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1 Zusammenfassung

Atherosklerotische Nierenarterienstenosen zeigen unbehandelt hiufig einen progressiven
Verlauf, durch den es zur fortschreitenden Verschlechterung einer Hypertonie, aber auch zu
einer stetigen Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflicht kommen kann.
Die perkutane transluminale Angioplastie mit anschlieBender Stenteinlage ist gegenwirtig das
am hiufigsten eingesetzte Therapieverfahren, da es bei hohen technischen Erfolgsraten in der
Lage ist, die renovaskuldre Hypertoniec zu verbessern und den progredienten

Nierenfunktionsverlust zu verlangsamen.

Die Duplexsonografie hat sich in der Diagnostik der nativen Nierenarterienstenosen in den
letzten Jahren gut etabliert und wird heutzutage zunehmend auch in der Nachsorge
interventionell behandelter Nierenarterienstenosen eingesetzt. Dennoch gibt es bisher keine
ausreichenden Untersuchungen zur Notwendigkeit einer routinemifBig durchgefiihrten
Duplexsonografie nach Intervention, wenn bei den Patienten Zeichen einer klinischen
Verschlechterung im  Sinne eines Blutdruckanstiegs und/oder einer Nieren-

funktionsverschlechterung fehlen.

In dieser Studie wurden retrospektiv Daten von 94 Patienten erfasst, die an der Klinik fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universititskliniken des Saarlandes in den
Jahren 1997-2002 mit einer Angioplastie und anschlieBender Stenteinlage bei
atherosklerotischer Nierenarterienstenose behandelt worden sind. Im Hinblick auf den
klinischen Erfolg der Intervention und die Notwendigkeit einer duplexsonografischen
Nachuntersuchung  bei  asymptomatischen = Patienten =~ wurden  Blutdruckwerte,
Serumkreatininwerte und kalkulierte Werte fiir die glomeruldre Filtrationsrate der Patienten
3 Monate und 12 Monate nach Intervention erfasst und mit den Werten zum Zeitpunkt der
Intervention verglichen, sowie bei 67 Patienten nach durchschnittlich 28,5 + 19,1 Monaten
eine duplexsonografische Nachuntersuchung zur Restenosediagnostik durchgefiihrt.
Gemessen wurden direkte (systolische Spitzenflussgeschwindigkeit > 2m/s) und indirekte

Kriterien (Seitendifferenz der Widerstandsindices > 0,05) fiir eine Restenose.

Die Nierenfunktion zu diesem Zeitpunkt wurde anhand des Serumkreatinins und der

kalkulierten glomeruléren Filtrationsrate beurteilt.
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Bestand bei einem Patienten nach der Duplexsonografie der Verdacht auf eine Restenose,

wurde ihm die Durchfiihrung einer Re-Angiografie zur Bestdtigung angeboten.

Die Intervention fiihrte bei 71% der Patienten nach 3 Monaten zu einer klinisch relevanten
Verbesserung des systolischen Blutdrucks > 5 mmHg und zu einer signifikanten
Verbesserung des mittleren arteriellen Blutdrucks der Patienten um 6,4% nach 12 Monaten.
Die Nierenfunktion verbesserte sich beziehungsweise blieb stabil bei 51% der Patienten;
das mittlere Serumkreatinin stieg um 0,22 mg/dl, die mittlere glomeruldre Filtrationsrate blieb

stabil {iber den Verlauf der Nachuntersuchung.

Die Duplexsonografie entdeckte in 16% hdmodynamisch relevante Restenosen (11/67).

55% dieser Restenosen (6/11) wurden angiografisch bestdtigt, 5 Patienten verweigerten eine
erneute invasive Untersuchung (5/11). Keiner der Patienten war zum Zeitpunkt der
duplexsonografischen Untersuchung klinisch auffdllig geworden im Sinne einer
Verschlechterung des Blutdrucks oder eines deutlichen Kreatininanstiegs als Zeichen einer
Verschlechterung der Nierenfunktion. Eine Beurteilung der Nierenfunktion anhand der
kalkulierten glomeruldren Filtrationsrate zeigte jedoch einen signifikant hoheren Abfall der
glomeruldren Filtrationsrate bei den Patienten mit sonografisch entdeckter Restenose im
Vergleich zu den Patienten ohne Restenose (jdhrlicher Abfall der glomeruldren Filtrationsrate:

8,0 ml/min versus 0,8 ml/min; p< 0,05).

Im Einklang mit aktuellen Studiendaten zeigen unsere Ergebnisse, dass ein hoher Prozentsatz
der Patienten von einer Angioplastiec mit Stenteinlage bei atherosklerotischer
Nierenarterienstenose profitiert und sich Blutdruck und Nierenfunktion verbessern
beziehungsweise stabilisieren kdnnen. Die routineméfig eingesetzte Duplexsonografie in der
Nachuntersuchung radiologisch intervenierter Nierenarterienstenosen entdeckt {iberraschend
hohe Raten an Restenosen bei klinisch unauffilligen Patienten. Die Entwicklung dieser
Restenosen geht mit einem kontinuierlichen Abfall der Nierenfunktion einher, der anhand
einer punktuellen Kreatininbestimmung schwer zu erfassen ist, aber durch Bestimmung oder
Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate in der klinischen Nachuntersuchung deutlicher

erkennbar wird.



Summary

Left untreated, atherosclerotic renal artery stenosis often takes a progressive course, leading to
gradually worsening hypertension, but also to steady deterioration in renal function, to the
point of requiring dialysis. Percutaneous transluminal angioplasty followed by stent
placement is currently the most commonly used therapeutic procedure, since, with its high
technical success rate, it can improve renovascular hypertension and slow the progressive loss

of renal function.

In recent years, duplex sonography has become established as a diagnostic tool for native
renal artery stenosis, and nowadays it is used more and more frequently in aftercare for
interventionally treated renal artery stenosis. However, there have not as yet been any
satisfactory studies on the necessity of routine duplex sonography following intervention in
patients who are not showing signs of clinical deterioration in the form of elevated blood

pressure and/or deterioration in renal function.

In this study, retrospective data were collected from 94 patients who were treated for
atherosclerotic renal artery stenosis with angioplasty plus stent placement at the Department

of Diagnostic and Interventional Radiology of the Saarland University Hospital between

1997 and 2002.

To evaluate the clinical success of the intervention and the necessity for follow-up duplex
sonography in asymptomatic patients, their blood pressure, serum creatinine values, and
calculated values for glomerular filtration rate were measured at 3 months and
12 months after intervention, and compared with values at the time of treatment; also, in
67 patients, duplex sonography was performed after an average of 28.5 + 19.1 months for
restenosis diagnostics. The values measured were direct (peak systolic velocity
> 2m/s) and indirect (side-to-side difference in resistive indices > 0.05) criteria for restenosis.
Renal function at this point was assessed on the basis of serum creatinine and the calculated

glomerular filtration rate.

Re-angiography was performed when restenosis was suspected on the basis of duplex

sonography and if the patients agreed to the intervention.
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In 71% of patients, the intervention led to clinically relevant improvement in systolic blood
pressure > 5 mmHg after 3 months and significant improvement in mean arterial blood
pressure by 6.4% after 12 months. Renal function improved or remained stable in 51% of
patients; median serum creatinine rose by 0.22 mg/dl and median glomerular filtration rate

remained stable over the course of follow-up.

Duplex sonography revealed hemodynamically relevant restenoses in 16% of patients (11/67).
55% of the restenoses could be angiographically confirmed (6/11), 5 patients did not agree to

the re-intervention (5/11).

None of the patients had shown any clinical abnormalities at the time, in the form of
worsened blood pressure or marked creatinine elevation as an indicator of deteriorating renal
function. However, assessment of renal function based on calculated glomerular filtration rate
showed a significantly greater drop in glomerular filtration rate among patients with
sonographically detected restenosis, as compared to patients without restenosis (yearly drop in

glomerular filtration rate: 8.0 ml/min versus 0.8 ml/min; p< 0.05).

Consistent with current study data, our results show that a high percentage of atherosclerotic
renal artery stenosis patients benefit from angioplasty plus stent placement, and that blood

pressure and renal function can be improved and/or stabilized.

Routine duplex sonography during follow-up to radiologically treated renal artery stenoses
reveals surprisingly high rates of restenosis in clinically normal patients. The development of
these restenoses is accompanied by a steady reduction in renal function, which is difficult to
detect based on selective creatinine measurement, but can be seen more clearly through

measurement or calculation of the glomerular filtration rate during clinical follow-up.
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2 Einleitung

2.1 Nierenarterienstenose - Einfithrung

Man unterscheidet aufgrund radiologischer Kriterien vor allem zwei Formen der

Nierenarterienstenose (NAST). Die am héaufigsten auftretende Form ist atherosklerotisch

verursacht, an zweiter Stelle folgen Nierenarterienstenosen im Rahmen einer fibromuskuldren

Dysplasie. Weitere Ursachen fiir eine Lumeneinengung der Nierenarterien finden sich weit

seltener und sind in Tabelle 1 aufgelistet (KUHLMANN, 2003).

2.1.1 Atherosklerotische Nierenarterienstenosen

Bei 90% aller Nierenarterienstenosen ist eine Atherosklerose ursédchlich fiir die Entstehung.

In diesen Féllen ist die NAST vor allem im ostialen Bereich und im proximalen Drittel der

Nierenhauptarterien lokalisiert.

Tabelle 1: Ursachen fiir eine Nierenarterienstenose

Ursache Hiufigkeit Alter Lokalisation der Verlauf
Stenose
Proximales Drittel
der Nieren- o
Atherosklerose ca. 90% > 50 Jahre ) Progression in 51%
hauptarterien und
Ostiumsbereich
| Intimale Form Mittleres Drittel der Dissektion und
selten
0-25J. Nierenhauptarterien Thromben
Distales Drittel der
i . Mediale Form . i o
Fibromuskulére ca. 10% 2550 Nierenhauptarterien | Progression in 33%
Dysplasie ' und Aufzweigungen
) ) Mittleres und ) )
Periarterielle Form ) ) Dissektion und
selten distales Drittel der
15-30J. ) . Thromben
Nierenhauptarterien

Weitere, jedoch seltene Ursachen:
e Aneurysma der Nierenarterien und/oder ihrer Aste
¢ Dissektion eines abdominalen Aortenaneurysmas
e Thrombose und Embolie
e Arteriitis (Periarteriitis nodosa,Takayasu Syndrom)

e Kompression durch Tumor u.a.

modifiziert nach KAPLAN, 1998 und SAFIAN, 2001
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2.1.2 Pravalenz der Nierenarterienstenose

In der Gesamtpopulation der Hypertoniker findet sich in ca. 1% eine Nierenarterienstenose

(SCHMIDT, 2002). Bei 20-30% dieser Patienten liegen beidseitige NAST vor.

In einem selektierten Patientengut, zum Beispiel bei Patienten mit ausgeprigtem
kardiovaskuldrem Risikoprofil, zeigt sich eine deutlich hohere Prdvalenz. In einer
prospektiven Studie an 1302 Patienten, die koronarangiografisch untersucht wurden, fanden

sich in 15% der Fille signifikante Nierenarterienstenosen (HARDING, 1992).

Das Auftreten einer atherosklerotischen NAST ist stark altersassoziiert, besonders im Falle
einer Komorbiditdit mit Diabetes mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

koronarer Herzkrankheit und gelegentlich auch bei essenzieller Hypertonie.

In einer amerikanischen Studie an 834 Amerikanern/-innen mit einem durchschnittlichen
Alter von 77,2 Jahren, deren Daten bereits in der Cardiovascular Health Study (CHS)
ausgewertet worden waren, wurde die Haufigkeit des Auftretens einer atherosklerotischen
NAST untersucht. Des Weiteren verglich man die vorhandenen Patientendaten aus der
CHS-Studie auf eine signifikante Beziehung zwischen vorhandenen Manifestationen einer
kardiovaskuldren Erkrankung und der Existenz einer NAST (EDWARDS, 2004). Man fand
in 6,8% eine atherosklerotische Nierenarterienstenose, sowie eine signifikante Assoziation
zwischen dem Auftreten einer atherosklerotischen NAST und klinischen und subklinischen
Manifestationen einer kardiovaskuldren Erkrankung, im Besonderen mit der koronaren

Herzerkrankung.
Viele NAST mit niedrigem Stenosegrad und ohne Symptomatik, die im Rahmen von

Gefidldarstellungen aufgrund einer anderen Indikation festgestellt werden, bleiben jedoch

ohne klinische Relevanz.
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2.1.3 Natiirlicher Verlauf

Die atherosklerotische Form der NAST zeigt einen progressiven Verlauf, der in seinen

Ausmallen vom Grad der Stenose abhéingig ist.

Tabelle 2: Ergebnisse einer prospektiven duplexsonografischen Studie:

Verlauf bei atherosklerotischen NAST

Stenosegrad Progression (Zunahme des Stenosegrades im Verlauf der Studie,
zu Beginn der Studie angegeben als kumulative Inzidenz einer Progression

(Vergleichswert: Arteriendurchmesser zu Beginn der Studie)

Keine Stenose 18%
<60% 28%
>60%. 49%

Verschluss der Nierenarterie im Verlauf der Studie: 3%

modifiziert nach CAPS, 1998

Den Einfluss einer NAST auf die Nierenfunktion beobachtete eine Studie von CHABOVA
(2000) an 68 Patienten mit einer NAST > 70%, die nach einer Angiografie mindestens

6 Monate lang nicht mit einer Revaskularisationsmethode behandelt wurden. Nach einer
Beobachtungszeit von mehr als 3 Jahren zeigte sich bei 19% der Patienten mit bilateraler
NAST und relativ gut erhaltener Nierenfunktion zu Beginn der Studie eine signifikante
Verschlechterung der Nierenfunktion mit > 50% Kreatininanstieg. Einen besseren
Spontanverlauf zeigte eine retrospektive Studie an 126 Patienten mit zufillig entdeckter
NAST wihrend einer Arteriografie der unteren Extremititen. Nach 8- bis 10- jdhriger
Beobachtungszeit war die Nierenfunktion stabil geblieben und keiner der Patienten hatte eine

terminale Niereninsuffizienz entwickelt (LEERTOUWER, 2001).

Atherosklerotische NAST sind mit einer stark erhohten, vor allem kardiovaskuldr bedingten
Mortalitdt assoziiert (JOHANSSON, 1999). In einer grofen angiografischen Studie mit
prospektivem Erfassen des Patienteniiberlebens wurde das Vorliegen einer NAST als starker

und unabhingiger Faktor fiir eine verkiirzte Lebenserwartung identifiziert (CONLON, 2000).
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2.2 Folgen der Nierenarterienstenose

Die beiden wichtigsten klinischen Folgen einer NAST sind die renovaskulidre Hypertonie und

eine Niereninsuffizienz im Sinne einer atherosklerotischen Nephropathie.

Abbildung 1: Beziehungen zwischen Nierenarterienstenose, Hypertonie und Nierenfunktion

Renal artery stenosis
and hypertension

Renal artery stenosis,
hypertension and
chronic renal failure

Renal artery stenosis Hypertension

Renal artery
stenosis
and chronic
renal failure

Chronic renal failure

modifiziert nach SAFIAN, 2001

Eine  Nierenarterienstenose  kann allein  auftreten (als isolierte  anatomische
Nierenarterienstenose, meistens mit einem Stenosegrad < 70%) oder assoziiert mit einer

Hypertonie und/oder einer renalen Insuffizienz (ischdmische Nephropathie) (SAFIAN, 2001).

2.2.1 Renovaskulire Hypertonie

Die renovaskuldre Hypertonie zéhlt zu den sekundiren Hypertonieformen, die einen Anteil
von weniger als 10% aller Fille von Hypertonie ausmachen. In {iber 90% handelt es sich um
eine essenzielle Hypertonie, deren genaue Ursache noch immer unbekannt ist. Man geht von
einem multifaktoriellen, polygenen Ursachenkomplex aus. Bei sekundidren Hypertonieformen
ist die Ursache bekannt und somit potentiell kurativ therapierbar. Die renovaskulire
Hypertonie ist die hiufigste heilbare Form der sekundiren Hypertonie. Die Diagnose einer
arteriellen Hypertonie bei Patienten mit Nierenarterienstenose beweist noch nicht die
renovaskuldre Genese des Hochdrucks, da die Lumeneinengung auch Folge einer sekundiren

Atherosklerose bei ldnger bestehender essenzieller Hypertonie sein kann (KRUMME, 2001).
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Pathophysiologie der renovaskuliren Hypertonie

Die Beziehungen zwischen einer Nierenarterienstenose, einer Hypertonie und der renalen
Exkretionsfunktion sind komplex. Einen signifikanten Einfluss auf die Himodynamik hat
eine NAST ab einem Stenosegrad > 70%. Urséchlich fiir die Entstehung einer renovaskulédren

Hypertonie sind mehrere, durch die Lumeneinengung verursachte Verdnderungen:

e cine Aktivierung des Renin—Angiotensin—Aldosteron—Systems (RAAS), das im Sinne
einer Autoregulation auf den Stenose-induzierten Blutdruckabfall und die folgende
Minderperfusion mit einer Angiotensin-II-induzierten Vasokonstriktion der efferenten
Arteriolen und einer Aldosteron-induzierten Salz- und Wasserretention reagiert, und somit

zu einer relativen Volumenexpansion fithrt (FISCHER, 2002).

e cine erhohte Sympathikusaktivitit als Folge einer durch Chemo- und Barorezeptorerregung
in der minderperfundierten Niere induzierten Aktivierung der Kreislaufzentren im
Hypothalamus. Diese Sympathikusaktivierung ist nicht nur wegen der Wirkung auf den
Blutdruck, sondern auch wegen der steigernden Wirkung auf die kardiovaskuldre

Mortalitit von Bedeutung (RITZ, 2001).

e cin Abfall an endothelial vasodilatierend bzw. ein Anstieg an konstriktierend wirksamen

Stoffen wie NO und Prostaglandinen (TOKUYAMA, 2001).

Folgen der Hypertonie

,Die arterielle Hypertonie ist von weit reichender Bedeutung fiir die Gesundheit der gesamten
Bevolkerung. Sie ist ein wichtiger Risikofaktor flir Erkrankungen des zerebralen
Gefallsystems, fiir die koronare Herzkrankheit und die chronische Herzinsuffizienz, sowie fiir
die Entstehung eines chronischen Nierenversagens und peripheren Durchblutungsstorungen.
Die Wahrscheinlichkeit fiir zukiinftige kardiovaskuldre Komplikationen steigt kontinuierlich

mit der Hohe des arteriellen Blutdrucks. (zitiert nach STAMLER, 1993).
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2.2.2 Ischiamische Nephropathie

AuBer der Entstehung einer renovaskuldren Hypertonie kann eine atherosklerotische NAST
ursdchlich sein fiir die Entwicklung einer ischdmischen Nephropathie mit progredientem
Nierenfunktionsverlust. Der Ausdruck ,,ischdmische Nephropathie® bezieht sich auf den
fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion assoziiert mit einer schwerwiegenden okklusiven

Gefilerkrankung der extraparenchymalen Nierenarterien (CAPS, 1998).

Bereits 1934 kam es durch Studien von Goldblatt und Mitarbeitern zu der Vermutung, dass
Patienten mit einer einseitigen NAST einem erhohten Risiko fiir eine beidseitige
Nierenschiddigung ausgesetzt sind durch die Einschrinkung der Durchblutung auf der Seite
der Stenose und die induzierte Hypertonie auf der kontralateralen Seite

(GOLDBLATT, 1934).

Pathophysiologie der ischimischen Nephropathie

Eine chronische Minderdurchblutung der Niere verursacht fortschreitende Schdaden im Sinne

einer Atrophie und eines Verlusts der strukturellen Integritit der Niere (siche Abbildung 2).

Abbildung 2: Pathophysiologie der atherosklerotischen Nephropathie

| Nierenarterienstenosen |

A 4

4' Renale Hypoperfusion li

A 4 A 4

‘ Funktionelle Konsequenzen | | Strukturelle Konsequenzen |
| ATP Calcium | Freie | Endothehale Epithelzellen
Depletion Akkumulanon Radikale Dysfunktlon Polaritatsverlust
A y ¢ ¢
| GFR | | RAAS | Parenchymverlust | | Entzindung |

Fibrogene Zytokine
TGFpB, PDGF, Endothelin 1, usw.

‘ Arterielle Hypertonie |

modifiziert nach FISCHER, 2002
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Der kausale Zusammenhang dieser Verdnderungen ist noch nicht génzlich verstanden.
In mehreren Tierversuchen wurden die atrophischen Verdnderungen, welche im Rahmen einer
renalen Ischdmie auftreten, gut dokumentiert (MORAN, 1992; KIDA, 1995). Problematisch
ist, dass bei einer Atrophie der menschlichen Nieren die Parenchymschidden auch strukturelle
Folgeschiden der hidufig gleichzeitig mit einer NAST auftretenden Erkrankungen wie
Diabetes oder Hochdruck sein kdnnen und somit eine exakte histologische Differenzierung

schwierig ist (CAPS, 1998).

