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1 Abstrakt

Die sekundare Hypertonie aufgrund einer Nierenarterienstenose ist am haufigsten auf
atherosklerotische Veranderungen zurtickzufuihren. Die Effektivitat der Angioplastie und
Stenteinlage als mogliche Therapieform dieser Erkrankung wird in der vorliegenden
Studie durch Evaluation der Daten von 48 Patienten untersucht. Erfasst und verglichen
werden die Blutdruckwerte, Kreatininwerte und die Einnahme von Antihypertensiva pra-
und postinterventionell sowie im Langzeitverlauf. Des Weiteren werden Risikofaktoren
fur die Erkrankung und Komplikationen der Therapie ausgewertet. Zur Erfassung von
positiven sowie negativen Pradiktoren fir den Therapieerfolg werden die Patienten
aulRerdem in Untergruppen mit bestimmten Merkmalen eingeteilt und miteinander
verglichen.

Die Intervention erfolgt zu 78,3% mit gleichzeitiger Implantation eines Stents, zeichnet
sich durch eine technische Erfolgsrate von 95,8% aus und ist in 91,3% der Falle
komplikationslos.

Postinterventionell kommt es zu einer statistisch signifikanten Senkung des systolischen
sowie diastolischen Blutdrucks mit einem P-Wert von jeweils <0,001. Im Durchschnitt
betragt die Senkung des Blutdrucks 20,8mmHg systolisch und 10,6mmHg diastolisch.
Auch die Langzeitergebnisse der Blutdrucksenkung sind statistisch signifikant mit
Ausnahme der diastolischen Werte ein bis zwei Jahre postinterventionell.

Im Gegensatz dazu kommt es weder unmittelbar-postinterventionell noch im
Langzeitverlauf zu einer statistisch signifikanten Ver&nderung der Kreatininwerte.

Die Anzahl der eingenommenen antihypertensiven Medikamente sinkt von
prainterventionell durchschnittlich 2,7 auf postinterventionell 2,4. Bei den meisten
Patienten ist die Anzahl zunachst gleich bleibend (59,5%). Im Verlauf muss die
Medikation jedoch bei einem Grol3teil erhéht werden.

Nach Unterteilung der Patienten in Untergruppen ist auffallig, dass bei Patienten mit
gleichzeitig bestehender koronarer Herzkrankheit, bei Patienten mit einer
Nierenarterienstenose bedingt durch eine fiboromuskulare Dysplasie sowie bei Patienten
mit Einzelniere bei Zustand nach Nephrektomie eine 100%ige klinische Erfolgsrate
erreicht werden kann. Im Vergleich der Stenosegrade finden sich die héchsten

klinischen Erfolgsraten bei mittelgradigen Stenosen.



Der Vergleich mit ausgewahlten Studien bestatigt die Ergebnisse dieser Studie
hinsichtlich der Senkung des Blutdrucks und der Reduktion der Anzahl der
Antihypertensiva postinterventionell. Hinsichtlich der Anderung der Kreatininwerte sind
kontroverse Angaben zu finden.
Aus der vorliegenden Studie kdnnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:
1. Die Methode der Angioplastie und Stenteinlage stellt eine sichere Behandlung
der symptomatischen Nierenarterienstenose dar.
2. Es sollten nicht nur hochgradige Stenosen behandelt werden, da schon
mittelgradige Stenosen sehr effektiv behandelt werden kdnnen.
3. Weitere Effektivitatssteigerungen des Verfahrens durch:
- eine frihere Diagnose der sekundaren Hypertonie
- eine grolzigigere Indikationsstellung bei Patienten mit fiboromuskuléarer

Dysplasie sowie Einzelniere

1.1 Abstract in english
Effectiveness of angioplasty and stent insertion in cases of renal

artery stenosis

Renovascular hypertension caused by renal artery stenosis is mostly due to
atherosclerosis. The Effectiveness of angioplasty and stenting for treatment is evaluated
in this study by analysing the data of 48 patients. Blood pressure, serum-creatinine and
daily intake of antihypertensive drugs are documented and compared before and after
treatment and in long term follow up. Additionally risk factors for the disease and
complications of the treatment are evaluated. The patients are subdivided into sub-
groups with certain characteristics in order to detect positive and negative predictors for
the success of treatment.

In 78,3% of the cases a stent was implanted. The interventions were technically
successful in 95,8% and without any complications in 91,3%.

After treatment, both, systolic and diastolic blood pressure were significantly reduced
with a p-value of <0,001. On average the systolic blood pressure decrease was
20,8mmHg, the diastolic blood pressure decrease was 10,6 mmHg. Long-term follow up
showed a statistically significant reduction of the blood pressures except for the diastolic

measurements one to two years after treatment. On the contrary no statistically



significant changes of the serum-creatinine were recorded after treatment and at long
term follow up. The amount of antihypertensive drugs decreased from a mean of 2,7
before treatment to a mean of 2,4 after treatment. Initially the number of hypertensive
drugs remains the same most cases (59,5%). However, during long term follow up
medication is increased.
In the sub-groups there is a 100% clinical success rate noticeable in patients with
coronary heart disease, fiboromuscular dysplasia or single kidney after nephrectomy.
Comparing the severity of the stenosis, the highest clinical success rate is found in
patients with a moderate stenosis.
The decrease of blood pressure and the reduction in antihypertensive drugs after
treatment can be confirmed in other studies. Regarding the serum-creatinine other
studies show controversial results.
The following conclusions can be drawn from this study:
1. Angioplasty and stenting are save methods to treat a symptomatic renal artery
stenosis.
2. A moderate stenosis can be treated effectively. Therapy should not be
exclusively performed for severe renal artery stenosis.
3. Maximize the effectiveness of this method by:
- Early diagnosis of renovascular induced hypertension

- Broader indication for patients with fioromuscular dysplasia and single kidney



2 Einleitung

In unserer immer alter werdenden Bevdlkerung steigt die Haufigkeit der Atherosklerose,
und somit auch die haufigste pathogenetische Ursache einer Nierenarterienstenose
(46,47). In den westlichen Industrienationen haben im Durchschnitt bis zu 50% der Uber
50 Jahrigen eine Hypertonie, wobei davon ca. 1% auf renovaskulare Hypertonien
aufgrund einer Nierenarterienstenose fallen (10). Die durch die Stenose bedingte
sekundare Hypertonie ist haufig schwerwiegend, bedarf einer Vielzahl antihypertoner
Medikamente und fiihrt unbehandelt zu Folgeschaden, die das Uberleben des Patienten
erheblich einschranken kénnen. Die Frage der Behandlung einer solchen Stenose wird
aus diesem Grunde diskutiert. Neben der Therapie mit Antihypertonika ist die perkutane
transluminale Angioplastie und Stenteinlage eine mégliche Therapie der
Nierenarterienstenose. Die Effektivitat dieser Therapie wird in der folgenden klinischen
Studie untersucht. Am Campus Benjamin Franklin der Charité Universitatsmedizin
Berlin wurden im Zeitraum von 1997 bis 2007 48 Patienten, die an einer renalen
Hypertonie leiden, mit dieser Therapieform behandelt. Der Verlauf von Blutdruck,
Kreatininwerten und Antihypertonikatherapie werden postinterventionell und im
Langzeitverlauf untersucht. Ziel dieser Arbeit ist anhand dieser Daten zu erfassen
welche Patienten von einer interventionellen Therapie profitieren um damit die Frage
der Indikationsstellung flir eine interventionelle Therapie der Nierenarterienstenose
durch Angioplastie und Stenteinlage zu spezifizieren.

2.1 Perkutane Renale Angioplastie

Die perkutane renale Angioplastie und Stenteinlage ist ein minimal invasives Verfahren
zur Therapie von Gefal3stenosen in der interventionellen Radiologie. Die Nierenarterien
gehoren neben den HerzkranzgeféalRen und den Becken- und Beinarterien zu den
Haupteinsatzgebieten dieses Verfahrens. Des Weiteren werden auch Stenosen der
Aorta abdominalis, der Arteria mesenterica superior, der Arteria carotis, Arteria

vertebralis sowie der Arteria subclavia behandelt.



Die Stenose wird mit einem Ballon aufgedehnt, so dass ein normaler Blutfluss im Gefal}

wiederhergestellt werden kann. Der Eingriff erzeugt eine kontrollierte Verletzung der

Gefaldintima mit Sprengung der Gefal3plagues, wobei atheromattse Plagues am

haufigsten zu finden sind. Gleichzeitig wird die GefaRintima und —media haufig

uberdehnt. Nur die Adventitia verhindert die vollstandige Ruptur des Gefalies. Innerhalb

von sechs Wochen heilen entstandene Endothelsch&den und Gefalintimaverletzungen.

Es kommt zur Reendothelialisierung und Glattung der GefaRwand (7).

Indikationen fiir die Intervention in der Literatur sind:

>

Klinische Symptomatik der Stenose, zu denen die renale Hypertonie bei
Nierenarterienstenosen zahlt (7), aber auch bei rezidivierenden Lungenédemen
(19);

Hamodynamisch relevante Stenosen ab einem Stenosegrad von >70% (19)
Fibromuskulare Dysplasie mit Hypertonie bei nicht eingeschréankter oder nur
geringgradig eingeschrankter Nierenfunktion (19)

Therapierefraktare Hypertonie bei atherosklerotischer Nierenarterienstenose (19)
Bilaterale atherosklerotische Nierenarterienstenose mit hohen
Serumkreatininwerten (19)

Hochgradige atherosklerotische Nierenarterienstenose bei funktionller oder
anatomischer Einzelniere (19)

Hauptsachlich eingesetzt bei kurzstreckigen Stenosen und Verschliisse (bis etwa
5cm Lange) (7)

Kontraindikationen fir die Intervention:

vV V V V

Schwere Gerinnungsstérungen mit erhdhter Blutungsgefahr (7)

Schwere Kontrastmittelunvertréaglichkeit (7)

Extrem kleinkalibrige Nierengefal3e (19)

Hoher intrarenaler Gefa3widerstand mit einem Resistance-Index von tber 0,85
(19)



2.1.1 Historie

» 1964: Dotter und Judkins beschreiben die erste perkutane GefaReroéffnung auf der
Jahrestagung der Purkinje-Gesellschafft in Prag (7,16,18).

» 1973: Porstmann stellt den ersten Ballonkatheter vor (Korsett-Katheter), dieser
kann sich allerdings wegen einer erhéhten Thrombogenitat nicht durchsetzen (17).

» 1974: Die Einfuhrung der Ballondilatationskatheter durch Gruntzig tragt zur
Etablierung der Methode bei (7). Hierbei handelt sich um einen polyvinyl chlorid
Katheter mit einer geringeren Thrombogenitat (17).

» 1978: Mahler und Griintzig verfassen die erste Publikation zur Dilatation von
Nierenartereienstenosen (18).

» 1983: Cragg und Dotter berichten tiber die Moglichkeit von Stent-Grafts zur
Behandlung arterieller Verschlisse im Tierexperiment(18).

» 1987: Die Arbeitsgruppe um Palmaz implantiert gemeinsam mit Richter in Freiburg

den ersten Palmaz-Stent in eine Beckenarterie eines Patienten (18).

Nach der Einfihrung der transluminalen Angioplastie von Dotter und Judkins in
Portland/USA schenkt man dem Verfahren dort zunachst wenig Beachtung und
Unterstitzung (17). AuRerhalb von Dotter’s Institution werden zu diesem Zeitpunkt in
den USA nur wenige Angioplastien durchgefihrt. Anders in Europa, dort wird bis 1977
von 1.800 Fallen aus 12 Institutionen berichtet, wobei Dotter selbst 322 Falle dazu
beisteuert (17). Auch an der Charité wird dieses Verfahren durch Werner Porstmann am
Institut fir kardiovaskulare Diagnostik sehr friih angewandt (18).

Die interventionelle Angioplastie bezieht sich zu Beginn auf die mechanische
Rekanalisation von obliterierten Bein- und Beckenarterien (18). Im Vordergrund steht zu
diesem Zeitpunkt die Thrombolyse bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit und
tiefer Beinvenenthrombose (18). Felix Mahler aus der Ziricher Arbeitsgruppe um
Bollinger und Grintzig publiziert nach seinem Wechsel nach Bern als erster die
Dilatation von Nierenarterienstenosen (18). Der spatere Einsatz von Stents in Arterien
gibt der interventionellen Angioplastie einen neuen Stellenwert (60). Nachdem 1987 der
erste Stent eingesetzt wird, sind im Jahr 2000 schon mehr als zehn Stenttypen auf dem
Markt (18). In den letzten zwei Dekaden hat die interventionelle Therapie in der

Radiologie in vielen Fallen die chirurgische Therapie abgelost (56).



2.1.2 Komplikationen der Methode

>

Blutung bzw. Hamatombildung an der Punktionsstelle: Dies ist die haufigste
Komplikation, sie kann allerdings durch sorgfaltige Kompression bis zur
Hamostase vermieden werden (7,18).

Dissektion: Eine Dissektion ensteht bei der Sondierung durch subintimale Lage
des Fuhrungsdrahtes oder durch starke Uberdilatation des GefaRes. Ein Hinweis
darauf sind starke Schmerzen des Patienten (7,18).

Gefaliruptur: Dies ist eine sehr seltene Komplikation die fast immer eine
operative Behandlung erfordert (7).

Erh6htes Thromboserisiko: Die verletzte Gefallwand hat eine hhere
Thrombogenitét (7,18).

Gefallspasmen: In der Regel kdnnen sie mit spasmolytischen Medikamenten,
wie z.B. Nitroglycerin oder Nifedipin gut therapiert werden (7).

Periphere Embolien: Die Entstehung erfolgt durch wahrend der Intervention
rupturierten Plagues oder postinterventionell entstandene Thrombosen, das
Kontrollangiogramm ist wichtig um mdgliche abgeloste Plaques rechtzeitig zu
erkennen. Es besteht dann die Gefahr eines Nierenteilinfarktes. AuRerdem kann
es zu Mikroembolien durch Cholesterinkristalle kommen, wobei weniger der
Verschluss als vielmehr die nachfolgende Immunreaktion pathogenetisch wichtig
fur die Nierenschadigung ist (7,18).

Restenosierung: Bei den arteriosklerotischen Stenosen kommt es zu einer
Restenosierung in 30% d.F. (10), bei Stenosen aufgrund einer Fibromuskularen
Dysplasie liegt die Rate niedriger bei ca. 20% (11). Die Angioplastie mit
Stenteinlage hat eine geringere Restenoserate als die alleinige Angioplastie. Van
de Van et al und Leertouwer et al beschreiben eine Restenoserate von 48% bzw.
26% bei der reinen Angioplastie und 14% bzw. 17% bei der Angioplastie und
Stenteinlage (12,24). Der Einsatz von Medikamenten freisetzenden Stents zur

Reduktion der Restenosierungsrate ist in Diskussion (49).
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2.2 Pathophysiologie der renalen Hypertonie

Die Nierenarterienstenose ist die haufigste Ursache der sekundaren Hypertonie und
kann zu chronischer Niereninsuffizienz und Organverlust fihren. Die Stenose ist bei
alteren Menschen hauptséachlich durch arteriosklerotische Gefal3wandprozesse bedingt.
Bei jungen Menschen muss man an die fiboromuskulare Dyplasie als mdgliche Ursache
denken (1). Die Hypertonie ist pathophysiologisch darauf zurtickzufiihren, dass
aufgrund der Stenose die Niere der jeweiligen Seite schlechter durchblutet und dadurch
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System aktiviert wird. Diesen Mechanismus nennt
man Goldblatt-Effekt (10). Bei einer Einengung der Nierenarterie von 50-60% kommt es
zu einem Druckabfall von 30-40mmHg hinter der Stenose (5). Der niedrige Druck fuhrt
zu einer Aktivierung der Barorezeptoren im Bereich des juxtaglomerularen Apparates.
Dies fuhrt wiederum zu einer Reninausschuttung in den afferenten Arteriolen. Das

Renin- Angiotensin- Aldosteron System (RAAS) ist damit aktiviert.
RAAS

» Renin: Renin ist eine Peptidase, sie spaltet von Angiotensinogen das
Dekapeptid Angiotensin 1 ab (22).

» Angiotensin 1. Das Angiotensin Converting Enzym spaltet vom Angiotensin 1
zwei weitere Aminosauren ab wodurch Angiotensin 2 entsteht (22).

» Angiotensin 2: Angiotensin 2 besitzt Gber verschiedene Wege eine
blutdruckerhéhende Wirkung. Es wirkt zum einen stark vasokonstriktorisch, zum
anderen l6st es zentral Durst und Salzhunger aus. Ein weiterer Mechanismus ist
die Stimulierung der ADH- Sekretion. An der Nebenniere bewirkt es eine
Cathecholaminausschittung aus dem Nebennierenmark, sowie eine
Aldosteronausschuttung aus der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde (6). In

Abbildung 1 sind die Wirkungen zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 1: Renale und systemische Wirkungen von Angiotensin 2 (1)

» Aldosteron: Aldosteron erzeugt einen Blutdruckanstieg Uber eine
Natriumretention. Es wirkt dazu an den Mineralocorticoidrezeptoren der
Niere, vor allem im distalen Tubulus und an den kortikalen Sammelrohren.
Es bewirkt eine Na-lonen Resorption, bei gleichzeitig vermehrter

Ausscheidung von K-, Mg- und H-lonen (6). Durch die Retention steigt das
Blutvolumen und somit auch der Blutdruck.

2.3 Atiologie der Nierenarterienstenose

Eine Nierenarterienstenose kann verschiedene Ursachen haben. Am haufigsten finden
sich atherosklerotische Wandveranderungen (47,48), am zweithaufigsten die

Fibromuskulare Dysplasie (1,61). In Tabelle 1 ist die prozentuale Verteilung der
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haufigsten Ursachen dargestellt. Renovaskuléare Hypertonie bei Kindern und
Jugendlichen ist haufiger durch eine fibromuskuléare Dysplasie verursacht als bei
Erwachsenen (51). Dies bezieht sich allerdings nur auf Europa und Nordamerika. In
Asien und im Indischen Subkontinent ist die Takayasu Arteriitis fir bis zu 60% der

Nierenarterienstenosen verantwortlich (11).

