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1 Praambel

1.1 Ziel der Leitlinie

Die aktuelle Leitlinie hat das Ziel einer evidenz-basierten, optimalen Versorgung von
Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstenose in Deutschland. Sie soll
entsprechend der Definition von Leitlinien zur Entscheidungsfindung fiir Arzt und
Patient bei diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen dienen. Die
Leitlinienempfehlungen verstehen sich als Orientierungshilfe im Sinne von Handlungs-
und Entscheidungskorridore, von denen in begriindeten Fallen abgewichen werden
kann. Sdmtliche Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind
fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung. Was im juristischen Sinne den arztlichen Standard in der
konkreten Behandlung eines Patienten darstellt, kann nur im Einzelfall entschieden
werden. Analog zu bestehenden Leitlinien entbindet auch die vorliegende Leitlinie die
behandelnden Arztinnen und Arzte nicht von der Verpflichtung, individuell unter
Wiirdigung der Gesamtsituation des Patienten die addquate Vorgehensweise zu priifen.
Die vorliegende Leitlinie hat zum Ziel, den Lesern die fiir die Behandlung der
atherosklerotischen Nierenarterienstenose aktuellen Erkenntnisse und Informationen
zusammenzufassen und zu werten, um so eine Handlungshilfe im klinischen Alltag zu
geben.

Die aktuelle Leitlinie bezieht sich auf erwachsene Patienten mit atherosklerotischen
Nierenartererienstenosen. Sie deckt die Bereiche der Epidemiologie, Pathophysiologie,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge ab. Die Leitlinie gilt nicht fiir Kinder. Nicht-
atherosklerotische Nierenarterienstenosen bedingt durch Vaskulitis, Dissektion oder
Fibromuskuladre Dysplasie stehen nicht im Fokus dieser Leitlinie.

1.2 Leitlinienerstellung

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte auf Initiative der Deutschen Gesellschaft fir
Gefafdchirurgie und Gefifdmedizin, Gesellschaft fiir operative, endovaskulire und
praventive Gefdfimedizin e.V.. Im Juni 2014 wurden beteiligte Fachgesellschaften
aufgefordert entsprechende Mandatstrager zu benennen.

Beteiligte Fachgesellschaften und deren Vertreter bei der Erstellung der S2k
Leitlinie:

Fachgesellschaft/Verband Vertreter

Deutschen Gesellschaft fiir Gefif3chirurgie und | Prof. Dr. med. A. Oberhuber
Gefafdmedizin, Gesellschaft fiir operative, | (Leitlinienkoordination;
endovaskuldre und praventive Gefdfdmedizin | alexander.oberhuber@ukmuenster.de)
e.V. (DGG) Prof. Dr. med. T. Hupp
www.gefaesschirurgie.de (federfiihrend)

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie DGfN Prof. Dr. med. J. Radermacher
www.dgfn.de

Deutsche Hochdruckliga DHL Prof. Dr. med. O. Vonend
www.Hochdruckliga.de Prof. Dr. med. L.C. Rump

Deutsche Rontgengesellschaft - Gesellschaft fiir | Prof. Dr. med. G.M. Richter
medizinische Radiologie e.V. (DRG)
www.drg.de

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. Prof. Dr. med. E. U. Nitzsche
www.nuklearmedizin.de




Deutsche  Gesellschaft fiir =~ Angiologie, | Prof. Dr. med. T. Zeller
Gesellschaft fiir Gefafdmedizin e. V.
www.dga-gefaessmedizin.de

Die DEGAM (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin) wurde
ebenfalls zur Mitarbeit angefragt, es wurde jedoch keinen Vertreter benannt. Die DeGIR
(Deutsche Gesellschaft fiir Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie)
wurde durch die DRG vertreten.

Patientenvertretungen waren auf Grund fehlender thematisch passender
Selbsthilfegruppen nicht vorhanden.

Es erfolgte eine systematische Recherche nach nationalen und internationalen
Leitlinien. Die "ESC Guideline on the diagnosis and treatment of peripheral artery
diseases" von 2017 enthalt eine Stellungnahme in Bezug auf Diagnostik und Therapie
von Nierenarterienstenosen!. Ausgehend von dieser internationalen Leitlinie wurde die
Literaturrecherche zur Primadrliteratur, sowie Metanalysen auf Studienergebnisse
fokussiert, die nach dem Zeitpunkt der ESC-Leitlinienerstellung veroffentlicht wurden.

1.3 Konsensusverfahren

Der Text der Leitlinie wurde auf Basis internationaler Leitlinienempfehlungen und
eigenen Literaturrecherche und -bewertung erstellt.

Die Vorbereitung des Konsensusverfahrens erfolgte in einer Arbeitssitzung. Dabei
wurden die wesentlichen Inhalte der aktualisierten Leitlinie festgelegt und die
vorhandenen Kernsdtze auf ihre Aktualitit und Vollstiandigkeit hin gepriift und ggf.
revidiert. Inhaltsverzeichnis und geplante Kernsdtze wurden dann der gesamten
Leitliniengruppe rechtzeitig vor dem Konsensusverfahren zur Verfiigung gestellt.

Alle Teilnehmer konnten entsprechende Anderungsvorschlige einbringen, welche auch
mehrfach umgesetzt wurden. Der Hintergrundtext wurde durch ein Umlaufverfahren
abgestimmt.

Fir die Konsensusfindung mit Beschluss der Kernaussagen / Schliisselempfehlungen
wurde die Technik des Online Delphi eingesetzt. Alle Empfehlungen wurden durch die
Vertreter der beteiligten Fachgesellschaften formal abgestimmt. Bei den Empfehlungen
wird zwischen 3 Empfehlungsgraden unterschieden, deren unter-schiedliche Qualitit
bzw. Harte durch die Formulierungen ,soll“, ,sollte” und ,kann“ ausgedriickt wird
(Tabelle 1). Die Empfehlungen wurden im "starken Konsens" (Zustimmung von >=95%
der Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimmung von >75% der Teilnehmer)
verabschiedet (Bedeutung der Formulierungen siehe Tabelle 1).