Folgen der ischiamischen Nephropathie

Die renale Ischimie wurde als Ursache einer terminalen Niereninsuffizienz lange
unterschdtzt. Anhand von Ergebnissen aus Autopsien und Arteriografieserien erkannte man in
den letzten 15 Jahren die Bedeutung der atherosklerotischen NAST als Ursache fiir einen
fortschreitenden Nierenfunktionsverlust. Man nimmt an, dass in der Gruppe der Patienten mit
unerklartem chronischem und progressivem Nierenversagen in bis zu 24% der Patienten tliber
50 Jahre eine okkulte ischdmische Nephropathie ursdchlich ist (O’NEILL, 1992;
SCOBLE, 1989).

Eine ischdmische Nephropathie kann {iber einen Verlust des funktionsfdhigen
Nierenparenchyms durch eine fortschreitende Verminderung sowohl der exokrinen als auch
der endokrinen Nierenfunktionen zum Stadium der terminalen Niereninsuffizienz mit
folgender Dialysepflichtigkeit oder Nierentransplantation fiihren. Es wird geschitzt, dass bei
5-15% der Patienten iiber 50 Jahre, die jedes Jahr eine Dialysebehandlung beginnen miissen,
eine atherosklerotische Nierenerkrankung die Ursache des Nierenversagens ist (CAPS, 1998).
Die Prognose dieser Dialysepatienten ist schlecht. Unter allen Patienten, die eine
Dialysebehandlung bekommen, haben die Patienten mit einer renovaskuldren Erkrankung die
niedrigste Uberlebensrate (mit einer mittleren Uberlebenszeit von 25-34 Monaten) und einer

5-Jahres-Mortalitdsrate von 80% (SAFIAN, 2001).

Die Verschlechterung der Nierenfunktion ist jedoch nicht nur eine Folge der verminderten
Nierendurchblutung, sondern auch begleitender Risikofaktoren wie vor allem hohes

Lebensalter, lange bestehende Hypertonie, Diabetes mellitus, Cholesterinembolien etc..
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In einer Studie zur Erforschung der Diagnose und Pridvalenz einer atherosklerotischen NAST
in einer hypertensiven und/oder urdmischen édlteren Population lag die Prévalenz einer
Nierenarterienstenose bei 11% in der Altersgruppe der 50-59 Jahrigen, bei 18% in der Gruppe
der 60-69 Jahrigen und bei 23% in der Gruppe der 70 Jahrigen und dariiber (COEN, 2003).

Bei einem Vergleich der Patienten mit und ohne Nierenarterienstenose fand sich ein
signifikanter Unterschied beziiglich des Grades der Niereninsuffizienz, der bei den Patienten

mit NAST deutlich hoher lag.

2.3 Diagnostik der Nierenarterienstenose

Bei Vorliegen einer Hypertonie gibt es eine Reihe von Hinweisen, die eine

Nierenarterienstenose als Ursache wahrscheinlich machen:

Tabelle 3: Klinische Hinweise auf das Vorliegen einer Nierenarterienstenose

o plotzliches Auftreten einer Hypertonie vor dem Alter von 50 Jahren
(spricht fiir eine Fibromuskuldre Dysplasie)

e plotzliches Auftreten einer Hypertonie im Alter von 50 Jahren oder

Hypertonie danach

e maligne Hypertonie

o therapierefraktire Hypertonie (trotz Behandlung mit

> 3 Medikamenten)

o unerkldrbare Niereninsuffizienz
¢ Niereninsuffizienz induziert durch eine Behandlung mit einem

Verinderung der renalen
ACE-Hemmer

Funktion
e cinseitig kleine Niere

o unerkldrbare Hypokalidmie

e abdominales Stromungsgerdusch, Flankengerdusch oder beides
e schwere hypertensive Retinopathie

Andere klinische Zeichen e koronare Herzerkrankung, atherosklerotische Erkrankung der
Karotiden, pAVK

e unerklirbares Herzversagen oder akutes pulmonires Odem

modifiziert nach SAFIAN, 2001
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Bei klinischem Verdacht auf eine Nierenarterienstenose sollte eine weitere Abklarung

erfolgen. Das diagnostische Programm umfasst folgende Schritte:

e Suchtests (Screeningtests), deren positives Ergebnis eine Nierenarterienstenose

wahrscheinlich macht. Dazu gehdren funktionelle Verfahren wie die Captopril-Szintigrafie

e Sicherung der Diagnose durch selektive Darstellung der Nierenarterien. Hier kommen
bildgebende Verfahren zum Einsatz (Duplex-Sonografie, Spiral-CT-Angiografie,

Kernspin-Angiografie und intraarterielle Angiografie).

e Nachweis der funktionellen Wirksamkeit der Stenose.

2.3.1 Funktionelle Verfahren

Captopril-Szintigrafie

Am haufigsten wird heute die 99m Tc-MAG Szintigrafie durchgefiihrt. Den Test
beeinflussende Medikamente (v.a. ACE-Hemmer, Diuretika) sind vorher abzusetzen. Es wird
eine Basisszintigrafie durchgefiihrt, die eine Stunde nach Einnahme von Captopril wiederholt
wird. Gemessen werden die Dauer bis zur maximalen Anreicherung der Radioaktivitét, sowie
die Verteilung auf beide Nieren. Bei NAST ist die Anreicherung sowohl verspétet als auch
geringer im Vergleich zu einer gesunden Niere. Die Captopril-Einnahme verzogert die
Traceranreicherung in der betroffenen Niere und verstirkt dadurch die Aussage. Bei
doppelseitiger NAST sowie funktioneller Einzelniere ist die Aussagekraft eingeschrinkt, da
sich die Untersuchung auf den Vergleich beider Nieren stiitzt. Auch bei Niereninsuffizienz ist
die Genauigkeit vermindert; oberhalb eines Serumkreatinins von ca. 2,5 mg/dl ist keine

Aussage mehr moglich (KRIBBEN, 1998).
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2.3.2 Bildgebende Verfahren

Duplex-Sonografie

Bei dieser Untersuchung wird die B-Mode Sonografie mit der gepulsten Dopplermessung der
Blutflussgeschwindigkeit kombiniert. Es handelt sich um eine nicht-invasive Methode, bei der
keinerlei Beeinflussung durch Niereninsuffizienz, vorbestehende Medikation sowie das
Vorliegen einer doppelseitigen Erkrankung besteht. Es lassen sich Aussagen treffen iiber
Morphologie und Struktur beider Nieren, sowie eine Einschdtzung des Stenosegrades anhand
der Messung extrarenaler und intrarenaler Flussgeschwindigkeiten und Vergleiche mit der

Gegenseite bzw. mit den Verhéltnissen in der Aorta.

Bei guter Einsehbarkeit der Nierenarterien ist die Duplexsonografie eine ausgezeichnete
Screening-Methode (SAFIAN, 2001). Auch zur Verlaufskontrolle der atherosklerotischen
Léasionen ist die Duplexsonografie gut geeignet (CAPS, 1998). Die Qualitdt der
Duplexsonografie ist jedoch stark abhdngig von der Erfahrung des Untersuchers.
Akzessorische Nierenarterien konnen hdufig nicht befriedigend dargestellt werden. Auch
starke Darmgasbildung, sowie Adipositas beeinflussen die Untersuchung. Zusammen ergibt

sich eine Fehlerquote von 10-20% (HANSEN, 1990).

Angiografie
Die rontgenologische Darstellung der Blutgefile wird in der Diagnostik von

Gefialerkrankungen in verschiedenen Verfahren eingesetzt.

e Venose Angiografie

Eine befriedigende Beurteilung der Nierenarterien ist nur in 85% der Félle moglich.
Man benétigt auBerdem die doppelte Kontrastmittelmenge im Vergleich zur intraarteriellen
Angiografie. Die i.v.-Angiografie hat heute keinen Stellenwert mehr, da sie durch andere

bildgebende Verfahren ersetzt worden ist.
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e Kernspin-Angiografie

Bei der Kernspin-Angiografie werden Protonen und deren Bewegung dargestellt. Es ist
eine nichtinvasive Methode ohne ionisierende Strahlen. Es werden 2 verschiedene
Techniken, die ,time-of-flight“- und die Phasen-Kontrast-Kernspin-Angiografie,
eingesetzt. Die Ergebnisse sind vergleichbar. Das nicht nephrotoxische Kontrastmittel
Gadolinium hat zur weiteren Verbesserung der Technik gefiihrt. Besonders proximal
gelegene NAST, sowie die renale und aortale Zirkulation konnen sehr gut dargestellt
werden. Mehr distal gelegene Lésionen sowie kleine akzessorische Nierenarterien werden

haufig libersehen. Ein weiteres Problem der Methode sind die hohen Kosten.

e Spiral-CT-Angiografie

Bei einem schnellen Spiral-CT dreht sich die Rontgenréhre mit hoher Geschwindigkeit um
den Patienten. Es entsteht ein liickenloser Datensatz. Die Bildverarbeitung erlaubt eine
dreidimensionale Darstellungsart. Alle Anteile der Nierenarterien sowie Polarterien als
auch Transplantatnieren sind mit dem Spiral-CT darstellbar; Stenosen werden ab und zu
unterschdtzt. Bei axialer Schichtung konnen auch umgebende Strukturen mitbeurteilt
werden. Das wesentliche Risiko besteht in einer moglichen Schéddigung durch
Kontrastmittel, da bei dieser Technik sehr lange Kontratmittelinjektionen notwendig sind

und man aus diesem Grund entsprechend gro3e KM-Mengen benétigt.

e Konventionelle intraarterielle Angiografie

Diese invasive Methode ist der Goldstandard fiir die Darstellung der
Nierenarterienstenosen und dient den neueren Methoden zum Vergleich. Sie wird in
digitaler Subtraktionstechnik durchgefiihrt und benétigt wenig Kontrastmittel. Durch eine
prd- und poststenotische Druckmessung mit Bestimmung des transstenotischen
Druckgradienten ist eine direkte Erfassung der Himodynamik in der Niere und somit eine
Aussage tiber die Relevanz der Stenose moglich. Ein Druckgradient von > 15 mmHg gilt
als diagnostisch beweisend fiir einen signifikanten Stenosegrad. Limitationen liegen bei
diesem Verfahren im Aufwand und den Risiken eines invasiven Verfahrens. Durch
Cholesterinembolien kann es zu einem fortschreitenden Nierenversagen kommen.
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion kann es zu Kontrastmittel-Induzierten

Nierenfunktionseinschrankungen kommen (KRIBBEN, 1998).
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2.4 Therapieoptionen bei Vorliegen einer Nierenarterienstenose

Die therapeutischen Optionen bei einer Nierenarterienstenose umfassen nach heutigem Stand
die:

1. Interventionell radiologischen Verfahren

Dazu gehdren:

e die perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

e die perkutane transluminale Angioplastie kombiniert mit einer Stenteinlage (PTAS)

2. Konservative medikamentose Therapie

3. Chirurgische Revaskularisation

2.5 Ziele der Therapie

Die Senkung des arteriellen Blutdrucks und der Erhalt der Nierenfunktion stehen an erster
Stelle der therapeutisch zu erreichenden Ziele. Sowohl in Bezug auf einen bestehenden
Hochdruck als auch auf einen fortschreitenden Nierenfunktionsverlust durch zunehmende
Nierengefafobstruktion sind nur die interventionell/rekonstruktiven Maflnahmen potentiell
kurative Therapieoptionen (RIMMER, GENNARI, 1993). Wihrend der letzten Jahre haben
mehrere kontrollierte Studien gezeigt, dass nur bei wenigen Patienten mit atherosklerotischer
NAST (10-15%) die arterielle Hypertonie durch die Revaskularisation geheilt werden kann.
Diese Beobachtung basiert auf der oft multifaktoriellen Genese der arteriellen Hypertonie, die
in solchen Fillen nicht allein auf die renovaskuldre Ursache zuriickzufiihren ist. Aus diesem
Grund ist der Erhalt der Nierenfunktion zum wichtigsten Ziel der Revaskularisation

vorgeriickt (FISCHER, 2002).
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2.6 Therapieformen

2.6.1 Perkutane transluminale Angioplastie

Als Indikation fiir die angioplastische Revaskularisation gilt das Vorliegen folgender

Faktoren:

e Medikamentdse Unbeherrschbarkeit einer schweren Hypertonie trotz der Einnahme
> 3 antihypertensiver Medikamente

e Fehlende Patientencompliance zur Dauermedikation einer schweren Hypertonie

e Progressive Verschlechterung der Nierenfunktion unter medikamentoser Drucksenkung

e Verlust eines zuvor guten Ansprechens auf antihypertensive Medikation

e Kardiorespirative Insuffizienz

Die Technik der perkutanen transluminalen Angioplastie wurde erstmals von GRUNTZIG
(1978) beschrieben. Die Dilatation der Stenose erfolgt mit einem Ballonkatheter, der durch
eine Schleuse zur Stenose vorgeschoben wird und durch eine darauf folgende Inflation zur
Erweiterung des verengten Gefdfles fithrt. Zur Bestimmung der himodynamischen Relevanz

wird zuvor pri- und poststenotisch intraarteriell der Druck bestimmt (NEUERBURG, 1996).

Komplikationen der PTA

Unterschieden werden geringe lokale Komplikationen im Sinne einer Verletzung der
Punktionsstelle (Himatom, Pseudoaneurysma) und schwerwiegende lokale Komplikationen
im Sinne einer Dissektion bzw. peripheren Embolisation. An der Nierenarterie kann es zu
Dissektionen, Perforationen, GefdBlverschliissen und Cholesterinembolien kommen.
Systemische Komplikationen reichen von Nierenfunktionsverschlechterung bis hin zu einem

Myokardinfarkt bzw. Hirninfarkt aufgrund von Blutdruckabfall oder Embolie (BLUM, 1999).

Ergebnisse der PTA

Der Behandlungserfolg der PTA bei NAST hingt von allgemeinen Faktoren wie dem Alter
und dem Allgemeinzustand der Patienten ab, aber auch maligeblich von Faktoren wie
Atiologie (atherosklerotisch bedingte NAST oder fibromuskulér dysplastisch), Lokalisation

(ostial, nicht ostial) und Erfahrung des durchfiihrenden Untersuchers.
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Bei der Ergebnisbeschreibung der PTA wird zwischen technischen Erfolgsraten und klinisch
bzw. funktionellen Erfolgsraten unterschieden. Die technischen Erfolgraten werden
angegeben als primérer technischer Erfolg (definiert als Residualstenose) direkt nach dem

erfolgten Eingriff und Offenheitsrate im zeitlichen Verlauf (definiert als Restenose).

Eine PTA gilt dann als technisch erfolgreich, wenn der vorliegende Verschluss bzw. die
Stenose behoben ist, die Residualstenose unter einem bestimmten Prozentwert liegt
(20%-50%) liegt und keine wesentliche Morbiditdt auftritt. Die technischen Erfolgsraten
werden durch eine intraarterielle Angiografie bestimmt, welche direkt im Anschluss an den

eigentlichen Dilatationsprozess durchgefiihrt wird (BLUM, 1997).

Bei der atherosklerotischen Form der NAST ist die primére Erfolgsquote ungiinstiger als bei
fibromuskulérer Dysplasie und sehr von der Lokalisation der Stenose abhidngig. Die Ursache
fiir die schlechten Ergebnisse einer PTA bei ostialen NAST werden mit dem Phédnomen des
elastischen Recoil erkldrt. Man nimmt an, dass bei ostialen Stenosen die GefiBBverengung
durch atherosklerotische Plaques der aortalen Wand, die ins Nierenarterienlumen hineinragen,
verursacht wird. Diese Plaques konnen nach einem Zuriickziehen des Ballonkatheters erneut
das Nierenarterienlumen einengen. Die besten priméren technischen Ergebnisse werden bei
der fibromuskuldren Dysplasie als Ursache der NAST erreicht. Bei dieser Form der NAST
und atherosklerotischen NAST, die im Verlauf der Nierenarterie und nicht abgangsnah liegen,
ist die PTA die Therapieform der ersten Wahl. Bei einer atherosklerotischen NAST im
Bereich des Ostiums ist auf Grund der schlechten technischen Erfolge nach heutigen

Empfehlungen eher eine Stentimplantation indiziert.
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2.6.2 Stentimplantation

Indikationen fiir eine renale Stentimplantation/Stenteinlage sind eine Residualstenose nach
PTA bei ostialer Stenose, eine Restenose nach vorangegangener PTA, Gefallkomplikationen
nach Ballonangioplastie im Sinne einer Dissektion oder eines elastischen Recoil (BLUM,
1997), sowie die primére Stentimplantation bei einer ostialen Stenose (DJAVIDANI, 2001).

Man unterscheidet vormontierte und manuell zu montierende Stentmodelle. Nach Sondierung
der Stenose und durchgefiihrter Kontrollangiografie wird der Ballonkatheter inflatiert und
dadurch der Stent auf maximal das 1,2fache des Durchmessers der A. renalis expandiert.
Um das Risiko eines elastischen Recoil zu verhindern, wird der Stent so positioniert, dass er

aus der Nierenarterie 1-2 mm in das Lumen der Aorta hineinragt.

Komplikationen der Stentimplantation

Die Komplikationen sind vergleichbar mit denen der konventionellen Ballonangioplastie.
Auch bei der Stentimplantation wird zwischen leichten und schweren lokalen sowie
systemischen Komplikationen unterschieden. Bedeutsame Komplikationen sind die
Gefidlperforation, die Dissektion einer A. renalis mit oder ohne konsekutiven
GefidBverschluss, die Cholesterinembolisation und die Verschlechterung der Nierenfunktion

mit passagerer oder dauerhafter Dialysepflichtigkeit.

Ergebnisse der Stentimplantation

Wie bei der PTA wird auch bei der Stentimplantation zwischen technischem und
klinisch/funktionellem Erfolg unterschieden. Die primiren technischen Erfolgsraten werden
anhand einer direkt im Anschluss an die Stenimplantation durchgefiihrten intraarteriellen
Angiografie festgelegt. Der technische Erfolg definiert sich am Ausmall einer
Residualstenose. Die als Grenzwert fiir eine Residualstenose definierten Werte differieren in
verschiedenen durchgefithrten Studien zwischen <10% (HARDEN, 1997) und <50%
(BLUM, 1997).
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2.6.3 Konservative Therapie

In der Regel sollten vor jeder medikamentdosen Therapie die genannten interventionellen
Verfahren erwogen werden. Kommen sie nicht in Betracht, wird die medikamentdse Therapie
in gleicher Weise wie bei einer primiren Hypertonie durchgefiihrt. Ziel der medikamentdsen
Therapie ist die Vermeidung von Hochdruckkomplikationen und die Riickbildung von

Zielorganschaden.

Komplikationen der konservativen Therapie

Ein Problem der medikamentosen Therapie ist die Abhingigkeit von einer ausreichenden
Patientencompliance. Des Weiteren kann sich unter einer ACE- bzw. ATI-Antagonisten
Therapie eine akute und/oder chronische Niereninsuffizienz entwickeln. Bei unentdeckter
Progression der NAST besteht ebenfalls das Risiko einer Niereninsuffizienz. Aus diesem
Grund sind engmaschige Verlaufskontrollen bei einer medikamentdsen Therapie von grof3ter

Wichtigkeit.

Ergebnisse der konservativen Therapie

Mit einer medikamentdsen Kombinationstherapie aus ACE-Hemmer und Diuretikum lésst
sich bei Patienten mit NAST in bis zu 90% eine gute Kontrolle des Blutdrucks erzielen
(TEXTOR, 1990). Mehrere randomisierte Studien, in denen die Ergebnisse der
Ballonangioplastie mit einer medikamentdsen Behandlung verglichen wurden, zeigten keine
signifikante Verbesserung des Blutdrucks durch PTA im Vergleich zu einer medikamentdsen
Therapie (PLOUIN, 1998; JAARSFELD van, 2000). Es wurde jedoch in der Gruppe der rein
medikamentds behandelten Patienten eine signifikant hohere Anzahl an Antihypertensiva zur

Erreichung des gleichen Ergebnisses bendtigt (JAARSFELD van, 2000).
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2.6.4 Chirurgische Revaskularisation

Vor einer moglichen Behandlung mit ACE-Hemmern oder einer interventionell
radiologischen Behandlung im Sinne einer PTA oder Stenteinlage war die einseitig
aortorenale Bypass-Operation die therapeutische Methode der Wahl. Heute wird diese
Bypass-Technik in den meisten Zentren nicht mehr durchgefiihrt. In etwa 80% der Bypass-
Operationen bei NAST wird heute die Technik eines extraanatomischen Bypasses
angewendet; mit einem Bypass, der aus den mesenterialen oder zoliakalen Gefdllen stammt
und nicht mehr aus der Aorta. Die Indikationen fiir eine operative Therapie der
Nierenarterienstenose umfassen das Vorliegen eines gleichzeitigen Aortenaneurysmas, eine
schwere Arteriosklerose der Aorta, nicht anders zu beherrschende Komplikationen bei PTA
(+ Stenteinlage), sowie Restenosen. Die perioperative Mortalitdit der -chirurgischen

Bypassoperation liegt bei 2-6% (ALCAZAR, 1997; PRESTON, 1997).