Tabelle 1: Die haufigsten Ursachen der Nierenarterienstenose bei Erwachsenen in den
westlichen Industrienationen in Prozent (1)

Atiologie der Nierenarterienstenose | Haufigkeit
Arteriosklerose 70-80%
Fibromuskulare Dysplasie 10-20%

2.3.1 Artherosklerose

Die Atherosklerose ist die wichtigste und haufigste krankhafte Veranderung der Arterien
und die haufigste pathogenetische Entstehungsform der Nierenarterienstenose (8,47).
Eine post-mortem Studie beschreibt schon 1960 bei tber 40% der gestorbenen tber 75
Jahrigen eine Nierenarterienstenose von Uber 50% (11). Wie bei der Atherosklerose ist
auch bei der Nierenarterienstenose das mannliche Geschlecht haufiger betroffen (10).
Sie geht einher mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und
Lichtungseinengungen der Arterien. Nach der WHO ist die Atherosklerose definiert als
variable Kombination von Intimaveranderungen, bestehend aus herdférmigen
Ansammlunegn von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut- und Blutbestandteilen,
Bindegewebe, und Calciumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der

Arterienmedia (4).
Stadienverlauf / Typen der Atherosklerose

Die Atherosklerose verlauft in Stadien, das erste Stadium ist die Initiallasion und beginnt

schon in der ersten Lebensdekade (4).

1) Initiallasion: Eine Endothelsch&adigung, z. B. durch Druck oder Wirbel steht zu
Beginn der Atherosklerose, es kommt zur Einlagerung von Lipoproteinen,

Makrophagen werden angelockt und es entstehen sog. Schaumzellen.
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2) Fettstreifen: Es findet eine intrazellulére Lipidanreicherung statt, auRerdem
kommt es zu einer Myofibroblastenproliferation. In dieser Phase vergré3ert sich
die Lasion nur durch sténdige Lipidanhaufung.

3) Intermediarlasion: Die Makrophagen, bzw. Lipophagen kénnen das Cholesterin
nicht verdauen, so dass es auskristallisiert. Die Lipidanreichrung ist nun auch
extrazellular. Es bildet sich ein Lipidplague. Diese Lasion entsteht etwa ab der
dritten Lebensdekade.

4) Atherom: Die Makrophagen gehen an einem Uberschuss an Cholesterin zu
Grunde. Der Lipidplaque in der Subintima wird zu einem fliissigen Fettbrei mit
Cholesterinkristallen, dem Atherom. Diese Lasion ist nicht stabil.

5) Fibroatherom: Die noch lebenden Makrophagen geben proinflammatorische
Substanzen und Wachstumssubstanzen ab und stimulieren damit die
Mediamyozyten. Diese proliferieren daraufhin und bilden Kollagen zur
Gefallwandreparation. Die Endothelien locken Uber den
Plattchenaktivierungsfaktor Thrombozyten an. Es entsteht eine Fibrose , die
spater regressiv verkalkt.

6) Komplizierte Lasion: Die Deckplatte des Plaques kann Fissuren aufweisen und
letztendlich kann das cholesterinhaltige Plaquematerial zu Embolien fuhren. Es
kann auf3erdem in den Plaque hinein bluten (Typ-6a-L&asion). Es kann durch die
Blutung getriggert auch zu Thrombenbildung kommen (Typ-6b/c-L&sion).

7) Zellarme Lasion mit Verkalkung: Mediatorsubstanzen wie z.B. Thrombin,
PDGF oder TGF-beta bewirken eine Proliferation von Mediamyozyten, die in die
Intima eingewandert sind. Diese produzieren dann reichlich Kollagen und
Extrazellularmatrix. Diese nun entstehenden Plaques sind mechanisch stabil,
kénnen allerding das GefalR3lumen hochgradig stenosieren.

8) Zellarme Lasion mit Kollagenvermehrung: Der gleiche Pathomechanismus
wie bei Typ 7, nur in diesem Fall findet keine Verkalkung statt.

14



Risikofaktoren (4,54)

» Nichtmodifizierbare Risikofaktoren: Hohes Alter, ménnliches
Geschlecht, familiare Pradisposition, Erbkrankheiten;

» Modifizierbare Risikofaktoren: Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
Hypertonie, Zigarettenrauchen,;

» Potentielle Risikofaktoren: Adipositas, Inaktivitat, postmenopausaler
Ostrogenmangel, sog. ,Kohlenhydratmast“, Homocystein, Lipoprotein (a),

Transfettsauren, C-reaktives Protein;

Da die Hypertonie einer der Risikofaktoren fur die Atherosklerose ist und die
Atherosklerose ein Entstehungsmechanismus fir eine Nierenarterienstenose sein kann,
ergibt sich ein Circulus Vitiosus, da die Nierenarterienstenose wiederum meistens zu
Hypertonie fuhrt (Abbildung 2) .

—
Nierenarte-
rienstenose
fuhrt zu

Hypertonie
fuhrt zu
Circulus l
Vitiosus
der
Nierenarterien-
stenose

Athero-

<« sklerose
fuhrt zu

Abbildung 2: Circulus Vitiosus in der Entstehung der Nierenarterienstenose aufgrund

von Atherosklerose

An der Nierenarterie sind mehr als 90% der atherosklerotisch bedingten Stenosen ostial
lokalisiert, also innerhalb eines Zentimenters von der Abzweigung der Nierenarterie aus

der Aorta (11). Nach einer Studie mit 79 Patienten, die an einer atherosklerotisch
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bedingten Nierenarterienstenose leiden, hatten 95% zusatzlich eine koronare
Herzerkrankung (11). Missouris et al fand bei 44,9% untersuchten Patienten mit einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit gleichzeitig eine atherosklerotisch bedingte
Nierenarterienstenose (11). Die Atherosklerose ist daher meist nicht beschrénkt auf die

Nierenarterie, sondern ist generalisiert (11).

2.3.2 Fibromuskulare Dysplasie

Bei der Fibromuskularen Dysplasie handelt es sich um eine nichtentziindliche, nicht
atherosklerotische, fibrotische Verdichtung der Arterienwand. Diese kann an den
Nierenarterien auftreten, aber auch an den Extremitaten-, Mesenterial- und
Zerebralarterien und dort Stenosen verursachen(4). Ein Review mit 1197 Patienten, die
an einer Fibromuskularen Dysplasie leiden, ergibt an der Nierenarterie die haufigste
Manifestation mit 58% der Félle. Die rechte Nierenarterie ist dabei haufiger betroffen als
die linke Niere (11). In 32% der Falle wird eine Manifestation an den kraniocervicalen
Arterien, hier vor allem an den Carotiden festgestellt (9). Die Pravalenz der
Fibromuskularen Dyspasie wird mit 4/1000 angegeben (9). Das weibliche Geschlecht ist
von dieser Erkrankung héaufiger betroffen (9,10). Das Erkrankungsalter ist meist vor
dem 35. Lebensjahr, aber es wird auch von Fallen berichtet, in denen die Erkrankung
erst im hoéheren Alter entdeckt wurde (11).

Die Atiologie dieser Erkrankung ist bisher unbekannt. Diskutiert werden eine
embryonale Virusinfektion oder eine genetische Préadisposition (9), sowie eine
angeborene Stérung der Mediamyozyten (4). Letzteres wird durch eine retrospektive
Analyse gestitzt in der die Familien von 104 Patienten, die an einer Fibromuskularer
Dysplasie leiden untersucht wurden. Das Ergebnis ist, dass 11% der Patienten
mindestens ein Geschwisterkind mit Fibromuskularer Dysplasie haben, also signifikant
mehr als der Rest der Bevolkerung (9). Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gab es
unter den Patienten mit einer Fibromuskularen Dysplasie mehr Raucher (9). Auch das
Rauchen scheint daher einen Einfluss zu haben, sicher ist nur nicht ob es ursachlich zur

Erkrankung fuhrt oder lediglich eine bestehende Erkrankung verschlimmert (9,11).
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Formen der Fibromuskularen Dyplasie:

> Intimafibroplasie: 5-10% der Falle (11)

» Mediafibroplasie: 75-80% der Falle (11), haufigste Form bei Fibromuskularer
Dysplasie der Nierenarterienstenose (9), haufig herdférimge Myozytennekrosen
mit Aneurysmabildung, die Nierenarterie erscheint dadurch wie eine Perlenkette
(11);

» Adventitafibroplasie: 10% der Falle (11), auch Perisklerose genannt;

Die jeweiligen Schichten werden durch ein kollagen-elastinreiches Fasergewebe mit
proliferierenden m-Myozyten verdickt, wahrend die Elastika immer fragmentiert und
lamelliert erscheint (4). Eine Arterie muss nicht nur von einer der drei Formen betroffen
sein, Alimi at al beschreibt in 66% seiner untersuchten Patienten mindestens zwei

Formen der Fibromuskularen Dysplasie an einem Gefaf3 (9).

Eine weitere Einteilung beschreibt Kincaid et al. Er teilt bei 128 Patienten mit einer

Fibromuskularen Dysplasie in vier Klassifikation ein (9).

» Multifokaler Typ (66%): Es zeigen sich viele kleine Stenosen entlang der
Arterie.

» Tubuléarer Typ (14%): Es zeigt sich eine zentimeterlange konzentrische Stenose
der Arterie.

» Fokaler Typ (7%): Es zeigt sich eine einzelne kirzere Stenose der Arterie.

» Gemischter Typ (17%): Es zeigen sich mehrere verschiedene der oben

genannten Stenosen. Dieser Typ findet sich vor allem bei der Mediafibroplasie.
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2.3.3 Seltene Ursachen einer Nierenarterienstenose

» Aortenaneurysma: Das Bauchaortenaneurysma kann die Folgekrankheit der
Atherosklerose sein und eine Nierenarterienstenose verursachen (1,4).

» Thrombose, Embolie und Dissektion der Nierenarterie (1): Die genannten
Erkrankungen verursachen einen Verschluss der Nierenarterie.

» Kompression der Nierenarterie von auf3en (1): Die Kompression kann
verursacht sein durch Zysten, Tumoren oder eine Hydronephrose.

» Nierenarterienstenose nach Nierentransplantation (1): Die
Nierenartereinstenose ist eine typische Komplikation nach Nierentransplantation
mit einer Pravalenz von 1-23% (21). Sie tritt meist innerhalb des ersten Jahres
nach der Transplantation auf (20). Zum einen kann sie durch eine mdgliche
Atherosklerose des Spendergefal3es entstehen oder direkt an der Anastomose
durch falsche Nahttechnik oder Gewebsreaktionen auf das Nahtmaterial (20).
AulRerdem kann es nach der Operation zu Drehungen, Abknickungen oder
Kompressionen der Nierenarterie kommen (20).

» Vaskulitiden (1): Die Takayasu Arteriitis und das Kawasaki-Syndrom kénnen

eine Nierenarterienstenose verursachen:

Takayasu Arteriitis

Die Takayasu Arteriitis ist eine chronisch inflammatorische Erkrankung, die sich am
haufigsten an der Aorta und ihren grof3en abfiihrenden GefalRen manifestiert (11).
Demnach kann auch die Nierenarterie betroffen sein. In der Kaukasischen Bevdlkerung
ist die Erkrankung selten mit einer Inzidenz von 2.6 pro einer Millionen Einwohner (11).
Mit einem Verhaltnis von 9:1 ist das weibliche Geschlecht deutlich haufiger von der
Erkrankung betroffen. Erkrankungsalter ist vor dem 40. Lebensjahr (8). Es handelt sich
maoglicherweise um einen Autoimmunprozess unklarer Genese (8), aber auch eine
genetische Pradisposition wird diskutiert (11). In Japan besteht auRerdem eine
Assoziation mit Tuberkulose (11).

Pathologisch finden sich zellulare Infiltrate in der Aortenwand (8). Die granulomatése
Entzindung fihrt zu Fibrose und Zerstorung der GefalBwandmedia (11). Die
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Arterienwand verdickt sich dadurch segmental, wobei sich zwischen diesen verdickten

Gebieten jeweils dilatierte Bereiche befinden (11).

Typen der Takayasu Arteriitis (11)

» Typ 1: Manifestation an den kranialen Gefal3en, vor allem in Japan
vorkommend;

» Typ 2: Manifestation am Aortenbogen, vor allem in Japan vorkommend;

A\

Typ 3: Manifestation an der Aorta abdominalis, vor allem in Indien vorkommend;

» Typ 4: Diffuses Verteilungsmuster, vor allem in Indien vorkommend;

Kawasaki-Syndrom

Eine Studie in England findet bei 54 Kindern mit renovaskularem Hypertonus in 70%
eine fibromuskulare Dysplasie und in neun Prozent eine Vaskulitis (15). Das Kawasaki-
Syndrom ist eine der haufigsten Vaskulitiden in der Kindheit (15). Es handelt sich
hierbei um eine multisystem Vaskulitis der mittelgrof3en GefalRe. Die schwerwiegendste
Komplikation dieser Erkrankung ist das Koronararterienaneurysma, aber auch tber
extravaskulare Gefal3manifestationen wird berichtet (15). In einer Fallstudie wird von
einem Kind berichtet, bei dem sechs Monate nach Erkrankung an einem Kawasaki-
Syndrom eine schwere renovaskulare Hypertension festgestellt wird (15). Das

Kawasaki-Syndrom kann daher auch ursachlich fir eine Nierenarterienstenose sein.
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2.3.4 Differentialdiagnose

In der folgenden Tabelle sind die differentialdiagnostischen Aspekte in Bezug auf die
verschiedenen Ursachen einer Nierenarterienstenose dargestellt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Differentialdiagnose der haufigsten Ursachen einer Nierenarterienstenose
(FMD=Fibromuskulare Dysplasie, Lj=Lebensjahr)

Differentialdiagnose der Nierenarterienstenose

Atherosklerose | FMD | Takayasu Arteriitis
junger Patient Nein ja nein
Patient <40 Lj nein/ja ja ja
alterer Patient Ja nein nein
Schlechte Ja nein nein
Nierenwerte
andere
atherosklerotische Ja nein nein
Erkrankungen
Entziindungs- Nein nein ja
Zeichen
Besserung nach Nein ja nein
Immunsuppression

2.4 Klinik der renovaskularen Hypertonie

In dem Review ,Renal artery stenosis® sind Hinweise, die auf eine
Nierenarterienstenose deuten erortert (3). Zum einen ein hartnackiger
therapieresistenter Hypertonus, zusatzliche atherosklerotische Erkrankungen wie z.B.
pAVK und zum anderen eine Verschlechterung der renalen Funktion trotz Gabe von
ACE- Hemmern. Der typische Patient mit einer Nierenarterienstenose wird beschrieben
als mannlich, Raucher, tiber 50 Jahre alt und mit coexistierenden weiteren

atheromathdsen Erkrankungen.
AulRerdem sollte man an eine renovaskulare Hypertonie denken bei:

» Jungen Patienten mit einer diastolischen Hypertonie von tiber 110mmHg (10)
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» Schwer einstellbarer Hypertonie (9) mit hohem Medikamentenbedarf von drei
oder mehr Antihypertonika (11)

Rasch progredienter Hypertonie (10)

Fehlender nachtlicher Blutdrucksenkung (10)

Hypertensiven Notféllen in der Anamnese (10)

Y V V V

Auskultatorisch einem Stromungsgeréausch paraumbilikal oder an den Flanken
(findet sich in 30% d. F.) (10)
» Hypokaliamischer Hypertonie durch erhdhtes Aldosteron (10)

2.4.1 Ischamische Nephropathie

In Assoziation mit einer atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose ist durch die
oft generalisierte Atherosklerose haufig auch eine ischdmische Nephropathie zu finden
(11,58). Eine atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose ist meist progredient
und verursacht eine Verschlechterung der Nierenfunktion durch Minderperfusion der
Niere (55). Patienten mit einer sehr schweren Nierenerkrankung haben in mindestens
15% der Falle auch eine atherosklerotische Erkrankung der Nierenarterie, diese
Prozentzahl steigt bei alteren Patientenkollektiven auf tiber 25% an (11).

Die Nephropathie muss nicht durch die Nierenarterienstenose bedingt sein, sondern
kann vielmehr Folge der meist schweren gleichzeitig bestehenden Hypertonie sein.
Diese Annahme wird gestitzt durch die Beobachtung, dass nach Beseitigung der
Stenose durch eine Angioplastie die prainterventionell schlechten Nierenwerte sich
oftmals nicht verbessern (11). Auch Farmer et al findet keinen Zusammenhang
zwischen dem Grad der Nierenarterienstenose und dem Schweregrad der
Nierenerkrankung. In dieser epidemiologischen Studie mit Erfassung der glomerularen
Filtrationsraten zeigt sich sogar, dass die Patienten an der kontralateralen Niere haufig
genauso schlechte oder noch schlechtere glomerulare Filtrationsraten haben (11). Die
Ursache der ischamischen Nephropathie ist demnach nicht nur in der schlechteren
Durchblutung der jeweiligen Niere zu sehen, es missen auch die pathologischen
Veranderungen der Niere, die z.B. durch Hypertonie verursacht sein kdnnen, mit

einbezogen werden.
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2.5 Diagnostik und Therapie der Nierenarterienstenose

Fur die Diagnosesicherung und Behandlung gibt es die folgenden Optionen.

2.5.1

Diagnostik

Es gibt nicht invasive Moéglichkeiten, wie z.B. die Doppler-Sonographie, die

Computertomographie und die Magnet-Resonanz-Tomographie. Die nicht invasiven

diagnostischen Verfahren haben die friiher als Standardmethode geltende Angiographie

zur Diagnosestellung weitgehend abgel6st. Das eigentliche Problem ist, dass keine

dieser Methoden die Patienten sicher identifiziert, die spater auf eine

Revaskularisierung ansprechen.

1)

2)

3)

4)

Anamnese: Die Anamnese ist ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik, da durch
die Anmanese erst der Verdacht auf eine sekundare Hypertonie entsteht und erst
dann andere diagnostische MalRnahmen eingeleitet werden. Die anamnestischen
Fragen sollten sich auf die Entwicklung der Hypertonie beziehen, au3erdem
sollten sie alle unter 1.4 genannten moglichen Symptome abdecken. Die
korperliche Untersuchung sollte dementsprechend ausgefuhrt werden.

Labor: Die Nierenfunktion, vor allem der Kreatininwert wird Gberpruft, da die
Nierenarterienstenose eine Niereninsuffizienz oder ischamische Nephropathie
verursachen kann. Des Weiteren sollte der Kaliumwert tGberprift werden, da ein
erniedrigtes Kalium Hinweis auf einen sekundaren Hyperaldosteronismus sein
kann (10).

Duplexsonographie: Mit dieser nichtinvasiven Methode kann eine
Nierenarterienstenose mit einer Sensitivitat von 60 bis tber 90% identifiziert und
in Schweregrade eingeteilt werden. Ostiale Stenosen sowie Stenosen einer
Transplantatnierenarterie werden dabei besser diagnostiziert. Die
Duplexsonographie dient zudem der Darstellung der Flusscharakteristika der
Nierenarterie. Vorteile dieser Methode sind geringe Kosten sowie fehlende
Strahlenexposition (11, 62).

Intraarterielle renale Angiographie in DSA (digitale

Subtraktionsangiographie): Ist trotz Verbesserung nicht invasiver Methoden
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5)

6)

der Goldstandard in der Diagnostik der Nierenarterienstenose (9), vor allem bei
vorausgegangener unklarer nicht invasiver Diagnostik und wenn eine
Intervention wahrscheinlich durchgefiihrt werden soll. Es ist das einzige
Verfahren, welches zuverlassig auch Segment- und Subsegmentarterien
darstellt.