Die Beratung erfolgte durch Frau Dr med. M. Nothacker - Institut fiir Medizinisches
Wissensmanagement der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF-IMWi).

Die bisher giiltige Textversion der Leitlinie wurde von der Leitliniensteuerungsgruppe
unter Beriicksichtigung der aktuellen Literatur tuberarbeitet. Die Abstimmung des
Manuskripts durch die gesamte Leitliniengruppe erfolgte in mehreren informellen,
schriftlichen Umlaufverfahren. Nach abschliefender Uberarbeitung erzielte die
vorliegende Version einen Gesamtkonsens. Abschliefend wurde die Leitlinie formal
durch die Vorstinde der mitherausgebenden Fachgesellschaften verabschiedet und
autorisiert.




Tabelle 1: Empfehlungsstarken modifiziert nach AMWF

Formulierung Bedeutung fiir Arztinnen und Arzte

»soll“ Die meisten Patienten sollen die empfohlene
Intervention erhalten, da fiir die
allermeisten Patienten der Nutzen einen
moglichen Schaden liberwiegt

,definitely do it"
»sollte“ Unterschiedliche Entscheidungen sind bei
verschiedenen Patienten angemessen, die
von der Situation des Patienten abhangen,
aber auch von personlichen Vorstellungen
und Praferenzen

,probably do it"

»,kann“ Die Intervention ist optional, eine generelle
Empfehlung kann nicht gegeben werden.
Die Intervention kann erwogen werden
bzw. es kann auf sie verzichtet werden

(o«

,You may do it
Die Intervention ist optional, die
Empfehlung tendiert aber zu verzichten.
,probably don’t do it"

»Soll nicht“ Das Risiko iberwiegt nicht dem Nutzen, die
Intervention sollte dem Patienten nicht
empfohlen werden.

,definitely don’t do it“

ao"

,Sollte eher nicht

1.4 Verabschiedung der Leitlinie

Die endgiiltige Abstimmung des Gesamtmanuskripts durch die Leitliniengruppe erfolgte
im Umlaufverfahren. Der gesamte Leitlinientext (Empfehlungen, Hintergrundtext,
Leitlinienreport) wurde am 30.11.2017 allen beteiligten Fachgesellschaften zur
endgiiltigen Abstimmung vorgelegt. Anderungsvorschlige wurden gesammelt und
durch die Leitliniengruppe gemeinsam bewertet. Konsensfihige Anderungsvorschlige
wurden eingearbeitet. Am 07.08.2018 erhielt die Leitliniengruppe die Zustimmung der
beteiligten Fachgesellschaften zur Veroffentlichung.

1.5 Finanzierung der Leitlinie

Die Finanzierung erfolgte iiber die Deutschen Gesellschaft fiir Gefafdchirurgie und
Gefafdmedizin, Gesellschaft flir operative, endovaskuldare und praventive Gefaffmedizin
e.V. und die beteiligten Fachgesellschaften. Eine Vergiitung fiir die Mitarbeit an der
Leitlinie erfolgte nicht, die Reisekosten wurden von den jeweiligen Fachgesellschaften
erstattet.



1.6 Darlegung von Interessenskonflikten

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklarung zu bestehenden
Interessenskonflikten, vor allem gegeniiber der Industrie, vor. Erhoben wurden die
Konflikterklarungen mit dem zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie giiltigen
Formblatt der AWMF. Im Rahmen der Konsensustreffen wurden alle Teilnehmer tiber
die Empfehlungen der AWMF zum Umgang mit Interessenkonflikten informiert.

Vor Konsentierung der Schliisselempfehlung wurden die Interessenkonflikte der
Beteiligten unter Beriicksichtigung der multidisziplindren Gruppenzusammensetzung
insgesamt als gering in Bezug auf die Verzerrung des Gruppenurteils bewertet. Auf
Konsequenzen wie z.B. der Ausschluss an der Erstellung der Leitlinie wurde verzichtet.

1.7 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie soll iiber verschiedene Zugangswege verbreitet werden:
- Uber die Homepage der AWMF (https://www.awmf.org)
- Kongresse, Workshops und Fortbildungen der einzelnen Fachgesellschaften
- Publikation von Teilbereichen in Fachzeitschriften

1.8 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie gibt den aktuellen Wissensstand zum Zeitpunkt der Literaturrecherche
(November 2017) dar. Auf Grund des deutlichen Progresses wissenschaftlicher
Erkenntnisse wird davon ausgegangen, dass eine Uberarbeitung in spitestens 5 Jahren
notwendig wird, so dass von einer maximalen Giiltigkeit ebenso von 5 Jahren
auszugehen ist. Dazu ist eine Uberarbeitung nach 4 Jahren (2022) notwendig.
Ansprechpartner: Prof. Dr. med. A. Oberhuber



2 Epidemiologie

2.1 Einleitung

Die Haufigkeit der arteriellen Hypertonie und der chronischen Nierenkrankheit mit den
kardiovaskuldren Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall und pAVK nehmen
in der immer dlter werden Gesellschaft stetig zu. Atherosklerotische
Nierenarterienstenosen sind maogliche Ursachen fiir die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie und progredienten Verlust der Nierenfunktion. Dieser kausale
Zusammenhang ist durch Ergebnisse der Grundlagenforschung und zahlreiche klinische
Beobachtungen belegt. Diagnostische Mafdinahmen zur Identifikation von
Nierenarterienstenosen und deren interventionelle Therapie sind feste Bestandteile
nationaler und internationaler Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der arteriellen
Hypertonie 23. Allerdings ist der therapeutische Erfolg einer Revaskularisierung in
Bezug auf eine Verbesserung von Nierenfunktion und Blutdruck im Vergleich zu einer
optimalen medikamentosen Therapie nicht bewiesen*. Die negativen Ergebnisse der
letzten grofden, randomisiert kontrollierten Interventionsstudien STAR, ASTRAL und
CORAL habe zu einem massiven Riickgang der Angioplastierate gefiihrt und bei vielen
Arzten zu einem diagnostischen und therapeutischen Nihilismus gefiihrt5-8. Das Ziel
dieser Leitlinie ist, Patienten zu definieren, die nach derzeitigem Kenntnisstand von der
Diagnostik von Nierenarterienstenosen und deren Revaskularisierung profitieren
konnten.