Komplikationen

Die Komplikationen bei einer chirurgischen Revaskularisation umfassen vor allem
Myokardinfarkte (in 2-9%), Schlaganfille (in 0-3%) und Cholesterinembolien (in 1-4% der
Fille) (SAFIAN, 2001; SCHMIDT, 2002).

Ergebnisse der chirurgischen Revaskularisation

Eine randomisierte Studie zum Vergleich der operativen Versorgung der
Nierenarterienstenose mit einer Behandlung durch PTA (29 Patienten pro Gruppe) erbrachte
einen Primérerfolg bei der Chirurgie von 97%, bei der PTA von 83%, eine Restenoserate nach
24 Monaten von 4% bei Chirurgie und 25% bei PTA, sowie einen gleichen Effekt beider
Verfahren auf den Blutdruck (WEIBULL, 1993). Dennoch hat heute die PTA die Chirurgie
weitgehend verdriangt, da die Risiken eines minimal invasiven Verfahrens bei einem haufig
alten und multimorbiden Patientengut deutlich geringer sind als bei einem chirurgischen

Eingriff.
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2.7 Nachuntersuchung

In der Nachuntersuchung der interventionellen Therapieverfahren der NAST wird zwischen
der Bestimmung klinischer Parameter zur Aussage iiber den Verlauf von Blutdruck und
Nierenfunktion und bildgebenden Verfahren zur Einschitzung des technischen Erfolges des

Verfahrens im Sinne des Auftretens einer Restenose unterschieden.

2.7.1 Bestimmung der klinischen Parameter

Bei den Patienten werden in bestimmten Zeitabstinden nach durchgefiihrter Intervention
mehrere Blutdruckmessungen durchgefiihrt, sowie das aktuelle Kreatinin im Serum bestimmt

bzw. die GFR berechnet.

Blutdruck

Verdnderungen des Blutdrucks werden als Heilung bzw. Besserung, Stabilitit oder
Verschlechterung angegeben. Die jeweiligen Kriterien fiir eine Klassifizierung in die Sparte
Heilung bzw. Besserung differieren in den verschiedenen durchgefiihrten Studien

(LEERTOUWER, 2000).

Nierenfunktion

Bei der Beurteilung der Nierenfunktion wird unterschieden zwischen einer Verbesserung,
einer Stabilisierung und einer Verschlechterung der Nierenfunktion. Die Klassifizierungen der
Patienten erfolgt durch Bestimmung des Serumkreatinins und/oder der GFR in bestimmten
Zeitabstinden nach erfolgter Intervention. Ahnlich dem Blutdruck herrscht auch beziiglich der
Nierenfunktion in bisher durchgefiihrten Studien keine Einheitlichkeit, welche Verdnderung
der Nierenfunktion nach erfolgter Intervention bei NAST eine Klassifizierung zu

Verbesserung, Stabilisierung sowie Verschlechterung der Nierenfunktion definieren.

Eine klinische Nachuntersuchung kann hinweisend sein auf eine Restenose, muss aber
diagnostisch durch weitere Tests bestitigt werden. Eine Anwendung von Tests, die das Renin-
Angiotensin-System als Angriffspunkt verwenden, ist héufig nicht sinnvoll, da deren
Aussagekraft bei einer renovaskuldr induzierten Hypertonie hdufig nicht ausreicht. Aus
diesem Grund miissen bildgebende Verfahren wie Kernspin- bzw. Direkt-Angiografie oder

Duplexsonografie zum Einsatz kommen.
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2.7.2 Bildgebende Verfahren zur Bestimmung einer Restenose

Griinde flir eine Restenose liegen vor allem in einer myointimalen Hyperplasie
(BLUM, 1999), hinzu kommt eine Thrombosierung an der Stentoberfldche. Die Kriterien, die
eine  Restenose  definieren, varileren in  der  Literatur  zwischen  einer
Gefafldurchmesserreduktion von > 50% (KUHN, 1991) bis > 70% (HENNEQUIN, 1994).

An radiologischen Methoden werden vor allem die digitale Subtraktionsangiografie, aber

auch die Farbduplexsonografie, sowie Kernspinuntersuchungen eingesetzt.

Kernspin- und Direkt-Angiografie

Die digitale Subtraktionsangiografie ist heute noch das am héaufigsten durchgefiihrte
Verfahren zur Feststellung einer Restenose und gilt als Goldstandard. Aufgrund ihrer
Invasivitit wird sie jedoch in der Regel nicht zur Routinenachuntersuchung nach
Nierenarterienintervention eingesetzt, sondern nur bei bestehendem klinischem Verdacht auf

eine Restenose durchgefiihrt.

Farbduplex-Sonografie

Die Duplex-Sonografie, welche bisher vor allem in der Diagnostik der nativen NAST
eingesetzt wurde, etabliert sich zunehmend auch in der Restenosediagnostik nach erfolgter
Intervention. In der Entdeckung nativer NAST haben die gemessenen indirekten und direkten
Parameter besonders bei kombinierter Anwendung und bei Ausfithrung der Messung durch
einen erfahrenen Untersucher hohe Werte fiir Sensitivitit und Spezifitit gezeigt (KRUMME,
1996). Ein groBBer Vorteil der duplexsonografischen Nachuntersuchung liegt in der
Moglichkeit der hdufigeren Anwendung im Vergleich zu einer Angiografie aufgrund der
fehlenden Invasivitit und Kontrastmittelnotwendigkeit der Methode. Somit ist eine
engmaschigere  Verlaufskontrolle moglich, als bei einer rein angiografischen

Nachuntersuchung.

Es gibt jedoch bisher nur wenige Studien, in denen die Duplexsonografie als
Nachuntersuchungsmethode nach Revaskularisation eingesetzt wurde (LEERTOUWER,
2000). Diese Studien sind auBlerdem in ihrer Aussagefahigkeit zu einer Forderung nach einer
generellen Einfithrung der Duplexsonografie als Nachuntersuchungsmethode durch gewisse

Faktoren limitiert.
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Es gibt bisher vor allem gut dokumentierte Studien zum Einsatz einer Duplexsonografie
direckt nach  Durchfiihrung einer PTA  bzw. PTAS (IANNONE, 2000;
SHARRAFUDDIN, 2001; NAPOLI, 2002).

Existierende Langzeitverlauf-Studien zur Nachuntersuchung mit Ultraschall sind entweder
limitiert durch eine Durchfiihrung bei Patienten mit alleiniger PTA (BAUMGARTNER,
1997; TULLIS, 1997), eine Durchfithrung bei einer sehr kleinen Anzahl an Patienten
(MORELLATO, 2001) oder einer vergleichsweise kurzen Nachbeobachtungszeit
(SHARAFUDDIN, 2001).

2.8 Fragestellung

Um diese Liicke in den bisher untersuchten Patientenkollektiven zu schlieBen, haben wir ein
Kollektiv von 94 gestenteten Patienten mit einem hohen prozentualen Anteil an alten und
niereninsuffizienten Patienten klinisch nachuntersucht und bei 67 der gestenteten Patienten
eine Duplexsonografie zur Langzeitverlaufskontrolle durchgefiihrt. Hierbei wurden folgende

Fragestellungen untersucht:

e Wie ist der Kklinische Langzeitverlauf bei einem Kollektiv ilterer und
niereninsuffizienter Patienten im Hinblick auf eine Stenteinlage bei
atherosklerotischer NAST?

e Benotigt man die Duplexsonografie in der Verlaufskontrolle der gestenteten
NAST oder reichen klinische Verlaufskontrollen aus, um Hinweise auf eine

Restenose zu erhalten?
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive Studie umfasst 94 Patienten mit einer signifikanten NAST
(> 70% des GefaBBdurchmessers), die am Institut fiir Radiologie der Universitétskliniken des
Saarlandes zwischen Mai 1997 und November 2002 mit einer perkutanen transluminalen
Angioplastie und anschlieBender Stenteinlage behandelt worden sind.

Die Diagnose der Nierenarterienstenose wurde entweder durch eine duplexsonografische
(n=37) oder eine szintigrafische (n= 13) Untersuchung, sowie bei allen Patienten durch eine
angiografische Untersuchung (n= 94) gestellt. Patienten mit einer Nierenarterienstenose eines

Nierentransplantats wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Bei 9 der 94 Patienten wurde innerhalb eines Jahres nach der ersten Intervention eine zweite
Stenteinlage aufgrund des Auftretens einer kontralateralen Nierenarterienstenose
durchgefiihrt. Diese Patienten wurden nicht in die Berechnung des Blutdruck- und
Kreatininverlaufs 3 Monate bzw. 12 Monate nach Intervention mit einbezogen. 7 dieser
9 Patienten wurden jedoch in die ultrasonografische Nachuntersuchungsstudie eingeschlossen
(im Folgenden beschrieben). In diesen Féllen wurde nur die erste Stenteinlage im Rahmen

dieser Studie ausgewertet.

Zu Beginn des Jahres 2003 wurden alle Patienten beziiglich einer duplexsonografischen
Nachuntersuchung noch einmal kontaktiert. Die Kontaktaufnahme erfolgte entweder iiber den
behandelnden Hausarzt oder direkt mit den Patienten. 12 Patienten waren in der Zwischenzeit
verstorben. Patienten mit einer zu diesem Zeitpunkt bereits bekannten Restenose der
gestenteten Arterie, diagnostiziert entweder durch Duplexsonografie, Angiografie oder
aufgrund eines klinischen Verdachts, wurden ausgeschlossen (n= 6). Ebenfalls

ausgeschlossen wurden die Patienten, die zu diesem Zeitpunkt dialysepflichtig waren (n= 3).
Die verbleibenden Patienten wurden befragt, ob sie sich einer duplexsonografischen

Nachuntersuchung ihrer Nierenarterien unterziechen mochten. Einverstanden mit der

Untersuchung waren 67 Patienten (n= 67), nicht einverstanden waren 6 Patienten (n= 6).
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3.1.1 Datenrecherche

Die Datenerhebung erfolgte durch eine retrospektive Erfassung der Werte aus den jeweiligen
Krankenblittern sowie durch Befragung der jeweiligen behandelnden Arzte. Waren zu den
entsprechenden Zeitpunkten bei einigen Patienten keine Datenquellen vorhanden, ist dies
entsprechend angegeben.

Von allen Patienten wurden retrospektiv Daten recherchiert zum Zeitpunkt der Intervention,
3 Monate nach Intervention und 12 Monate nach Intervention beziiglich des arteriellen
Blutdrucks, der Anzahl an Medikamenten zur Einstellung des Blutdrucks und des
Serumkreatinins. Des Weiteren wurde bei den Patienten, die an der ultrasonografischen
Nachuntersuchung teilnahmen, das zum jeweiligen Zeitpunkt aktuelle Serumkreatinin

recherchiert.

3.1.2 Anzahl, Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Patientengruppe bestand aus 63 ménnlichen und 31 weiblichen Patienten. Das
durchschnittliche Alter lag bei 67,5 + 9,7 Jahren. Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der
Angioplastie 40 Jahre, der élteste Patient war 91 Jahre alt.

Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten
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3.1.3 Blutdruck bei Intervention

Eine Zuordnung der Patienten zu der Klasse ,,Hypertonie* erfolgte bei einem Blutdruckwert
von systolisch > 140 mmHg und diastolisch > 90 mmHg. Dies entspricht einer Hypertonie des
Schweregrads 1 oder hoher nach den Leitlinien der WHO von 1999. Entsprechend wurden
Patienten mit Blutdruckwerten von systolisch < 140 mmHg und diastolisch < 90 mmHg in die

Klasse ,.keine Hypertonie* eingeteilt.

Insgesamt hatten 78,8% der Patienten zum Zeitpunkt der Stenteinlage eine Hypertonie
(siche Tabelle 4), die {brigen Patienten wurden ausschlieBlich aufgrund -einer
Nierenfunktionsverschlechterung interveniert. Der durchschnittliche systolische Blutdruck lag
bei 152,7 £+ 20,8 mmHg, der durchschnittliche diastolische Blutdruck lag bei
82,0 £ 10,6 mmHg.

Tabelle 4: Hypertonie bei Intervention

Daten
Anzahl Patienten Darstellung in Prozent
Keine Hypertonie 17 21%
Hypertonie 63 79%
Gesamtergebnis 80 100,0%
Kein Wert 14

Bei 14 Patienten waren keine Werte zum Blutdruck bei Intervention vorhanden.

3.1.4 Blutdruckmedikation bei Intervention

Die Angabe zur Blutdruckmedikation der Patienten bei Intervention bezieht sich auf die
Anzahl an unterschiedlichen medikamentdsen Prdparaten zur Einstellung des Blutdrucks.
Mehrfach tdgliche Dosierungen eines Wirkstoffs oder einer Wirkstoffgruppe wurden jeweils
nur einmal gezdhlt. Die Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Intervention durchschnittlich
2,5 = 1,4 unterschiedliche Medikamente gegen einen zu hohen Blutdruck ein.
Die Anzahl der eingenommen Priparate lag zwischen 0 Préparaten und 6 Priparaten.

Bei 14 Patienten waren keine Werte zur Anzahl der eingenommenen Medikamente bei

Intervention vorhanden.
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3.1.5 Nierenfunktion bei Intervention

Die Nierenfunktion der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention wurde anhand der
Serumkreatininwerte nach der Methode von Jaffe und einer Berechnung der glomeruldren

Filtrationsrate nach den DOQI-Richtlinien (zitiert nach Am J Kidney Dis, 2002) beurteilt.

Serumkreatinin

Als Normwert des Serumkreatinins wurde fiir Ménner ein Serum-Kreatinin zwischen 0,7 und
1,2 mg/dl, und fiir Frauen ein Serum-Kreatinin zwischen 0,5 und 0,9 mg/dl angenommen.
Werte, die iiber den jeweiligen Bereichen lagen, wurden mit ,,Niereninsuffizienz* bewertet.
Das durchschnittliche Kreatinin der Patienten bei Intervention lag bei 1,65 + 1,16 mg/dl
(Bandbreite 0,63-7,5 mg/dl).

Nach einer Beurteilung der Nierenfunktion anhand des Serumkreatinins waren zum Zeitpunkt
der Intervention insgesamt 62 Patienten (76%) niereninsuffizient. In der Altersklasse der
40-49 Jahrigen waren 4 Patienten (80%) niereninsuffizient, in der Klasse der 50-59 Jihrigen
5 Patienten (50%). In der Klasse der 60-69 Jéhrigen waren 21 Patienten (70%)
niereninsuffizient, in der Klasse der 70-79 Jahrigen 26 Patienten (86,7%) und in der Klasse
der liber 80 Jahrigen 6 Patienten (85,7%) (siche Abbildung 4).

Bei 12 Patienten waren keine Werte vorhanden. 3 Patienten waren zum Zeitpunkt der

Intervention dialysepflichtig, ihre Serumkreatininwerte wurden nicht in die Berechnung des

mittleren Serumkreatinins zum Zeitpunkt bei Intervention einbezogen.
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Abbildung 4: Darstellung der Patienten mit Niereninsuffizienz bei Intervention, klassifiziert

nach Alter. Einteilung anhand des Serumkreatinins.
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Berechnung der glomeruliren Filtrationsrate (GFR) nach den DOQI-Kriterien

Die glomeruldre Filtrationsrate wurde anhand einer Formel berechnet, die in den
DOQI-Richtlinien (Dialysis Quality and Outcome Initiative, Richtlinien zu Diagnostik und
Therapie der Niereninsuffizienz der amerikanischen National Kidney Foundation) empfohlen
wurde (zitiert nach Am J Kidney Dis, 2002). Diese Berechnung der glomerulidren
Filtrationsrate (in ml/min/1.73m?) beriicksichtigt das Alter, das Geschlecht und das

Serum-Kreatinin des Patienten.

Die Formel lautet: GFR = 186,3 x (Krea™”*) x (Alter®**®) x (0,742 wenn weiblich).

Nach den DOQI-Kriterien wurde eine glomeruldre Filtrationsrate < 90 ml/min mit
»Niereninsuffizienz* bewertet. Die berechnete glomeruldre Filtrationsrate zum Zeitpunkt der
Intervention betrug 53,6 + 25,1 ml/min / 1,73m2

(Bandbreite 6,0 ml/min / 1,73m2 —141,9 ml/min / 1,73m2).
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Nach den Kriterien von DOQI mit der Definition einer Niereninsuffizienz bei einer
GFR < 90 ml/min hatten 76 Patienten (93%) eine Niereninsuffizienz. In der Altersklasse
der 40-49 Jidhrigen waren 4 Patienten (80%) niereninsuffizient, in der Klasse der
50-59 Jéhrigen waren es 7 Patienten (70%). In der Klasse der 60-69 Jihrigen hatten
29 Patienten (97%) eine Niereninsuffizienz, in der Klasse der 70-79 Jéhrigen 29 Patienten

(97%) und in der Klasse der tiber 80 Jahrigen 7 Patienten (100%) (siche Abbildung 5).

Bei 12 Patienten waren keine Werte vorhanden. 3 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Intervention dialysepflichtig, ihre Serumkreatininwerte wurden nicht in die Berechnung der

mittleren GFR einbezogen.

Abbildung 5: Darstellung der Patienten mit einer Niereninsuffizienz bei Intervention,

klassifiziert nach Alter. Die Einteilung erfolgte nach den DOQI-Kriterien
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3.1.6 Begleiterkrankungen

Viele Patienten zeigten zusdtzlich zu ihrer Nierenarterienstenose ein typisches
kardiovaskuldres Risikoprofil (siche Abbildung 6). Eine koronare Herzerkrankung lag bei
23 Patienten (24%) vor, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit bei 17 Patienten (18%).
12 Patienten (13%) hatten zerebrovaskuldre Erkrankungen. Des Weiteren kam Diabetes bei
17 Patienten (18,1%), eine Hypercholesterindmie bei 7 Patienten (8%), Nikotinabusus (8%)

und eine Dyslipoproteindmie bei 11 Patienten (12%) vor.

Abbildung 6: Zusatzerkrankungen
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3.2 Intervention — Angiografie, perkutane transluminale Angioplastie und

Stentimplantation

3.2.1 Aligemeines Procedere
Die Interventionen wurden am Radiologischen Institut des Saarlandes von einem erfahrenen
Arzt fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie durchgefiihrt (Prof. Dr. M. Uder).

Die Behandlung umfasste bei allen Patienten eine Angiografie mit anschlieBender PTA und

Stentimplantation.

3.2.2 Angiografie

Nach Setzen einer Lokalanésthesie wurde bei 88 Patienten ein transfemoraler, bei 6 Patienten
ein transbrachialer Zugang gewéhlt und iiber eine Schleuse ein Pigtail-Katheter in der Aorta
abdominalis platziert. Nach maschineller Injektion eines jodhaltigen Kontrastmittels wurde

eine Serie von digitalen Subtraktionsangiografiebildern zur Darstellung der Stenose erstellt.

Die Klassifizierung der Stenosen nach entsprechender Lokalisation erfolgte nach den
Definitionen von BAUMGARTNER (2000).

Eine genaue Darstellung der verschiedenen Stenosetypen zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Anteil der verschieden Stenoselokalisationen

Stenosetyp Anzahl Stenosen
Ostial (< 5 mm zur Aortenwand) 60
Proximal (5-10 mm zur Aortenwand) 23
Trunkal (> 10 mm zur Aortenwand) 11

3.2.3 Perkutane transluminale Angioplastie

Die Durchfiihrung der perkutanen transluminalen Angioplastie erfolgte bei allen Patienten im
Anschluss an eine angiografische Darstellung der Stenose. Nach intraarterieller Gabe von
5000 IE Heparin tiber die liegende Schleuse wurde die Nierenarterie sondiert und mit einem
Ballon dilatiert. Der verwendete Ballontyp wurde entsprechend des GefaBdurchmessers des

nicht von einer Stenose betroffenen Gefdlles ausgewdhlt.
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3.2.4 Stenteinlage

Stents wurden ausschlieBlich im Falle eines Recoils wéihrend (oder nach) PTA (n= 76) oder
zur Behandlung einer sekunddr aufgetretenen arteriellen Dissektion (n= 18) implantiert.
Die Entscheidung zur Stentimplantation wurde somit erst wihrend des Eingriffs getroffen.
Patienten, bei denen nach PTA keine Stentimplantation erfolgte, wurden nicht in diese

Nachverfolgungsstudie aufgenommen.

93 der 94 Arterien wurden mit ballon-expandierbaren korrosionsfesten Stents aus Stahl
behandelt. Es wurden 74 Stents (79%) vom Typ Herkulink der Firma Guidant aus
Indianapolis, USA eingesetzt; 15 Stents (16%) vom Typ Jostent der Firma JOMED aus
Rangendingen, Deutschland; 3 Stents (3%) vom Typ Palmaz und 1 Stent (1%) vom
Typ Corinthian, beide von der Firma Johnson & Johnson Interventional Systems aus Warren,
USA. 1 Arterie (1%) wurde mit einem selbstausdehnenden Nitinol-Stent vom Typ Sinus-Stent
der Firma Optimed aus Karlsruhe, Deutschland, behandelt.