Magnetresonanz- Angiographie: Bei diesem Verfahren ist eine gute
Beurteilung der proximalen Gefafl3abschnitte mdglich. Die Sensitivitat eine
Nierenarterienstenose zu identifizieren liegt bei 83-100%, die Spezifitat bei 92-
97%. Gandolinum-Chelate dienen hierbei als Kontrastmittel der Wahl, da das
Risiko einer Kontrastmittelnephropathie gering ist (11). Allerdings ist bei
Verwendung der meisten Gandolinum Verbindungen bei einer Einschrankung
der Nierenfunktion das Risiko des Patienten erhdht, eine Nephrogene
systemische Sklerose zu entwickeln (Literatur).In einer Studie von Sam et al kam
es bei Patienten mit vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz und
Kreatininerh6hung in 3,5 % zu einem akuten Nierenversagens. Bei Patienten mit
normwertigen Serumkreatinin kam es in keinem Fall zu einer Nierenschadigung
nach Gandolinumapplikation (64). Die MRT ist allerdings nicht uneingeschrankt
einsetzbar, da Patienten mit Metallimplantaten, wie z.B. Herzschrittmachern
ausgeschlossen werden mussen (1). Auch der alternative Einsatz von
Magnetresonanz-Angiographie ohne Kontrastgabe wird derzeit untersucht. Khoo
et al ermittelte in einer retrospektiven vergleichenden Studie in der 149
Nierenarterien untersucht wurden eine Sensitivitat von 72,8% sowie eine
Spezifitdt von 97,8% fur die Magnetresonanz-Angiographie ohne

Kontrastmitteleinsatz (63).

In einer Studie von Bolduc et al hat die Magnetresonanz- Angiographie mit
Kontrastmittel insgesamt eine hohere Sensitivitat als die Duplexsonographie,

Nachteil sind jedoch die héheren Kosten der Angiographie (57).

Spiral-Computertomographie-Angiographie: Die Sensitivitat und Spezifitat
dieser Methode ist bei MDCT > 16 Zeilen vergleichbar mit der Mangnetresonanz-
Angiographie. Die CT ist jedoch mit einer Strahlenexposition verbunden, ferner

besteht die Gefahr einer Kontrastmittelnephropathie (11).
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7) Ultrasonographic resistens index (RI): Die Messung des Resistens Index
konnte dadurch die Entscheidung fiir oder gegen eine interventionelle Therapie
erleichtern. Es bleibt abzuwarten ob dieses Verfahren reproduzierbar ist und sich

gut auRerhalb der Forschungszentren anwenden lasst (11).

8) Renale Szintigraphie: Mit dieser Methode kann man die Nierenfunktion
Uberprufen, indem man die glomerulare Filtrationsrate misst. Die Relevanz einer
Nierenarterienstenose kann mit der Captopril-Szintigraphie tberpruft werden.
EkI6f et al evaluierte in einer Studie mit 58 Patienten die verschiedenen
Verfahren zur Diagnosesicherung einer Nierenarterienstenose. Bei der Captopril
Szintigraphie konnte eine Nierenarterienstenose mit einer Sensitivitat von 52%
und einer Spezifitat von 63% diagnostiziert werden (65). Nachteil der Captopril-
Szintigraphie ist die eingeschrankte Aussagekraft bei antihypertensiver Therapie
mit einem in das Renin-Angiotensin-System eingreifenden Pharmakon. Aufgrund
dessen und der im Vergleich zu den anderen Methoden geringeren Sensitivitéat
und Spezifitat wird die Szintigraphie nur noch sehr selten durchgefthrt und wird
auch in der oben genannten Studie nicht empfohlen (65).

2.5.2 Therapieoptionen

Patienten mit einer Nierenarterienstenose mussen interdisziplinar betreut werden. Die
Radiologen erleichtern die Diagnosestellung und fuhren in der Regel die perkutane
transluminale Angioplastie durch. Die Arzte der Inneren Medizin sorgen fiir eine
optimale Blutdruckeinstellung und fur die Therapie der anderen modifizierbaren
Risikofaktoren, wie z.B. dem Diabetes mellitus. Falls Nikotinabusus besteht sollte dieser
eingestellt werden, da die atherosklerotische Entstehung einer Nierenarterienstenose

dadurch getriggert wird (52).

Prinzipiell muss man zwei verschiedene Herangehensweisen unterscheiden, zum einen
die interventionelle Therapie, die in der Regel aus Angioplastie und Stentimplantation
besteht und die nicht interventionelle Therapie, bei der der Blutdruck mit alleiniger
medikamentdser Therapie behandelt wird. Laut Radermacher besteht eine generelle
Ubereinkunft, dass Stenosen unter 50% weder zu einer Nierenfunktionseinschrankung

noch zu einer Blutdruckerhéhung fihren und daher nicht interventionell behandelt
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werden sollten. Stenosen von 65-80% dagegen werden als hAmodynamisch relevant
angesehen und deswegen in der Regel auch interventionell therapiert (2). Aber auch
dabei ist zu beachten, dass eine rein interventionelle Therapie nur sehr selten Erfolg
hat. Randomisierte kontrollierte Studien, die die medikamenttse Therapie mit der
Angioplastie vergleichen, haben ergeben, dass es bei vielen Patienten nur zu einer
moderaten Verbesserung von Blutdruck und Medikamentenzahl nach dem Eingriff
kommt (3).

Medikamentdse Therapie

» Antihypertonika: Die sekundare Hypertonie aufgrund einer
Nierenarterienstenose ist haufig schwer medikamentés zu beeinflussen und
bedarf daher in vielen Fallen einer Mehrfachtherapie mit Antihypertonika (9,11).
In der hier vorliegenden Studie erhielten die Patienten verschiedene
Kombinationen aus B-Blockern, Calziumantagonisten, Schleifendiuretika, ACE-
Hemmern, Thiaziddiuretika, Antisympatotonica, alfa-Blockern und AT2-
Rezeptorantagonisten. McLaughlin beschreibt, dass in 90% der Falle eine rein
medikamentdse Therapie alleine den Blutdruck kontrollieren kann und kein
interventionelles Vorgehen indiziert ist (3). Safian et al betont die Wichtigkeit
einer medikamentdsen Therapie bei jedem Patienten mit Nierenarterienstenose
zur Limitation des Atheroskleroseprogresses. Aber bei Patienten mit erhhtem
Risiko einer zusatzlichen renalen Dysfunktion, kann die zusatzlich durchgefihrte
perkutane Angioplastie die Nierenfunktion verbessern oder auch stabilisieren
(42).

» Statine: Da die meisten Nierenarterienstenosen sich aufgrund von einer
Atherosklerose entwickeln profitieren diese Patienten von einer Therapie mit
Statinen, da der Cholesterinspiegel gesenkt wird und damit die Progredienz der
Atherosklerose verlangsamt wird. Unabhangig von ihrem Cholesterinspiegel

sollten demnach alle Patienten mit Statinen behandelt werden (11).
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Interventionelle Therapie

» Perkutane renale Angioplastie: Die fur die renale Hypertonie als ursachlich
anzusehende Stenose der Nierenaterie wird verbessert oder beseitigt. Es gilt
herauszufinden, welche Patienten von dieser Therapie profitieren, da nicht bei
allen Patienten das Problem der sekundaren Hypertonie nach der Behandlung
behoben ist. Radermacher beschreibt in seinem Artikel Responder und
Nichtresponder (2). Retrospektive Studien haben laut seinem Artikel gezeigt,
dass bei 20-46% der interventionell behandelten Patienten keine Verbesserung
von Blutdruck oder Nierenfunktion zu erwarten ist. Ursachen fur den fehlenden
Therapieerfolg kdnnen zum einen eine bereits bestehende Nephrosklerose
wegen des Hypertonus oder eine Diabetes bedingte Glomerulosklerose sein.
Zudem birgt ein interventionelles Vorgehen immer Risiken. Bei der Angiographie
bzw. Angioplastie sind dies Cholesterinembolien, Kontrastmitteltoxizitat und

Nierenversagen (2).

» Operative Behandlung: Diese Therapieform wird nur noch selten eingesetzt,
z.B. wenn die perkutane transluminale Angioplastie nicht durchfiihrbar ist oder
versagt hat (1). Bei einer poststenotisch intakten Niere erfolgt dann meist eine
Bypassoperation. Ist die Niere atrophisch und fast funktionslos wird eine

Nephrektomie durchgefihrt (1).

2.6 Fragestellung

In dieser klinischen Studie am Campus Benjamin Franklin wurden Daten von Patienten
mit einer Nierenarterienstenose vor und nach der Angioplastie und Stenteinlage der
Nierenarterie ausgewertet. Ziel der Studie ist es Aufschliisse Uber die Effektivitat dieser

Methode zu erhalten sowie die Indikationsstellung zu spezifizieren.

Wie effektiv ist die Angioplastie bezogen auf die Reduktion von Blutdruck,
Medikamenten und Kreatininkonzentration im Serum? Wie haufig kommt es nach
Erfolgskriterien zu einem klinischen Erfolg beztiglich der Blutdruckreduktion und der

Senkung des Kreatininwertes?
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Gibt es positive Pradiktoren, wie zum Beispiel den Stenosegrad, fiir den Erfolg einer

Angioplastie und kdnnten diese zu einer genaueren Indikationsstellung fuhren?

Entsprechen die Ergebnisse dieser Studie der aktuellen Studienlage im Vergleich mit

ausgewahlten ahnlichen Studien? Lassen sich Unterschiede finden?

3 Material und Methode

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wird eine retrospektive Analyse der Patientendaten
durchgeflhrt. In die Studie eingeschlossen wurden 48 Patienten mit
Nierenarterienstenose, die in der Radiologischen Klinik des Campus Benjamin Franklin
im Zeitraum von 1998 bis Februar 2007 mittels Angioplastie behandelt wurden. Fur die
Auswertung wurden die Krankenakten im Zentralarchiv und in der Poliklinik der Charité
Campus Benjamin Franklin analysiert. Erfasst und verglichen werden die
Blutdruckwerte, Kreatininwerte und Medikamenteneinnahme der Patienten vor und
nach dem Eingriff. Des Weiteren werden Langzeitverlaufe der gleichen Parameter Uber
die behandelnden Hausarzte erhoben.

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive klinische Langsschnittstudie, bei
der die Daten der jeweiligen Patienten von sechs Zeitpunkten bzw. Zeitspannen
ausgewertet werden. Neben den Werten direkt vor- und nach dem Eingriff werden
aulerdem Daten 2-6 Monate, 6-12 Monate, 1-2 Jahre und Gber 2 Jahre nach der
Intervention ausgewertet. Ziel ist es, herauszufinden ob im Vergleich vor und nach
Angioplastie, sowie im Langzeitverlauf ein Unterschied in Blutdruck,

Kreatininkonzentration und Medikamenteneinnahme existiert.

AulRerdem werden Frihkomplikationen des interventionellen Eingriffs (Nachblutung,
Infektion, Kontrastmittelnebenwirkungen) erfasst und die allgemeinen Risikofaktoren der
Patienten ausgewertet. Mit dem Wissen, welcher Risikofaktor der entscheidende ist,

kann der Arzt zur Primarpravention seine Therapie an dieser Stelle intensivieren. Ferner
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werden die Patienten in Untergruppen eingeteilt und diese Gruppen separat
ausgewertet.

Die Ergebnisse dieser Studie werden in der Diskussion mit denen ausgewahlter
Veroffentlichungen verglichen. Es wird diskutiert welche Sachlagen aufgrund von
unterschiedlichen Ergebnissen weiter untersucht und in zukinftigen Studien
berticksichtigt werden missen, und welche Erkenntnisse aus der Literatur bestatigt

werden konnen.

3.2 Durchfuhrung der Perkutanen Transluminalen

Angioplastie

1. Zugang: Zunachst wird in der Leiste eine Lokalanéasthesie durchgefihrt,
da meist ein transfemoraler Zugang verwendet wird. Nur in wenigen
Fallen muss auf einen Zugang Uber die A. axillaris oder A. brachialis
ausgewichen werden. Die Punktion der Arteria femoralis communis erfolgt
knapp unterhalb des Leistenbandes. Der Zugang wird in Seldinger
Technik angelegt und der Katheter in die Aorta abdominalis
vorgeschoben.

Seldinger Technik (7)

> Ortliche Betaubung, Palpation des GefaRverlaufes;

» Punktion mit einer Punktionsnadel in einem Winkel von ca. 45° zur
Hautoberflache in Richtung des Arterienpulses, bis der Puls von
der Nadel Ubertragen wird;

» Entfernung der Innennadel, die richtige intraluminale Lage wird
durch einen pulsierenden Blutaustritt aus der Auf3enkanle
angezeigt;

» Einfihrung eines Fuhrungsdrahtes in die belassene AulRenkanile;

» Entfernung der AulRenkanile unter manueller Kompression;

» Einfuhrung einer Gefal3schleuse tber den Fluhrungsdraht;

2. Medikamenttse Begleittherapie: Die Begleittherapie besteht aus
intraarterieller Gabe von Heparin 5000 IE (19). Beim Auftreten von
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Gefalispasmen konnen zuséatzlich spasmoslytische Medikamente
eingesetzt werden.

3. Angiogramm der betroffenen Region: Zur Darstellung der Gefal3e und
einer moglichen Stenose wird Jod-haltiges Kontrastmittel appliziert und
eine digitale Substaktionsangiographie durchgefuhrt. Im Rahmen der
Aortographie wird die Aorta abdominalis des Weiteren auch die
Nierenarterien in ihrer Wandregelmafigkeit und Gréf3e des Lumens
beurteilt. Mdgliche atheromattse Wandveranderungen sowie
Kaliberschwankungen oder Stenosen der Gefal3e werden somit erkannt
und dokumentiert. Die Zahl der Nierenarterien wird dokumentiert.

4. Rekanalisation: Sondierung und Uberwindung der GefaRobstruktion mit
einem Fuhrungsdraht, anschlieRende Passage eines Ballonkatheters und
Angioplastie.

5. Angioplastie: Die Ballondilatation der Verengung erfolgt mit einem Ballon,
der dem Durchmesser des GefalRes angepasst ist. Eine geringe
Uberdilatation des GefaRdurchmessers ist moglich. Der Patient darf dabei
keine starken Schmerzen habe, da dies ein Zeichen der Uberdehnung ist
(7). Der Ballon ist mit einem Kontrastmittel-Kochsalzgemisch gefullt. Die
Aufweitung der Nierenarterie kann mit oder ohne gleichzeitige Platzierung
eines intravaskularen Stents erfolgen. Soll ein Stent eingebracht werden,
so wird dieser vor der Intervention auf den Ballon aufgebracht. Haufig
kommen die Stents auch schon vormontiert. Bei der Aufdehnung des
Ballons wird dann nicht nur die Stenose sondern auch der maschenartige
Stent aufgeweitet. Der Katheter mit dem Ballon kann nun wieder entfernt
werden, nur der Stent verbleibt in dem Gefal3 und stabilisiert das
wiederhergestellte Lumen der Arterie. (siehe Abbildung 3, 4)

6. Kontrollangiogramm: Eine digitale Subtraktionsangiographie dient zur
Erfolgskontrolle der Angioplastie. Eine Lumenerweiterung von mindestens

70-80% des regularen Gefalidurchmessers wird angestrebt (7).
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Angioplastie einer atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose

a)

Klinikus Benjamin Franklin
53

Benjanin Franklin
Ha

Abbildung 3: DSA Aufnahmen wéhrend der interventionellen Therapie einer

atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose. In Abbildung a) wurde die Stenose
der Nierenarterie bereits sondiert und zur Darstellung der Gefal3e wurde Kontrastmittel
appliziert. Abbildung b) zeigt die mit Kontrastmittel dargestellte Nierenarterie nach

Versorgung mit einem 7mm durchmessenden und 17mm langen ballonexpandierbaren

Stent. Es zeigt sich keine Reststenose.
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Angioplastie einer Transplantatnierenarterienstenose

a)

Klinikum Benjamin Frankumn

Benjamin Franklin
HA

Z-Serie: 11:130:8

Abbildung 4: DSA Aufnahmen wéahrend der komplikationslosen interventionellen
Therapie einer Transplantatnierenarterienstenose. In Abbildung a) wurde die Stenose
der Nierenarterie bereits sondiert und zur Darstellung der Gefal3e wurde Kontrastmittel
appliziert. Abbildung b) zeigt die mit Kontrastmittel dargestellte

Transplantatnierenarterie nach Versorgung mit einem Stent. Es zeigt sich keine
Reststenose.
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3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgt Uber das Zentralarchiv der Charité Campus Benjamin
Franklin. Die Daten gliedern sich wie folgt:

Personenbezogene Daten:

» Alter zum Zeitpunkt der Angioplastie und Geschlecht des Patienten

> Daten zu den Nierenarterienstenosen: Atiologie und Lokalisation der
Nierenarterienstenose sowie Einteilung der Stenosegrade in mittelgradig (50-
75%), hochgradig (76-90%) und subtotal (>90%)

» Vorhandensein von Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Nikotinabusus, etc.)

» Vorhandensein bzw. Auspragung von atherosklerotischen Begleiterkrankungen

Interventionsbezogene Daten:

» Datum der Intervention und Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Intervention

» Blutdruckwerte, Kreatininwerte pré- bzw. postinterventionell und im Verlauf

» Anzahl der den Blutdruck regulierenden Medikamente pra- bzw.
postinterventionell und im Verlauf

» Art der Intervention und verwendete Materialien

» Komplikationen nach der Intervention

3.3.1 Blutdruck

Die pra- und postinterventionellen Daten werden den Patientenkurven des stationéren
Aufenthaltes entnommen. In der Regel wird der Blutdruck bei Patienten mit einem
schlecht einstellbaren Blutdruck, sowie bei den Patienten dieser Studie, drei Mal taglich
gemessen. Fur den prainterventionellen Wert wird aus allen Messungen maximal finf
Tage bis einen Tag vor der Intervention der Durchschnitt errechnet. Der
postinterventionelle Wert ergibt sich aus dem Durchschnitt aller Messungen einen bis
maximal funf Tage nach der Intervention. Je nach stationarer Aufenthaltsdauer werden
daher so viele Messungen wie mdglich gemittelt. An dem Tag der Durchfihrung der
Angioplastie werden keine Daten bezlglich des Blutdrucks erhoben, da diese durch
Stress und Medikation wahrend des Eingriffs beeinflusst sind.