2.2 Pathophysiologie und Epidemiologie

Eine Nierenarterienstenose bei arterieller Hypertonie ist jedoch nicht gleichbedeutend
mit einer renovaskuldren Hypertonie. Atherosklerotische Verengungen der
Nierenarterien konnen sowohl Ursache als auch Folge einer langjahrig bestehenden
Hypertonie sein. Die von Goldblatt erstmals beschriebene sekundiare Hypertonieform
einer renovaskuliren Hypertonie? liegt oft nicht vor. Der Mechanismus der
renovaskuldaren Hypertonie wurde an Versuchen mit Hunden nachgewiesen, bei denen
beide Nierenarterien experimentell hochgradig verengt wurden. Bei Verengung nur
einer Nierenarterie entwickelte sich eine moderate aber nur temporadre
Blutdruckerhohung. Bei der einseitigen Nierenarterienstenose wird das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) akut aktiviert und fiihrt zu einer peripheren
Vasokonstriktion sowie Wasser- und Salzretention?, Allerdings kann die kontralaterale
und nicht stenosierte Niere durch eine Drucknatriurese mit vermehrter Wasser- und
Salz- Ausscheidung den Blutdruckanstieg kompensieren. Die Voraussetzung dafiir ist
jedoch, dass die kontralaterale Niere vorhanden und vollstindig gesund ist. Bei
bilateralen Nierenarterienstenosen kann der Volumeniiberschuss nicht eliminiert
werden und der Blutdruck bleibt konstant erhoht. Patienten mit beidseitigen
Nierenarterienstenosen sind daher nicht selten durch rezidivierende Lungenédeme
("flash pulmonary edema") charakterisiert, ein Phanomen, welches auch Pickering-
Syndrom genannt wird!l. Darliber hinaus kann das langjahrige Bestehen einer
hochgradigen Stenose liber proinflammatorische und toxische Effekte von Angiotensin
II zu einer renalen Fibrosierung der stenosierten aber auch der kontralateralen Niere
fiihren und damit eine irreversible Nierenschadigung herbeifiihren1213,

Je nach Population werden unterschiedliche Pravalenzraten angegeben. In der US
Medicare Population wird die Prdvalenz atherosklerotisch veranderter Nierenarterien
mit 0,5% angegeben!4. In einer Screening Analyse an 716 normotensiven Individuen, die
als Spender fiir eine Nierentransplantation evaluiert wurden, zeigten sich bei 6.6% eine
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fibromuskuldre Dysplasie und lediglich bei 1.7% eine atherosklerotische
Nierenarterienstenose!>.  Deutlich  hdufiger finden sich  atherosklerotische
Nierenarterienstenosen bei dlteren Menschen (>55 Jahre) und bei Patienten mit
Hypertonie, Diabetes, Nierenkrankheit und Nikotinabusus sowie bei Atherosklerose in
anderen Gefafdbetten (pAVK, cAVK, KHK) 11617, Bei Vorhandensein einer chronischen
Nierenkrankheit steigt die Pravalenz auf 5,5%18 und bei dlteren Patienten werden sogar
Haufigkeiten von 6,8-14% beschriebenl?20, In Patientengruppen mit mehreren
Risikofaktoren wie z.B. Atherosklerose und chronische Nierenkrankheit steigt die
Pravalenz auf mehr als 50% an21-23, Bilaterale Nierenarterienstenosen werden je nach
Risikogruppe in 2-54% der Falle beobachtet, wobei die besonders hohen Raten in den
neueren, prospektiven Interventionsstudien  beobachtet wurden>723., Das
Vorhandensein einer Nierenarterienstenose ist mit einer erhohten kardiovaskuldaren
Mortalitdt assoziiert?* und Kkorreliert dabei mit dem Stenosegrad?>. So haben
beispielsweise Dialysepatienten mit einer Nierenarterienstenose nur eine mittlere
Uberlebenszeit von 25-34 Monaten und die 5-Jahres Mortalitit liegt bei iber 80%26.
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3 Diagnostik

3.1 Rationale einer Diagnostik auf Nierenarterienstenose

Bei Patienten mit Hypertonie, chronischer Nierenkrankheit oder kardiovaskuldren
Komorbidititen ist fiir die Individualisierung der Therapie eine Diagnostik auf
Nierenarterienstenosen aus mehreren Griinden sinnvoll. Es ist denkbar, dass geeignete
Selektionskriterien Patienten mit Nierenarterienstenose identifizieren konnen, die von
einer Intervention profitieren. Voraussetzung dafiir ist natiirlich, dass ein verlassliches
Screening von Patienten mit definierten Risikofaktoren erfolgt. In den grofden
Interventionsstudien wurde zudem bewiesen, dass eine optimale medikamentdse
Therapie mit Antihypertensiva, Statinen und Thrombozytenaggregationshemmern zu
einer 50% Absenkung der erwarteten Morbiditats- und Mortalitdtsraten gefiihrt hatt-8.
Das Erkennen einer Nierenarterienstenose ist fiir die individuelle Risikostratifizierung
daher hilfreich und muss durchgefiihrt werden um die Patienten einer optimalen
medikamentosen Therapie (OMT) als Basistherapie zuzuleiten. Neben dem Nachweis
der Nierenarterienstenose durch ein bildgebendes Verfahren konnen funktionelle oder
biochemische Parameter helfen, den klinischen Erfolg einer Revaskularisierung
abzuschatzen. Bei der sehr hohen Pravalenz der arteriellen Hypertonie und der
chronischen Nierenkrankheit erscheint ein zu liberales Screening nicht zielfithrend. Bei
den begrenzten Ressourcen des Gesundheitssystems, ist es notwendig, eine Auswahl
von Patienten vorzunehmen.