Die Lénge der eingelegten Stents variierte zwischen 10-20 mm.

Tabelle 6: Darstellung der verwendeten Stenttypen

Verwendeter Stentyp

Anzahl Patienten

Herkulink 74

Jostent 15
Ballon-expandierbar

Palmaz 3

Corinthian 1

Nitinol Selbstausdehnend 1

Nach Intervention wurde ein durchschnittlicher Stentdurchmesser von 5,9 + 0,8 mm

(Bandbreite 4,0 — 7,7 mm, Median 6,0 mm) erreicht.

3.2.5 Periinterventionelle Behandlung

Alle Patienten wurden fiir 2 Tage mit niedermolekularem Heparin in therapeutischer
Dosierung und niedrig dosiertem ASS (100 mg/d) als Dauermedikation behandelt.
Die Behandlung mit ASS wurde am Abend nach erfolgter Intervention begonnen. 6 Patienten

wurden zusétzlich flir einen Zeitraum von 6 Wochen mit 75 mg/d Clopidogrel behandelt.
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3.2.6 Komplikationserfassung

Die Komplikationen, die im Rahmen der Intervention auftraten, wurden den einzelnen
Zeitintervallen der Intervention (wihrend Katheterisierung, wéhrend Stenteinlage oder Folge
von Katheterisierung oder Stenteinlage) zugeordnet (siehe Tabelle 7) und dann einer der

3 folgenden Klassen zugeteilt:

e Komplikationen von schwerwiegender klinischer Bedeutung (SCS):

Die Komplikation verldngerte den KH-Aufenthalt des Patienten um mehr als 2 Tage oder

fithrte zu einem Anstieg der im Anschluss folgenden ambulanten Nachbehandlungen.

e Komplikationen von geringerer klinischer Bedeutung (MCS)

Der KH-Aufenthalt verlangerte sich um weniger als 2 Tage

e Radiologisch-technische Komplikationen (RTC)

Diese traten wiahrend des Katheterisierungs- oder Stenteinlagevorgangs auf und hatten
zwar per se keine weitere klinische Konsequenz, flihrten jedoch zu einem Anstieg der
Interventionszeit und der Kosten und konnten zu Komplikationen von klinischer

Bedeutung fiihren.

Anmerkung zur Auswertung

Trat bei einem Patienten eine radiologisch-technisch verursachte Komplikation auf
(z.B. eine Dissektion wihrend Katheterisierung oder nach Vordilatation), die eine
Komplikation von klinischer Bedeutung (MCS oder SCS) zur Folge hatte, wurde nur die
Komplikation von klinischer Bedeutung gewertet. Die Klassifizierung erfolgte nach einer
Modifikation der Einteilung von BEEK (1997) und einer Modifikation der Einteilung von
BAKKER (1999).
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Tabelle 7: Definition der Komplikationen

Zeitpunkt der Intervention

Art der Komplikation

Komplikationen wihrend

der Katheterisierung

Dissektionen wihrend Katheterisierung oder nach Vordilatation, die den renalen

Blutfluss behindern

Perforation der Niere durch Fiihrungsdraht

Probleme bei Sondierung durch Katheter

Femorales Pseudoaneurysma

Leistenhdmatom mit der Folge einer erforderlichen Bluttransfusion oder einer

chirurgischen Entlastung

Komplikationen wihrend

der Stenteinlage

zu distale Stentplatzierung mit > 50% Residualstenose

Stent ragt > 2mm in Aorta

Stentverschiebung/ Bergung durch Schlinge notwendig

Komplikationen als Folge
von Katheterisierung oder

Stenteinlage

Cholesterinembolie

GefaBiverschluss von Hauptarterie oder Segmentast

Abfall der Nierenfunktion

Hirn-/Myokardinfarkt durch Blutdruckabfall

Entwicklung einer Infektion

Entwicklung eines retroperitonealen Himatoms

modifiziert nach BEEK, 1997 und nach BLUM, 1999

In die Auswertung der aufgetretenen Komplikationen sind Befunde von 91 Patienten

eingegangen. Bei 3 Patienten waren keine Angaben zu aufgetretenen Komplikationen im

Verlauf oder als Folge der Intervention vorhanden.

3.2.7 Technischer Erfolg der Intervention

Definiert wurde der technische Erfolg einer Stenteinlage durch den angiografischen

Ausschluss einer Residualstenose > 50%, die direkt im Anschluss an die Intervention

durchgefiihrt wurde (BLUM, 1997). Angaben zum technischen Verlauf konnten bei 91 von

94 Patienten erhoben werden. Bei 3 Patienten waren keine Angaben zum technischen Verlauf

der Intervention vorhanden.
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3.3 Nachuntersuchung

3.3.1 Erfassung des klinischen Verlaufs

Blutdruck

Es wurden Daten erhoben zum aktuellen Blutdruck (systolischer und diastolischer Wert in

mmHg):

e 3 Monate nach Intervention. Werte wurden bei 81 Patienten (86%) erhoben.
Bei 13 Patienten waren keine Werte zum arteriellen Blutdruck 3 Monate nach Intervention
vorhanden.

e 1 Jahr nach Intervention. Werte wurden bei 68 Patienten (72%) erhoben.
Bei 26 Patienten waren keine Werte zum arteriellen Blutdruck 1 Jahr nach Intervention

vorhanden.

Eingegangen in die Berechnung zum klinischen Verlauf nach Intervention sind die Werte von
56 Patienten, da nur bei diesen Patienten Werte zu allen Zeitpunkten der Datenerhebung

vorhanden waren.

Eine Verinderung des systolischen Blutdrucks wurde nach folgenden Kriterien
bewertet:
¢ FEin systolischer Blutdruckabfall > 5 mmHg im wurde mit ,,Verbesserung® bewertet.

e Ein systolischer Blutdruck mit einer Verdanderung < +5SmmHg/-5mmHg wurde als ,,Stabil*

betrachtet.

¢ FEin systolischer Blutdruckanstieg > SmmHg wurde als ,,Verschlechterung® bewertet.

Der arterielle Mitteldruck wurde nach folgender Formel berechnet:

MAP= (systolischer + 2 x diastolischer RR)/3
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Blutdruckmedikation

Es wurden Daten erhoben zur Anzahl der eingenommen Blutdruckmedikamente:

e 3 Monate nach Intervention. Werte wurden bei 77 Patienten (82%) erhoben.
Bei 17 Patienten waren keine Werte zur eingenommen Blutdruckmedikation 3 Monate
nach Intervention vorhanden.

e 1 Jahr nach Intervention. Werte wurden bei 71 Patienten (76%) erhoben.
Bei 23 Patienten waren keine Werte zur eingenommen Blutdruckmedikation 1 Jahr nach

Intervention vorhanden.

Eingegangen in die Auswertung sind die Werte von 56 Patienten, da nur bei diesen Patienten

Werte zu allen Zeitpunkten der Datenerhebung vorhanden waren.

Nierenfunktion

Es wurden Daten erhoben zum Kreatinin im Serum:

e 3 Monate nach Intervention. Werte wurden bei 75 Patienten (80%) erhoben.
Bei 19 Patienten war kein Wert zum aktuellen Serumkreatinin 3 Monate nach Intervention
vorhanden.

e 1 Jahr nach Intervention. Werte wurden bei 65 Patienten (69%) erhoben.
Bei 29 Patienten war kein Wert zum aktuellen Serumkreatinin 1 Jahr nach Intervention

vorhanden.

Fingegangen in diese Auswertung sind die Werte von 49 Patienten, da nur bei diesen

Patienten Werte zu allen Zeitpunkten der Datenerhebung vorhanden waren.

o Zeitpunkt der duplexsonografischen Nachuntersuchung (mittlerer Nachunter-
suchungszeitraum der duplexsonografischen Untersuchung: 28,5 + 19,1 Monate nach

Intervention)

Eingegangen in diese Auswertung sind die Werte von 57 Patienten, da nur bei diesen
Patienten = Werte  zum  Zeitpunkt der  Datenerhebung  vorhanden  waren.
3 Patienten waren zum Zeitpunkt der sonografischen Nachuntersuchung dialysepflichtig. Thre

Werte wurden aus der Berechnung ausgeschlossen.
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Beurteilung der Nierenfunktion anhand der Serumkreatininwerte:

Ein Serumkreatininwert der Patienten zu den Zeitpunkten ,,3 Monate* und ,,12 Monate* nach

Intervention:

e kleiner als das Serumkreatinin zum ,Zeitpunkt der Intervention® wurde mit
,»Verbesserung® bewertet.

e gleich dem Serumkreatinin zum ,,Zeitpunkt der Intervention* wurde als ,,Stabil* bewertet.

e grofler als das Serumkreatinin zum ,Zeitpunkt der Intervention wurde als

,»Verschlechterung® bewertet.

Entsprechend den obigen Kriterien zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde das
Serumkreatinin der Patienten zum Zeitpunkt der duplexsonografischen Nachuntersuchung

verglichen mit den Kreatininwerten 3 Monate nach Intervention.

Beurteilung der Nierenfunktion anhand der GFR:

Eine GFR der Patienten zu den Zeitpunkten ,,3 Monate* und ,,12 Monate‘ nach Intervention:
e grofer als die GFR zum ,,Zeitpunkt der Intervention* wurde mit ,,Verbesserung* bewertet.
e gleich der GFR zum ,,Zeitpunkt der Intervention* wurde als ,,Stabil* bewertet.

e kleiner als die GFR zum ,Zeitpunkt der Intervention“ wurde als ,,Verschlechterung*

bewertet.
Entsprechend den obigen Kriterien zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde die berechnete

GFR der Patienten zum Zeitpunkt der duplexsonografischen Nachuntersuchung verglichen

mit den Werten fir die GFR 3 Monate nach Intervention.
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3.3.2 Duplexsonografische Nachuntersuchung

Ultraschalltechnik

Die in Homburg angewendete Ultraschalltechnik entspricht der von KRUMME und
Mitarbeitern (1996) beschriebenen Technik.

Ultraschallger:iit

Die Untersuchungen wurden mit einem Sonografiegerdt des Typs Acuson Sequoia 512
(4 MHz vector transducer) der Firma Siemens Diagnostics, Erlangen, Deutschland

durchgefiihrt.

Untersuchungsgang

Alle Untersuchungen wurden von einem von zwei erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt
(PD Dr. M. Girndt, Dr. H. Kaul).

Zuerst wurde im B-Scan-Modus gearbeitet. Beide Nieren wurden am liegenden Patienten von
lateraler Position morphologisch dargestellt, um eine GroBenbestimmung in 2 Ebenen zu
ermoglichen und eventuelle Parenchymveridnderungen darzustellen. AnschlieBend folgte eine
Farbdopplerdarstellung der Nieren von lateral. Dabei wurden am Parenchym-Pyelon-
Ubergang Messungen der Dopplerkurven und Widerstandsindices in den intrarenalen
Segmentarterien vorgenommen. Die Widerstandsindices wurden nach folgender Formel

berechnet: RI = peak systolic velocity — end diastolic velocity/peak systolic velocity.

Die Widerstandsindices wurden aus mindestens 6 Messungen pro Niere gemittelt, wobei die
Messung in allen Organabschnitten erfolgte. Die indirekten Kriterien einer
Nierenarterienstenose waren definiert als eine Seitendifferenz der Widerstandsindices

(ARI) > 0,05 oder einem RI auf der stenosierten Seite < 0,5 (KRUMME, 1996).

Im Querschnitt durch die Nieren erfolgte eine Dopplermessung der maximalen
Flussgeschwindigkeit in der hildren Nierenhauptarterie. Nachfolgend wurden die
Nierenarterienabginge aus der Aorta dargestellt, sowohl von medial - abdominell als auch im
schragen Flankenschnitt, und darauf folgend die maximalen Flussgeschwindigkeiten unter
Winkelkorrektur gemessen. Hierbei wurde darauf geachtet, in allen Féllen einen Winkel

zwischen Dopplerstrahl und Nierenarterie von < 60° einzuhalten.
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Als direktes Kriterium wurde eine systolische Spitzenflussgeschwindigkeit (PSV) in der

Nierenarterie von > 2m/s definiert (KRUMME, 1996).

67 Patienten wurden duplexsonografisch nachuntersucht. Der mittlere
Nachuntersuchungszeitraum der Duplexsonografie lag bei 28,5 £ 19,1 Monaten nach

Intervention (Bandbreite 1,5 — 71,6 Monate, Median 23,9 Monate).

Bei 37 Patienten wurden vor und nach der Stenteinlage duplexsonografische Untersuchungen
durchgefiihrt. Die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit bei diesen Patienten lag bei
24,2 + 16,4 Monaten.

3.3.3 Angiografische Nachuntersuchung

Die Patienten, bei denen nach der duplexsonografischen Untersuchung der Verdacht auf eine
hochgradige Restenose der gestenteten Nierenarterie bestand (n= 11), wurden im Falle eines
Einverstindnisses von Seiten der Patienten (n= 6), re-angiografiert zur Verifizierung des
duplexsonografischen Ergebnisses. Nicht einverstanden waren 5 Patienten. Die Technik der

Angiografie wurde bereits beschrieben und wird somit hier nicht mehr ausfiihrlich aufgefiihrt.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Angabe von Mittelwert = Standardabweichung.
Zum Vergleich zeitabhdngiger Variablen wurde eine Varianzanalyse nach dem
ANOVA-Verfahren durchgefiihrt. Unter der Annahme nicht normalverteilter Daten wurden
im Anschluss der nicht-parametrische Friedman-Test fiir wiederholte Messungen und der
Dunn-Test fiir mehrfache Vergleiche angewendet.

Zwei unabhingige Stichproben wurden mit dem Mann-Whitney Test verglichen.

Fiir den Vergleich von Haufigkeiten wurde die Chi*-Analyse verwendet.

p < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.

Fiir die statistische Datenauswertung wurde das Programm Prism Version 4.01 der Firma

GraphPad Software, San Diego, CA, USA verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Stenteinlage

4.1.1 Technischer Erfolg

Der technische Erfolg der Intervention dieser Studie lag bei 99%. Bei 90 Patienten konnte
direkt im Anschluss an die Stenteinlage angiografisch das Vorliegen einer Residualstenose
ausgeschlossen werden. Bei 1 Patienten war angiografisch eine Residualstenose von 60%
feststellbar. Diese verbliebene Stenose wurde durch eine aortale Kalkplaque verursacht, die zu
einer Kompression des Stents fithrte. Hier waren alle radiologisch-interventionellen

Moglichkeiten ausgeschopft, so dass kein weiteres interventionelles Vorgehen moglich war.

4.1.2 Komplikationen

Eine genaue Auflistung der aufgetretenen Komplikationen zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Komplikationen wihrend Katheterisierung, wihrend Stenteinlage bzw.
als Folge von Katheterisierung und Stenteinlage
(RTC= Radiologisch-technische Komplikationen, MCS= Komplikationen von geringerer klinischer

Bedeutung, SCS= Komplikationen von schwerer klinischer Bedeutung)

Zeitpunkt der Intervention | Art der Komplikation Anzahl Bewertung

15 RTC

(eigentlich 18,
Dissektionen wahrend
in 3 Féllen kam es
Katheterisierung oder nach
18 jedoch in der Folge zu
Vordilatation, die den renalen
SCS, sodass hier nur
Blutfluss behindern
die SCS gewertet

wurden

Komplikationen wihrend Perforation der Niere durch

der Katheterisierung Fiihrungsdraht

Probleme bei Sondierung durch
1 1 RTC
Katheter

Femorales Pseudoaneurysma -

Leistenhdmatom mit der Folge
einer erforderlichen

1 1 MCS
Bluttransfusion oder einer

chirurgischen Entlastung
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Komplikationen wihrend

der Stenteinlage

zu distale Stentplatzierung mit

> 50% Residualstenose

Stent ragt > 2mm in Aorta

Stentverschiebung/ Bergung

durch Schlinge notwendig

3 RTC

Komplikationen als Folge
von Katheterisierung oder

Stenteinlage

Cholesterinembolie

1 SCS

Gefilverschluss von

Hauptarterie oder Segmentast

2 SCS

Abfall der Nierenfunktion

Hirn-/Myokardinfarkt durch
Blutdruckabfall

Entwicklung einer Infektion 2 2 SCS

Entwicklung eines
) 1 1 SCS
retroperitonealen Himatoms

Gesamt 29 26

SCS=6, MCS=1, RTC=19

Komplikationen gesamt

Die Komplikationsrate dieser Studie lag bei 28,5% (26/91).

Es kam in 29 Féllen zu Komplikationen, die bei insgesamt 26 Patienten auftraten.

Gewertet wurden nur 26 Komplikationen, da es bei 3 Patienten zu 2 Komplikationen
(RTC + SCS) kam. In diesen Fillen wurde jeweils nur 1 Komplikation pro Patient gewertet
und zwar die von schwerwiegender klinischer Bedeutung (SCS) (sieche Material und
Methoden - Anmerkung zur Auswertung der aufgetretenen Komplikationen).

Es traten 6 Félle von SCS (23%), 1 Fall von MCS (4%), und 19 Fille von RTC (73%) auf.

Komplikationen wihrend der Katheterisierung

Dissektionen wihrend des Katheterisierungs- oder Dilatationsvorgangs der PTA traten bei
insgesamt 18 Patienten auf. Bei 15 Patienten war die Dissektion nach der Stenteinlage nicht
mehr nachweisbar oder fiihrte zu keiner relevanten Behinderung des renalen Blutflusses. Hier
wurde eine RTC gewertet (n= 15). Die restlichen 3 Fille einer Dissektion mit anschlieBender
SCS-Komplikation werden unter dem Punkt ,,Komplikationen als Folge von Katheterisierung

und Stenteinlage® beschrieben.
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Probleme wiéhrend der Sondierungsphase traten nur bei einem Patienten auf. Der Katheter
sprang mehrfach aus dem Ostium der Nierenarterie. Erst nach mehrfachen Versuchen konnte

der Katheter eingelegt werden. Hier wurde eine RTC gewertet.

In einem Fall kam es nach der Punktion zum Auftreten eines Leistenhdmatoms aufgrund einer
aktiven Blutung aus der A. femoralis. Nach einer chirurgischen GefdBnaht war die Patientin

beschwerdefrei. Hier wurde eine MCS gewertet.

Komplikationen wihrend Stenteinlage

Wihrend der Stenteinlage kam es in 3 Féllen zu einer Komplikation.

Bei einem Patienten mit einer filiformen Abgangsstenose lieB sich ein 17 mm Jostent nicht
iiber die Abgangsenge der Nierenarterie schieben und musste entfernt werden. Dies gelang
nicht durch die urspriinglich eingelegte 6F-Schleuse, woraufhin der Stent nach Wechsel auf
eine 8F-Schleuse entfernt wurde. Dies gelang jedoch ohne weitere Komplikationen.

Hier wurde eine RTC gewertet.

Bei einem Patienten war keine optimale Stentplatzierung moglich, da der distale Verlauf der
Stenose nicht iberwunden werden konnte. Beim Zuriickziehen kam es zu einem Abrutschen
des Stents vom Ballon. Nach mehreren Versuchen konnte der Stent nach einem Wechsel von
einer SF-Schleuse auf eine 10F-Schleuse ohne Perforation geborgen werden. Hier wurde eine

RTC gewertet.

Im dritten Fall kam es wéhrend der Stentplatzierung zu einer aortalen Dislozierung des Stents;
bei nachfolgenden Kontrollen iiberdeckte der Stent die Stenose jedoch vollstindig. Hier

wurde eine RTC gewertet.

Komplikationen als Folge von Katheterisierung und Stenteinlage
Komplikationen als Folge der Intervention traten in 6 Fillen auf.
Bei einem Patienten bestand nach Stenteinlage der Verdacht auf eine Infektion, die mit

400 mg Ciprobay behandelt wurde. Hier wurde eine SCS gewertet.
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Ein weiterer Patient entwickelte nach Intervention eine Katheterspitzensepsis und wurde auf

die Intensivstation verlegt. Hier wurde eine SCS gewertet.

In einem Fall kam es nach Intervention zu einer Hiluseinblutung im Bereich der Niere mit der

Folge eines retroperitoneales Himatoms. Hier wurde eine SCS gewertet.

Weitere Komplikationen als Folge der Intervention waren Gefa3verschliisse (in 2 Féllen) und

Cholsterinembolien (1 Fall). Hier wurde jeweils eine SCS gewertet.

Bei dem einem Fall mit GefaBBverschluss wurde eine erfolgreiche Rekanalisation eines dlteren
NA-Verschlusses durch PTA + Stenteinlage durchgefiihrt. Nach PTA zeigte sich eine
Dissektion. Angiografisch konnte nach der PTA ein Segmentast dargestellt werden, der aus
dem vorher bestehenden Bereich des GefaB3verschlusses abging. Dieser verschloss sich bei
nachfolgender Stenteinlage. Die Nierenarterie war nach Stenteinlage frei durchgéngig.
Die Dissektion war nicht mehr nachweisbar. Hier wurde nur der Segmentastverschluss mit

SCS bewertet (siche oben, Patient mit 2 Komplikationen).