Die Blutdruckwerte zur Verlaufbeobachtung kénnen zum Teil den Poliklinikakten

entnommen werden. Da nicht alle Patienten dort weiterbehandelt werden, erfolgt die
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Datenerhebung des Weiteren Uber die Hausarzte. Es werden hierfir Einzelmessungen
sowie Langzeitblutdruckmessungen fur 2-6 Monate, 6-12 Monate, 1-2 Jahre sowie uUber
2 Jahre postinterventionell, herangezogen. Stehen flr einen Zeitraum mehrere

Messungen zur Verfigung wird der Durchschnitt errechnet.

3.3.2 Serumkreatinin

Die Serumkreatininbestimmung gehdort zu der obligatorischen Diagnostik der
Nierenarterienstenose und ist daher in den Patientenakten des stationaren Aufenthalts
der Patienten zu finden. Die Bestimmung der pra- und postinterventionellen Werte

sowie der Verlaufswerte erfolgt wie bei der Bestimmung der jeweiligen Blutdruckwerte.

3.3.3 Medikation

Es werden nur die Medikamente ausgewertet die den Blutdruck beeinflussen, alle
anderen werden nicht aufgelistet. Die Medikation wird wie auch bei Blutdruck und
Kreatininwert vor und in verschiedenen Zeitspannen nach dem Eingriff ausgewertet. Die
Blutdruck senkenden Préaparate werden nach ihren Wirkstoffklassen untergliedert. Es
gilt herauszufinden ob durch die Angioplastie die Medikation zur Regulierung des
Blutdrucks gesenkt werden kann. Dazu wird zum einen die Dosierung der jeweiligen
Medikamente, zum anderen die Medikamentenanzahl in den verschiedenen

Zeitspannen verglichen.

3.3.4 Risikofaktoren

Da in dieser klinischen Studie Gber 90% eine Nierenarterienstenose aufgrund von
Atherosklerose haben, bezieht sich die Auswertung vor allem auf die Risikofaktoren, die
zu einer Atherosklerose fuhren. Die aufgelisteten Diagnosen in den Arztbriefen werden
daher nach Vorhandensein von folgenden Risikofaktoren gepruft:
» Hypertonus
» Diabetes mellitus
» Adipositas und Lipidstoffwechselstérungen
» Andere atherosklerotische Erkrankungen wie eine koronare Herzerkrankung, die
periphere arterielle Verschlusskrankheit sowie ein Zustand nach Herzinfarkt oder
Apoplex und die generalisierte Atherosklerose

> Nikotinabusus
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3.4 Erfolgskriterien

Spies et al verfasste 1990 die Richtlinien fur perkutane transluminale Angioplastie und
die in ihnen enthaltenen Erfolgskriterien fur die renale Angioplastie, nach der sich immer

noch viele Studien richten (25).

Blutdruck

1. Heilung: Die sekundare Hypertonie gilt als geheilt, wenn der diastolische
Blutdruck ohne medikamentdse antihypertensive Therapie postinterventionell
unter 90 mmHg ist.

2. Verbesserung: Die renovaskulare Hypertonie gilt als gebessert, wenn der
diastolische Blutdruck unter 90 mmHg ist, bei gleich bleibender oder reduzierter
antihypertensiver Therapie. Eine Verbesserung ist auch ein diastolischer
zwischen 90 bis 110 mmHg, wenn dies einer postinterventionellen Senkung des
diastolischen Blutdrucks um mindestens 15 mmHg entspricht und die
medikamentdse antihypertensive Therapie gleich geblieben ist oder gesenkt
werden konnte.

3. Klinischer Erfolg: Eine Heilung sowie auch eine Verbesserung der

renovaskularen Hypertonie ist als ein klinischer Erfolg zu werten.

Kreatinin
1. Kilinischer Erfolg: Eine postinterventionelle Senkung des Kreatininwertes in den
Normbereich sowie auch eine Reduzierung des Kreatininwertes um 20% im
Vergleich zu prainterventionell ist als klinischer Erfolg im Hinblick auf die
Nephropathie zu werten.
Neben dem klinischen Erfolg wird eine Verbesserung bzw. Verschlechterung des
Kreatininwertes von weniger als 20% als unverandert gewertet. Eine Verschlechterung

von Uber 20% des Ausgangswertes wird als Misserfolg gewertet.

3.5 Einteilung der Patienten in Untergruppen

Die Einteilung der Patienten in bestimmte Gruppen erfolgt zu Erfassung des Einflusses
bestimmter Merkmale auf den Therapieerfolg. Diese Einteilung dient der Erfassung von
maoglichen positiven oder negativen Pradiktoren fur den Therapieerfolg, die bei der

Indikationsstellung fur eine interventionelle Therapie bertcksichtigt werden kénnten.
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» Risikofaktoren: Der Einfluss der Risikofaktoren auf den Therapieerfolg wird
ausgewertet indem Patienten mit den Merkmalen Diabetes, Nikotinabusus,
periphere arterielle Verschlusskrankheit und koronare Herzkrankheit verglichen
werden.

» Stenosegrade: Es wird der Einfluss des Stenosegrades auf den Therapieerfolg
mittels Vergleich der Patienten mit mittelgradiger, hochgradiger sowie subtotaler
Stenose untersucht.

> Atiologie der Nierenarterienstenose: Es wird der Therapieerfolg der Patienten
mit einer Fibromuskul&aren Dysplasie mit den Patienten, die eine
atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose haben verglichen.

» Anatomische oder funktionelle Einzelniere: Es erfolgt die Auswertung des
Therapieerfolges der Patienten mit einer einseitigen Schrumpfniere, mit einem
Zustand nach einseitiger Nephrektomie und der Patienten mit einer
Transplantatnierenarterienstenose.

» Uni- oder bilaterale atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose: Es
wird der Therapieerfolg der Patienten mit uni- und bilataraler atheroslerotisch

bedingte Nierenarterienstenose verglichen.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgt mit Tabellen und Diagrammen von Microsoft Excel
und Uber statistische Testungen. Angewandt werden der Wilcoxon Test und der

Kraskal-Wallis Test. Ein p-Wert von <0,05 wird hierbei als signifikant angesehen.

Daten zu den Patienten

Die Auswertung der Patientendaten erfolgt Uber prozentuale Angaben und deskriptiver
Statistik unter anderem mit Angaben zu Median, Standartabweichung und
Konfidenzintervall. Des Weiteren erfolgt eine anschauliche Darstellung der Daten durch
Diagramme.

Daten zu den Nierenarterienstenosen

Die Daten zu den Nierenarterienstenosen werden durch prozentuale Angaben und
Diagrammen zu der Atiologie, Lokalisation, Schweregrad und zu gleichzeitig

bestehenden Risikofaktoren ausgewertet.
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Daten zu der Intervention

Ausgewertet werden aul3erdem Daten zu der interventionellen Angioplastie. Die Anzahl
der durchgefuhrten Angioplastien in den jeweiligen Jahren sowie die Art der Intervention
und Komplikationen der Methode werden prozentual sowie in ganzen Zahlen
aufgefinhrt.

Daten zu den Blutdruckwerten

Die Darstellung der Veranderung der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
prainterventionell zu postinterventionell erfolgt mittels Boxplots und damit durch
Darstellung der Mediane. Die Prifung der statistischen Signifikanz der Werte erfolgt
durch den Wilcoxon Test. AulRerdem werden die Mittelwerte anschaulich in einem
Diagramm dargestellt.

Die Langzeitergebnisse der Blutdruckwerte werden ebenfalls mittels Boxplots
dargestellt und anschlieRend mit dem Wilcoxon Test auf Signifikanz gepruft.

Anhand der Erfolgskriterien werden die Blutdruckwerte als Malf3 fur den klinischen Erfolg
ausgewertet. Dies erfolgt in ganzen Zahlen und prozentual.

Daten zu den Kreatininwerten

Die Auswertung der Kreatininwerte erfolgt entsprechend der Auswertung der
Blutdruckwerte.

Daten zu der antihypertensiven Medikation

Die Auswertung der antihypertensiven Medikation erfolgt prozentual, in ganzen Zahlen
und mittels Diagrammen. Ausgewertet wird hinsichtlich der verschiedenen verwendeten
Substanzklassen, der Anzahl der eingenommenen Antihypertensivaklassen sowie der
Anderung der Dosis jeweils pra- und postinterventionell sowie im Verlauf.

Daten zu den Untergruppen

Es erfolgt eine Auswertung in ganzen Zahlen, prozentual nach den klinischen

Erfolgskriterien, mittels Diagrammen sowie mit dem Kruskal-Wallis Test.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum von 1998 bis Februar 2007 werden im Campus Benjamin Franklin 48
Patienten mit einer Nierenarterienstenose interventionell behandelt. Es wird jeweils die
Angioplastie einer Nierenarterie durchgefihrt und zum grof3eren Teil gleichzeitig mit
einem Stent versorgt.

Es werden 14 Frauen und 34 Manner behandelt (Abbildung 5).

Gechlechterverteilung: Prozentualer Anteil der Patienten

B méannlich

29,2 %

B weiblich

70,8 %

Abbildung 5: Darstellung der Geschlechterverteilung der Patienten
Die folgende Tabelle enthalt die statistische Auswertung des Alters der Patienten zum
Zeitpunkt der Intervention (Tabelle 3). Zum einen sind die gesamten Patienten

aufgefuhrt, zum anderen nur die mannlichen bzw. weiblichen Patienten.

Tabelle 3: Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Eingriffs mit deskriptiver Statistik

Patientenzahl | Fehlend | Mittelwert | Standardabweichung | 25%
Gesamt 48 0 63,7 10,6 59
Manner 34 0 64,6 9,6 60
Frauen 14 0 61,6 12,8 49

Spanne Max Min Median 75%
Gesamt 46 85 39 66 70
Manner 41 85 44 66 68
Frauen 38 77 39 66 71

37




Die mannlichen Patienten sind zum Zeitpunkt des Eingriffs durchschnittlich drei Jahre
alter als die weiblichen Patienten. Die jungste Patientin ist eine 39 Jahre alte Frau, der
alteste Patient ein 85 Jahre alter Mann.

Die Patienten werden in flnf Altersgruppen eingeteilt um eine Aussage Uber die
Haufigkeitsverteilungen der Altersgruppen zu machen. Eingeteilt wird in Patienten unter
50Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre, 70-79 Jahre und 80 Jahre alten Patienten oder
alteren. Des Weiteren sind die weiblichen, ménnlichen sowie die gesamten Patienten
separat aufgefiihrt. Die folgende Abbildung zeigt die Anzahl der Patienten in den

verschiedenen Altersgruppen ( Abbildung 6).

Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention

25
I

W weibliche Patienten

20 B mannliche Patienten

B Patienten gesamt

Anzahl der Patienten

>50Jahre 50-59Jahre 60-69Jahre 70-79Jahre >80Jahre

Patientenalter

Abbildung 6: Altersverteilung der mannlichen, weiblichen sowie der gesamten Patienten

durch Einteilung in finf Altersgruppen

Betrachtet man die gesamten Patienten so fallt ein Haufigkeitsgipfel in einem Alter von
60-69 Jahren auf. Dieser ist bedingt durch einen Haufigkeitsgipfel der méannlichen
Patienten in dieser Altergruppe. Betrachtet man nur die weiblichen Patienten erkennt
man keinen solchen Gipfel. Die Verteilung der weiblichen Patienten schwankt von null
bis funf Patienten pro Altersgruppe geringer als die der méannlichen mit zwei bis 18

Patienten pro Gruppe.
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4.2 Daten zu den Nierenarterienstenosen

4.2.1 Atiologie der Nierenarterienstenosen

Von den vielen méglichen Ursachen einer Nierenarterienstenose finden sich bei den
betrachteten Patienten die Atherosklerose bei 44 Patienten, die Fibromuskulare
Dysplasie bei zwei Patienten sowie die Transplantatnierenarterienstenose bei zwei

Patienten. Abbildung 7 zeigt die prozentuale Verteilung der Atiologien.

Atiologie der Nierenarterienstenose

496 4%

O Atherosklerotisch bedingte
Nierenarterienstenose

B Fibromuskulére Dysplasie

O Transplantatnierenarterienstenose

92%

Abbildung 7: Atiologie der Nierenarterienstenose, Angaben in Prozent der Patienten
(n=48)

4.2.2 Risikofaktoren fur eine atherosklerotisch bedingte
Nierenarterienstenose

Die Patientendaten werden hinsichtlich der haufigsten Risikofaktoren flr die Entstehung
einer atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose ausgewertet, da dies die
weitaus haufigste Ursache fir eine Nierenarterienstenose ist. In Abbildung 8 sind diese
Risikofaktoren prozentual dargestellt.
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Abbildung 8: Risikofaktoren fur die Entstehung einer atherosklerotisch bedingten

Nierenarterienstenose

Es ist anzunehmen, dass der Risikofaktor Hypertonus bei diesem Patientengut
annahernd 100% ist durch die Entstehung einer sekundéaren Hypertonie aufgrund der
Nierenarterienstenose. Hypertonie ist allerdings ebenso ein Risikofaktor fur die
Progredienz einer Nierenarterienstenose, wie in dem Circulus vitiosus in der Einleitung
beschrieben ist und wird deswegen weiterhin aufgefuhrt.

Die Betrachtung der weiteren Risikofaktoren ergibt bei den ausgewerteten Patienten
ebenfalls hohe Prozentsatze. Eine generalisierte Atherosklerose, Rauchen, Adipositas
sowie Diabetes mellitus kénnten somit auch fir diese Patienten als Risikofaktoren fur
die Entstehung einer atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose gelten.

Die Koronare Herzkrankheit und die periphere arterielle Verschlusskrankheit bei
Patienten mit einer Nierenarterienstenose stehen fur die generalisierte Atherosklerose
als Grunderkrankung. In der folgenden Abbildung sind diese prozentual fir die

untersuchten Patienten ausgewertet (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Ausbreitung der Atherosklerose in Prozent der Patienten ( KHK= Koronare

Herzkrankheit; pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit)

Es besteht auRerdem bei neun Patienten (18,8%) ein Zustand nach Herzinfarkt und bei
funf Patienten (10,4%) ein Zustand nach Apoplex.

Die zwei Patienten, die eine Nierenarterienstenose aufgrund einer Fibromuskuléren
Dysplasie haben zeigen erwartungsgemall keine generalisierte Atherosklerose. Beide
haben einen Hypertonus und sind Raucher. Das Rauchen ist der einzige mogliche
Risikofaktor fur die Fibromuskuléare Dsyplasie, der in der Literatur beschrieben ist (9).

4.2.3 Lokalisation der Nierenarterienstenose

Die rechte und die linke Nierenarterie sind bei dieser Patientengruppe gleich haufig
betroffen. Jeweils 24 Patienten (50%) haben eine Stenose der linken bzw. der rechten
Nierenarterie. Eine typische Lokalisation fur eine atherosklerotisch bedingte
Nierenarterienstenose ist der Abgang der Nierenarterie aus der Aorta, dies wurde bei
18 (37,5%) Patienten beschrieben.

In der Literatur wird beschrieben, dass Patienten mit einer Fibromuskularen Dysplasie
haufiger den Befall der rechten als der linken Nierenarterie haben (11). Die zwei
Patienten dieser Studie, die an einer Fibromuskularen Dysplasie leiden haben ebenfalls

eine rechtsseitige Nierenarteriensstenose.
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4.2.4 Stenosegrade

Zur Beantwortung der Frage ab welchem Stenosegrad eine interventionelle Therapie

sinnvoll ist, werden die Nierenarterienstenosen in drei Grade eingeteilt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einteilung der Nierenarterienstenosen in drei Schweregrade

Lumeneinengung in Anzahl der Patienten bei n=43
Gruppeneinteilung Prozent (Prozent)
mittelgradige Stenose 50-75% 19 (44,1%)
hochgradige Stenose 76-90% 18 (41,9%)
subtotale Stenose >90% 6 (14%)

Der Grad der Lumeneinengung konnte durch Dokumentation in den Akten und durch
Sichtung der Bildmaterialien bei 43 Patienten ausgewertet werden. Eine mittelgradige
Stenose wird mit 44,1% am haufigsten interventionell behandelt. Die Angioplastie einer
hochgradigen Stenose wird mit 41,9% ebenfalls haufig durchgefuhrt. Nur bei sechs

Patienten (14%) fand sich prainterventionell eine subtotale Stenose.

4.3 Intervention

Im Zeitraum von 1998 bis Februar 2007 werden im Campus Benjamin Franklin
insgesamt 48 perkutane transluminale Angioplastien der Nierenarterienstenose

durchgeflhrt. Abbildung 10 zeigt die Fallzahlen in den einzelnen Jahren.

Anzahl der Angioplastien in den Jahren 1998 - Februar 2007
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Abbildung 10: Anzahl der im Klinikum Benjamin Franklin durchgefiuihrten Angioplastien,
aufgelistet fur die Jahre 1998 bis 2007
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4.3.1 Art der Angioplastie

Es wurden insgesamt 37 Stents in 36 Nierenarterien eingesetzt, eine Nierenarterie
wurde mit 2 Stents versorgt. Die alleinige Ballondilatation wurde in 10 Fallen
durchgefthrt (Tabelle 5). Bei zwei Patienten konnte die Stenose nicht sondiert werden.

Tabelle 5: Art der Intervention

Intervention Anzahl der Patienten bei n=46 (Prozent)
Ballondilatation 10 (21,7%)
Ballondilatation und Stenteinlage 36 (78,3%)

In der Studie wurden Stents der Firma Cordis verwendet. In Gebrauch sind der
Corinthian Stent sowie der Palmaz Genesis Stent. Die Stents sind erhéltlich in
unterschiedlicher Lange und mit unterschiedlichen Durchmessern. Die verwendeten
Stents sind 15 - 32mm lang und haben einen Durchmesser von 5 - 8mm. Bei jeweils
neun Patienten und damit am haufigsten haben die Stents eine Lange von 20mm und

einen Durchmesser von 6mm.

4.3.2 Komplikationen

Die erfolgreich durchgefuhrten Angioplastien verliefen zu 91,3 % komplikationslos. Bei
42 von 46 Patienten sind demnach keinerlei Komplikationen aufgetreten. Die
aufgetretenen Komplikationen reichen von Hamatomen an der Punktionsstelle (3
Patienten) ohne Folgeschaden bis zu schweren Funktionseinbul3en der Niere bei
subkapsularem Nierenhamatom (1 Patient). Bei einem Patienten dislozierte der Stent
ca. 2 cm nach proximal der Stenose und wurde im Anschluss durch erneute Inflation
eines Ballons in dem Stent in die A. iliaca externa gefihrt und dort implantiert. Bei zwei
Patienten erfolgte keine Angioplastie, da die Stenose jeweils nicht passiert werden
konnte. Von diesen beiden Patienten erfolgt keine Auswertung der Komplikationen, der
Blutdruck- sowie Kreatininwerte pra- und postinterventionell sowie im Verlauf.

In der folgenden Tabelle erfolgt die prozentuale Auswertung der Komplikationen
(Tabelle 6).