3.2 Welche Diagnostik
3.2.1 Klinische und laborchemische Evaluation

Tabelle 2: Empfehlung Klinische und laborchemische Evaluation

Statement / Empfehlung

Als Voraussetzung fiir weitere Diagnostik und eine eventuelle Intervention bei
Nierenarterienstenose soll eine 24h-Blutdruckmessung vorab durchgefiihrt
werden

Gesamtabstimmung: 100%
Das Stadium der chronischen Nierenkrankheit soll mit geeigneten Tests
evaluiert werden

Gesamtabstimmung: 100%
Anhand des Serum-Kreatinins und/oder des Cystatin C sollte die glomerulare
Filtrationsrate geschatzt werden (eGFR) geschitzt werden

Gesamtabstimmung: 100%
Der Grad der Albuminurie sollte mit dem Albumin/Kreatinin Quotienten
bestimmt geschitzt werden

Gesamtabstimmung: 100%
Im Urin sollte eine Himaturie ausgeschlossen werden

Gesamtabstimmung: 100%
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Grundsatzlich sollten nur Personen auf das Vorliegen von Nierenarterienstenosen
untersucht werden, bei denen auch eine Intervention erwogen wird=2. Als Voraussetzung
fir weitere Diagnostik und ein eventuelle Intervention bei Nierenarterienstenose ist
vorab eine 24h-Blutdruckmessung unverzichtbar. Mit einer 24h-Blutdruckmessung
wird die unzureichend kontrollierte Hypertonie nachgewiesen. Eine mangelnde
Nachtabsenkung kann zusdtzlich als Hinweis fiir eine renovaskulire oder
renoparenchymatdse Hypertonie gewertet werden, findet sich aber auch bei anderen
sekundaren Hypertonieformen.

Aufierdem gilt es, das Stadium der chronischen Nierenkrankheit zu evaluieren. Hierfiir
sollte an Hand des Serum-Kreatinins die glomeruldre Filtrationsrate geschatzt werden
(eGFR), frithe Stadien der Niereninsuffizienz konnen zuverlassiger mit dem Cystatin C
Wert erkannt werden. Der Grad der Albuminurie wird mit dem Albumin/Kreatinin
Quotienten bestimmt. Im Urinstatus sollte zusatzlich eine Hamaturie ausgeschlossen
werden, um eine priméare Nierenerkrankung nicht zu tibersehen.

Dariiber hinaus soll eine gezielte kardiovaskuldre Anamnese durchgefiihrt werden.
Hinweise fiir Komorbiditaten wie pAVK, KHK oder cAVK machen das Vorliegen von
Nierenarterienstenosen wahrscheinlicher.

In einer unselektierten Population von Hypertonikern sind Nierenarterienstenosen als
Ursache der Hypertonie eher selten. Tabelle 3 fasst klinische Charakteristika zusammen,
die die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Nierenarterienstenose erhohen
konnen.

Tabelle 3: Klinische Hinweise fiir das Bestehen einer sekundaren Hypertonie und einer
arteriosklerotischen Nierenarterienstenose?2?

Klinische Hinweise

Therapierefraktare Hypertonie (unkontrollierter Blutdruck unter einer mindestens 3-
fach  antihypertensiven  Therapie = mit Einschluss von  Diuretika und
Aldosteronantagonisten in addquater Dosis)?8

Maligne Hypertonie oder hypertensiver Notfall mit Hochdruck bedingten
Endorganschaden

Plotzliches Lungenddem (flash pulmonary edema) oder therapierefraktire
Herzinsuffizienz 26:29-31

Entwicklung einer therapierefraktiren Hypertonie bei bisher gut kontrollierter
Hypertonie

Erstmanifestation einer arteriellen Hypertonie nach dem 55. Lebensjahr
Kreatininanstieg > 0.3 mg/d (AKIN 1) nach Therapiebeginn mit einem Hemmstoff des
RAS.

Hypertonie bei reduzierter Nierengrofde (<8cm) oder Grofiendifferenz der Nieren > 1.5
cm.

Unklare Nierenkrankheit inkl. neu aufgetretener Dialysepflicht

Hypertonie und abdominelles Stromungsgeradusch 32

3.2.2 Bildgebung

3.2.2.1 Nicht invasiver Nachweis von Nierenarterienstenosen bei selektionierten
Patienten
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Tabelle 4: Empfehlung Bildgebung

Statement / Empfehlung

Die FKDS sollte als priméarer bildgebender Screening-Test zur Detektion einer
NAS angewendet werden

Gesamtabstimmung: 100%
Die CTA kann bei Patienten mit einer GFR > 60 ml/min zur Detektion einer NAS
alternativ empfohlen werden

Gesamtabstimmung: 100%
Eine MRA kann bei Patienten mit einer GFR<30 ml/min alternativ empfohlen
werden (nur zyklische Gadoliniumpraparate)

Gesamtabstimmung: 100%
Die DSA sollte nur im Rahmen einer Intervention, nicht aber zur Suche nach
einer NAS eingesetzt werden

Gesamtabstimmung: 100%

Captopril Radionucleid Szintigraphie, selektive Nierenvenenreninbestimmung,
Plasmareninaktivitit, Captopriltest sind keine sinnvollen Screening-Test und
sollen nicht zur Erhebung der Diagnose einer NAS herangezogen werden

Gesamtabstimmung: 100%

FKDS= farbkodierte Dopplersonographie; NAS=Nierenarterienstenose; CTA=Computertomographie Angiographie;
MRA=Magnetresonanzangiographie

DSA=Digitale Subtraktionsangiographie

Als Screeningmethoden sind die Farbdopplersonographie, sowie die CT- und MR-
Angiographie anerkannt33. Die Auswahl des Screeningverfahren sollte daher von der
lokalen Expertise abhdngig gemacht werden34. Die Farbdopplersonographie ist wegen
geringerer Kosten, fehlender Kontraindikationen und der einfachen Wiederholbarkeit
als Methode der ersten Wahl empfohlenlé. Probleme der Farbdopplersonographie
ergeben sich aus der unzureichenden Standardisierung des Untersuchungsverfahrens
und der Vielzahl von Stenosekriterien (Tabelle 5).