Ein Patient zeigte nach Durchfiihrung einer PTA in einer Hauptarterie und einer
Segmentarterie, die einen Unterpol versorgte, ausgepréigte Dissektionen. Die Dissektion der
Hauptarterie war nach Stenteinlage nicht mehr nachweisbar, der Segmentast war subtotal
verschlossen und konnte nicht wieder eroffnet werden. Hier wurde nur der

Segmentastverschluss mit SCS gewertet (siche oben, Patient mit 2 Komplikationen).

Bei einem weiteren Patienten sollte zur Behandlung eines akuten Verschlusses einer NA bei
Einzelniere eine PTA mit Stenteinlage durchgefiihrt werden. Es lag eine Dissektion im
Hauptstamm der Nierenarterie vor. Ein Thrombus in der Gabel der Hauptsegmentarterien lief3
sich weitgehend aspirieren, es kam jedoch zum Abschwimmen mehrerer kleiner
Cholesterinembolien. Die Stenteinlage ermoglichte nur eine partielle Rekanalisation. Die
Cholesterinembolien machten im Anschluss eine 4-stiindige Lysetherapie mit 1 mg Actilyse
sowie eine Kontrolle am folgenden Tag erforderlich. Hier wurde nur eine SCS gewertet

(siche oben, Patient mit 2 Komplikationen).
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4.2 Auswirkungen von Angioplastie und Stenteinlage auf den klinischen Verlauf

4.2.1 Auswirkungen der Stenteinlage auf den arteriellen Blutdruck

3 Monate nach Stenteinlage hatte sich der systolische Blutdruck bei 71% der Patienten
(n=40) >5 mmHg verbessert, nach 12 Monaten war dies noch bei 70% (39/56) der Patienten
der Fall (siehe Tabelle 9). Sowohl der durchschnittliche systolische als auch der

durchschnittliche diastolische Blutdruck der Patienten hatte sich nach 12 Monaten verbessert

(siche Abbildung 7).

Tabelle 9: Verinderung des syst. Blutdrucks (n= 56)

Intervention versus 3 Monate Intervention versus 12 Monate
nach Intervention nach Intervention

Art der Anzahl Angabe in Anzahl Angabe in
\Veridnderung Patienten Prozent Patienten Prozent
\Verbessert 40 71% 39 70%
Stabil 6 11% 6 11%
'Verschlechtert 10 18% 11 20%
Gesamt 56 100% 56 100%

Abbildung 7: Vergleich der mittleren Blutdruckwerte (syst. + diast.) im Verlauf (n= 56)

180+
Sodkk *kk
1604
1404
-
£ 1204
B
100+ **
*k
80- { **=p<0,01 Zeitpunkt im Vergleich
zum Zeitpunkt vor Stenteinlage,
60- **%*=p<0,001 Zeitpunkt im
f T T Vergleich zum Zeitpunkt vor
before 3 months 12 months

Stenteinlage
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Vergleich des arteriellen Mitteldrucks (MAP) im Verlauf nach Stenteinlage
Der durchschnittliche arterielle Mitteldruck der Patienten verringerte sich signifikant:
3 Monate nach Intervention um durchschnittlich 7,5%, 12 Monate nach Intervention um

durchschnittlich 6,4% (siehe Tabelle 10) im Vergleich zu den Werten bei Intervention.

Tabelle 10: Ubersicht iiber den Verlauf des arteriellen Mitteldrucks nach Stenteinlage
(Mittelwert £ Standardabweichung) n=56

Zeitpunkt Stenteinlage 3 Monate nach 1 Jahr nach Stenteinlage

Stenteinlage

Mittlerer arterieller

Blutdruck (mmHg) 106,5+ 12,5 98,5+ 8,3 99,64 + 9.8
Durchschnittliche
Veridnderung im
-7,5% -6,4%
Vergleich zum Zeitpunkt
vor Stenteinlage
p=0,0006

4.2.2 Auswirkungen der Stenteinlage auf die Blutdruckmedikation

Die mittlere Anzahl der zu den unterschiedlichen Zeitpunkten eingenommenen

Antihypertensiva zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: Anzahl an Blutdruckpriparaten in der Zeit nach Stenteinlage, n= 56

Zeitpunkt Vor Stenteinlage 3 Monate nach 12 Monate nach
Stenteinlage Stenteinlage
Anzahl an eingenommen
2,6 1,5 25+1,4 24+14
Blutdruckpriparaten
p=0,2113

Es zeigte sich, dass die verbesserte Blutdrucksituation der Patienten nicht mit einer

signifikanten Verminderung der Anzahl an eingenommenen Blutdruckprédparaten einherging.
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4.2.3 Auswirkungen der Stenteinlage auf die Nierenfunktion

Das Serumkreatinin verbesserte sich (n= 22) bzw. blieb stabil (n= 3) bei 51% der Patienten im
Verlauf von 12 Monaten nach Intervention. Bei den restlichen Patienten (n= 24) kam es zu

einer kontinuierlichen Verschlechterung der Nierenfunktion (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Verinderung des Serumkreatinins (n= 49)

Intervention versus 3 Monate | Intervention versus 12 Monate

nach Intervention nach Intervention

IArt der Verinderung Anzahl Angabe Anzahl Angabe
Patienten in Prozent Patienten in Prozent

\Verbessert 23 47% 22 45%
Stabil 5 10% 3 6%
'Verschlechtert 21 43% 24 49%
Gesamtzahl 49 100% 49 100%
Durchschnittliche Verinderung + 0,06 mg/dl + 0,22 mg/dl

Die GFR verbesserte sich (n= 22) bzw. blieb stabil (n= 0) bei 45% der Patienten im Verlauf
von 12 Monaten nach Intervention. Bei den restlichen Patienten (n= 27) kam es zu einer

kontinuierlichen Verschlechterung der Nierenfunktion (siche Tabelle 13).

Tabelle 13: Verinderung des Glomerulusfiltrats (n=49)

Intervention versus 3 Monate | Intervention versus 12 Monate

nach Intervention nach Intervention

Art der Verinderung Anzahl Angabe Anzahl Angabe
Patienten in Prozent Patienten in Prozent

Verbessert 23 47% 22 45%
Stabil 0 0% 0 0%
'Verschlechtert 26 53% 27 55%
Gesamtergebnis 49 100% 49 100%
IDurchschnittliche Verinderung +2,3 ml/min 0 ml/min
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Vergleich der mittleren Kreatinin- bzw. GFR-Werte im Verlauf nach Stenteinlage

Einen Verlauf der mittleren Kreatinin- und GFR-Werte zeigt Tabelle 14.

Im Durchschnitt hat sich das mittlere Serumkreatinin der Patienten 12 Monate nach
Intervention um 0,22 mg/dl (16%) verschlechtert.

Im Vergleich dazu blieb die durchschnittliche GFR im Verlauf der 12 Monate nach

Intervention stabil.

Tabelle 14: Verlauf des Serumkreatinins und der kalkulierten GFR im Verlauf nach

Stenteinlage (Mittelwerte + Standardabweichung, n=49)

Zeitpunkt Stenteinlage 3 Monate nach 12 Monate nach
Stenteinlage Stenteinlage
Serumkreatinin (mg/dl) 1,41 £ 0,59 1,47 £ 0,85 1,63+ 1,14
Kalkulierte GFR
) 55,1 £ 214 574 £ 25,9 574 + 32,6
(ml/min/1,73 m

p(Serumkreatinin)= 0,5181; p(GFR)= 0,2880
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4.3 Duplexsonografische Langzeitnachuntersuchung

4.3.1 Messung indirekter und direkter Kriterien zur Erkennung von Restenosen

Es wurden 67 Patienten duplexsonografisch nachuntersucht. Bei keinem der
67 nachuntersuchten Patienten gab es zum Zeitpunkt der duplexsonografischen Untersuchung
einen klinischen Hinweis auf eine Restenose. Weder der Verlauf des arteriellen Blutdrucks,
der Bedarf an antihypertensiver Medikation noch der Verlauf des Serumkreatinins lieen auf

eine bestehende Komplikation in Form einer Restenose schlief3en.

Im Rahmen der duplexsonografischen Nachuntersuchung wurde bei 11 der 67 Patienten
(16%) eine hdmodynamisch relevante Restenose entdeckt. Es handelte es sich in allen

11 Féllen um klinisch asymptomatische Restenosen.

Die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit aller 67 Patienten lag bei 28,5 = 19,1 Monaten
(Median 23,9 Monate).

Die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit der Patienten mit entdeckter Restenose (n= 11)
lag bei 33,6 = 20,8 Monaten (Median 33,5 Monate).

Die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit bei den Patienten ohne Restenose lag bei
27,5 £ 18,8 Monaten (Median 23,0 Monate).

Die Unterschiede in den Nachuntersuchungszeitriumen zwischen den Patienten mit

Restenose und den Patienten ohne Restenose waren nicht signifikant (p= 0,569).
Die Abbildung 8 auf der folgenden Seite zeigt die duplexsonografischen Parameter, die zur

Erkennung einer Restenose gemessen wurden und ihre entsprechende Verdnderung im

Vergleich zur kontralateralen Seite und im Vergleich zu allen anderen Nieren.
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Abbildung 8: Darstellung der gemessenen Ultraschallparameter in den Nieren mit Restenosen
im Vergleich zu den Nieren der jeweils kontralateralen Seite sowie im Vergleich zu allen Nieren,

die duplexsonografisch keine Nierenarterienstenosierung aufwiesen.
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PSV: systolische Spitzenflussgeschwindigkeit (direktes Kriterium zur Erkennung von Restenosen)

Messung indirekter Kriterien: Widerstandsindex RI und A RI

Die indirekten Kriterien waren in dieser Studie definiert als ein RI < 0,5 auf der Seite der
Stenose oder eine Seitendifferenz der Widerstandsindices (A RI) > 0,05 (KRUMME, 1996;
RIEHL, 1997). Der durchschnittliche Widerstandsindex (RI), der in den Nieren unserer Studie
gemessen wurde, lag im Normbereich (> 0,5 und < 0,8) (SCHMIDT, 2002).
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Wie Abbildung 8 zu entnehmen ist, gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
gemessenen Widerstandsindices in den Nieren mit Restenosen im Vergleich zu den
gemessenen Widerstandsindices der kontralateralen Seite. Ebenso gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den gemessenen Widerstandsindices in den Nieren mit restenosierten
Nierenarterien und Arterien aller anderen Nieren. Das bedeutet, dass keine der 11 neu
aufgetretenen Restenosen anhand der so genannten ,,indirekten Kriterien* fiir eine Restenose,
im Sinne eines Abfalls des Widerstandsindex (RI) durch einen eingeschriankten Blutfluss in

der Arterie der stenosierten Seite im Vergleich zur Gegenseite, diagnostiziert wurde.

Messung direkter Kriterien: systolische Spitzenflussgeschwindigkeit (PSV)
Das direkte Messkriterium fiir eine Restenose war in unserer Studie als eine systolische

Spitzenflussgeschwindigkeit (PSV) > 2m/s festgelegt worden (KRUMME, 1996).

Bei 11 Patienten unserer Messung lag die PSV deutlich hoher als 2m/s. Aufgrund dieser
Messung bestand bei diesen 11 Patienten der Verdacht auf eine himodynamisch relevante
Restenose ihrer gestenteten Nierenarterien. Somit wurde alle Restenosen (n= 11) in dieser
Studie aufgrund der Messung ,,direkter Kriterien* entdeckt. Die mittlere PSV der Patienten
mit Restenose lag bei 3,21 £ 0,95 m/s (Bandbreite 2,1 — 4,7 m/s).

Progression der Atherosklerose

Bei 3 Patienten, deren gestentete Nierenarterien keine Anzeichen einer Restenose zeigten,
wurde eine Arterienstenose in vormals unbehandelten Nierenarterien entdeckt, was als
Hinweis auf die Progression der Atherosklerose in urspriinglich gesunden Gefdllen gewertet
werden kann. Bei allen drei Patienten war die gemessene PSV in den unbehandelten

Nierenarterien > 2 m/s und bei einem Patienten war A RI > 0.05.

Re-Angiografie zur Verifizierung des Restenoseverdachts nach Duplexsonografie

Bei 6 der 11 Patienten mit einem nach der Duplexsonografie bestehenden Verdacht auf eine
Restenose wurde zur Verifizierung eine Re-Angiografie durchgefiihrt. Die Re-Angiografie
bestitigte in allen 6 Fillen hochgradige Restenosen der gestenteten Nierenarterien.

5 Patienten waren nicht einverstanden mit einer erneuten Angiografie.
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4.3.2 Verinderung der Widerstandsindices im Vergleich vor und nach Intervention

Bei 37 Patienten wurden vor und nach der Stenteinlage duplexsonografische Untersuchungen
durchgefiihrt. Die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit bei diesen Patienten lag bei
24,2 + 16,4 Monaten. Verglichen wurden jeweils sowohl die Untersuchungsergebnisse fiir die
Widerstandsindices der Nieren, bei welchen nach der initialen sonografischen Untersuchung
keine Intervention der Nierenarterien durchgefiihrt wurde, als auch die Ergebnisse der Nieren,
bei welchen es nach der initialen sonografischen Untersuchung zu einer Intervention der
Nierenarterien kam und die darauf folgende Langzeituntersuchung somit an den
intervenierten Nieren durchgefiihrt wurde.

Abbildung 9 zeigt die Verdnderung der Widerstandsindices im Verlauf

Abbildung 9: Langzeitverinderung der Widerstandsindices bei nachbeobachteten Nieren ohne

und mit Intervention
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Die Widerstandsindices zeigen in den nicht behandelten Nieren eine steigende Tendenz, was
sich auf eine stetig sinkende Compliance der GefdBe durch Alterungsprozesse zuriickfiihren
lasst. Diese Tendenz war jedoch in der kleinen Gruppe von Patienten iiber diesen Zeitraum
von zwei Jahren hinweg nicht signifikant. In den untersuchten Nieren ohne erfolgte
Intervention der Nierenarterie lag der durchschnittliche Wert fiir den Widerstandsindex bei

0,75 + 0,10 bei der initialen Sonografie und 0,77 = 0,11 bei der Nachuntersuchung (p= 0,10).

Im Gegensatz dazu war der Anstieg der Widerstandsindices in den Nieren mit nachfolgender
Intervention der Nierenarterien sehr viel deutlicher. In den untersuchten Nieren, bei welchen
im Anschluss eine arteriellen Stenteinlage durchgefiihrt wurde, lag der durchschnittliche
Widerstandsindex der initialen Sonografie bei 0,68 + 0,11 und stieg nach Stenteinlage bis zur
Langzeitsonografie auf 0,76 £+ 0,09. Dieser Anstieg war signifikant (p<<0,0001) und zeigte sich
bei 31 der 37 Patienten. Er wurde ebenfalls bei Patienten mit einer Restenose der gestenteten

Arterien beobachtet.

4.3.3 Einfluss der Widerstandsindices auf den klinischen Verlauf

Des Weiteren wurde bei diesen 37 Patienten, klassifiziert nach einem RI > 0,8 bzw. einem
RI < 0,8 zum Zeitpunkt der Intervention, eine gesonderte Betrachtung der Parameter
Nierenfunktion (anhand des Kreatinins) und arterieller Blutdruck (syst. + diast.) im
Verlauf nach Intervention durchgefiihrt. Hinsichtlich des Kreatinins ergab sich kein
Unterschied im Ansprechen auf die Intervention, der systolische Blutdruck 3 Monate nach
Intervention verbesserte sich jedoch signifikant hdufiger bei Patienten, die vor Intervention

einen RI-Wert < 0,8 aufgewiesen hatten (p= 0,043) (siehe Tabelle 13 und 14).

Tabelle 13: Veridnderung der Nierenfunktion nach Intervention in Abhangigkeit vom RI

RI bei Krea 3 Monate Krea 12 Monate Krea Duplex

Inter-

vention Erhoht | Reduziert | Ges. | Erhoht | Reduziert Ges. Erhoht | Reduziert Ges.

RI> 0,8 3 2 5 5 1 6 6 0 6
RI<0,8 13 15 28 14 13 27 13 11 24
Gesamt 16 17 33 19 14 33 19 11 30
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Tabelle 14: Verinderung des arteriellen Blutdrucks nach Intervention in Abhiingigkeit vom RI

RI bei Intervention Syst. Blutdruck 3 Monate Syst. Blutdruck 12 Monate
Erhoht | Reduziert | Gesamt | Erhoht | Reduziert | Gesamt
RI> 0,8 3* 3* 6 3 3 6
RI<0,8 4* 25% 29 7 20 27
Gesamt 7 28 35 10 23 33

*p= 0,043, Chi>-Analyse

RI bei Intervention Diast. Blutdruck 3 Monate Diast. Blutdruck 12 Monate
Erhoht | Reduziert | Gesamt | Erhoht | Reduziert | Gesamt
RI>0,8 2 4 6 2 4 6
RI<0,8 4 25 29 7 20 27
Gesamt 6 29 35 9 24 33

4.3.4 Einfluss der Entwicklung einer Restenose auf die Nierenfunktion

Wir haben die Kreatininwerte der Patienten mit Restenose 3 Monate nach Stenteinlage mit
den Kreatininwerten der Patienten ohne Restenose zu diesem Zeitpunkt verglichen mit den
jeweiligen Werten zum Zeitpunkt der sonografischen Nachuntersuchung. Hier zeigten sich

bereits tendenzielle, wenn auch nicht signifikante Unterschiede.

Bei den Patienten, die spiter eine Restenose entwickelt haben, lag der Kreatininwert
3 Monate nach Stenteinlage bei 1,3 + 0,4 mg/dl und bei den Patienten, die im Verlauf keine

Restenose entwickelt haben bei 1,5 + 0,9 mg/dl. Dieser Unterschied war nicht signifikant.

Zum Zeitpunkt der ultrasonografischen Langzeitnachuntersuchung lag der Kreatininwert der
Patienten, die eine Restenose entwickelt hatten, bei 2,1 + 1,5 mg/dl und bei den Patienten, die
im Verlauf keine Restenose entwickelt hatten bei 1,6 = 1,1 mg/dl. Auch dieser Unterschied

war nicht signifikant.
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Tabelle 15 zeigt die Verdnderung der Kreatininwerte innerhalb der beiden Gruppen.

Tabelle 15: Verlauf der Kreatininwerte bei Patienten mit und ohne Restenose-Entwicklung zu

den Zeitpunkten 3 Monate nach Stenteinlage und sonografische Nachuntersuchung

Patienten mit Restenose Patienten ohne Restenose

Kreatininwert (mg/dl)

1,3+04 1,5+0,9
3 Monate nach Stenteinlage
Kreatininwert (mg/dl)
zum Zeitpunkt der

2,1+15 1,6 1,1
sonografischen
Nachuntersuchung

p (Krea 3 Monate)= 0,585; p(Krea Sono-Nachuntersuchung)= 0,368

Eine Beurteilung der Nierenfunktion anhand der kalkulierten GFR erbrachte den Nachweis
einer signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion iliber die Zeit in der Gruppe der

Patienten mit einer asymptomatischen Restenose.

Abbildung 10 zeigt eine Darstellung des GFR-Verlusts iiber den Zeitraum von 3 Monaten
nach Stenteinlage bis zum Zeitpunkt der sonografischen Nachuntersuchung in den beiden

Gruppen ,,Patienten mit asymptomatischer Restenose* und ,,Patienten ohne Restenose*.

Abbildung 10: Darstellung des GFR-Verlusts iiber die Zeit von 3 Monaten bis zur

sonografischen Nachuntersuchung

A GFR ml/min 1,73 m2

no restenosis restenosis

*=p<0,05
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Der Verlust der glomeruldren Filtrationsrate iiber die Zeit betrachtet war in der Gruppe der
Patienten mit einer asymptomatischen Restenose signifikant hoher als in der Gruppe ohne
eine Restenose. Das Ergebnis war auch nach Ausschluss der Patienten, bei denen innerhalb
von 12 Monaten eine Intervention der kontralateralen Seite durchgefiihrt worden war (n= 7)

signifikant (p<0,05).

Der Verlust der GFR iiber die Zeit lag bei den Patienten mit einer entwickelten Restenose
bei 8 ml/min pro Jahr. Bei den Patienten ohne Restenose lag der jahrliche Verlust der GFR
nur bei 0,8 ml/min. Daraus lisst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass die Entwicklung einer

Restenose signifikant zum Verlust der Nierenfunktion betragt.
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S Diskussion

Heutzutage ist die perkutane transluminale Angioplastie mit/ohne Stenteinlage die
Revaskularisationsmethode der Wahl bei Vorliegen einer himodynamisch relevanten NAST.
Griinde fiir diese Entwicklung sind die Einfachheit und Komplikationsarmut des Eingriffs in
den Hinden eines erfahrenen Untersuchers, sowie die geringere Mortalitétsrate der
perkutanen Verfahren im Vergleich zu einer chirurgischen Revaskularisation (BLUM, 1999;
FISCHER, 2002). Dies ist besonders entscheidend im Hinblick auf die immer élter werdenden
Patienten mit erhdhter Komorbiditdt und Mortalitdt (KRUMME, 2001).