43



Tabelle 6: Auflistung aller aufgetretenen Komplikationen mit Anzahl der Patienten und

Prozent aller Patienten (Doppelnennungen sind mdglich)

Komplikationen Anzahl der Patienten bei n=46 (Prozent)
Gesamt 4 (8,7%)
Blutungen gesamt 3 (6,3%)
davon:
Hamatom 2 (4,2%)
kreislaufwirksame Blutungen 1(2,1%)
Dislozierung des Stents 1(2,1%)
Schwere Funktionseinschrankung der
Niere /subkapsulares Nierenhdmatom 1(2,1%)
Abzess der rechten Leiste
(Punktionsstelle) 1(2,1%)

4.4 Auswertung der Blutdruckwerte

4.4.1 Blutdruckwerte pra- und postinterventionell

Der Vergleich der Blutdruckwerte vor und nach der Intervention zeigt den unmittelbaren
Effekt der Behandlung.

Blutdruckwerte pra- und postinterventionell
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Abbildung 11: Boxplots zu den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten pra- und

postinterventionell (RR=Blutdruck)
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Die Darstellung der Blutdruckwerte mittels Boxplots zeigt eine Abnahme des
systolischen und des diastolischen Wertes im Median (Abbildung 11). Die Uberprifung
ob diese Verbesserung statistisch signifikant ist erfolgt mit dem Wilcoxon Test (Tabelle
7).

Tabelle 7: Wilcoxon Test zu den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten préa-

und postinterventionell

Wilcoxon Test

Systolischer Blutdruck N Missing Median 25% 75%
Prainterventionell 48 2 158 150 170
Postinterventionell 48 2 138 130 146
W=-814,000 T+ =66,000 T-=-880,000 (P =<0,001)

Diastolischer Blutdruck [N Missing Median 25% 75%
Prainterventionell 48 2 85 80 90
Postinterventionell 48 2 79,5 72 80
W=-783,000 T+=103,500 T-=-886,500 (P =<0,001)

Der durch die Intervention aufgetretene Unterschied der systolischen und der
diastolischen Blutdruckwerte ist grof3er als er per Zufall wéare. Bei einem p-Wert von
<0,001 bei den systolischen und bei den diastolischen Werte besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied. Demnach haben sich die systolischen und die diastolischen
Blutdruckwerte nach der Intervention im Vergleich zu davor signifikant verbessert.

Die mittlere Verbesserung der Blutdruckwerte in mmHg ist systolisch wie auch

diastolisch ebenfalls in einem deutlich positiven Bereich (Abbildung 12).
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Mittelwerte: Postinterventionelle
Blutdrucksenkung in mmHg

B Verbesserung in mmHg:
Systolischer Blutdruck

@ Verbesserung in mmHg:
Diastolischer Blutdruck

Abbildung 12: Balkendiagramm zu den Mittelwerten der Verbesserung der systolischen
und diastolischen Blutdruckwerte in mmHg

4.4.2 Blutdruckwerte im Langzeitverlauf

Blutdruckwerte im Langzeitverlauf konnten bei 24 der 48 Patienten erhoben werden.
Von den Zeitspannen zwei bis 12 Monate, ein bis zwei Jahre sowie tUber zwei Jahre
wurden pro Patient ein bis drei Verlaufswerte erhoben.

Zunachst erfolgt die Auswertung mittels Boxplots zu allen Daten des Langzeitsverlaufs
(Abbildung 13,14).
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Systolischer Blutdruck im Verlauf
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Abbildung 13: Boxplots zu den Langzeitverlaufen des systolischen Blutdrucks

(pra=préainterventionell, post=postinterventionell, Mo=Monate, J=Jahre, n=Fallzahl

Diastolischer Blutdruck im Verlauf
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Abbildung 14: Boxplots zu den Langzeitverlaufen des diastolischen Blutdrucks

(pré=prainterventionell, post=postinterventionell, Mo=Monate, J=Jahre, n=Fallzahl)
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Betrachtet man die Mediane der dargestellten Boxplots so erkennt man eine deutliche
Reduktion des Blutdrucks postinterventionell im Vergleich zu préainterventionell, wie
schon in 3.4.1 beschrieben. Die Mediane der Langzeitverlaufe befinden sich alle in
einer Schwankungsbreite von nicht einmal 10 mmHg im Vergleich zu den
postinterventionell erhobenen Werten. Nur der Langzeitverlauf der diastolischen Werte
steigt bei der Gruppe ein bis zwei Jahre nach der Intervention im Vergleich zu
postinterventionell, erreicht aber nicht das prainterventionelle Niveau.

Die Langzeitverlaufe zwei bis 12 Monate, ein bis zwei Jahre und tber zwei Jahre nach
der Intervention systolisch sowie auch diastolisch werden als nachstes auf die
Signifikanz im Vergleich zu prainterventionell mittels des Wilcoxon Test gepriift (Tabelle
8). Die Langzeitergebnisse der Patienten werden dabei jeweils mit der gleichen Gruppe

an Patienten prainterventionell verglichen.

Tabelle 8: Wilcoxon Tests zu den Langzeitverlaufen der systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte im Vergleich zu den prainterventionellen Blutdruckwerten der gleichen
Patienten (N=Fallzahl)

Wilcoxon Test

Systolischer Blutdruck 2-12 Monate nach der Intervention

Systolischer Blutdruck N Median 25% 75%
prainterventionell 19 160 141,3 177,3
2-12 Monate

postinterventionell 19 135 122,3 143,8

W=-169,000 T+=10,500 T-=-179,500 P(est.)=<0,001 P(exact)= <0,001

Systolischer Blutdruck 1-2 Jahre nach der Intervention

W=-28,000 T+=0,000 T-=-28,000 P(est.)=0,022 P(exact)= 0,016

Systolischer Blutdruck N Median 25% 75%
prainterventionell 10 162,5 155 178
1-2 Jahre postinterventionell 10 135 130 150
W=-45,000 T+ =5,000 T-=-50,000 P(est.)= 0,025 P(exact)= 0,020

Systolischer Blutdruck tGber 2 Jahre nach der Intervention

Systolischer Blutdruck N Median 25% 75%
préinterventionell 7 165 152,5 177,3
Uber 2 Jahre

postinterventionell 7 130 127 134.,8
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Diastolischer Blutdruck 2-12 Monate nach der Intervention

Diastolischer Blutdruck N Median 25% 75%
prainterventionell 19 85 77,8 98,3
2-12 Monate

postinterventionell 19 75 70 81,5
W=-130,000 T+ =20,500 T-=-150,500 P(est.)=0,005 P(exact)= 0,003

Diastolischer Blutdruck 1-2 Jahre nach der Intervention

Diastolischer Blutdruck N Median 25% 75%
prainterventionell 10 87,5 80 100
1-2 Jahre postinterventionell 10 80 75 82
W=-30,000 T+=12,500 T-=-42,500 P(est.)=0,139 P(exact)=0,131

Diastolischer Blutdruck tGiber 2 Jahre nach der Intervention

Diastolischer Blutdruck N Median 25% 75%
prainterventionell 7 90 85 101,3
Uber 2 Jahre

postinterventionell 7 71 66,3 77,3
W=-28,000 T+=0,000 T-=-28,000 P(est.)=0,022 P(exact)= 0,016

Die Prifung der Signifikanz der Langzeitergebnisse mit dem Wilcoxon Test ergibt nur
fur den diastolischen Wert ein bis zwei Jahre nach der Intervention mit p=0,131 kein
signifikantes Ergebnis. Alle systolischen Langzeitergebnisse sowie die diastolischen
Ergebnisse fur zwei bis 12 Monate postinterventionell und tber zwei Jahre
postinterventionell ergeben einen signifikanten p-Wert von <0,05. Der auf den Eingriff
zurickzufiihrende Blutdruckunterschied préinterventionell zu einem halben bis tber
zwei Jahren postinterventionell ist in den meisten Fallen gréRer als er per Zufall ware.

Diese Werte sprechen fur einen Langzeiteffekt der Therapie.

4.4.3 Blutdruckwerte als Mal3 ftir den klinischen Erfolg der

Intervention

Die Auswertung des klinischen Erfolgs erfolgt Uber die in 2.4 beschriebenen
Erfolgskriterien. Bei fehlenden Angaben zu der Medikamentenanamnese erfolgt die
Bewertung allein tGber die postinterventionelle Blutdruck&nderung von mindestens 15
mmHg. Diese Bewertung erfolgt bei vier Patienten. Die zwei Patienten bei denen die

Stenose nicht passiert werden konnten gelten als Misserfolg.
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Tabelle 9: Anzahl der Patienten die nach den Erfolgskriterien eine Besserung und
Heilung der renovaskularen Hypertonie erfahren haben und damit als klinischer Erfolg

gelten

Einteilung des Erfolgs | Anzahl der Patienten (n=48)

Verbesserung und

Heilung 1
Verbesserung 40
Klinischer Erfolg 40

Die Therapie der Nierenarterienstenose durch die Angioplastie fuhrt bei 40 von den 48
untersuchten Patienten zu einer Verbesserung oder zu einer Heilung der

renovaskularen Hypertonie (Tabelle 9).

Auswertung des Blutdrucks nach Erfolgskriterien
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Abbildung 15: Prozentuale Angaben zu Heilung, Verbesserung und zu dem klinischen

Erfolg bei der Auswertung des Blutdrucks

Die Therapie der renovaskularen Hypertonie fuhrt bei dem untersuchten Patientengut in
83,3% der Falle zu einem klinischen Erfolg (Abbildung 15).
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4.5 Auswertung der Kreatininwerte

4.5.1 Kreatininwerte préa- und postinterventionell

Die Kreatininwerte postinterventionell im Vergleich zu prainterventionell sind ein Marker
fur die Beeinflussung der Nierenfunktion durch die Intervention. Es folgt zunachst die
Auswertung mittels Boxplots (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Boxplots zu den Kreatininwerten pra- und postinterventionell

Pr&a und postinterventionell befindet sich der Median tber 100 umol/l, ob ein
signifikanter Unterschied zwischen den Werten besteht wird mit dem Wilcoxon Test
geprift (Tabelle 10).

Tabelle 10: Wicoxon Test zur Beurteilung der Signifikanz der Kreatininverdnderung préa-
zu postinterventionell

Wilcoxon Test

Kreatininwerte

Fehlend Median 25% 75%
Prainterventionell 48 10 131,5 99 185
Postinterventionell 48 10 133 87 239

W=-236,000 T+ = 233,500 T-=-469,500 (P =0,076)
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Von den 48 untersuchten Patienten gab es bei 10 Patienten keine Angaben zu den
Kreatininwerten in den Akten. Bei den Ubrigen 38 Patienten ist der Kreatininwert im
Median von 131,5 umol/l auf 133 umol/l gestiegen. Diese Verschlechterung des
Kreatininwertes ist mit einem p-Wert von 0,076 statistisch nicht signifikant. Die
Veranderung ist demnach nicht sicher auf die Intervention zuriickzufiihren, es kann sich
ebenso um eine normale Schwankungsbreite des Wertes handeln.

Betrachtet man den Mittelwert der Kreatininveranderung, so ist der Kreatininwert im
Durchschnitt um 10,6 umol/l gefallen. Prozentual ist der Kreatininwert im Schnitt um
1,3% gestiegen. Dies ist dadurch zu erklaren, dass in dem Patientenpool auch
Ausreil3er erfasst werden und die Werte dadurch nicht normal verteilt sind.

4.5.2 Kreatininwerte im Langzeitverlauf

Kreatininwerte im Langzeitverlauf konnten bei 27 der 48 Patienten erhoben werden. Pro
Patient konnten dabei ein bis drei Werte erhoben werden, dies erklart die
unterschiedliche Anzahl an Patienten in den Langzeitverlaufen. Die Darstellung der

erhobenen Werte erfolgt zunachst anhand von Boxplots (Abbildung 17).
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Kreatininwerte im Verlauf
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Abbildung 17: Kreatininwerte prainterventionell und im Langzeitverlauf zwei bis 12
Monate, ein bis zwei Jahre und tUber zwei postinterventionell (Mo= Monate, J= Jahre,

pra=prainterventionell, post= postinterventionell, n= Patientenanzahl)

Die Boxplots zeigen keine Verbesserung der Verlaufswerte im Vergleich zu den
prainterventionellen Werten im Median. Die Werte bessern sich im Median nach zwei
bis 12 Monaten nur gering und Verschlechtern sich im geringen Mal3e in den spéateren
Verlaufswerten. Zur Uberpriifung der Signifikanz dieser Schwankungen wird der

Wilcoxon Test angewandt (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Wilcoxon Tests zu den Langzeitverlaufen der Kreatininwerte im Vergleich zu
den prainterventionellen Werten der gleichen Patienten (N=Fallzahl)

Wilcoxon Test

Kreatininwerte 2-12 Monate nach der Intervention

Kreatinin N Median 25% 75%
Kreatinin prainterventionell 21 127 83 193,5
Kreatinin 2-12 Monate postinterventionell 21 117,8 79 236,5

W=-6,000 T+=112,500 T-=-118,500 (P =0,931)

Kreatininwerte 1-2 Jahre nach der Intervention

Kreatinin N Median 25% 75%
Kreatinin prainterventionell 8 145,5 117,5 231
Kreatinin 1-2 Jahre postinterventionell 8 151 113 265,5

W=0,000 T+=18,000 T-=-18,000 P(est.)= 0,944 P(exact)=1,000

Kreatininwerte Giber 2 Jahre nach der Intervention

Kreatininwerte N Median 25% 75%
Kreatinin prainterventionell 7 130 92,3 159,8
Kreatinin Gber 2 Jahre postinterventionell 7 162 105 200,3

W=10,000 T+=19,000 T-=-9,000 P(est.)= 0,447 P(exact)= 0,469

Die Kreatininwerte im Langzeitverlauf sind nicht signifikant unterschiedlich zu den
Werten préinterventionell der jeweils gleichen Patienten. Der p-Wert ist mit 0,931, 1,000
und 0,469 in allen drei Gruppen deutlich tber dem Signifikanzniveau von <0,05. Der
Kreatininwert als Marker fur die Nierenfunktion wird demnach bei den eingeschlossenen
Patienten nicht im signifikanten Mal3e von der Angioplastie der Nierenarterienstenose
beeinflusst.

4.5.3 Kreatininwerte als Mal} fiir den klinischen Erfolg der Intervention

Die Behandlung der Nephropathie durch die Angioplastie der Nierenarterienstenose ist
ein klinischer Erfolg, wenn die Kriterien beziglich des Kreatinins, die in 2.4 genannt
werden, erflllt sind.

Unter den 38 untersuchten Patienten gab es vier bei denen ein klinischer Erfolg
vermerkt werden konnte, der Kreatininwert also um mehr als 20% gesenkt wurde. Bei
weiteren vier Patienten liegt jedoch ein klinischen Misserfolg bezlglich des
Kreatininwertes vor. Die mit 30 Patienten Uberwiegende Anzahl erfahrt keine
wesentliche Anderung des Kreatininwertes. In dem folgenden Diagramm sind die

Ergebnisse prozentual dargestellt (Abbildung 18).

54



Auswertung des Kreatinins nach Erfolgskriterien
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Abbildung 18: Prozentuale Angaben zu dem klinischen Erfolg und Misserfolg in der

Auswertung des Kreatinins sowie zu unveranderten Kreatininwerten

4.6 Auswertung der antihypertensiven Medikation

Die prainterventionelle medikamenttse Therapie der renovaskularen Hypertonie wurde
bei 42 Patienten in den Akten vermerkt und kann daher bei diesen Patienten auf
Veranderungen der Einnahme postinterventionell und im Verlauf untersucht werden.

Die Patienten wurden mit folgenden acht Substanzklassen behandelt (Abbildung 12).

Tabelle 12: Auflistung der eingenommenen Antihypertonika sowie Anzahl und
prozentualer Anteil der Patienten denen diese prainterventionell verschrieben wurden

(n=Patientenzahl)

Antihypertonika Patientenzahl bei n=42 Anteil der Patienten in %

3-Blocker 26 61,9%
Calziumantagonist 26 61,9%
Schleifendiuretikum 20 47,6%
ACE-Hemmer 13 31%
Thiaziddiuretikum 9 21,4%
Antisympathotonikum 7 16,7%
alfa-Blocker 7 16,7%
AT2- Hemmer 5 11,9%

Beta-Blocker sowie Kalziumantagonisten wurden am haufigsten zur Behandlung der

renovaskularen Therapie verschrieben.
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4.6.1 Antihypertensivabedarf préa- und postinterventionell

Der Vergleich zwischen Antihypertonikabedarf prainterventionell zu postinterventionell
erfolgt zum einen Uber die Anzahl der verschiedenen eingesetzten Substanzklassen
sowie uber die Dosierung dergleichen.

Die Patienten nahmen pra- und postinterventionell bis zu finf verschiedene
antihypertensive Medikamente ein. Am haufigsten nahmen die Patienten 2
verschiedene Medikamente ein, prainterventionell waren es neun der 42 Patienten,

postinterventionell waren es 12 (Tabelle 13).

Tabelle 13: Anzahl der Patienten im Vergleich pra- zu postinterventionell, die keine
Antihypertensiva bzw. ein, zwei, drei, vier oder funf verschiedene Antihypertensiva

nehmen (n= Patientenzahl gesamt);

Anzahl Anzahl der Patienten bei n=42
der Antihypertensiva prainterventionell postinterventionell
Keine 3 4
1 8 8
2 9 12
3 8 7
4 8 9
5 6 2

Die Anzahl der Patienten, die keine antihypertensive Therapie bendtigten steigt
postinterventionell um einen Patienten. Prainterventionell bendtigten sechs Patienten
eine Therapie mit funf verschiedenen Antihypertensiva, postinterventionell sind es nur
noch zwei Patienten. Die Anzahl der eingenommenen antihypertensiven Medikamente
sinkt von prainterventionell durchschnittlich 2,7 auf postinterventionell durchschnittlich
2,4.

Die Anderung der Anzahl an Antihypertensiva bei den Patienten postinterventionell im

Vergleich zu prainterventionell wird im Folgenden dargestellt (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Veranderung der Anzahl von den Patienten eingenommener

antihypertensiver Substanzklassen postinterventionell im Vergleich zu prainterventionell

Die Intervention bewirkte bei den meisten Patienten keine Veranderung der Anzahl
antihypertensiver Medikamente. Dennoch konnte postinterventionell bei 14 Patienten
auf ein bis zwei Substanzklassen verzichtet werden und nur bei drei Patienten kamen
ein bis zwei Substanzklassen dazu.

Betrachtet man nun die Anzahl der Tabletten bei gleicher Dosierung kommt man zu

einem &ahnlichen Ergebnis (Tabelle 14).