Tabelle 5: Stenosekriterien sowie Sensitivitit- und Spezifititsangaben zur Doppler-
sonographischen Detektion von Nierenarterienstenosen in angiographisch kontrollierten Studien

Patienten- Stenosekriterien Technischer Stenose- Sensitivitat
Zahl Fehler grad /

(%) (%) Spezifitat
(%)

Direkte Stenosekriterien
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Hansen 199035 |74 RAR > 3.5 8 > 60 93 /98
Postma 199236 |61 Dopplerfrequenz>4KH | 25 =250 63 /86
z und verbreitertes
Dopplerspektrum
Schaberle 76 Vmax > 140 cm/s | n.v. > 50 86 /83
199237
Karasch 199338 | 53 Vmax >180cm/s |15 > 50 92 /92
Olin 19953° 102 Vmax > 200 cm/s |10 > 60 98 /98
oder RAR > 3.5
Vigna 199840 | 104 Vmax=200cm/s |6 > 50 89 /97
Leung 199941 |60 RAR > 3.5 20 > 60 81 /87
Claudon 200042 | 191 Vmax > 140-200 36 >50 80 /81
cm/s
oder RAR = 3-3.5
Ohne Echokontrast
Claudon 200042 | 191 Vmax > 140-200 cm/s | 16 >50 84 /84
oder RAR = 3-3.5
Mit
Echokontrastmittel
Mittelwert: 721 20 85 /89
Indirekte Stenosekriterien (Parvus-Tardus)
Stavros 199243 | 56 Verlust des ESP 0 > 60 95 /97
Kliewer 199344 | 57 AT =70 ms 0 > 50 82 /20
Schwerk 72 DeltaRIZ5 % 0 =250 82 /92
199445 0 > 60 100 / 94
Speckamp 123 Delta Al 280% n.v. =270 100 / 94
199546
Strank 199547 |50 AT 270 ms 4 > 50 77 | 46
Baxter 199648 |73 AT >70 ms 16 >70 89 /97
Riehl 19974° 214 RI < 0.45 oder 0 =70 93 /96
Delta RI=>8 %
Ripolles 200150 | 65 AT =280 ms 0 >75 89 /99
Mittelwert 710 2 92 / 86
Kombination direkter und indirekter Stenosekriterien
Krumme 135 Vmax > 180 cm/s 0 >50 89 /92
199651 und/oder Delta RI 2
5%
Radermacher |226 Vmax>180 cm/sund | >50 97 /98
200052 RRR > 4
und/oder AT =270 ms
Mittelwert 361 0 94 / 96

Nur Publikationen mit mehr als 50 eingeschlossenen Patienten wurden evaluiert. Alle
Studien mussten prospektiv durchgefiihrt werden und mit der intraarteriellen
Angiographie als Goldstandard verglichen werden.

Technischer Fehler: Die Nierenarterie oder intrarenale Nierengefdfie konnten Doppler-
sonographisch nicht analysiert werden. Stenosegrad: Unterer Stenosegrad (%
Diameterstenose) fiir den der Test evaluiert worden war.

n.v. = Daten nicht verfiigbar
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Al = Akzelerationsindex; AT = Akzelerationszeit; RI = Widerstandsindex (=Pourcelotindex); ESP = ,Early systolic peak”; RRR = Renal
renal ratio; RAR = Renal aortic ratio

Wenngleich der Zeitbedarf der Farbdopplersonograpie ca. 30 Minuten betragt und eine
gewisse Untersucherabhingigkeit gegeben ist, werden unter zu Hilfenahme der in
Tabelle 5 genannten direkten und indirekten Stenosekriterien in erfahrener Hand eine
ausreichende gute Sensitivitat und Spezifitit erreicht.

Falls die Farbdopplersonographie nicht durchfiihrbar ist oder kein eindeutiges Ergebnis
erbringt, sind CT und MRT alternative Screeningmethoden. Allerdings weisen auch die
CT und die MRT eine Untersucherabhangigkeit aufs3. Die Durchfiihrbarkeit der MRT
kann bei Patienten mit Herzschrittmacher, Metallimplantaten oder Klaustrophie
eingeschrinkt sein. Aufzerdem neigt die MRT zur Uberschitzung der Stenosegrade. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion mit einer eGFR < 30 ml/min sind Gadoliniumpraparate
wegen der Gefahr einer nephrogenen systemischen Fibrose problematisch. Bei der
Verwendung von zyklischen Gadoliniumpraparate ist diese Komplikation nicht
beschrieben>4.

Auch die CT ist bei Patienten wegen des zu verwendenden Kontrastmittel bei einer eGFR
< 30 ml/min nur bedingt einsetzbar. Die Strahlenexposition und die eingeschradnkte
Beurteilbarkeit bei fortgeschrittener Arteriosklerose mit starken Verkalkungen sind
weitere Nachteile der CT-Untersuchung.

Die Angiographie ist eine invasive Mafinahme und als Screeningverfahren fir
Nierenarterienstenosen nicht geeignet. Nur im Einzelfall, wenn alle nicht-invasive
Methoden nicht durchfiihrbar sind, kann davon abgewichen werden.

Als Screeningverfahren auf Nierenarterienstenosen sind der Captopriltest, die

Captoprilszintigraphie und die Bestimmung von Renin sowie peripher als auch selektiv
in den Nierenvenen obsolet.