5.1 Technischer Erfolg der Intervention

Die Angaben in der Literatur zum technischen Erfolg der perkutanen transluminalen
Angioplastie liegen bei 80% (46-100%) (TEGTMAYER, 1996).

Der technische Priméirerfolg dieser Intervention ist jedoch stark abhingig von der Lage der
Stenose und der Art des angewendeten Verfahrens. Die hohe Spannweite wird bei einer
Betrachtung der technischen Ergebnisse einer PTA getrennt nach nicht-ostialen Stenosen
(75-95%) zitiert nach MAHLER (1986); MARTIN (1986); CANZANELLO (1989) und
ostialen Stenosen (10-35%) zitiert nach JENSEN (1995); MacLEOD (1995) verstindlich.

Die enttduschenden Werte bei ostialen Stenosen entstehen meist durch ein so genanntes
Recoil, ein Zuriickklappen von urspriinglich aus der Aorta stammenden Kalkplaques, die die
Verengung der Nierenarterie verursachen (CICUTO, 1981; PLOUIN 1993). Auch die bei
ostialen Stenosen hdufiger auftretenden Dissektionen tragen durch eine Beeintriachtigung des
Blutflusses zu den schlechten Dilatationsergebnissen einer PTA bei diesen Formen der NAST
bei. Diese Problematik hat in den letzten Jahren zunehmend dazu gefiihrt, eine PTA bei
ostialen NAST mit einer Stenteinlage zu ergénzen. In einer randomisierten Studie, die bei
Patienten mit einer ostialen NAST > 50% die reine PTA mit der von einer Stenteinlage
gefolgten PTA verglich, fand deutlich bessere technische Erfolgsraten fiir die PTA mit
nachfolgender Stenteinlage (88%) als fiir die alleinige PTA (56%) (VAN de VEN, 1999).
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Eine im Jahr 2000 durchgefiihrte Metaanalyse gibt eine durchschnittliche technische
Erfolgsrate von 98% fiir die Stenteinlage an (LEERTOUWER, 2000). Diese Metaanalyse
vergleicht Daten aus 10 Artikeln, die {iber eine PTA-Behandlung bei NAST berichten, mit
14 Artikeln iiber eine Stenteinlage bei NAST. Sowohl die Einschlusskriterien, als auch die
festgelegten Definitionen fiir den technischen Erfolg einer Intervention in den Artikeln dieser
Analyse unterscheiden sich erheblich, sodass ein direkter Vergleich unserer Ergebnisse mit

der Literatur erschwert wird.

Einige Studien untersuchten den technischen Erfolg einer Stenteinlage bei rein ostialen NAST
(REES, 1991; BLUM, 1997), der bei 96% und 100% lag; andere Studien nahmen sowohl
ostiale als auch nicht-ostiale Stenosen auf (HENRY, 1996). Sie kamen ebenfalls auf

100%ige technische Erfolgsraten.

Auch die Definitionen einer angiografisch feststellbaren Residualstenose, die bei
Unterschreiten den Primdrerfolg einer Intervention definiert, variieren erheblich in den
Studien der Metaanalyse. Sie bewegen sich zwischen ,,keiner Angabe®, ,,< 10%", ,,< 20%",
»<30%" oder ,,< 50%". Die entsprechenden Angaben zu den priméren Erfolgsraten liegen bei
100% fiir ,,keine Angabe zu einer Residualstenose, bei 100% fiir eine Residualstenose
< 10%, bei 83% — 100% fiir eine Residualstenose < 20%, bei 96% - 100% fiir eine
Residualstenose < 30% und bei 100% fiir eine Residualstenose < 50% (REES, 1991;
WILMS, 1991; VAN de VEN, 1995; BLUM, 1997; SHANNON, 1998).

In unserer retrospektiven Studie wurden alle 94 Patienten primér mit einer PTA behandelt, die
aufgrund des Auftretens eines elastischen Recoils oder einer Dissektion von einer sekundiren
Stenteinlage gefolgt war. Die technische Erfolgsrate unserer Studie lag nach Stenteinlage bei
99% und wurde direkt im Anschluss an die Intervention anhand des angiografischen
Ausschlusses einer Residualstenose von > 50% festgelegt. Unser Wert entspricht somit den

Angaben bisher veroffentlichter Studien mit dhnlichen Kriterien.
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5.2 Komplikationen

In der bereits zitierten Metaanalyse wird fiir eine Stenteinlage eine durchschnittliche
Komplikationsrate von 11% (0-40%) angegeben (LEERTOUWER, 2000).

Auch im Punkt ,, Komplikationen* zeigen sich in den verschiedenen Stent-Studien deutliche
Unterschiede hinsichtlich der verwendeten Kriterien, die einer Einteilung der aufgetretenen

Komplikationen zugrunde gelegt wurden.

Haufig werden die Komplikationen in ,,Major und ,,Minor Complications* aufgeteilt
(TUTTLE, 1998; HENRY, 1999). Es gibt jedoch auch Arbeiten, in denen die aufgetretenen
Komplikationen einfach aufgelistet werden (VAN de VEN, 1999) bzw. iiberhaupt keine
Angaben zu den aufgetretenen Komplikationen gemacht werden (MacLEOD, 1995).
Des Weiteren gibt es Vorschlige zu einer Einteilung der Komplikationen in lokale und
systemische mit einer weiteren Enteilung in leicht lokale und schwerwiegend lokale

Komplikationen (BLUM, 1999).

Die Einteilung der Komplikationen in unserer Studie erfolgte durch eine Zuordnung zu den
3 Kategorien SCS= Severe Clinical Significance, MCS= Minor Clinical Significance und
RTC= Radiologic-Technical Complications, welche von BEEK (1997) in einer Studie zu
Komplikationen wihrend einer Stenteinlage bei ostialen Nierenarterienstenosen Anwendung

fand.

In unserer Studie kam es in 26 Fillen zu Komplikationen, die bei insgesamt 26 Patienten
auftraten. Eingegangen in diese Bewertung sind 91 Patienten, sodass die Komplikationsrate
unserer Studie bei 28,5% lag. Es traten 6 Fille von SCS (23%), 1 Fall von MCS (4%) und
19 Fille einer RTC (73%) auf. Um einen Vergleich mit anderen Studien zu ermdglichen,
sollen hier die Arbeit von BEEK (1997) und weitere Arbeiten zitiert werden, die ebenfalls die

Kriterien von BEEK (1997) zur Darstellung ihrer Komplikationsraten angewandt haben.
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In der Stent-Studie von BEEK (1997) traten bei 50 Patienten mit Stenteinlage 5 Félle von
SCS (10%), 5 Falle von MCS (10%) und 8 RTC (16%) bei einer Komplikationsrate von
insgesamt 36% auf. In einer Stent-Studie von WILMS (1991) kam es in 66% zu
Komplikationen. Es wurden 12 Patienten untersucht, hierbei traten 1 Fall von SCS (12,5%),
1 Fall von MCS (12,5%) und 6 Fille von RTC (75%) auf.

Der Anteil an weniger schwerwiegenden klinischen Komplikationen (MCS) unserer Studie
(4%) liegt somit unter entsprechend angegebenen Werten in der Literatur. Unser im Vergleich
leicht erhoht erscheinender Anteil an schwerwiegenden klinischen Komplikationen (SCS)
(23%) lasst sich unter dem Aspekt etwas relativieren, dass man 2 SCS-Fille unter

»mildernden‘ Gesichtspunkten betrachten kann.

In einem Fall von SCS wurde die Stenteinlage aufgrund eines akuten Verschlusses einer NA
bei Einzelniere, verursacht durch eine Dissektion im Hauptstamm der Nierenarterie,
durchgefiihrt. Ein Thrombus in der Gabel der Hauptsegmentarterien lie sich zwar
weitgehend aspirieren, fiihrte jedoch in der Folge zu einem Abschwimmen mehrerer kleiner
Embolien. Die anschlieBend durchgefiihrte Stenteinlage fiihrte zwar nur partiell zu einer
Rekanalisation des Hauptastes, hétte per se jedoch keine SCS-Bewertung erforderlich
gemacht. Dennoch wurde in diesem Fall eine SCS zugeordnet aufgrund der notwendigen
Lysetherapie, die den Krankenhausaufenthalt des Patienten entsprechend der Definition einer
SCS verldngerte. Ursdchlich fiir die Lysetherapie war jedoch das Abschwimmen der
Embolien aufgrund des Aspirationsvorgangs zur Entfernung des Thrombus und nicht die

Stenteinlage.

Ein weiterer Fall von SCS betrifft einen Patienten, der aufgrund des Verdachts eines
chronischen Nierenarterienverschlusses interventionell behandelt wurde. Nach PTA zeigte
sich plotzlich ein Segmentast, der aus der noch unbefriedigend geweiteten Hauptarterie
abging und vorher nicht durchblutet war. Die Entscheidung zur Stenteinlage wurde in dem
Wissen getroffen, dass sich dadurch der Segmentast mit aller Wahrscheinlichkeit verschlie3en
wiirde, was nach Stenteinlage auch tatsdchlich eintrat. Das bedeutet, die Komplikation war in

diesem Fall vorhersehbar, da die Entscheidung zur Stenteinlage bewusst getroffen wurde.
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Auftillig ist unsere hohe Rate an radiologischen-technischen Komplikationen (75%), die eher

den Komplikationsraten der reinen PTA-Studien entspricht.

WEIBULL (1987) und Mitarbeiter berichten in ihrer PTA-Studie {iber eine Komplikationsrate
von 75% mit 21 SCS (28%), 17 MCS (23%) und 37 RTC (49%). KLINGE (1989) und
Mitarbeiter geben in ihrer PTA Studie eine Komplikationsrate von 40% mit 25 SCS (35%),
5 MCS (7%) und 41 RTC (58%) an.

In unserer Studie entstanden 15 von 19 RTC durch Dissektionen, die nach Durchfiihrung der
PTA aufgetreten sind und eine Stenteinlage erforderlich machten. Nach der erfolgten
Stenteinlage kam es in keinem Fall zu einer weiteren Limitierung des Blutflusses.

REES (1999) bemerkte in seiner verdffentlichten Arbeit zur Stenteinlage bei
atherosklerotischer renovaskuldrer Erkrankung, dass ,, severe, flow limiting dissection of the
renal artery is less common with stent placement, because stents effectively treat this
problem.* Es ist somit fraglich, ob die Dissektionen in diesem Fall in die Auswertung der
RTC eingeschlossen werden sollten, da sie in dieser Studie ein festgelegtes

Einschlusskriterium zur Stenteinlage waren.

Unsere anderen radiologisch-technischen Komplikationen (n= 4) traten vor allem wahrend der
Stenteinlage durch eine Dislozierung des Stents auf (n= 3). Da wir einen sehr hohen Anteil an
alten Patienten mit weit fortgeschrittener Atherosklerose in unserer Studie eingeschlossen
haben, ist diese Zahl erklédrbar, da eine sehr starre Arterie technisch schwieriger zu behandeln

ist.
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5.3 Antithrombotische Therapie

Beziiglich der optimalen antithrombotischen Therapie nach Einlage eines Nierenstents gibt es
momentan noch keine allgemein akzeptierten Richtlinien. Alle Studien zum Thema einer
Revaskularisation bei NAST verwenden unterschiedliche Protokolle, die von 100 mg ASS
taglich (HARDEN, 1997) iiber 325 mg ASS + 500mg Ticlopidin oder 300 mg Clopidogrel
zweimal téglich (WATSON, 2000) bis hin zu Warfarin fiir 3 Monate gefolgt von einer
100 mg Dosis ASS tédglich (VAN de VEN, 1999) variieren. Es gibt bisher noch keine
formalen Untersuchungen dazu, welches Dosisregime zu hoheren Offenheitsraten fiihrt im

Vergleich zu den anderen.

Unser periinterventionelles Dosisregime bestand aus niedrigmolekularem Heparin fiir 2 Tage
und einer nachfolgenden tdglichen Medikation von 100 mg ASS. 6 Patienten erhielten
zusitzlich fir 6 Wochen 75 mg Clopidogrel téglich. Aus dieser Medikation lédsst sich von
unserer Seite keine weitere Schlussfolgerung ziehen, als dass darunter akzeptable
Restenoseraten erreicht wurden. Ob ein anderes Therapieregime zu besseren Ergebnissen

gefiihrt hétte, bleibt offen.

5.4 Klinischer/Funktioneller Erfolg der Intervention

5.4.1 Blutdruck

Ein Vergleich der umfangreichen Veroffentlichungen zum Thema des klinischen Erfolgs bei
Stenttherapie hat gezeigt, dass es keine universell giiltigen Messkriterien gibt, die einen
wirklich zuverldssigen Vergleich der bisher verdffentlichten Ergebnisse beziiglich Blutdruck

und Nierenfunktion ermdglichen wiirden.

In Bezug auf eine arterielle Blutdruckverdnderung werden meistens Klassifizierungen von
»Heilung®* und ,,Verbesserung* angewendet; die Definitionen dieser Verdnderungen sind
jedoch von Studie zu Studie sehr unterschiedlich. Grundsétzlich wird jedoch {iiber einen
positiven Effekt der Revaskularisation auf den arteriellen Blutdruck berichtet. Die bereits
zitierte Metaanalyse gab nach einem Vergleich von 14 Stentstudien eine Verbesserungsrate

fiir die arterielle Hypertonie von 49% an (LEERTOUWER, 2000).
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Wir konnten bei 71% der Patienten 3 Monate nach Intervention eine klinisch relevante
Verbesserung des systolischen Blutdrucks > 5 mmHg feststellen. Nach einem Jahr war der
arterielle Mitteldruck (MAP) signifikant von 106, 5 + 12,5 mmHg um 6,4% auf 99,64 + 9,8
mmHg gefallen, der mittlere systolische Blutdruck der Patienten verringerte sich um

14,2 + 22 mmHg (9%) und der mittlere diastolische Blutdruck um 3,2 + 13 mmHg (4%).

Die Anzahl an Blutdruckmedikamenten zeigte in unserer Studie keine signifikante

Verringerung.

HENRY (1999) und Mitarbeiter berichten iiber eine Verbesserung des Blutdrucks bei
61% der Patienten nach durchschnittlich 25,4 Monaten. Der mittlere systolische Blutdruck in
dieser Studie fiel um 41 mmHg (22,4%) von 183 + 25 mmHg auf 142 + 17 mmHg, der
mittlere diastolische Blutdruck um 24 mmHg (22%) von 108 + 11 mmHg auf 84 + 10 mmHg.
Auch TUTTLE (1998) und Mitarbeiter berichten iiber eine Verbesserung des arteriellen
Blutdrucks bei 55% der Patienten nach 12 und nach 24 Monaten. Der mittlere systolische
Blutdruck fiel nach 12 Monaten um 7 mmHg (4,4%) von 158 + 3 mmHg auf 149 + 3 mmHg
und der diastolische Blutdruck um 5 mmHg (5,9%) von 84 + 2 mmHg auf 79 = 2 mmHg.
ZELLER (2004) und Mitarbeiter berichten iiber einen signifikanten Abfall des arteriellen
Mitteldrucks (MAP) von 102 + 12 mmHg zu Beginn der Studie auf 92 + 10 mmHg nach

einem Jahr. Dies entspricht einer Reduktion von 9,8%.

Beziiglich einer Verdnderung der eingenommen Blutdruckprdparate berichten mehrere

Studien iiber einen signifikanten Abfall der Anzahl (HENRY, 1999; ZELLER 2004).

Unsere Ergebnisse sind somit vergleichbar mit den bisherigen Verdffentlichungen. Die im
Vergleich etwas geringere durchschnittliche Verbesserung des Blutdrucks sowie der fehlende
Abfall unserer Blutdruckmedikation konnten damit zusammenhéngen, dass wir, im Vergleich
zu einem 23%igen Anteil an niereninsuffizienten Patienten bei HENRY (1999) sowie einem
etwa 50%igen Anteil bei ZELLER (2004), in unserer Studie einen iiber 70%igen Anteil an
Patienten eingeschlossen haben, die bereits bei Intervention niereninsuffizient gewesen sind

und eine hohe Komorbiditdt mit kardiovaskuldren Erkrankungen aufwiesen.
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Eine Beurteilung der Nierenfunktion anhand der Berechnung der GFR erbrachte in unserer
Studie sogar einen Anteil von 93% an niereninsuffizienten Patienten zum Zeitpunkt der

Intervention.

Bei diesen Vorbedingungen ist der Effekt einer Revaskularisation auf den arteriellen
Blutdruck hiufig eher gering, da der Hochdruck in solchen Féllen meistens multifaktoriell

bedingt ist (HENRY, 1996; VAN de VEN, 1995).

HARDEN (1997) und Mitarbeiter berichten in ihrer Studie tiber dhnliche Ergebnisse wie wir
beziiglich des Blutdrucks (mittlere systolische Verbesserung: 5,8 mmHg, mittlere diastolische
Verbesserung: 8,1 mmHg nach 6 Monaten) und der Blutdruckmedikation (keine signifikante

Verringerung). In dieser Studie waren alle Patienten bei Aufnahme niereninsuffizient.

Trotz der deutlich kiirzeren Nachuntersuchungszeit von 6 Monaten bei HARDEN (1997) im
Vergleich zu 12 Monaten in unserer Studie ist ein Vergleich der Ergebnisse moglich, da
mehrere Studien bereits gezeigt haben, dass der Blutdruck direkt nach einer Revaskularisation

die stirkste Abfalltendenz zeigt und im Langzeitverlauf danach eher konstant bleibt

(BLUM, 1997; ZELLER, 2004).

Unsere Ergebnisse bestirken diese Aussage, da wir nur in den ersten 3 Monaten nach
Stenteinlage einen deutlichen Abfall des Blutdrucks beobachten konnten mit einem Abfall
von 8,8% des systolischen Blutdrucks im Vergleich zum Zeitpunkt der Stenteinlage. Die
Zeitspanne 3 Monate — 12 Monate nach Stenteinlage erbrachte nur noch einen systolischen

Blutdruckabfall von 0,2%.

Eine Heilung des Blutdrucks durch Intervention kommt selten vor. Angaben in der Literatur
liegen bei 1% bei DORROS (1998) sowie 2% bei TUTTLE (1998). In der Metaanalyse von
LEERTOUWER (2000) wird die Heilungsrate fiir den arteriellen Blutdruck mit 20%

angegeben.
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Diese eher enttduschenden Ergebnisse fiir eine Heilung des Blutdrucks in Kombination mit
den Ergebnissen drei randomisierter Studien, die eine medikamentdse Therapie des
Hochdrucks mit den Ergebnissen einer PTA in Bezug auf eine Verbesserung des
Bluthochdrucks verglichen und keinen Unterschied fanden, machen die momentane
Fokussierung des Therapieziels auf den Erhalt der Nierenfunktion und die Zuriickhaltung in
der Durchfiihrung einer interventionellen Therapie bei atherosklerotischer NAST verstdndlich

(PLOUIN, 1998; WEBSTER, 1998; van JAARSFELD, 2000).

Die Aussage dieser 3 Studien wird jedoch relativiert durch eine genauere Betrachtung der
Ergebnisse der aktuellsten der drei Studien, der DRASTIC Studie von JAARSFELD (2000).
In dieser Studie stellte sich heraus, dass erstens zum Erhalt eines gleich hohen Blutdrucks in
der Gruppe der medikamentds behandelten Patienten signifikant mehr Antihypertensiva
benotigt wurden und dass zweitens fast die Hélfte der Patienten aus der Medikamentengruppe

(22/50) wegen fehlender Blutdruckeinstellbarkeit einer PTA zugefiihrt werden musste.

Angesichts der verdffentlichten hohen Verbesserungsraten einer arteriellen Hypertonie nach
PTA in Kombination mit einer Stenteinlage (49% nach LEERTOUWER (2000)) erscheint die
Zuriickhaltung in der interventionellen Behandlung einer atherosklerotischen NAST nicht
unbedingt gerechtfertigt, gerade da Patienten nach PTAS zusétzlich zu der Wirkung auf den

Blutdruck von einer wahrscheinlichen Stabilisierung der Nierenfunktion profitieren konnen.

5.4.2 Nierenfunktion

Wir haben zur Beurteilung der Nierenfunktion zwei Beurteilungsparameter gemessen, zum
einen das Serumkreatinin und zum anderen die kalkulierte GFR anhand der verkiirzten
MDRD-Formel, die in den DOQI-Richtilinien empfohlen wurde und sich bei GFR-Werten
<90 ml/min als geeigneter erwiesen hat als die Cockroft-Gault Formel (LEVEY, 1999).

Nach einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr hatte sich das Serumkreatinin bei 51% der
Patienten entweder verbessert (45%) oder war stabil (6%) geblieben, der Rest der Patienten
zeigte eine kontinuierliche Verschlechterung. Die GFR hatte sich nach einem Jahr bei 45%

der Patienten verbessert.
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Unsere Werte sind gut vergleichbar mit den bisher verdffentlichten Werten diverser
Stentstudien und zwar sowohl fiir eine Beurteilung der Nierenfunktion anhand des Kreatinins,

als auch fiir eine Beurteilung anhand der GFR.

