die allgemeine medizinische Versorgung héufig nicht gelingt. Durch Ausschliefen der
Confounder besteht die Gefahr mogliche profitierende Patientengruppen zu iibersehen. Von der
anderen Seite betrachtet, konnten ohne Verwendung von FEin- und Ausschlusskriterien
Verdiinnungseffekte auftreten, welche durch hohe Patientenzahlen und hohe Kosten,
tiberwindbar wiren.

Eine mogliche Losung stellen so genannte Register dar. Register beinhalten das gesamte
Patientenkollektiv, haben inhomogene Patientengruppen, werden auch in kleinen Kliniken
vorgenommen und bilden somit die Realitdt auch iiber eine lange Zeit ab. Endpunkte wie
Lebensqualitit, Nebenwirkung und Compliance stehen im Fokus. Die Ubertragbarkeit auf die
allgemeine medizinische Versorgung ist gegeben. Ein weiterer Vorteil ist die ethnische
Unbedenklichkeit. Nachteile sind die fehlenden Beweise einer Hypothese, da mogliche
Confounder die hundertprozentige Ursachen Wirkungsbeziehung nicht belegen konnen.
Weiterhin konnen so genannte Recall Bias, von Patienten vergessene Daten, sowie
unzuverldssige Dokumentationen in den Patientenakten die Ergebnisse verzerren. Dennoch
konnen Register mit einem geringerem Kostenaufwand darstellen, welcher Nutzen einer
moglichen Therapie erreicht wird [197]

Um eine hohe idrztliche Behandlungsqualitit anbieten zu konnen, ist es unweigerlich niitzlich
und sinnvoll medizinische Register zu erstellen, um Versorgungsdaten unter Alltagsbedingungen
abzubilden und mogliche Hypothesen zu entwickeln, welche durch prospektive randomisierte

Studien belegt werden konnen.

Limitationen dieser Analyse ergeben sich aus der retrospektiven Datenerfassung. Unsere
Erhebungen basieren nicht einmal auf einem Register. Dennoch liegen die Stirken unserer
Erhebungen in der vorliegenden enormen Patientenzahl und in einem langen Follow up.

Zu diskutieren ist auch der Stenosegrad, ab dem eine ANAS in der vorliegenden Arbeit definiert
wurde. Ein angiographisch dokumentierter Stenosegrad von 50% einer ANAS wird in einigen

Veroffentlichungen als nicht himodynamisch relevant angesehen [39, 74, 114]. Interventionen
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wurden bei den in der Analyse beobachteten ANAS-Patienten mit einem Stenosegrad ab 50%
durchgefiihrt.

Eine weitere Limitation ist die Erfassung der Todesursache, die wir durch das
Einwohnermeldeamt nicht erfahren haben.

Die ANAS- Patienten waren im Durchschnitt dlter und hatten hédufig eine generalisierte

GefiBerkrankung wie eine koronare Herzerkrankung und eine pAVK.

Unsere Analyse zeigt iiber einen langen Zeitraum, dass Patienten mit einer ANAS vermehrt
Atherosklerose und einer erhohte Sterblichkeit unabhidngig vom Alter und anderen
Risikofaktoren haben. Die Bedeutung einer Intervention beziiglich einer ANAS wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Randomisierte kontrollierte Studien zeigen, dass eine
antihypertensive medikamentose Therapie genauso wirksam ist wie das Stenting der ANAS.
Unserer Erhebungen zeigten keinen positiven Einfluss beziiglich der Mortalitdt und Morbiditét
einer Intervention auf eine ANAS.

Angesichts der hohen kardiovaskuldren Nebenwirkungen in ANAS Patienten miissen zusitzliche
Strategien, um die kardiovaskulédre Ereignisrate zu senken, erkundet werden. In der vorliegenden
Arbeit konnte bei den ANAS-Patienten ein @hnlich klinischer Verlauf wie bei den ANAP-
Patienten abgebildet werden. Sodass die ANAS als Teil einer generalisierte Atherosklerose
angesehen werden konnte und damit eine frithzeitige kardiologische Diagnostik, priventive
MaBnahmen durch einen gesunden Lebensstil und eine Therapie durch beispielsweise Statine
einen positiven Effekt auf die Mortalitdt und Morbiditét dieser Patienten bewirken konnte. Die
Indikationsstellung zur interventionellen Therapie von ANAS-Patienten sollte streng gestellt

werden.
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