3.2.2.2 Hamodynamische Relevanz von Nierenarterienstenosen

Tabelle 6: Empfehlung himodynamische Relevanz

Statement / Empfehlung
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Die Autoren halten eine relevante Differenz des intrarenal gemessenen Resistive
Index (RI) zwischen stenosierter und nicht-stenosierter Seite (Delta RI), eine
verliangerte Akzelerationszeit und ein Tardus-Parvus Profil fiir einfach
bestimmbare Kriterien einer himodynamischen Relevanz der NAS

Gesamtabstimmung: 100%

Zur Abschitzung der funktionellen Relevanz einer NAS kann die Captopril
gestiitzte Nierenszintigraphie angewendet werden

Gesamtabstimmung: 80%

Nierenszintigraphische Verfahren mit Tc-99m Diathylentriaminopentaacetat
(DTPA) bzw. Tc-99m Mercaptoacetyltriglycin (MAG3) kénnen auch ohne
Captopril zur Entscheidungsfindung bei atherosklerotischen NAS beitragen

Gesamtabstimmung: 100%

Die seitengetrennte Messung von Renin in den Nierenvenen kann angewendet
werden, um die funktionelle Relevanz von NAS abzuschitzen

Gesamtabstimmung: 100%

Ein transstenotischer Druckabfall von > 20 mmHg zeigte eine hamodynamische
Relevanz der NAS

Gesamtabstimmung: 80%

NAS=Nierenarterienstenose

Einige dopplersonographische Kriterien fiir die Diagnostik (Tabelle 5) von
Nierenarterienstenosen konnen auch zur Abschiatzung der himodynamischen Relevanz
genutzt werden. Es muss aber betont werden, dass die in der Farbdopplersonographie
erhobenen Befunde ausschliefdlich in Bezug auf den Vorhersagewert einer
angiographischen bestitigten Nierenarterienstenose analysiert wurden. Hinweise auf
eine himodynamische Relevanz sind damit nicht zwangsldaufig gegeben. Die Autoren
halten eine relevante Differenz des intrarenal gemessenen Resistive Index (RI) zwischen
stenosierter und nicht-stenosierter Seite (Delta RI), eine verldngerte Akzelerationszeit
und ein Tardus-Parvus Profil fiir einfach bestimmbare Kriterien einer
hamodynamischen Relevanz. Die alleinige Bestimmung der intrastenotischen
Flufdgeschwindigkeit =~ gibt den  Stenosegrad nur  unzureichend  wider.
Flufdgeschwindigkeiten > 200 cm/sec konnen auch bei einem steifen Gefafdsystem ohne
signifikante Stenosierung auftreten. Da die intrarenalen Signale erst bei hoheren
Stenosegraden pathologisch werden, kann bei einem Unterschied im renalen RI von
mindestens 0.05 (Parvusphdnomen) auf einen Stenosegrad von mindestens 60-65% und
bei einer Verliangerung der Akzelerationszeit liber 70 msec (Tardusphdnomen) auf
einen Stenosegrad von 65-70% riickgeschlossen werden®5. Die absolute Hohe des RI
steigt mit dem Ausmaf$ kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie z.B. Alter, eingeschrankte
Nierenfunktion und Atherosklerose. Dies kann erklaren, warum bei einem RI > 0.80 die
Intervention wahrscheinlich weniger vorteilhaft ist>¢. Es gibt aber auch anderslautende
Studien>7.

Trotz unterschiedlicher Studienlage beziiglich des RI als Pradiktor fiir den Erfolg einer
Intervention stellt eine vorbestehende Nierenerkrankung eine wichtige Ursache fiir den
fehlenden Therapieerfolg trotz erfolgreicher Behebung einer hochgradigen Stenose
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dar®®. Einige klinische Parameter, die in diesem Zusammenhang als Pradiktoren eines
geringeren Therapieerfolgs angesehen werden, sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Tabelle 7: Pradiktoren einer reduzierten Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung von Blutdruck und/oder
Nierenfunktion trotz erfolgreicher Behebung einer Nierenarterienstenose

Hohes Alter > 65

Mannliches Geschlecht

Ausgepragte Atherosklerose

Proteinurie > 1 g/Tag

Schwere Nierenfunktionseinschrankung (GFR < 40 ml/min)

Kein plotzlich auftretender Bluthochdruck oder Blutdruckverschlechterung

Hypertoniedauer > 10 Jahre

Diastolischer Blutdruck < 80 mmHg

Systolischer Blutdruck < 160 mmHg

Diabetes mellitus

Nichtraucher

Stenosegrad < 70%

Eine etablierte Methode zur Abschitzung der funktionellen Relevanz einer Stenose stellt
die Captopril gestiitzte Nierenszintigraphie dar. Diese Methode soll das Vorliegen einer
renovaskuldaren Hypertonie beweisen. Nach Applikation des ACE-Hemmers nimmt der
vasokonstriktive Effekt von Angiotensin II auf die glomerularen, efferente Arteriolen in
der Niere ab, was zum Abfall der Filtration auf der betroffenen Seite fiihrt. Die positive
Captroprilszintigraphie hat einen positiv pradiktiven Wert fiir die Vorhersage einer
Blutdruckverbesserung nach Intervention (Tabelle 8). Allerdings nimmt die Sensitivitat
mit eingeschrinkter Nierenfunktion ab™. Bei diesem funktionellen Test ist eine
sorgfaltige Patientenvorbereitung notwendig. Eine kontrollierte Hydratation,
kochsalzkontrolliert Kost und das Absetzen von Diuretika und ACE-Hemmern 4-14 Tage
vor Untersuchungsbeginn sind notwendig™®. Der Nutzen der Captoprilszintigraphie
zur Vorhersage einer Blutdruckabsenkung nach Intervention wird jedoch kontrovers
diskutiert™.

Nierenszintigraphische Verfahren mit Tc-99m Diathylentriaminopentaacetat (DTPA)
bzw. Tc-99m Mercaptoacetyltriglycin (MAG3) koénnen auch ohne Captopril zur
Entscheidungsfindung bei atherosklerotischen Nierenarterienstenosen beitragen. Wenn
die von der Stenose betroffene Niere einen Funktionsanteil von weniger als 10% an der
Gesamtfunktion ausmacht, ist der Erfolg einer Intervention fraglich. Die Durchfiihrung
der Nierenfunktionsszintigraphie ist besonders sinnvoll, wenn bei einseitiger
Nierenarterienstenose die betroffene Niere verkleinert ist oder bei bilateralen
Nierenarterienstenosen geklart werden soll, welche Niere als erstes revaskularisiert
werden soll. Die Autoren favorisieren aus Sicherheitsaspekten insbesondere bei
eingeschrankter Gesamtnierenfunktion, zundchst die Niere mit dem geringeren
Funktionsanteil zu revaskularisieren.