Tabelle 14: Anderung der Tablettenanzahl bei einer Patientenzahl von n=42

Anderung der Tablettenanzahl
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Patientenanzahl 1 2 0 2 8 25 1 1 0 1 1

Eine Reduktion der Tablettenanzahl erfolgte bei 13 Patienten, vier Patienten nahmen
nach der Intervention mehr Tabletten ein. Keine Anderung der Tablettenanzahl erfuhren
25 Patienten.

Im Vergleich mit den Angaben zu den Substanzklassen fallt auf, dass eine Reduktion
der Medikation nur bei 13 statt 14 Patienten erfolgte. Bei der Betrachtung der
Tablettenanzahl waren es dafur 4 statt wie bei der Betrachtung der Anzahl der

Substanzklassen drei Patienten die nach der Intervention mehr antihypertensive
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Medikation bendtigten. Dies ist dadurch zu erklaren, dass bei einem Patienten die
Anzahl der Substanzklassen zwar reduziert werden konnte, gleichzeitig aber die
Ubrigen Substanzklassen in ihrer Dosierung stark erhéht wurden und somit bei diesem
Patienten insgesamt nicht von einer Reduktion der antihypertensiven Medikation
gesprochen werden kann.

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei 13 der untersuchten 42 Patienten durch
die Intervention eine Reduzierung der medikamentésen antihypertensiven Therapie
maoglich war. Dies entspricht 40,0% der Patienten. Eine postinterventionelle
Intensivierung der antihypertensiven Therapie war bei vier Patienten erforderlich (9,5%).
Bei den restlichen 59,5% der Patienten blieb die Therapie gleich.

4.6.2 Antihypertensivabedarf im Verlauf
Verlaufsdokumentation des Antihypertensivabedarfs war bei 25 der 48 Patienten
maoglich (Tabelle 15). Es wurden Werte im Zeitraum von zwei Monaten bis Uber zwei

Jahren postinterventionell erhoben.

Tabelle 15: Antihypertensivabedarf im Verlauf von 2-12 Monaten, 1-2 Jahren sowie
uber 2 Jahren postinterventionell verglichen mit der prainterventionellen Einnahme,

gemessen an der Anzahl von benétigten Tabletten und Substanzklassen

Im Vergleich zu Verlaufkontrolle postinterventionell

prainterventionell 2-12 Monate (19/25) 1-2 Jahre (9/25) >2 Jahre (6/25)

reduzierte Medikation 4 2 1
gleichbleibende Medikation 5 4 2
intensivierte Medikation 10 3 3

Eine Medikamentenreduktion im Verlauf konnte bei ca. einem flinftel der Patienten

erreicht werden. Bei der Mehrheit der Patienten war die antihypertensive Therapie im

Verlauf gleich bleibend oder musste erhoht werden. In der folgenden Abbildung werden

die Verlaufsdaten prozentual dargestellt (Abbildung 20).
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Verlauf der antihypertensiven Medikation
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Abbildung 20: Verlaufsdaten zum prozentualer Anteil der Patienten, bei denen die
Medikation reduziert, gleich bleibend oder intensiviert wurde im Vergleich zu

prainterventionell (Y%o=Prozent);

4.7 Auswertung der Untergruppen

Die Betrachtung der Untergruppen dient einer praziseren, besseren Indikationsstellung.
Das Patientenprofil konnte so zur Einschétzung des Therapieerfolges von Nutzen sein.
Da der klinische Erfolg bezuglich der Blutdrucksenkung von der
Medikamenteneinnahme abhangt, wird in den folgenden Tabellen auf eine gesonderte

Auffuhrung der Medikamenteneinnahme verzichtet.

4.7.1 Einfluss der Risikofaktoren auf den Therapieerfolg

Die Einteilung der Patienten in Gruppen mit gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, peripher arterieller Verschlusskrankheit oder mit koronarer
Herzkrankheit erfolgt zur Beurteilung des Einflusses dieser Nebendiagnosen auf den
Therapieerfolg der interventionellen Behandlung der Nierenarterienstenose. Die
Ergebnismittelwerte des Blutdrucks werden in der folgenden Tabelle fir die genannten

Gruppen separat betrachtet (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ergebnismittelwerte des Blutdrucks der Patienten eingeteilt in Gruppen von

Patienten mit dem gleichen Risikofaktor (RR= Blutdruck, sys= systolisch, diast=

diastolisch, pra= prainterventionell, post= postinterventionell, %= Prozent der Patienten,

pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, kHk= koronare Herzkrankheit);

RR systolisch | Verbesserung | RR diastolisch | Verbesserung | RR Klinischer
Risikofaktor pré post |sysinmmHg |préd |post diast in mmHg | Heilung | Erfolg in %
Diabetes
(n=16) 150,1 132 17,6| 80,5 73,4 7,1 0 93,3
Nikotinabusus
(n=22) 157,9 138 19,7 88 78,1 9,9 0 81,8
pAVK
(n=14) 152 137 15,6| 82,4 75,1 7.4 7,1 78,6
kHk
(n=16) 155,8 139 16,8 84 76,5 7,5 0 100

Betrachtet man zunachst die Blutdruckwerte dieser Untergruppen so sind keine

wesentlichen Unterschiede zu vermerken. Die Werte pra- und postinterventionell sowie

die Verbesserung haben lediglich eine Schwankungsbreite von unter 10mmHg. Die

hochste klinische Erfolgsrate haben die Patienten mit einer zusatzlich bestehenden

kHk, die niedrigste die mit einer gleichzeitig bestehenden pAVK.

Im Folgenden werden nun die Ergebnismittelwerte der Kreatininwerte in den

Untergruppen betrachtet (Tabelle 17).

Tabelle 17: Ergebnismittelwerte des Kreatininwertes der Patienten eingeteilt in

Gruppen von Patienten mit dem gleichen Risikofaktor (pra= prainterventionell, post=

postinterventionell, %= Prozent der Patienten, pAVK= periphere arterielle

Verschlusskrankheit, kHk= koronare Herzkrankheit);

Kreatinin in umol/l | Verbesserungin | Verbesserung in |klinischer
Risikofaktor pra post umol/| Prozent Erfolg in %
Diabetes
(n=16) 196,5 203 -6,4 -6,7 6,7
Nikotinabusus
(n=22) 155,4 132 22,9 2,6 10,5
pAVK
(n=14) 143,3 134 8,9 53 0
KHK
(n=16) 160,6 177 -16,5 -11,2 0

Die Tabelle zur Auswertung des Kreatininwertes der Untergruppen zeigt die hdchsten

pra- sowie postinterventionellen Kreatininwerte bei der Gruppe der Diabetiker.
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4.7.2 Einfluss des Stenosegrades auf den Therapieerfolg
Ab welchem Stenosegrad der Nierenarterienstenose die Therapie am erfolgreichsten

ist erleichtert die Diagnosestellung und wird deswegen im Folgenden anhand der
Blutdruckmittelwerte untersucht (Tabelle 18, Abbildung 21).

Tabelle 18: Ergebnismittelwerte des Blutdrucks der Patienten eingeteilt in Gruppen des
gleichen Stenosegrades (RR= Blutdruck, sys= systolisch, dia= diastolisch, pra=

prainterventionell, post= postinterventionell, %= Prozent der Patienten, klin.= klinischer);

RR systolisch | Verbesserung | RR diastolisch | Verbesserung | RR Heilung |klin. Erfolg
Stenosegrad | pré post |sysinmmHg |prd |post diainmmHg |in% in %
Mittelgradig
(n=19) 1547 137 17,9| 83,2 74,8 8,4 0 94,7
Hochgradig
(n=17) 157,8 138 20,1| 88,8 76,8 12,1 59 82,4
Subtotal
(n=6) 172 141 30,8| 94,5 77,2 17,3 0 83,3

Aufgrund der Pathogenese der renovaskuléaren Hypertonie, ist eine Korrelation
zwischen Auspragungsgrad der Nierenarterienstenose und Hohe des Blutdrucks
anzunehmen. Betrachtet man in der vorangegangenen Tabelle die prainterventionellen
Blutdruckwerte, zeigt sich dementsprechend ein durchschnittlich héherer systolischer,
wie auch diastolischer prainterventioneller Wert umso ausgepragter die Stenose ist.
Die Verbesserung der Blutdruckwerte postinterventionell ist ein méglicher Indikator fur
die Effektivitat der interventionellen Therapie in den einzelnen Gruppen. Bei diesem
Patientengut zeigt sich, dass umso ausgepragter die Stenose ist, umso effektiver ist die
interventionelle Therapie beziiglich der durchschnittlichen Blutdrucksenkung. Die
Blutdrucksenkung bei einer mittelgradigen Stenose ist mit 17,9 mmHg systolisch und
8,4 mmHg diastolisch geringer, als die bei einer subtotalen Stenose mit 30,9 mmHg
systolisch und 17,3 mmHg diastolisch.
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Abblidung 21: Vergleich der durchschnittlichen postinterventionellen Blutdrucksenkung
bei Patienten mit mittelgradiger, hochgradiger und subtotaler Nierenarterienstenose;

Die statistische Auswertung mit dem ANOVA Test erfolgt um festzustellen ob sich
zwischen den Gruppen der verschiedenen Stenosegrade ein statistisch signifikanter
Unterschied findet (Tabelle 19).

Tabelle 19: Statistische Auswertung der Unterschiede zwischen den Stenosegraden
bezlglich der systolischen sowie der diastolischen postinterventionellen
Blutdrucksenkung;

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Senkung des systolischen Blutdrucks in mmHg

Stenosegrad N | Missing Median | 25% | 75%
mittelgradig 19 0 15 10 20
hochgradig 17 0 15 3,75 32,5
stenosegrad 7 1 27,5 21 49

H = 2,729 with 2 degrees of freedom. (P =0,256)

Senkung des diastolischen Blutdrucks in mmHg

Stenosegrad N | Missing Median 25% 75%
mittelgradig 19 0 10 0,5 15
hochgradig 17 0 10 5 17,5
subtotal 7 1 15 9 25

H = 1,895 with 2 degrees of freedom. (P = 0,388)

62



Die Auswertung ergibt sowohl bei der Senkung der systolischen als auch diastolischen
Blutdruckwerte postinterventionell keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patientenkollektiven der verschiedenen Stenosegrade. Der p-Wert liegt bei beiden
Analysen Uber einem Signifikanzniveau von <0,05.

Bei einer hohergradigen Stenose kdnnten auch eine hohergradige
Nierenfunktionseinschrankung angenommen werden. Dies bestétigt sich in der

folgenden Tabelle (Tabelle 20).

Tabelle 20: Ergebnismittelwerte bezuglich des Keatinins der Patienten eingeteilt in
Gruppen des gleichen Stenosegrades (pré= prainterventionell, post=

postinterventionell);

Kreatinin in umol/l Verbesserung in | Verbesserung klinischer
Stenosegrad | pra post umol/| in % Erfolg in %
Mittelgradig
(n=19) 144.3 150 -6,1 -6,9 12,5
Hochgradig
(n=17) 186,4 177 91 4,2 7,1
Subtotal
(n=6) 247,2 176 71,2 -2,4 20

Der prainterventionelle Kreatininwert ist bei der Patientengruppe mit einer subtotalen
Stenose am hochsten.

Zur Beurteilung der Signifikanz der Unterschiede bezuglich der Senkung der
Kreatininwerte postinterventionell zwischen den Untergruppen der Stenosegrade wird

wiederum eine Auswertung mittels des ANOVA Tests durchgefuhrt (Tabelle 21).

Tabelle 21: Statistische Auswertung der Unterschiede zwischen den Stenosegraden

beziglich der Senkung des Kreatininwertes;

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Senkung des Kreatininwertes postinterventionell in umol/l

Stenosegrad N | Missing Median 25% | 75%
mittelgradig 19 3 5 -15,5 215
hochgradig 17 3 7 -3 11
subtotal 7 2 15 -35 132,3

H = 0,681 with 2 degrees of freedom. (P =0,711)

Die Unterschiede in der Senkung des Kreatininwertes zwischen den einzelnen Gruppen

sind mit einem p-Wert von 0,711 statistisch nicht signifikant.
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4.7.3 Vergleich Atherosklerose und Fibromuskulare Dysplasie:

Einfluss auf den Therapieerfolg

Die Atherosklerose sowie die Fibromuskuléare Dysplasie (FMD) finden sich atiologisch
bei diesem Patientengut. Bei den Patienten dieser Studie, die an einer FMD leiden ist
nur eine Nierenarterie betroffen. Verglichen wird daher auch nur mit den Patienten, die
eine einseitige atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose haben (Tabelle 22).

Tabelle 22: Ergebnismittelwerte des Blutdrucks der Patienten mit einer einseitigen
atherosklerotisch bedingten NAST und der Patienten mit einer einseitigen FMD (RR=
Blutdruck, sys= systolisch, dia= diastolisch, pra= prainterventionell, post=

postinterventionell);

Atiologie RR systolisch | Verbesserung | RR diastolisch | Verbesserung | Heilung | klinischer
der NAST pra post | sys in mmHg |préa post |diain mmHg |in % Erfolg in %
Atherosklerose
(n=20) 156,3 | 139 17,5 85,8| 76,7 9,1 5 90
Fibromuskulére
Dysplasie (n=2) 180 | 131 49,5 112 | 84,5 27,5 0 100

Patienten mit einer FMD haben prainterventionell durchschnittlich einen héheren
systolischen wie auch diastolischen Blutdruck. Die erreichte Blutdrucksenkung betragt
bei den Patienten mit einer atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose nur cirka
ein Drittel der erreichten Blutdrucksenkung bei Patienten mit einer FMD. Dies kdnnte
dadurch erklart werden, dass die Patienten mit einer atherosklerotisch bedingten
Nierenarterienstenose haufiger auch atherosklerotisch veranderte GefalRe innerhalb der
Niere haben und somit weniger gut auf eine Mehrdurchblutung nach der Angioplastie

ansprechen.

Hohere prainterventionelle Kreatininwerte wirde man dementsprechend auch bei
Patienten mit einer atherosklerotisch bedingten Nierenartierienstenose erwarten, da
auch dies durch eine mdgliche zuséatzlich bestehende Atherosklerose der kleinen
Nierengefal3e begunstigt wird. Auch eine Verbesserung der Nierenfunktion wirde
demnach bei diesem Patientengut durch eine Angioplastie schlechter erreicht werden.
Diese Annahmen bestatigen sich in der folgenden Ergebnistabelle beztglich der
Kreatininwerte (Tabelle 23). Die Patienten mit einer atherosklerotisch bedingten

Nierenarterienstenose haben prainterventionell einen héheren Kreatininwert und es tritt
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im Gegensatz zu den Patienten die an einer FMD leiden keine postinterventionelle

Verbesserung des Kreatininwertes ein.

Tabelle 23: Ergebnismittelwerte der Kreatininwerte der Patienten mit einer einseitigen
atherosklerotisch bedingten NAST und der Patienten mit einer einseitigen FMD (pra=

prainterventionell, post= postinterventionell);

Atiologie der Kreatinin in umol/l Verbesserung Verbesserung klinischer
Nierenarterienstenose pra post in umol/I in % Erfolg in %
Atherosklerose

(n=20) 151,9 173 -21,1 -14,8 0
Fibromuskulére

Dysplasie (n=2) 95 85,5 9,5 8,4 0

Eine statistische Auswertung dieses Vergleichs ist bei einer Fallzahl von zwei bei der
Fibromuskularen Dysplasie trotz eindeutiger Ergebnisse nicht mdglich.

4.7.4 Therapieerfolg bei Patienten mit anatomischer oder funktioneller
Einzelniere

Es lasst sich bei elf Patienten eine anatomische oder funktionelle Einzelniere
feststellen. Eine funktionelle Einzelniere besteht bei Schrumpfniere der Gegenseite oder
bei terminaler Niereninsuffizienz mit Einsatz einer Transplantatniere. Eine anatomische
Einzelniere besteht bei Zustand nach Nephrektomie der Gegenseite aufgrund eines
Nierenzelltumors. Bei jedem dieser Falle ist der Erhalt der einzelnen Niere von
essentieller Bedeutung und wird deswegen hinsichtlich der Effizienz der Therapie
gemessen an Blutdruckreduktion und Nierenfunktionsverbesserung im Folgenden
untersucht (Tabelle 24, Abbildung 22).

Tabelle 24: Ergebnismittelwerte des Blutdrucks der Patienten mit einer funktionellen
Einzelniere aufgrund von Schrumpfniere der Gegenseite, Zustand nach Nephrektomie
oder einer Transplantatniere (RR= Blutdruck, sys= systolisch, diast= diastolisch, pra=

prainterventionell, post= postinterventionell);

Einzelnieren RR systolisch | Verbesserung | RR diastolisch | Verbesserung | Heilung | klinischer
aufgrund von pra post |sysin mmHg |pra post |diain mmHg |in% Erfolg in %
Schrumpfniere

(n=5) 149,8| 146 4,2 80 73 7 0 80
Nephrektomie

(n=4) 180,8| 130 51,3 95,8| 75,8 20 0 100
Transplantatniere

(n=2) 138 129 9 81,5 78 3,5 0 50
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Die Patienten mit einer Einzelniere aufgrund einer Nephrektomie der Gegenseite haben
prainterventionell den hochsten systolischen wie auch diastlischen Blutdruck und die
hdchste Blutdrucksenkung von durchschnittlich tiber 50mmHg systolisch und 20mmHg
diastolisch.

Ein niedrigerer prainterventioneller Blutdruck bei Patienten mit einer Schrumpfniere der
Gegenseite konnte durch eine mogliche Restfunktion der Schrumpfniere bedingt sein.
Die Indikation zur Behandlung einer Transplantatnierenarterienstenose wird zur
Erhaltung des Organs strenger gestellt und erklart die bei diesem Patientengut weniger
hohen prainterventionellen Blutdruckwerte.

Die Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks bei den Patienten mit
einseitiger Schrumpfniere sowie auch bei den Patienten mit einer Transplantatniere
liegt unter 10mmHg und ist damit unter dem Durchschnitt des gesamten Patientenguts
(siehe 3.4.1).

Postinterventionelle Blutdrucksenkung bei den
funktionellen oder anatomischen Einzelnieren

60
50
2 40 O Schrumpfniere
s 30 @ Z.n. Nephrektomie
E 20 O Transplantatniere
p F.ﬁ
0

systolisch diastolisch

Abbildung 22: Vergleich der durchschnittlichen postinterventionellen Blutdrucksenkung
bei Patienten mit einer Schrumpfniere der Gegenseite, Zustand nach Nephrektomie der

Gegenseite oder einer Transplantatniere bei terminaler Niereninsuffizienz;

Die Ergebnismittelwerte der Kreatininwerte verhalten sich bei diesen Untergruppen

gegenteilig zu den Ergebnissen der Blutdruckauswertung (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Ergebnismittelwerte der Kreatininwerte der Patienten mit einer funktionellen
Einzelniere aufgrund von Schrumpfniere der Gegenseite, Zustand nach Nephrektomie

oder einer Transplantatniere (pré= prainterventionell, post= postinterventionell);

Einzelnieren Kreatinin in umol/l Verbesserung Verbesserung klinischer
aufgrund von pra post in umol/| in %t Erfolg in %
Schrumpfniere

(n=5) 222,3 199 23 10,2 25
Nephrektomie

(n=4) 125,3 128 -3 -4,9 0
Transplantatniere

(n=2) 521,5 266 255,5 38,7 50

Hier finden sich bei den Patienten mit Zustand nach Nephrektomie die niedrigsten pra-
und postinterventionellen Kreatininwerte, eine Senkung des Kreatininwertes findet nicht
statt.