HENRY (1999) und Mitarbeiter berichten iiber eine Verbesserung des Serumkreatinins bei
29% und eine Stabilisierung bei 67% der Patienten mit durchschnittlich keiner Veridnderung
der Nierenfunktion. TUTTLE (1998) und Mitarbeiter verwenden die geschétzte GFR anhand
der Cockroft-Gault-Formel zur Beurteilung der Nierenfunktion und berichten ebenfalls {iber
eine Stabilitdt der Nierenfunktion im Verlauf von 24 Monaten nach Intervention
(COCKROFT, 1976). In der bereits zitierten Metaanalyse von LEERTOUWER (2000) wird

eine Verbesserung der Nierenfunktion in 30% und eine Stabilisierung in 38% angegeben.

Diese Ergebnisse zeigen die Tendenz einer vorrangigen Stabilisierung der Nierenfunktion,
was gerade im Hinblick auf die Erkenntnisse einer Progression der renalen Atrophie bei
atherosklerotischer NAST (CAPS, 1998) und der schlechten Lebenserwartung von Patienten
> 65 Jahre mit terminaler Niereninsuffizienz von grofBer therapeutischer Bedeutung ist

(GUZMAN, 1994).

HARDEN (1997) und WATSON (2000) untersuchten den Effekt einer Revaskularisation bei
einem rein niereninsuffizienten Patientengut und konnten den Effekt einer Stabilisierung der
Nierenfunktion sowohl fiir den Kurz- (6 Monate) als auch fiir den Langzeitverlauf
(20 Monate) bestétigen. RIVOLTA (2005) und Mitarbeiter untersuchten ebenfalls den Effekt
einer Stenteinlage bei atherosklerotischen NAST bei einem rein niereninsuffizienten
Patientengut. Nach einem Beobachtungszeitraum von 24 Monaten hatte sich bei 15,5% der
Patienten das Serumkreatinin signifikant verbessert und bei 59,5% stabilisiert. Bei 25% kam

es zu einer kontinuierlichen Verschlechterung.

Auch in unserer Studie mit einem sehr hohen Anteil an niereninsuffizienten Patienten
(76% anhand des Kreatinins bzw. 93% anhand der berechneten GFR) zeigte sich keine
signifikante Verdnderung des mittleren Serumkreatinins und der mittleren GFR im Verlauf

von 12 Monaten nach Intervention.
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5.4.3 Vorhersagewert des Widerstandsindex fiir den klinischen Erfolg nach

Intervention

Es gibt inzwischen einige Studien, die sich mit der Identifizierung zuverldssiger Kriterien
beschiftigen, die eine Vorhersage des klinischen Erfolgs nach einer radiologischen

Intervention ermoglichen sollen.

RADERMACHER (2001) identifizierten einen RI > 0,8 auf der Seite der intervenierten Niere
als signifikantes Kriterium fiir ein Ausbleiben des Erfolgs nach Intervention, sowohl in Bezug
auf den Blutdruck, als auch in Bezug auf die Nierenfunktion. Sie erkldrten dies vor allem mit
einer strukturellen Verdnderung in den kleinen Gefdllen und Arteriolen distal einer Stenose.
Dies &uBert sich in einem erhohten Widerstandsindex RI und tritt vor allem bei
nephrosklerotischen Erkrankungen auf, deren strukturelle Verdnderungen teilweise durch

einen lange bestehenden Bluthochdruck induziert werden.

Wir haben bei 37 Patienten, klassifiziert nach einem RI > 0,8 bzw. einem RI < 0,8 zum
Zeitpunkt der Intervention, eine gesonderte Betrachtung der Parameter Nierenfunktion und

arterieller Blutdruck im Verlauf nach Intervention durchgefiihrt.

Unsere Ergebnisse lassen keine vorbehaltlose Annahme des Kriteriums RI als alleinigen
Vorhersageparameter fiir den klinischen Erfolg nach Intervention zu. Hinsichtlich des
Kreatinins ergab sich in unserer Studie kein Unterschied im Ansprechen auf die Intervention,
der systolische Blutdruck 3 Monate nach Intervention verbesserte sich jedoch signifikant

hiufiger bei Patienten, die vor Intervention einen RI-Wert < 0,8 aufgewiesen hatten.

Auch eine Untersuchung von ZELLER (2004) zur Ermittlung von Kriterien fiir die
Vorhersage einer Verbesserung der Nierenfunktion nach stentgestiitzter Angioplastie
erbrachte kontriare Ergebnisse z7u RADERMACHER (2001). Sie untersuchten den Stellenwert

einer Nephrosklerose bei Intervention als mogliches negatives Vorhersagekriterium.
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Sie konnten sowohl fiir eine bestehende Nephrosklerose als auch fiir einen bestehenden
Diabetes mellitus bei Intervention keine signifikante negativ-prognostische Bedeutung fiir den
klinischen Erfolg nach Intervention feststellen. Sie gaben als Grund fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse eine Mehrheit an reinen PTA-Patienten in der Studie von RADERMACHER
(2001) im Vergleich zu ihrem Einschlusskriterium einer stentgestiitzten PTA an. Dieser
Unterschied mag einen Einfluss gehabt haben, aber die Bedeutung eines stark erhohten RI fiir
den Erfolg einer Stenteinlage bei atherosklerotischer NAST ist sicher noch nicht endgiiltig
und zufrieden stellend geklirt.

5.5 Restenoserate

Die durchschnittliche Restenoserate nach Stenteinlage liegt bei 17% (0-39%)
(LEERTOUWER, 2000). Dieser Wert basiert auf einem Vergleich von 14 Stentstudien an
678 Patienten.

Wie bereits bei den vorangegangenen Diskussionspunkten ersichtlich, ist auch im Punkt der
Restenose die Bewertung von bzw. ein Vergleich der eigenen mit den in anderen Studien
ermittelten Restenoseraten aufgrund einer groen Diskrepanz der verwendeten Kriterien in

den Stentstudien schwierig.

Die  Patientenzahlen in  den  verschiedenen  Studien sind  unterschiedlich
(Bandbreite 10 — 163 Patienten) und die Nachuntersuchung erfolgt nach unterschiedlichen
Zeitrdumen (Angiografie im Durchschnitt 17 Monate (Bandbreite 6 — 29 Monate) nach
Intervention, Sonografie im Durchschnitt 11 Monate nach Intervention). Auch die
Methode(n) der Nachuntersuchung differieren in den verschiedenen Studien. Nur in einer der
14 Stentstudien wurde eine duplexsonografische Nachuntersuchung zur Erkennung von
Restenosen durchgefiihrt IANNONE, 1996), alle anderen Studien nutzten die Angiografie als

Nachuntersuchungsmethode.

Ebenso werden die Kriterien fiir eine Restenose unterschiedlich definiert. Am haufigsten
werden Kriterien fiir eine Restenose verwendet, die einer Lumeneinengung von > 50%
entsprechen (KUHN, 1991), es gibt jedoch auch Werte > 60% (IANNONE, 1996) oder > 70%
(HENNEQUIN, 1994).
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5.5.1 Methode der Nachuntersuchung als Einflusskriterium auf die Restenoserate

In unserer vergleichsweise grofen Studie fanden wir anhand einer duplexsonografischen
Nachuntersuchung  nach  einer  durchschnittlichen = Nachuntersuchungszeit  von

28,5 + 19,1 Monaten eine 16%ige Restenoserate (11/67).

VAN de VEN (1999) und Mitarbeiter berichten iiber eine Restenoserate von 14% nach
6 Monaten. TUTTLE (1998) und Mitarbeiter geben eine entsprechende Restenoserate von
14% nach einer Nachuntersuchungszeit von 8 = 5 Monaten an. HARDEN (1997) und

Mitarbeiter berichten {iber eine Restenoserate von 12,5% nach 6 Monaten.

Diese Studien haben jedoch eine rein angiografische Nachuntersuchung nach Stenteinlage
durchgefiihrt. Die Restenosen in unserer Studie wurden aufgrund einer duplexsonografischen
Nachuntersuchung entdeckt. Eine Re-Angiografie zur Bestdtigung der sonografischen
Ergebnisse wurde bei 6 von 11 Patienten durchgefiihrt und ergab eine hochgradige Restenose
in allen 6 Féllen. Somit sind unsere Ergebnisse beziiglich einer Restenose vergleichbar mit

den Ergebnissen bisher verdffentlichter Stentstudien.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit Studien, die wie wir duplexsonografisch nachuntersucht

haben, erbrachte ebenfalls vergleichbare Restenoseraten.

IANNONE (1996) und Mitarbeiter verdffentlichen eine 13%ige Restenoserate bei einer rein
duplexsonografischen Nachuntersuchung, die nach durchschnittlich 11 Monaten durchgefiihrt
wurde. Eine von SHAMMAS (2004) durchgefiihrte Studie mit einer Kombination aus
angiografischer und duplexsonografischer Nachuntersuchung erbrachte eine 24%ige
Restenoserate. Der Nachuntersuchungszeitraum der Studie lag zwischen 2 und 20 Monaten.

BLUM (1997) und Mitarbeiter verdffentlichen eine 11%ige Restenoserate fiir die
duplexsonografische Nachuntersuchung, die wie bei SHAMMAS (2004) in der Folge

angiografisch bestétigt wurde.
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5.5.2 Definition der Messkriterien fiir eine Restenose als Einflusskriterium auf die

Restenoserate

Sowohl die oben zitierten Studien mit einer angiografischen Nachuntersuchung
(VAN de VEN, 1999; TUTTLE, 1998) als auch einige der oben genannten Studien mit einer
duplexsonografischen Nachuntersuchung (IANNONE, 1996; SHAMMAS, 2004) wendeten
Messkriterien zur Definition einer Restenose an, die sich von unseren unterschieden.
VAN de VEN (1999) und TUTTLE (1998) legten Kriterien filir eine Restenose an, die einer
Lumeneinengung von > 50% entsprechen. IANNONE (1996) und SHAMMAS (2004)
verwendeten Messkriterien flir eine Restenose, die in etwa einer Lumeneinengung > 60%
entsprechen. Unsere duplexsonografische Nachuntersuchungsmethode hétte eine Restenose

dieses Grades nicht mit ausreichender Sensitivitit erkannt.

Die in unserer Studie angewandten Kriterien entsprechen in etwa einer Lumeneinengung von
> 70% als Kriterium fiir eine Restenose, angelehnt an eine von KRUMME (1996) und
Mitarbeitern durchgefiihrte Studie zur Ermittlung der Sensitivitit und Spezifitidt bei der
Anwendung der duplexsonografischen Parameter PSV > 2m/s und ARI > 0.05 in der

Diagnostik von nativen NAST.

Da 6 der 11 Restenosen, die in unserer Studie im Rahmen der Duplexsonografie entdeckt
wurden, nach Durchfilhrung einer Angiografie bestétigt werden konnten, ldsst sich der
Schluss ziehen, dass die in unserer Studie angewendeten Kriterien zur duplexsonografischen

Messung von Restenosen nach Stenteinlage geeignet sind.

75



5.5.3 Nachuntersuchungszeitraum als Einflusskriterium auf die Restenoserate

In unserer Studie lag die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit der Patienten mit
entdeckter Restenose bei 33,6 + 20,8 Monaten (Median 33,5 Monate) und die
durchschnittliche Nachuntersuchungszeit bei den Patienten ohne Restenose bei
27,5 £+ 18,8 Monaten (Median 23,0 Monate). Die Unterschiede in den
Nachuntersuchungszeitraumen zwischen den Patienten mit Restenose und den Patienten ohne
Restenose waren nicht signifikant, sodass hier eine mogliche Verdnderung der Restenoseraten

bei gleichen Nachuntersuchungszeitraumen nur vermutet werden kann.

BLUM (1997) und Mitarbeiter, die in Threr Studie dieselben duplexsonografischen Parameter
zur Definition einer Restenose angelegt haben wie wir, fithrten nach 3, 6, 12 und 24 Monaten
duplexsonografische Nachuntersuchungen durch und bestitigten diese bei Verdacht auf eine
Restenose durch eine Angiografie. 2 der 8 Restenosen wurden bereits nach
3 Monaten entdeckt, 3 weitere nach 6 Monaten, 2 weitere nach 12 Monaten und 1 weitere
nach 24 Monaten. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass das Risiko fiir das Auftreten einer
Restenose iliber die Zeit in den ersten 6-12 Monaten nach Intervention am hochsten ist und
dann tendenziell abnimmt. Eine Studie an Patienten, die mit Stents ihrer Herzkranzarterien
versorgt wurden (KIMURA, 1996) zeigte ein dhnliches Muster beziiglich des Auftretens einer
Restenose im Verlauf nach Intervention wie die Studie von BLUM (1997) und bestérkt damit

dieses Annahme.

Eine im Jahr 2004 veroffentlichte Studie, die sich mit der Ermittlung klinischer und
angiografischer Kriterien fiir die Vorhersage einer Restenose nach Stenteinlage bei NAST
befasst, bestitigt die Vermutung des Einflusses der Nachuntersuchungszeit auf die
Restenoserate. SHAMMAS (2004) und Mitarbeiter konnten nach Durchfiihrung einer
Coxschen Regressionsanalyse (mit p < 0,05 als Bedingung fiir Signifikanz) die Zeit der
Nachuntersuchung als unabhéngigen Faktor in der Vorhersage einer In-Stent-Restenose

identifizieren.
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5.5.4 Nierenfunktion und Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention als

Einflusskriterium auf die Restenoserate

Ein Vergleich der Patientendaten beziiglich Nierenfunktion und Alter bei Intervention in den
verschiedenen Studien lasst vermuten, dass auch diese Parameter einen Einfluss auf die
Entwicklung einer Restenose haben konnen. Dies ist auch dahingehend interessant, dass
einige Studien Patienten mit einer Nierenfunktion < 25% der Norm von der Studien-
auswertung ausgeschlossen haben (VAN de VEN, 1999). In unserer Studie hatten

7,3 % der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention eine Nierenfunktion < 25% der Norm
(bei einem Richtwert fiir die normale Nierenfunktion gleich einer GFR von > 90 ml/min

entsprach dies einer GFR < 22,5 ml/min).

In der Studie von BLUM (1997) und Mitarbeitern mit einer Restenoserate von 11% waren die
Patienten im Durchschnitt deutlich jiinger (60 Jahre vs. 67,5 Jahre) und hatten ein deutlich
niedrigeres mittleres Serumkreatinin (1,23 mg/dl vs. 1,65 mg/dl) bei Intervention als unsere
Patienten. Auch bei HENRY (1999) und Mitarbeitern war das mittlere Serumkreatinin der
Patienten zum Zeitpunkt der Intervention deutlich niedriger als in unserer Studie (1,39 mg/dl
vs. 1,65 mg/dl). HENRY (1999) und Mitarbeiter berichten iiber eine 11,4%ige Restenoserate

im ersten Jahr nach Stenteinlage.

Moglicherweise hatten diese ,,schlechteren” Bedingungen unseres Patientenguts einen
Einfluss auf die niedrigere Restenoserate von 11% bei BLUM (1997) und 11,4% bei
HENRY (1999) im Vergleich zu unserer (16%).

Da das durchschnittliche Patientenalter bei HENRY (1999) und Mitarbeitern bei 67,7 Jahren
(vs. 67,5 Jahren in unserer Studie) lag, ldsst sich des Weiteren vermuten, dass die
Nierenfunktion der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention einen groferen Einfluss auf die
Entwicklung einer Restenose hat als das Alter. Sowohl BLUM (1997) als auch
HENRY (1999) hatten, trotz unterschiedlicher Patientenalter aber &dhnlichen
Serumkreatininwerten zum Zeitpunkt der Intervention, praktisch gleiche Restenoseraten.
Somit ist vor allem das deutlich niedrigere Serumkreatinin und nicht das Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Intervention in diesen Studien im Vergleich zu unserer Studie auffillig und

als moglicher Einflussfaktor auf unsere hohere Restenoserate zu werten.
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5.6 Farbduplexsonografie in der Nachuntersuchung nach perkutaner

transluminaler Angioplastie und Stenteinlage

5.6.1 Farbduplexsonografie in der Diagnostik nativer Nierenarterienstenosen

Bis heute gilt die digitale Subtraktionsangiografie als Gold-Standard in der Diagnostik von
Nierenarterienstenosen. Die Methode erlaubt eine direkte Darstellung der Arterien; sie ist aber
eine teure und invasive Methode und erlaubt zudem, sofern sie nicht mit einer intraarteriecllen
Druckmessung verbunden wird, nur indirekt eine Aussage zur funktionellen Bedeutung einer
Stenose. Ein weiteres Problem ist die héufig fortgeschrittene Niereneinschrinkung und
Atherosklerose der vorwiegend dlteren Patienten, die durch eine mdgliche Kontrastmittel-
Induzierte Nierenschddigung oder eine atheromatdse Embolisation durch dieses Verfahren

gefdhrdet sind.

Diese Limitierungen fiihrten zu einer Suche nach adiquaten nicht-invasiven Verfahren.

Die Duplexsonografie als nicht-invasives Screening-Verfahren wurde im Jahr 1984 in die
Diagnostik nativer Nierenarterienstenosen eingefithrt (AVASTHI, 1984). Seither hat sich die
angewandte Technik immer weiter verbessert und zu einer sehr guten Darstellbarkeit der

viszeralen Zirkulation gefiihrt (STRANDNESS, 1990).

Die untersuchten Messkriterien wurden seit dieser Zeit immer wieder verdndert und waren
Thema vieler Studien. Die gefundenen Ergebnisse waren teilweise sehr gegensitzlich.
Noch immer werden kontroverse Ansichten dariiber vertreten, welche Arterien (ob Haupt-
oder Segment-) untersucht werden sollten und welche Kriterien anzuwenden sind, um die
besten Ergebnisse beziiglich Sensitivitit und Spezifitit in der Entdeckung einer NAST zu

liefern.

Die Messung so genannter direkter Kriterien fiir eine Nierenarterienstenose (eine erhohte
systolische Flussgeschwindigkeit PSV mit einem variablen Grenzpunkt zwischen 1,8 und
2 m/s, sowie ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit in den Nierenarterien um gleich oder mehr
als den Faktor 3,5 im Vergleich zu der gemessenen Flussgeschwindigkeit in der Aorta im
Bereich der Nierenarterienabgénge (renal-aortic-ratio= RAR > 3.5)) erbrachte gute Werte fiir

Sensitivitdt und Spezifitét in der Erkennung von Nierenarterienstenosen > 50%.
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TAYLOR (1988) und Mitarbeiter beispielsweise diagnostizierten eine Nierenarterienstenose
anhand eines renal-aortic ratio > 3,5 und bestétigten die Ergebnisse anhand einer Angiografie.
Die Anwendung dieses Parameters ergab eine Sensitivitdt von 84% und eine Spezifitit von
97% im Vergleich zu der Anwendung einer intra-arteriellen Angiografie fiir die Erkennung

von Nierenarterienstenosen > 60%.

OLIN (1995) und Mitarbeiter veroffentlichten Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitidt von je
98% fiir ihre Messung direkter Parameter zur Diagnostik einer NAST > 60%. Als Kriterium
fir eine NAST wurde ein RAR > 3.5 festgelegt und zusitzlich die systolische
Spitzenflussgeschwindigkeit sowie die enddiastolische Geschwindigkeit bestimmt. Sie fanden
fiir eine PSV > 2m/s eine hohe Signifikanz in der Erkennung hochgradiger NAST
(60% - 99%).

Ein Problem der Messung dieser extrarenalen, direkten Parameter liegt allerdings in dem nur
lokalen Auftreten des Geschwindigkeitsanstiegs, der fiir wirklich korrekte Messungen eine
Untersuchung beider Nierenarterien iiber ihre gesamte Linge erforderlich macht. Ebenso
konnen akzessorische Nierenarterien auftreten, die ebenfalls in ganzer Liange untersucht
werden miissen, um zuverlissige Ergebnisse zu liefern (KOHLER, 1986).

Dies ist jedoch nicht immer mdglich, da das Verfahren bei Vorliegen von starker Gasbildung
im Intestinum, bei Adipositas, bei starken respiratorischen Bewegungen und Uberlagerung
durch kardiale und aortale Pulsationen eine eingeschrinkte Aussagefdhigkeit aufweist

(TAYLOR, 1988). Dies betrifft etwa 10% - 20% der Untersuchungen.

Einige andere Studien haben aus diesen Griinden intrarenal messbare, so genannte indirekte
Parameter fiir die Erkennung von Nierenarterienstenosen angewendet, die von diesen
Storfaktoren unabhdngig sind und in den distalen Hauptarterien und den Segmentarterien
gemessen werden. Diese indirekte Analyse macht von den so genannten tardus-parvus

Charakteristika Gebrauch.
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Diese Phinomen sind in den intrarenalen Arterien distal der Stenose messbar und wurden
klassifiziert in tardus-Charakteristika im Sinne einer verlingerten Beschleunigungszeit der
systolischen Pulswelle (AT, in sec), einer Verminderung des Beschleunigungsindex
(Al, in m/sec’) und einer Verinderung des early systolic peak complex (ESP); und
parvus-Charakteristika im Sinne eines verringerten Widerstandsindex RI auf der Seite der
Stenose. Die gefundenen Werte fiir AT, Al und ESP wurden angiografisch validiert und eine
Beschleunigungszeit AT > 0,07 sec, ein Beschleunigungsindex Al < 3m/sec’ und das Fehlen
eines ESP als Grenzwerte zur Erkennung einer Stenose der NA festgelegt (HANDA, 1988;
STAVROS, 1992).