Neben der erwdhnten Captopril-Szintigraphie ist die seitengetrennte Messung von
Renin in den Nierenvenen eine weitere Moglichkeit, die funktionelle Relevanz von
Nierenarterienstenosen abzuschitzen. Eine funktionell relevante Nierenarterienstenose
sollte zu einer erh6hten Reninproduktion in der betroffenen Niere fiihren (siehe Tabelle
8)¢1. Ein Nachteil dieser Methode ist die Invasivitat der Methode.
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Tabelle 8: Sensitivitat und Spezifitat verschiedener Methoden zur Vorhersage einer
Blutdruckverbesserung (renovaskulare Hypertonie RVHT) oder Nierenfunktionsverbesserung
(renovaskuldre Azotamie RVA) nach erfolgreicher Korrektur einer Nierenarterienstenose

Patient Kommentar / Parameter RVHT RVA
enzahl Sensitivitd Sensitivitit
t/ / Spezifitit
Spezifitit (%)
(%)
Captopril Szintigraphie
Geyskes (1991)¢2 77 Tmax 91 /32 k. A.
Dondi (1992)63 51 Renogram Muster 87 /93 k. A.
Tmax > 5 min
Elliot (1993)64 53 Captopril 25-50 mg 92 /80 k. A.
Delta Tmax > 5 sec oder
Delta GFR 2 min 210% oder
Delta Exkretion> 5 min
Fommei (1993)6> 36 Normale Nierenfunktion |93 /100 |k. A.
Tracereinlagerung 2 min <
40% oder Tmax < 2 min oder
> 10 min
Eingeschrankte 100/33
Nierenfunktion (Krea
>123umol/1)
Harward (1995)¢6 52 n.v. 100 / k.A. |k A.
Mittelwert: 93 / 67
Captopril Test
Elliot (1993)6%4 53 PRA > 5.7 ng/ml/h nach 25|76 /58 k. A.
mg Captopril
Lateralisierung Nierenvenen Renin
Martin (1993)¢7 123 Lateralisierungindex > 1.5 67 /20 k. A.
Roubidoux (1991)68 | 133 Lateralisierungsindex > 1.5 65 /48 k. A.
Farbkodierte Duplexsonographie
Radermacher 131 Alle Patienten RI < 0.80 99 /85 96 /53
200156
Radermacher 78 Eingeschrankte 98 /90 96 /79
200156 Nierenfunktion
R1<0.80
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4 Welche Patienten konnen von einer interventionellen
Therapie der Nierenarterienstenose profitieren?

In keiner randomisierten kontrollierten Studie an Patienten mit atherosklerotischer
Nierenarterienstenose konnte eine wesentliche Verbesserung des Blutdrucks oder der
Nierenfunktion gesehen werden: Lediglich in einer Metaanalyse und einer COCHRANE
Analyse fand sich eine geringfiigige Reduktion des diastolischen Blutdruckes und der
Anzahl an eingenommen antihypertensiven Medikamente*7.69, Dies fiihrte zu einem
Riickgang der Interventionshdufigkeit in den USA von mehr als 50%. Allerdings sind
nicht alle Patienten mit atherosklerotischen Stenosen in Studien eingeschlossen
worden®’. Die CORAL Studie hatte den Anspruch Patienten mit schwer einstellbarem
Hochdruck oder Niereninsuffizienz einzuschlief3en. Aufgrund von
Rekrutierungsproblemen wurden die Blutdruckkriterien aber gelockert, so dass letztlich
die mittlere Antihypertensivamenge bei Einschluss 2.1+x1.6 Medikamentengruppen
umfasste - was die Definition eines schwer einstellbaren Hochdrucks nicht erfiillt
(mindestens 3 Medikamente unter Einschluss eines Diuretikums in suffizienter
Dosierung). Das zweite Kriterium war eine eingeschrdankte Nierenfunktion mit einer
GFR < 60 ml/min. Die geschitzte GFR der letztlich in die Studie eingeschlossenen
Patienten lag bei 58 ml/min, was bei dem liberwiegend mannlichen Patientenkollektiv
mit einem mittleren Alter von 70 Jahren nach der CKD-EPI Formel dem zu erwartenden
Wert entspricht. Es lag somit keine klinisch relevante Nierenerkrankung vor. Das
Gesamtkollektiv war also ein Kollektiv von Patienten mit einer im Mittel 68%
Diameterstenose ohne wesentliches klinisches Problem. Somit kann zusammengefasst
werden, dass Patienten mit diesen Kriterien nicht einer Intervention zugefiihrt werden
sollten. Der Einschluss in die ASTRAL Studie war nur moglich, wenn der behandelnde
Arzt sich unsicher war ob der Patient von einer Intervention profitieren kénnte. Die
Studie zeigte keinen Vorteil der Stent-Angioplastie gegeniiber einer rein
medikamentosen Therapie bei derart ausgewdhlten Patienten. Hieraus kann
geschlossen werden, dass bei Unsicherheit gegeniiber einem Nutzen der Angioplastie
eine solche auch nicht durchgefiihrt werden sollte.
Die Studiengruppe aus Salford steuerte mit 72 Patienten die grofdte Patientenzahl zur
ASTRAL-Studie bei. Diese Gruppe analysierte ihre Patienten, welche nicht in die ASTRAL
Studie eingeschlossen worden war3l. Dies waren 467 Patienten mit einer 2 50%
Diameterstenose. 51% hatten ein klinisches Problem (darunter 37 Patienten flash
pulmonary edema, 116 therapierefraktire Hypertonie, 46 rapid verschlechternde
Nierenfunktion und 31 sowohl Hypertonie als auch Nierenerkrankung) und 49% hatten
kein klinisches Problem. Etwa zwei Drittel der Patienten mit plétzlichem Lungenédem
und ein Drittel der anderen Patientengruppen wurde angioplastiert, der Rest
medikamentdos behandelt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3.8 Jahre.
Verglichen mit der medikamentésen Therapie betrug die Hazard Ratio fiir Tod bei
angioplastierten Patienten mit einem flash pulmonary edema 0.4 (0.2-0.9). Die
Revaskularisierung fiihrte weder bei therapierefraktarer Hypertonie allein noch bei sich
rapid verschlechternder Nierenfunktion allein zu einem verringerten Risiko. Lagen aber
sowohl eine therapierefraktare Hypertonie als auch eine sich rasch verschlechternde
Nierenfunktion vor betrug die HR in der Interventionsgruppe fiir Tod 0.15 (0.02-09)
und fiir kardiovaskuldre Ereignisse 0.23 (0.1-0.6). Die PTRA bei den Patienten ohne
klinisches Problem fiihrte zu keiner Risikoreduktion. Vassallo et al. zeigten auf dem
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ERA/EDTA Kongress 2016 in Wien die Ergebnisse von 131 Risikopatienten mit
mindestens 70% Diameterstenose (im Vergleich zu 50% bei der eben beschriebenen
Studie)’0. Diese Risikopatienten wiesen ein flash pulmonary edema auf oder einen
schwer einstellbaren Bluthochdruck trotz 3fach Antihypertensiva (Systolischer
Blutdruck > 160, diastolischer Blutdruck > 100 mmHg) oder sie litten unter einer
raschen Nierenfunktionsverschlechterung (Nierenfunktionsverlust > 3 ml/min /Jahr)
und verglichen diese Patienten mit einer Kontrollgruppe von 144 Patienten mit
gleichem Stenosegrad aber ohne klinische Problematik. In der Kontrollgruppe wurde in
30% der Falle eine PTRA durchgefiihrt in der Gruppe mit klinischer Problematik in 42%
der Falle. Die Kontrollgruppe erfuhr Kkeine Verbesserung von Mortalitat,
Dialysepflichtigkeit oder kardiovaskuldren Ereignissen. In der Risikogruppe war die
Ereignisrate pro 100 Patientenjahre fiir die gleichen Ereignisse um 36%, 36% und 34%
signifikant gesenkt, bei bilateralen Stenosen (n=40) sogar um 70%, 69% und 28%. Bei
bilateralen Stenosen ohne klinische Problematik waren die Mortalitatsrate und Rate an
terminaler Niereninsuffizienz numerisch nicht signifikant um 30% gesenkt aber der
Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse um 64% signifikant gesenkt. Das bedeutet bei
geeigneter Patientenauswahl kann ein klinischer Vorteil der Angioplastie bzw. primaren
Stentimplantation gesehen werden.