Die statistische Auswertung der Gruppen mittels ANOVA ist aufgrund der geringen
Fallzahlen nicht mdglich.

4.7.5 Therapieerfolg bei Patienten mit ein- oder beidseitiger
atherosklerotisch bedingter Nierenarterienstenose

Im Folgenden wird untersucht ob eine noch nicht behandlungsbediirftige
atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose der Gegenseite einen Einfluss auf
den Therapieerfolg der Angioplastie hat. Verglichen werden hierbei die Blutdruck- sowie
Kreatininwerte bei Patienten mit einer ein- versus beidseitigen atherosklerotisch

bedingten Nierenarterienstenose (Tabelle 26, 27). Patienten mit anatomischer oder

funktioneller Einzelniere werden ausgeschlossen.

Tabelle 26: Ergebnismittelwerte des Blutdrucks der Patienten mit einer einseitigen oder
einer beidseitigen Nierenarterienstenose (NAST= Nierenarterienstenose, RR=
Blutdruck, sys= systolisch, dia= diastolisch, pra= prainterventionell, post=
postinterventionell);

Atheroskler. | RR systolisch Verbesserung | RR diastolisch Verbesserung | Heilung | Klinischer
NAST pra post sysin mmHg |Prd post diainmmHg |in % Erfolg in %
unilateral

(n=20) 156,3 139 17,5| 85,8 76,7 9,1 5 90
bilateral

(n=11) 155,5 139 17,1| 85,2 76,5 8,6 0 81,8
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Bezuglich des prainterventionellen Blutdrucks und der Senkung des Blutdrucks
postinterventionell finden sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Eine definitionsgemalie Heilung der sekundéaren Hypertonie findet sich nur
bei einem der Patienten mit einer einseitigen Nierenarterienstenose. Demnach kdnnte
man davon ausgehen, dass Patienten mit einer bilateralen Nierenarterienstenose auch
nach der Behandlung stets weiterhin auf eine antihypertensive Therapie angewiesen
sein werden. Ein klinischer Erfolg nach den genannten Erfolgskriterien ist bei einer
unilateralen Nierenarterienstenose mit 90% etwas haufiger als bei einer bilateralen
Nierenarterienstenose mit ca. 82%. Dies ist erklarbar durch die bestehen bleibende
Triggerung des Circulus vitiosus der atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose

und sekundéarer Hypertonie bei verbleibender Stenose der Gegenseite.

Tabelle 27: Ergebnismittelwerte der Kreatininwerte der Patienten mit einer einseitigen
oder einer beidseitigen Nierenarterienstenose (pra= prainterventionell, post=

postinterventionell);

atherosklerotische Kreatinin in umol/l Verbesserung Verbesserung klinischer
Nierenarterienstenose Pra post in umol/| in % Erfolg in %
unilateral

(n=20) 151,9 173 -21,1 -14,8 0
bilateral

(n=11) 167,1 148 19 8,8 25

Der préinterventionelle Kreatininwert ist bei Patienten mit einer bilateralen
Nierenarterienstenose hoher, als bei Patienten mit einer unilateralen
Nierenarterienstenose. Dies erklart sich durch die schlechtere Gesamtnierenfunktion bei
beidseitig geschadigten Nierenarterien.

Eine Senkung des Kreatininwertes konnte nur bei den Patienten mit einer beidseitigen
Nierenarterienstenose erreicht werden, bei den Patienten mit einer unilateralen

Nierenarterienstenose stieg der Kreatininwert um tiber 20umol/l an.
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5 Diskussion

Die Methode der Angioplastie von Nierenarterienstenosen hat sich seit der
Erstbeschreibung 1964 stetig weiterentwickelt. Seit 1987 wird die Angioplastie durch
den Einsatz von Stents erganzt. Sie wird als eine der wichtigsten therapeutischen
Optionen in der Behandlung der atherosklerotischen renovaskularen Erkrankung
beschrieben (41). Bei geringen Fallzahlen ist bei dieser seltenen Erkrankung die
Evaluation durch Studien von grof3er Bedeutung. Die Abwagung des interventionellen
Risikos und der Verbesserung des Gesundheitszustandes durch die Angioplastie soll
durch die Prifung der Effektivitat dieser Therapie erleichtert werden.

Ziel der Arbeit war die retrospektive Auswertung von Patientendaten, insbesondere der
Nieren- und Blutdruckwerte vor und nach der Intervention, um so Aufschlisse tber die

Effektivitat der Angioplastie und Stenteinlage sowie der Indikationstellung zu gewinnen.

5.1 Beurteilung der Ergebnisse und Vergleiche mit

ausgewahlten Studien

5.1.1 Patientendaten und Atiologie der Nierenarterienstenosen

Die vorliegende Arbeit wird im Anschluss mit 14 ausgewahlten Studien, die im Zeitraum
von 1998 bis 2009 veroffentlicht wurden, auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede
verglichen (Tabelle 28). Den Studien sowie der vorliegende Studie ist gemein, dass sie
die Effekte der Angioplastie und Stenteinlage bei Nierenarterienstenose pra- und
postinterventionell untersucht haben. Wie bei der vorliegenden Studie handelt es sich
zumeist um altere Patienten, dies ist mit der steigenden Haufigkeit der Atherosklerose
als haufigste Atiologie zu begriinden. Bei 10 der Studien ist die Atherosklerose als

Ursache der Nierenarterienstenose Einschlusskriterium.
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Tabelle 28: Auflistung der zum Vergleich ausgewahlten Studien (A=Atherosklerose,

FMD=Fibromuskulare Dysplasie, T=Transplantatnierenarterienstenose, k.A.=keine

Angaben);
Anzahl mannlich/
Jahr der der weiblich in | Alter z. Zt. |
Verodffentlichung | Patienten % des Eingriffs | Atiologie der NAST

Dorros et al (26) 1998 163|50,3/ 49,7 |67 Jahre 100% A

Dorros et al (27) 2002 105849 /51 69 Jahre 100% A
Ledermann et al (28) 2001 361|52/48 70 Jahre 97,8%/2,2% A/IFMD
Beutler et al (29) 2001 63|63 /37 66 Jahre 100% A
Rocha-Singh et al (30) 2002 51|52,9/47,1 |72 Jahre 100% A

Perkovic et al (31) 2001 148 |53 /47 k.A. K.A.

llkay et al (32) 2004 13|62/38 62,7 Jahre | 100% A
Leertouwer et al (33) 2002 18166,7 /33,3 |56 Jahre k.A.

Plouin et al (34) 1998 23|78/ 22 59,2 Jahre |100% A

Ramos et al (35) 2003 105|60/ 40 59 Jahre 100% A

Watson et al (36) 2000 33/48,5/51,5 |72 Jahre 100% A

Van Jaarsfeld et al (37) 2000 56 |66/ 34 59 Jahre 100% A

Zeller et al (38) 2003 215|63/37 67 Jahre 100% A

Balzer et al (39) 2009 22154,5/45,5 |66 Jahre k.A.

Méller 48170,8/29,2 |63,7 Jahre |92%/4%/4%
(vorliegende Studie) A/FMD/T

Von den genannten Studien haben sechs eine >/=70%ige Stenose als
Einschlusskriterium. In der vorliegenden Studie haben die meisten Patienten eine 50-

75%ige Stenose.

5.1.2 Intervention

In der vorliegenden Studie wurden 78,3% der Patienten mit einem Stent versorgt. In
den meisten der ausgewahlten Vergleichsstudien waren es 100%. Die Durchflihrung
der Intervention gleicht der an der Charité. Ein primar technischer Erfolg ist bei der
vorliegenden Studie zu 95,8% der Fall. Bei Plouin et al und bei Zeller et al ist diese
Angabe nicht veroéffentlicht. Die restlichen 12 Studien haben zusammen eine
durchschnittliche technische Erfolgsrate von 97,9%. Die Angioplastie und Stenteinlage
zeichnet sich demnach durch eine sehr hohe Erfolgsrate aus, wie auch in der

vorliegenden Studie bestatigt werden kann.

5.1.3 Blutdruckwerte

In der hier vorliegenden Studie fuhrt die Intervention beziglich der Blutdruckwerte in
83,3% zu einem klinischen Erfolg mit einer statistisch signifikanten durchschnittlichen

Senkung des Blutdrucks von 20,8mmHg systolisch und 10,6mmHg diastolisch.
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Patienten mit einer sekundaren Hypertonie aufgrund einer Nierenarterienstenose
profitieren demnach eindeutig von einer Behandlung durch Angioplastie und
Stenteinlage. Eine klinische Heilung konnte in dieser Studie nur bei einem Patienten
erreicht werden. Dies kann dadurch erklart werden, dass die meisten in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten aufgrund von Nebenerkrankungen nicht nur an einer
sekundaren Hypertonie, sondern auch an einer essentiellen Hypertonie leiden und nach
der Intervention der Blutdruck durch eine Besserung der sekundaren Hypertonie sinkt,
jedoch aufgrund der mdglichen essentiellen Hypertonie keine Normotension ohne
medikamentdse Therapie erreicht wird.

Im Vergleich mit den ausgewahlten Studien kann man ahnliche Ergebnisse vermerken
(Abbildung 23, 24). Bis auf bei den Studien von Perkovic et al, Zeller et al und Balzer et
al (31,38,39) wurden die Mittelwerte der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
pra- und postinterventionell veréffentlicht. In den 12 auserwahlten Studien sinkt der
systolische Blutdruck durchschnittlich 23,5mmHg und der diastolische Blutdruck

12,2mmHg. Diese Ergebnisse untermauern die der vorliegenden Studie.

Postinterventionelle Verdnderung des systolischen
Blutdrucks
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Abbildung 23: Veranderung des systolischen Blutdrucks nach Angioplastie in 12

ausgewahlten Vergleichsstudien;
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Postinterventionelle Verdnderung des diastolischen
Blutdrucks
110 +—Dorros et al 1998

——Dorros et al 2002

Ledermann et al

—
o
o

Beutler et al
—=Rocha-Singh et al
—8—|lkay et al

——| eertouwer et al

[e2]
o

Plouin et al

Blutdruck in mmHg
O
o

— Ramos et al
Watson et al
1 2 Van Jaarsfeld et al

-~
o

Méller

Abbildung24: Veranderung des diastolischen Blutdrucks nach Angioplastie in 12
auserwahlten Vergleichsstudien;

Bei Betrachtung der Diagramme féllt die starke Blutdrucksenkung bei der Studie von
llkay et al auf (32). Einschlusskriterium bei den 13 in dieser Studie untersuchten
Patienten war eine Stenose von mindestens 70%. Als weitere Besonderheit bei der
Studie von llkay et al ist zu vermerken, dass 9 der 13 Patienten bilaterale Stenosen

aufwiesen, welche in einer Sitzung mit Stents versorgt wurden.

5.1.4 Nierenfunktion.

Nach den genannten Erfolgskriterien kann nur bei vier der 48 Patienten dieser Studie
eine klinisch erfolgreiche Senkung des Kreatininwertes postinterventionell erreicht
werden. Das Patientenprofil der vier Patienten ist sehr heterogen. In jeder der
unterteilten Untergruppen sind maximal zwei dieser vier Patienten vertreten, so dass
auch daraus keine Ruckschliisse gezogen werden kdnnen.

In der vorliegenden Studie kommt es insgesamt zu einem nicht statistisch signifikanten
Anstieg des Kreatininwertes von prainterventionell 131,5umol/l auf 133 umol/l. In acht
der Vergleichsstudien wird der Kreatininwert ebenfalls pra-und postinterventionell
ausgewertet (Tabelle 29). In den meisten Studien sinkt der Kreatininwert, zu beachten
ist jedoch, dass bei den Studien prainterventionell hohere Kreatininwerte als in der
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vorliegenden Studie gefunden werden. In der Studie von Ledermann et al kommt es als
einzige der Vergleichsstudien zu einem leichten Anstieg der Kreatininwerte (28). Die
Kreatininwerte der Studie sind jedoch nicht so hoch, wie in den meisten anderen
Studien und ahnlich hoch wie in der vorliegenden Studie. Bei préainterventionell sehr
hohen Kreatininwerten kommt es demnach anscheinend zu einer starkeren
Kreatininsenkung postinterventionell. Liegen die Kreatininwerte hingegen
prainterventionell um die 130umol/l erscheint eine postinterventionell Kreatininsenkung

unwahrscheinlicher.

Tabelle 29: Kreatininwerte in umol/l préa- und postinterventionell in dieser Studie und

acht der ausgewahlten Vergleichsstudien;

Kreatinin Kreatinin
prainterventionell postinterventionell Veranderung

(umol/l) (umol/l) Kreatinin (umol/l)
Dorros et al 1998 176,8 159,2 17,6
Dorros et al 2002 150,3 150,3 0
Ledermann et al 131,7 141,5 -9,8
Rocha-Singh et al 203,4 159,2 442
llkay et al 226,4 161,8 64,6
Ramos et al 147,7 122 25,7
Zeller et al 107 97,3 9,7
Van Jaarsveld et al 106,1 106,1 0
Moller 131,5 133 -1,5
Mittelwerte 153,4 136,7 16,7

In der prospektiven Studie von Beutler et al wird eine gegenséatzliche Beobachtung
hinsichtlich der Bedeutung der prainterventionellen Nierenfunktion gemacht. Bei
Patienten mit prainterventionell hohen Kreatininwerten (>300umol/l) verschlechterte
sich die Nierenfunktion doppelt so haufig wie bei Patienten mit niedrigeren
Kreatininwerten (<300umol/l) (29). Auch in der Studie von Perkovic et al
verschlechterten sich die Kreatininwerte haufiger bei den Patienten die
prainterventionell hohe Kreatininwerte zeigten (>150umol/l) (31). Diesen Studien
entsprechend kann bei der Studie von Ilkay et al bei Ausschluss der Patienten mit einer
ausgepréagten renalen Atrophie mit hohen Kreatininwerten eine signifikante
Verbesserung der Kreatininwerte vermerkt werden (32).

Bei Betrachtung der Kreatininwerte der grof3en Multicenter Studie von Dorros et al fallt
aulRerdem auf, dass sich die Werte nicht direkt postinterventionell sondern vor allem im
Verlauf bis zu vier Jahre nach der Intervention bessern (27). In den Langzeitverlaufen
dieser Studie kann dies nicht beobachtet werden, es sind jedoch auch keine Werte im
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Verlauf bis zu vier Jahren ausgewertet. Die Patienten dieser Studie kbnnten demnach
noch nach Beendigung der Studie von der Intervention beziglich der Nierenfunktion
profitiert haben.

Die Beurteilung der Nierenfunktion durch die Kreatininwerte erlaubt eine Aussage Uber
die Summation der Funktion beiden Nieren. Leertouwer et al beurteilt in seiner Studie
die Funktion der einzelnen Nieren durch Bestimmung der Plasmareninkonzentration
aus Probeentnahmen von Nierenvenenblut und Blut aus der Aorta. Des Weiteren
bestimmt er die Clearance bzw. die glomerulare Filtrationsraten der einzelnen Nieren
durch Bestimmung der Konzentrationen von I-hippuran und I-thalamate nach
kontinuierlicher Infusion (33). Diese Messungen erlauben eine Aussage uber den Effekt
der Angioplastie und Stenteinlage auf die ipsilaterale Niere sowie bei unilateraler
Stenose auf die kontralaterale gesunde Niere. Im Verhaltnis zu der arteriellen
Reninkonzentration kam es zu einer Senkung der Reninkonzentration im
Nierenvenenblut der behandelten Niere und zu einem Anstieg auf der kontralateralen
Seite. Die glomerulare Filtrationrate der behandellten Seite verbesserte sich, wobei die
gesamte glomerulare Filtrationsrate gleich blieb. Leertouwer et al erklart die Ergebnisse
durch prainterventionelle Kompensationsmechanismen der kontralateralen Niere (33).
Der Nachteil besteht in der Invasivitat der Verlaufskontrollen und somit wird in den
meisten Studien (z.B.26,28,30) die Nierenfunktion mittels der Kreatininwerte beurteilt.
Nach Main et al sind kardiovaskulare Ereignisse die haufigste Todesursache bei
Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstenose (53). In anderen Studien ist das
Uberleben der Patienten stark von der Nierenfunktion beeinflusst und unabhangig von
der Revaskularisationstherapie der Nierenarterienstenose (27,28). Im Gegensatz dazu
betont llkay et al, dass die meisten Patienten unterdiagnostiziert sind und eine frihe
Diagnose und zeitige Revaskularisation unabdingbar sind um eine weitergehende
Nierenschadigung zu vermeiden(32).

Da Patienten mit einer atherosklerotisch bedingten Nierenarterienstenose haufig auch
atherosklerotische Veranderungen in anderen GefalRen aufweisen, kbnnte die
Nierenfunktionseinschrankung im Sinne einer Kreatininerhdhung auch durch eine
intrarenale Atherosklerose bedingt sein. Die daraus resultierenden verschiedenen
pathophysiologischen Mechanismen der Nierenfunktionseinschréankungen kénnten eine
Erklarung fur die wiederspruchlichen Ergebnisse bezlglich der Verbesserung der

Nierenfunktion nach Angioplastie in den einzelnen Studien sein.
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5.1.5 Antihypertensiva

In der vorliegenden Studie werden retrospektiv die Antihypertensiva nach Anzahl der
Substanzklassen und nach Anzahl der eingenommenen Tabletten beurteilt. Die Anzahl
der durchschnittlich verordneten Substanzklassen verringert sich von préainterventionell
2,7 auf postinterventionell 2,4. In acht der Vergleichsstudien wird der
Antihypertensivabedarf ebenfalls in der Anzahl der Substanzklassen angegeben
(Tabelle 30).