Die Studienergebnisse zur Anwendung der Parameter AT, Al und ESP sind jedoch sehr

kontrovers.

STAVROS (1992) und Mitarbeiter konnten fiir die Ermittlung hochgradiger Restenosen
> 60% gute Ergebnisse fiir die Sensitivitit und Spezifitit dieses Verfahrens verdffentlichen
(Sensitivitdt AT: 78%, Al: 89%, Spezifitit AT: 94%, Al: 83%).

KLIEWER (1993) und Mitarbeiter hingegen betrachten die Anwendung der tardus-parvus
Charakteristika nicht als addquate Screening-Methode zur Entdeckung nativer NAST.

Es ist nicht vollkommen klar, wodurch die deutlichen Unterschiede in den Ergebnissen
verursacht wurden. Es wurde jedoch angenommen, dass es an den unterschiedlichen
Aufnahmekriterien der Patienten in die jeweiligen Studien liegen konnte. STAVROS (1992)
und Mitarbeiter nahmen nur Patienten mit einer pAVK, bei denen eine Arteriografie

durchgefiihrt werden sollte, in die Studie auf; also ein hochselektiertes Patientengut.

Diese gegensitzlichen Ergebnisse fiihrten zu einer Suche nach zuverldssigeren indirekten
Kriterien fiir die Erkennung von NAST. Einige Studien untersuchten deshalb die Bedeutung
intrarenaler Widerstandsindices fiir die Entdeckung einer Stenose und fanden

ermutigende Ergebnisse fiir die Anwendung dieses Parameters.
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SCHWERK (1994) und Mitarbeiter ermittelten in ihrer Studie mittlere Wiederstandsindices
und verglichen die erhaltenen ARI’s mit den angiografisch festgestellten Schweregraden der
Nierenarterienstenosen. Der mittlere Widerstandsindex und die Nierengrofle bei Nieren mit
schwerer Nierenarterienstenose > 60% waren signifikant erniedrigt im Vergleich zu
Nieren ohne Stenosen ihrer Nierenarterien. Fiir einen ARI Wert > 0,05 ergab sich sowohl fiir
mittlere als auch fiir schwere Nierenarterienstenosen hohe Signifikanz. Die Sensitivitdt und
Spezifitét flir ein ARI > 0,05 lag bei 82% und 92% fiir Stenosen > 50% und 100% sowie 94%
fiir mittlere und schwere Stenosen > 60%. Auch OZBEK (1994) und Mitarbeiter fanden eine
deutliche Erniedrigung der RI’s in stenosierten Arterien im Vergleich zu nichtstenosierten

Arterien.

Die intrarenalen Parameter konnen bei fast allen Patienten gemessen werden, haben aber den

Nachteil, dass nur Stenosen > 60-70% zu einer messbaren Verdnderung der Signale fiihren.

Eine Nutzung der Vorteile der extrarenalen (direkten) und intrarenalen (indirekten) Messung
mit einer moglichen Ausschaltung der Nachteile, legte die kombinierte Anwendung direkter

und indirekter Messparameter nah.

Dieser Ansatz wurde erstmals von HALPERN (1995) und Mitarbeitern in der Diagnostik von
nativen NAST eingesetzt. Sie kombinierten die Messung des extrarenalen Parameters RAR
mit  einer intrarenalen  Messung der  frithen  systolischen  Beschleunigung
(early systolic acceleration). Es ergab sich eine leichte, wenn auch nicht signifikante

Erhohung der Sensitivitéit bei Verwendung beider Parameter.

KRUMME (1996) und Mitarbeiter fiihrten diesen Ansatz in ihrer angiografiegestiitzten Studie
fort und ermittelten fir die Anwendung einer Kombination aus den Messwerten der
systolischen Spitzengeschwindigkeit PSV > 2m/s nach OLIN (1995) und einem A RI > 0.05
nach SCHWERK (1994) die Sensitivitdts- und Spezifititsraten jeweils fiir einen Parameter

allein und im Anschluss fiir die Kombination der Parameter.
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Die alleinige Anwendung der PSV erreichte eine Sensitivitdt von 71% und eine Spezifitdt von
96%. Untersucht wurden sowohl Hauptnierenarterien als auch akzessorische Nierenarterien.
Des Weiteren wurde fiir eine nicht visualisierbare Arterie ein falsch-negatives Ergebnis
angenommen. Dies erkldrt moglicherweise die niedrigere Sensitivitit im Vergleich zu
anderen Studien (OLIN, 1995). Eine alleinige Anwendung der ARI - Berechnung ergab eine
Sensitivitdt von 64% und eine Spezifitit von 82%. 38 von 73 Stenosen wurden aufgrund eines

A RI < 0.05 nicht erkannt.

Die Kombination beider Parameter ergab eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitit von
91,6%. Es zeigte sich also, dass die Kombination dieser Parameter die diagnostische Prézision
deutlich erh6ht. Ein weiterer Vorteil der Kombination der Parameter besteht darin, das direkte
Messungen bei der Erkennung distaler Stenosen oder Stenosen in Polarterien bzw. frithen
Aufzweigungen der Hauptarterie an ihre Grenzen gerit. Da eine Stenose distal der Verengung
zu einer Verminderung des Wiederstandsindex fiihrt, ist hier die indirekte Messung gut

geeignet zur Erkennung einer Stenose.

5.6.2 Farbduplexsonografie in der Diagnostik von Restenosen nach Intervention

Da die Duplexsonografie eine gut etablierte Methode in der Diagnostik der nativen
Nierenarterienstenosen ist, war es nahe liegend, sie auch als Nachuntersuchungsmethode

bereits intervenierter Nierenarterienstenosen einzusetzen.

Die bisher veroffentlichten Studien zu diesem Thema zeigen wiederum keine Einheitlichkeit
beziiglich der gemessenen duplexsonografischen Parameter. Da jedoch Stents keine Storung
einer Ultraschalluntersuchung verursachen und gewohnlich im B — mode Scan gut sichtbar
sind (TULLIS, 1997), ist es nachvollziehbar, dass die meisten Studien zu diesem Thema fiir
ihre Messungen Kriterien verwenden, die bereits in der Diagnostik der nativen NAST

etabliert sind.

Wir haben fiir unsere duplexsonografische Nachuntersuchung gestenteter Nierenarterien die
Kriterien angelegt, die in der bereits erwdhnten Arbeit von KRUMME (1996) definiert
wurden; eine Kombination aus PSV > 2 m/s und einem ARI-Wert > 0.05, da diese Werte zu
guten Ergebnissen fiir Sensitivitit und Spezifitit bei Stenosen > 70% gefiihrt haben (siehe

oben).
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In unserer Studie wurde alle Restenosen (n= 11) aufgrund einer Erhohung der systolischen
Spitzenflussgeschwindigkeit iiber 2 m/s, also aufgrund eines direkten Kriteriums, entdeckt.

Dies sollte jedoch keinen Einfluss auf die Sensitivitit der Entdeckung signifikanter
Restenosen haben, da in unserem Fall die Duplexsonografie als diagnostische Methode zur
Entdeckung von In-Stent Restenosen genutzt wurde und somit die potenzielle Lage der
Stenose (also im Stentareal) genau bekannt gewesen ist. Somit war keine Suche nach
Stenosen in schwieriger zu untersuchenden Regionen erforderlich; einer Situation, in der die

direkte Messung in der Nativdiagnostik der NAST héufig an ihre Grenzen gerit.

Des Weiteren lag die gemessene mittlere PSV bei den Patienten mit der Diagnose einer
In-Stent-Restenose bei 3,21 + 0,95 m/s, also einer Geschwindigkeit, fiir die in der Studie von
KRUMME (1996) ein hochsignifikanter Unterschied zwischen stenosierten und

nicht-stenosierten Arterien errechnet wurde (p< 0,0001).

Diese Aussagen werden auch dadurch untermauert, das die Re-Angiografie in unserer Studie
bei allen 6 Patienten, bei denen sie durchgefiihrt wurde, den Verdacht auf eine hochgradige

Restenose bestitigt hat.

5.6.3 Verinderung der Stenose-assozierten duplexsonografischen Messparameter nach

Intervention

Systolische Spitzenflussgeschwindigkeit (PSV)

Eine Revaskularisierung durch Angioplastie und Stenteinlage fiihrt zumindest teilweise zu
einem  Riickgang der  Stenose-assozierten  Dopplerparameter. Die  systolische
Spitzenflussgeschwindigkeit innerhalb der Stenose sinkt (BLUM, 1997; NAPOLI, 2002),

steigt aber im Langzeitverlauf nach Intervention wieder deutlich an.

NAPOLI (2002) und Mitarbeiter fanden einen Anstieg der PSV von 1,15 £ 16 m/s direkt im
Anschluss an die Intervention auf 1,84 = 74 m/s nach 12 Monaten bei den Arterien mit einer
In-Stent-Restenose (PSV vor Intervention: 2,27 £17 m/s). Im Vergleich dazu war der Anstieg
der PSV bei Arterien ohne In-Stent-Restenose deutlich geringer (von 0,89 + 44 m/s direkt
nach Intervention auf 1,11 + 33 m/s nach 12 Monaten; PSV vor Intervention: 2,45 £+ 69 m/s).
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Widerstandsindex (RI)

Wir konnen die bereits in anderen Studien beschriebene Tendenz eines Anstiegs der
Widerstandsindices im Anschluss an die Intervention (BLUM, 1997; MARANA, 1998;
SHARAFUDDIN, 2001) bzw. eines Verschwindens der Seitendifferenz (BLUM, 1997)

bestitigen.

Die obig zitierten Ergebnisse eines RI-Anstiegs nach Intervention entstammen jedoch
teilweise aus Studien mit einem sehr kurzen Nachuntersuchungszeitraum ((MARANA (1998)

innerhalb von 5 Tagen, SHARAFUDDIN (2001) 2 Tage nach Intervention).

Wir konnten diese steigende Tendenz der Widerstandsindices fiir  einen
Langzeitnachuntersuchungszeitraum aufzeigen. Wir haben 37 Patienten sowohl vor
Intervention als auch nach einem mittleren Nachuntersuchungszeitraum von

24,2 + 16,4 Monaten nach Intervention duplexsonografisch untersucht.

Die gemessenen Widerstandsindices zeigten auch in den Nieren, in denen zu einem spéteren
Zeitpunkt keine Intervention der Nierenarterien durchgefiihrt wurde, eine steigende Tendenz
(0.75 £ 0.1 zum Zeitpunkt der Intervention; 0,77 + 0.11 bei Sonografie), was einen stetigen,
altersbedingten Verlust an Compliance in den GefdBlen widerspiegelt. Der Anstieg war in

dieser kleinen Gruppe liber den Zeitraum von 2 Jahren jedoch nicht signifikant.

Im Gegensatz dazu war der Anstieg in den Nieren, bei welchen spiter eine Intervention
durchgefiihrt wurde, sehr viel deutlicher. Der durchschnittliche RI stieg von 0.68 + 0.11 vor
Intervention auf 0.76 + 0.99 zum Zeitpunkt der duplexsonografischen Nachuntersuchung.
Dieser Anstieg war signifikant (p< 0.0001) und ebenso in den Nieren festzustellen, die eine

In-Stent-Restenose entwickelten (siche Abbildung 10).
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5.6.4 Einfluss der Entwicklung einer Restenose auf die Nierenfunktion

Das wichtigste Ergebnis unserer Studie lag in der Entdeckung, dass eine duplexsonografisch
feststellbare Restenose nach Intervention mit einer signifikanten Verschlechterung der

Nierenfunktion einhergehen kann, obwohl die Patienten klinisch véllig unauffallig sind.

Kein einziger der 67 Patienten, die in unserer Studie ultrasonografisch nachuntersucht
wurden, kam von sich aus oder auf Anweisung des Hausarztes aufgrund eines starken
Anstiegs des Blutdrucks oder einer auffilligen Verdnderung des Serumkreatinins. Auch die
Patienten, bei denen duplexsonografisch eine Erhéhung der Flussgeschwindigkeit tiber 2 m/s

festgestellt wurde, hatten keine klinisch auffillige Veranderung gezeigt.

Bei einer genaueren Untersuchung der Kreatininwerte der Patienten mit einer PSV > 2 m/s
(n= 11) im Anschluss an die sonografische Untersuchung zeigte sich jedoch eine deutlich
stairkere Verschlechterung der Nierenfunktion im Vergleich zu den Patienten ohne

Entwicklung einer Restenose.

Das durchschnittliche Serumkreatinin der Patienten 3 Monate nach Intervention lag bei
1.28 £ 0.38 mg/dl bei den Patienten, die spdter eine Restenose entwickelten und bei
1.54 = 0.91 mg/dl bei den Patienten, die keine Restenose entwickelten. Dieser Unterschied

war nicht signifikant.

Zum Zeitpunkt der Sonografie lagen die Werte der Patienten mit Restenose bei
2.05 £ 1.47 mg/dl und 1.63 + 1.07mg/dl bei den Patienten ohne Restenose. Obwohl sich ein
deutlicherer Anstieg des Serumkreatinins bei den Patienten mit Restenose darstellt als bei den
Patienten ohne Restenose, ist auch dieser Unterschied zu den Patienten ohne Restenose nicht

signifikant.

Wir haben darauthin die Nierenfunktion der Patienten anhand einer Berechnung der GFR
verglichen. Wir konnten zeigen, dass der Verlust an glomerulédrer Filtrationsrate signifikant
hoher war bei den Patienten, die eine In-Stent-Restenose entwickelten, als bei den Patienten,

deren Stent offen geblieben ist.
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Dieses Ergebnis blieb auch dann signifikant, als wir die Patienten mit einer Intervention der
Gegenseite innerhalb von 12 Monaten nach der ersten Intervention aus der Berechnung

ausgeschlossen haben (n=7) (p< 0,05).

Die Patienten mit Restenose verloren durchschnittlich 8 ml/min an GFR im Jahr im Vergleich

zu 0,8 ml/min im Jahr bei den Patienten ohne Restenose (sieche Abbildung 10).

Die Tatsache, dass es bei allen untersuchten Patienten, ob Restenose oder nicht, im
Durchschnitt zu einem Anstieg des Serumkreatinins kam, kann als ein Zeichen der
Progression der ischdmischen Nephropathie gewertet werden, die auch durch eine
Intervention der Nierenarterien nicht zu stoppen ist, da sie meist multifaktoriellen Einfliissen

unterliegt.

Wir kénnen nicht ausschlieBen, dass eine myointimale Hyperplasie, die gewdhnlich zu einer
Restenose fithrt, zu der gemessenen Geschwindigskeitserhdhung beigetragen hat
(BLUM 1997; 1999). Entscheidend aber ist die klinische Unauffalligkeit der intervenierten
Patienten, die unter normalen Umstinden nicht zu einer duplexsonografischen

Nachuntersuchung iiberwiesen worden wiren.

Die Zahl der durchgefiihrten radiologischen Revaskularisationsverfahren bei Patienten mit
NAST steigt noch immer, trotz einer seit kurzem erkennbaren Tendenz der Zuriickhaltung
aufgrund einiger Veroffentlichungen, die den Erfolg einer Intervention im Vergleich zu einer
konservativen Therapie relativieren (van JAARSFELD, 2000). Diese Tatsache macht ein
standardisiertes Nachuntersuchungsprotokoll erforderlich und verlangt eine prézise Definition

der Gewichtung klinischer und radiologischer Kriterien in der Nachuntersuchung.
Bereits in frilheren Studien zeigte sich eine Diskrepanz zwischen klinischen Daten

(Blutdruckmessungen und Serumkreatininbestimmung) und radiologischen Kriterien

(beispielsweise Angiografie oder Duplexsonografie).
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BAUMGARTNER (1997) und Mitarbeiter kamen in ihrer Studie zur Untersuchung der
Offenheitsrate von Nierenarterien nach PTA zu dem Ergebnis, dass der arterielle Blutdruck
nicht als Indikator fiir eine Restenose nach PTA geeignet ist, da es in ihrer Studie bei 12 %
der Patienten trotz steigender Blutdruckwerte nicht zu einer duplexsonografisch oder
angiografisch nachweisbaren Stenose kam, sich aber bei 14% der Patienten ohne

Blutdruckverdnderung nach PTA radiologisch darstellbare Restenosen entwickelt hatten.

OERTLE (1998) und Mitarbeiter fanden in ihrer Studie bei 15 % der klinisch
asymptomatischen Patienten nach PTA angiografisch relevante Restenosen. Die Zielsetzung
der Untersuchung war eine Evaluation der Bedeutung des klinischen Faktors einer erneuten
Blutdruckerhohung als Indikator fiir eine Restenosierung. Nur bei 35% der Patienten mit
wiederaufgetretener Blutdruckerh6hung konnten Restenosen festgestellt werden, was die
Autoren schlussfolgern lieB3, dass eine rein klinische Nachuntersuchung kein ausreichender

Indikator fiir eine Restenose nach Intervention ist.

Unserer Ansicht nach bleibt eine klinische Untersuchung trotz allem sinnvoll, vielleicht
jedoch mit einer anderen Gewichtung der Untersuchungskriterien. Wie obige
Studienergebnisse zeigten (BAUMGARTNER 1997; OERTLE, 1998) ist der arterielle
Blutdruck eher kein aussagekriftiger Indikator fiir eine Restenose. Diese Ergebnisse stiitzen
auch die derzeitige Meinung, dass eine arterielle Hypertonie bei den Patienten mit NAST
meistens multifaktoriell bedingt ist und nicht allein auf die renovaskuldre Komponente

zuruckzufiihren ist.

Beziiglich der Beobachtung der Nierenfunktion als Indikator fiir eine Restenose ist die
Bedeutung fiir die Nachuntersuchung den Studienergebnissen zufolge unterschiedlich zu
werten. BAUMGARTNER (1997) fanden eine Verschlechterung des Serumkreatinins um
mehr als 15% bei 12 von 22 Patienten, die bereits vor Intervention eine eingeschrinkte
Nierenfunktion hatten und in der duplexsonografischen sowie angiografischen
Nachuntersuchung keine Restenose zeigten. Sie propagierten aufgrund dieser Ergebnisse
(sowie der oben aufgefiihrten FErgebnisse fiir den Blutdruck) eine systematische

duplexsonografische Nachuntersuchung nach PTA.
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In unserer Studie war das Serumkreatinin im Durchschnitt bei allen 67 Patienten zum
Zeitpunkt der duplexsonografischen Untersuchung angestiegen im Vergleich zum
Interventionszeitpunkt. Bei den Patienten mit Restenose war dieser Anstieg stirker, wenn
auch nicht signifikant, als bei den Patienten ohne Restenose. Unsere Ergebnisse haben aber
auch gezeigt, dass das Serumkreatinin keine gleichwertige Aussagekraft besitzt, wie eine
Berechnung der GFR anhand der Formel der DOQI-Kriterien, in welche Alters- und
Geschlechtsfaktoren mit einflieBen. Eine anhand dieser GFR-Werte durchgefiihrte
Verlaufsdarstellung zeigte bei uns einen signifikanten Abfall der Nierenfunktion bei den

Patienten mit Restenose im Vergleich zu den Patienten ohne Restenose.

Deshalb wire es unseres Erachtens sinnvoll, die GFR-Berechnung in die Nachuntersuchung
zur Beobachtung der Nierenfunktion einzufiihren und die Zeitintervalle der Messung nach
Intervention zu verkiirzen, um eine bessere Verlaufsiibersicht zu erhalten.

Des Weiteren spricht die aufgetretene klinische Unauffilligkeit der Patienten trotz
vorhandener Restenose dafiir, standardméBig eine radiologische Untersuchung in der

Nachuntersuchung der intervenierten Patienten bei NAST einzufiihren.

Es hat sich inzwischen in einigen Studien gezeigt, dass die Duplexsonografie dafiir eine
geeignete Methode darstellt, sowohl in der Kurz- (SHARAFUDDIN, 2001) als auch in der
Langzeitnachuntersuchung (BLUM, 1997). Unsere Studie hat ebenfalls gezeigt, dass die
Duplexsonografie eine geeignete Methode in der Langzeitnachuntersuchung der Patienten
nach erfolgter Revaskularisation bei atherosklerotisch hochgradiger NAST ist. Sie liefert
akzeptable Restenoseraten, auch bei einem sehr hohen Anteil an alten und
niereninsuffizienten Patienten. Die Methode ist nicht-invasiv und somit haufiger wiederholbar
als beispielsweise eine digitale Subtraktionsangiografie. Sie ist zwar zeitaufwéndig und
kostenintensiv, diese Faktoren lassen sich jedoch teilweise durch die Anwendung durch einen

erfahrenen Untersucher verringern.
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