Tabelle 30: Veranderung der Anzahl der Antihypertensiva in dieser Studie und acht

Vergleichsstudien;

Anzahl der Anzahl der Verminderung der
Antihypertensiva Antihypertensiva Anzahl der
préainterventionell postinterventionell Antihypertensiva
Dorros et al 2002 24 1,9 0,5
Ledermann et al 2,5 2,5 0
Beutler et al 2 2 0
Rocha-Singh et al 3,5 2,1 14
Perkovic et al 2,43 2,25 0,18
Leertouwer et al 2,9 2,1 0,8
Watson et al 3 3 0
Van Jaarsveld et al 2 1,9 0,1
Méller 2,7 2,4 0,3
Mittelwerte 2,6 2,2 0,4

Betrachtet man die Mittelwerte so untermauern sie die Ergebnisse der hier vorliegenden
Studie mit einer durchschnittlichen Reduzierung von 0,4 Substanzklassen
postinterventionell.

In der vorliegenden Studie kann in 33,3% der Félle auf ein bis zwei Substanzklassen
postinterventionell verzichtet werden, bei den meisten Patienten ist die Medikation
gleichbleibend. Die Verlaufdaten zeigen jedoch gleichbleibende Medikationen sowie
notige Intensivierungen der Medikation. Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen
der Studie von Van Jaarsveld et al, der bei seinen Patienten nach Angioplastie
niedrigere Medikationen als bei einer rein medikamentds behandelten Kontrollgruppe
findet und dieser Unterschied jedoch in den Verlaufsdaten der Studie verschwindet (37).
In der prospektiven randomisierten Studie von Plouin et al wurden die Patienten
prainterventionell alle auf die gleichen Substanzklassen eingestellt. Dabei wurden
bevorzugt Substanzklassen verwendet, die keinen Einfluss auf die Nierenfunktion
haben, wie z.B. Kalziumantagonisten. ACE-Hemmer und Schleifendiuretika wurden

vermieden (34). In der vorliegenden Studie werden diese Medikamente haufig zur

75



Reduktion des Blutdrucks eingesetzt ( ACE-Hemmer: 30,95% der Patienten,
Schleifendiuretika: 47,6% der Patienten). Zu diskutieren ist, ob bei der vorliegenden
Studie sowie bei den meisten der oben genannten retrospektiven Studien die
Ergebnisse durch die verschiedenen verwendeten Substanzklassen beeinflusst
werden. Trotzdem diese Mdglichkeit besteht, ist es auf der anderen Seite selbst in einer
prospektiven Studie schwierig, die Patienten alle auf die gleiche Medikation
einzustellen, da Indikationen und Kontraindikationen bei oftmals diversen
Nebenerkrankungen zur optimalen Therapie des Patienten beriicksichtigt werden
mussen. Gerade bei Patienten mit Nierenarterienstenose wird eine Therapie mit ACE-
Hemmern als sehr effektiv beziiglich der Senkung der renalen Hypertonie beschrieben

und fuhrt gleichzeitig zu einer Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse (44).
5.2 Diskussion der Ergebnisse in den Untergruppen

Risikofaktoren

Einfluss auf den Kreatininwert: Bei Betrachtung der verschiedenen Risikofaktoren in
dieser Studie sind die sehr hohen Kreatininwerte, bei den Patienten mit einem
gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus am auffalligsten. Dies konnte durch eine bei
den Patienten gleichzeitig bestehende diabetische Nephropathie zu erklaren sein. Diese
Mikroangiopathie kann nicht durch eine Angioplastie der Nierenarterienstenose
behoben oder gebessert werden und wiirde die fehlende Besserung der Nierenfunktion
postinterventionell erklaren.

In Vergleichsstudien in denen ebenfalls Risikofaktoren der einzelnen Patienten
ausgewertet wurden, konnte diese Auffalligkeit jedoch nicht bestatigt werden (31, 38). In
den Studien von Perkovic et al und Zeller et al konnte kein Unterschied bei den
Patienten mit gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus im Vergleich zu den Patienten
ohne Diabetes mellitus bezuglich des Einflusses auf die Nierenfunktion gefunden
werden(31,38).

Einfluss auf den Blutdruck: In der vorliegenden Studie kann ein 100%iger klinischer
Erfolg bezuglich der Blutdruckreduktion bei Patienten mit einer zusatzlich bestehenden
koronaren Herzkrankheit vermerkt werden. Zu diskutieren ist hier der mégliche positive
Effekt einer durch die koronare Herzerkrankung vorbestehenden Dauertherapie mit

Antikoagulantien wie Acethylsalizylsaure. Die nach Diagnosestellung einer
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Nierenartereinstenose frihzeitige antikoagulatorische Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern sollte demnach empfohlen werden. Dieser Effekt

ist bisher in keiner weiteren klinischen Studie beschrieben.

Stenosegrade

Patienten mit einer mittelgradigen Stenose haben in dieser Studie die héchsten
klinischen Erfolgsraten beziglich der Senkung des Blutdrucks, allerdings zeigten sich in
den verschiedenen Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Bei Betrachtung der
Kreatintinwerte finden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Oftmals wird mit dem Grad der Stenosierung die Indikation zur interventionellen
Angioplastie gestellt. In manchen Studien und auch klinischen Alltag ist die Indikation
erst bei einer >90%igen Stenose gegeben, bei anderen wird die Indikation schon bei
60%igen Stenosen gestellt (11). Der Grad der Nierenarterienstenose wird jedoch nicht
durch eine prazise Wissenschaft bestimmt sondern subjektiv vom jeweiligen
Untersucher anhand eines angiographischen Projektionsbildes beurteilt. Eine strikte
Grenze bei der Indikationsstellung sollte demnach kritisch gesehen werden. Das
wesentliche Kriterium fr die Indikationsstellung ist nach Ching et al ob eine Stenose
funktionell relevant ist, also einen Einfluss auf Blutdruck und Nierenfunktion hat (11). Ob
Hypertension und pathologische Kreatininwerte aufgrund einer Nierenarterienstenose
entstanden sind ist wiederum schwer zu beurteilen. Es gibt fur beides verschiedene
Atiologien oder polyatiologische Ursachen. In der hier vorliegenden Studie kann bei
45,2% und damit bei den meisten Patienten eine mittelgradige Stenose nachgewiesen
werden. Zu diskutieren ist, ob eine hochgradige Nierenarterienstenose gravierendere
irreversible Nierenschédigungen verursacht und dadurch die Erfolgsraten bei diesen
Patienten niedriger sind. Die Ergebnisse beziiglich Blutdrucksenkung und
Medikamentenreduktion sind denen der Vergleichsstudien éhnlich, obwohl diese haufig
eine mindestens 70%ige Stenose als Einschlusskriterium haben (32,35,36,38,39). Da
die Patienten dieser Studie und die der Vergleichsstudien préainterventionell Symptome
der Nierenarterienstenose zeigten und unabhangig von bestimmten Stenosegraden alle
gute Ergebnisse zeigen, kann davon ausgegangen werden, dass der prozentuale
Stenosegrad fur die Indikationsstellung nur bedingt geeignet ist. Trotzdem sind

Richtlinien bezuglich des Stenosegrades wichtig, da es bei Patienten mit Hypertonus
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und geringgradiger Stenose nach Angioplastie kaum zu einer Verbesserung der
Nierenperfusion kommen wirde. Auch Schoenberg et al schreibt, dass der
Schweregrad der Stenose keine wertvolle Aussage Uber die postinterventionelle
klinische Verbesserung macht, da es trotz sehr hoher technischer Erfolgsraten
Patienten gibt, die nicht von der Intervention profitieren (59). Dies kdnnte dadurch
bedingt sein, dass die Nierenarterienstenose nur eine Manifestation einer zumeist
generalisierten Atherosklerose darstellt (59). Zur Identifikation der Patienten, die von
einer Intervention profitieren werden missen demnach andere Parameter, wie z.B. die
intrarenalen Widerstandsindices, gefunden werden (70). Daher bleibt die Bestimmung
des Stenosegrades ein wichtiger wenn auch ungenauer Parameter zur
Indikationsstellung und sollte immer in Zusammenschau mit der Klinik des Patienten
beurteilt werden. Mdéglicherweise sind intravaskularer Ultraschall und intraarterielle
Druckmessungen geeignet, die Relevanz einer Stenose besser zu beurteilen (66).
Allerdings ist dies mit einer Verlangerung der Interventionsdauer bzw. einer erhéhten

Invasivitat bzw. Kosten verbunden.

Atherosklerose/Fibromuskulare Dysplasie

In der hier vorliegenden Studie kommt es bei initial héheren Blutdruckwerten zu einer
starkeren Blutdrucksenkung bei den Patienten mit einer FMD. Die Kreatininwerte der
Patienten mit einer FMD sind prainterventionell niedriger, lassen sich aber im
Gegensatz zu den Patienten mit einer atheroskerotisch bedingten
Nierenarterienstenose senken. Der Effekt der Angioplastie bei Fibromuskularer
Dysplasie ist demnach gréRRer als bei atherosklerotisch bedingten Stenosen. In der
vorliegenden Studie kann bei den Patienten mit einer Fibromuskularen Dysplasie
ein100%iger Kklinischer Erfolg vermerkt werden. Allerdings handelt es sich dabei nur um
2 Patienten, sodass die Aussage erheblich eingeschrénkt ist. Trotzdem kann
festgehalten werden, dass Patienten mit einer FMD und entsprechenden Symptomen
mit einer Angioplastie Erfolg versprechend behandelt werden kénnen. Diese Aussage
wird von Veroffentlichungen tiber das Management der Fibromuskularen Dysplasie von
Olin et al bestatigt (40). Zudem wird von guten Langzeitergebnissen und geringen
Stenoseraten bis zu funf Jahren in >70% der Patienten berichtet (50).
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Anatomische/funktionelle Einzelniere

Patienten mit einer Schrumpfniere der Gegenseite oder mit Stenose einer
Transplantatniere liegen in der vorliegenden Studie hinsichtlich der Blutdrucksenkung
unterhalb des Durchschnitts der untersuchten Patienten, es erfolgt jedoch eine
Kreatininsenkung bei initial sehr hohen Werten. Auch Klonaris et al beschreibt in einer
Studie mit 14 Patienten eine Verbesserung der Nierenfunktion und nur eine
Stabilisierung des Blutdrucks nach Intervention bei Patienten mit einer funktionellen
Einzelniere (45).

Im Gegensatz dazu kommt es bei Patienten mit Zustand nach einseitiger Nephrektomie
zu einer Senkung des Blutdrucks postinterventionell mit einer klinischen Erfolgsrate von
100%, jedoch nicht zu einer Senkung der Kreatininwerte. Die Unterschiede kdnnten
Folge der Schrumpfniere bzw. noch vorhandener Eigennieren bei Zustand nach
Nierentransplantation sein, da diese noch immer Einfluss auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron System und auf den Kreatininwert haben kdnnten.

Auch wenn die Ergebnisse hinsichtlich des Blutdrucks bei Patienten mit einer
Transplantatniere unterhalb des Durchschnitts liegen, so ist die Intervention bei diesen
Patienten jedoch zum Erhalt des Organs und zur Reduktion der Morbiditat von grofl3er
Wichtigkeit (43).

Uni-/bilaterale atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose

Bei dem Vergleich der Kreatininwerte der Patienten mit uni- bzw. bilateraler
atherosklerotisch bedingter Nierenarterienstenose ist in der vorliegenden Studie nur
eine Verbesserung der Kreatininwerte bei den Patienten mit einer bilateralen Stenose
zu vermerken. Die Kreatininwerte der Patienten mit unilateraler bedingter
Nierenarterienstenose verschlechterten sich demgegeniber sogar. In einer grof3en
Multicenter Studie publiziert von Dorros et al zeigte sich ein Unterschied zwischen den
Patienten mit einer uni- bzw. bilateralen Nierenarterienstenose bezuglich der
Kreatininwerte im Verlauf von bis zu vier Jahren (27). In der hier vorliegenden Studie
sowie in der Studie von Dorros et al ist der Effekt der Angioplastie, im Sinne einer
Senkung der Kreatintinwerte, bei Patienten mit einer bilateralen Nierenarterienstenose
gro3er. Im Gegensatz dazu findet Perkovic et al in seiner Studie keinen Unterschied in
diesen Untergruppen (31).

Ein Kreatininanstieg tber die Normwerte deutet auf eine Schadigung von mehr als der

Halfte der Nephrone beider Nieren hin, so dass man bei einer unilateralen
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Nierenarterienstenose mit erhdhtem Kreatintinwert auch von einer Dysfunktion der
kontralateralen Niere ausgehen kann (36). Dies erklart die fehlende Senkung des
Kreatininwertes bei unilateraler Stenose, wie sie auch in der hier vorliegenden Studie zu
finden ist. Watson et al sieht die Beurteilung der Kreatininwerte unilateraler Stenosen
kritisch, da der Effekt der Angioplastie auf den Kreatininwert Ausdruck von
Veranderungen der behandelten Seite, der kontralateralen Seite oder beider Seiten sein
kann (36).

5.3 Methodenkritik

Aufgrund des retrosprektiven Studiendesigns existieren einige Limitationen der Studie,
die im Folgenden diskutiert werden. Zum einen ist die Zahl der Patienten durch den
Auswertezeitraum limitiert und somit die statistische Auswertung in den Untergruppen
mittels Kruskal-Wallis Test durch die geringe Fallzahl in den meisten Gruppen nicht
maoglich. Eine hohere Patientenzahl wirde eine statistisch bessere Auswertung in den
Untergruppen ermoglichen.

Das Uberleben der Patienten wurde in dieser retrospektiven Studie nicht evaluiert, da
der Beobachtungszeitraum zu kurz ist und die Langzeiterfassung Uber die
Hochschulambulanz sowie tber die Hausarzte nicht bei allen Patienten mdglich war.
Ferner ist die Verteilung der Begleiterkrankungen sehr heterogen und die
Verlaufsparamenter konnten retrospektiv nicht fur alle Patienten vollstandig ausgewertet
werden. Der Zeitraum der Beobachtung ist relativ grof3, sodass insbesondere die
Patienten zu Beginn der Einschlussphase oftmals nicht mit einem Stent behandelt
wurden. Randomisierte prospektive Studien, eine hohere Patientenzahl sowie die
Evaluation von Kontrollgruppen, die rein medikamentds behandelt werden wirden zu
einer Verbesserung der Aussagekraft der Studie fiihren. Gerade zuletzt genannter
Punkt ist in Anbetracht neuster Studien wie der ASTRAL Studie kritisch zu sehen (67,
69). Bei der ASTRAL Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte
Multicenterstudie mit 806 Patienten in der die medikamentdse versus der
interventionellen Therapie der Nierenarterienstenose verglichen wurde. Hier ergaben
sich bezlglich der Besserung der Nierenfunktion sowie des Hypertonus kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei u.a. schwerwiegenden
Komplikationen der interventionellen Behandlung (67,68,69). Aber auch diese Studie
muss kritisch betrachtet werden. Unter anderem gab es keine einheitlichen

80



medikamentdsen Therapierichtlinien und die Rate schwerer Komplikationen der
interventionellen Therapie ist in der Studie ungewdhnlich hoch. Im Vergleich waren die
Komplikationen bei 74,2 % der Patienten der interventionellen Gruppe der ASTRAL-
Studie als schwer einzustufen, wohingegen es in der hier vorliegenden Studie lediglich
50% waren. Dem entgegen zu setzen ist die kontrollierte Studie von Plouin et al (34).
Hier wurden aufgrund der Entwicklung einer refraktaren Hypertonie 28% der Patienten
in der Kontrollgruppe, die rein medikamentts behandelt wurde, innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung der Studie sekundar mittels interventioneller Angioplastie
behandelt (34). Es kann demnach derzeit keine generelle Aussage gemacht werden,
welche Therapieform zu empfehlen ist und muss bei jedem einzelnen Patienten

gesondert diskutiert werden.

5.4 Schlussfolgerung der Arbeit und Ausblick

Die Angioplastie und Stenteinlage bei Nierenarterienstenose zeichnet sich durch eine
hohe technische Erfolgsrate aus. Dies ist mit 95,8% bei der hier vorliegenden Studie,
sowie in der aktuellen Studienlage der Fall. Postinterventionell kommt es zu einer
eindeutigen Blutdrucksenkung. Es wird in dieser Studie zu 83,3% ein klinischer Erfolg
vermerkt. Dieses Ergebnis wird von den ausgewahlten Vergleichsstudien mit einer
durchschnittlichen Senkung des Blutdrucks von 23,5mmHg systolisch und 12,2mmHg
diastolisch untermauert. Auch bezlglich der verwendeten Antihypertensiva lassen sich
Gemeinsamkeiten der hier vorliegenden Studie und der ausgewahlten Studien
feststellen. Es besteht mit einer Senkung von ca. 0,3 Antihypertensivaklassen eine
durchschnittliche Reduktion der antihypertensiven Medikation. Bezuglich der
Kreatininkonzentration kann in der vorliegenden Studie kein signifikanter Effekt der
Angioplastie vermerkt werden. In den aktuellen Studien gibt es diesbeziglich
kontroverse Angaben. Zusammenfassend kann man sagen, dass der Effekt der
Angioplastie auf die Nierenfunktion nicht ausreichend geklart ist und es weiteren
Studien bedarf, um Einschlusskriterien und prognostische Faktoren besser zu
evaluieren. Da das Uberleben der Patienten mit NAST vor allem auch durch die
Nierenfunktion bestimmt wird (27,28), steht aul3er Frage, dass eine friihzeitige
Diagnose, noch bevor es zu einer Nierenfunktionseinschrdnkung kommt, die Prognose

verbessern wirde (32).
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Diabetes mellitus als Nebendiagnose stellt in der hier vorliegenden Studie einen
negativen Pradikator fir die postinterventionelle Verbesserung der Nierenfunktion dar.
Dies konnte bisher nur bei der Studie von Safian et al gefunden werden (42).

Nach den Erkenntnissen dieser Arbeit sollte die Bedeutung des Stenosegrades jenseits
der 50% zur Indikationsstellung der interventionellen Behandlung einer
Nierenarterienstenose eine untergeordnete Rolle spielen, da unabhéangig von den
Stenosegraden (50% bis subtotal) gute Ergebnisse beziiglich des Blutdrucks und der
Reduktion der Antihypertensiva festgestellt wurden, es aber auch Patienten gab, die
trotz ausgepragter Nierenarterienstenose nicht von der Intervention profitierten (59).
Die vorliegende Studie zeigt einen grof3eren Effekt der interventionellen Therapie bei
Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose. Dorros et al kommt in seiner Studie zu
dem gleichen Ergebnis (27). Eine gro3zlgigere Indikationsstellung bei diesen Patienten
ist demnach zu diskutieren.

Unsere Studie bestétigt den positiven Effekts der Angioplastie und Stenteinlage bei
Nierenarterienstenose beztglich der Blutdruckwerte und des Bedarfs an
Antihypertensiva. Eine friihere Diagnose der sekundaren Hypertonie, eine grof3zligigere
Indikationsstellung bei Patienten mit bilateralen Stenosen und eine Prifung der
Indikationsstellung bei Patienten mit gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus

kdnnten das Verfahren in Zukunft noch effektiver machen.
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7 Anhang

7.1 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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