Tabelle 9: Randomisierte kontrollierte Studien Angioplastie vs. keine Angioplastie Nierenarterienstenosen

23/26 Stenose >= 60-
75% Sten. RR)
Fkt

Bilat. Nein 6 @ (24h- -0.8 [4] kA RR @

(p=0.009) 3.4

Einzeln.

25/30 Stenose >50% ACEI Nein 6 @ (Praxis kA kA KA 1 kKA

BD)
Krea > Nein 3

Stenose =50% @ (Praxis 1.0 [4] kKA ) ]

(p<0.001)

64/74 S>50%; GFR GFR < Ja 24 @ (Praxis [4] {4] {4] 1 7]
<80 15 BD)
BD <140/90 PU
>3g/Tag
28/24 Stenose > 70% Ja 43 @ (Praxis @ [0 [0 1 4]
GFR 30-60 BD)
403/4 Stenose > 50% Ja 33.6 @ (Praxis  -0,22 [0) [0) 1 (7]

03

Doctor

uncertain

BD)

56/50 -
23 12 BD)
-0.6
(p=0.10)

(p=0.03)
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43/41 Stenose : 50- Ja 12 @ (Praxis @ [4] [4] ]
80% BD) (LVH
KHK )
459/4 >80% oder>  Krea>4 Ja+ 43 -2mmHg @ 4] @
72 60% und PW > mg/dl lifestyle syst
20 mmHg syt (p=0.03)
1101/ Stenose >50% (ja) MW: ] -0,23 @ @ 1
. 1120 34 (p<0.001)
. 34/33 Stenose >70% Ja 36 @24h-RR @ 1)
~60 >70% oder Ja ? Szinti
<70% mit
poststenotisch
er Dilatation

n =Angioplastie + OMT/OMT ohne Angioplastie; @ =Kein Effekt, Optimale medikamentdse Therapie (AHT incl. RAS-
Hemmer, ASS, Statin), kA = keine Angabe; Grau=Primarer Endpunkt; KVE=Kardiovaskuldre Erkrankungen, NW PTRA=

Nebenwirkungen der Angioplastie von Nierenarterien, PW=Druckmessdraht

4.1.1 Wer sollte eine Korrektur der Nierenarterienstenose erfahren?

Tabelle 10: Empfehlung Korrektur NAS

Statement / Empfehlung

Die Angioplastie einer asymptomatischen einseitigen NAS sollte - unabhangig
vom Stenosegrad - nicht empfohlen werden

Gesamtabstimmung: 100%

Weniger wahrscheinlich ist nach Angioplastie eine Nierenfunktionsverbesserung
bei Proteinurie > 1 g/Tag oder Nierengrofde < 8 cm oder bioptisch gesichertem
fortgeschrittenem Nierenschaden oder einem renalen Widerstandsindex > 0.80

Gesamtabstimmung: 100%

Eine perkutane Revaskularisierung kann bei dem Vorliegen einer NAS und
absoluten Unvertraglichkeit von Hemmern des RAS Systems oder akutem
Nierenversagen unter Hemmern des RAS Systems auch bei unilateraler Stenose
erwogen werden

Gesamtabstimmung: 100%

Eine perkutane Revaskularisierung kann bei dem Vorliegen der Kombination aus
therapierefraktirer Hypertonie und sich rasch verschlechternder
Nierenfunktion auch bei einseitiger Stenose erwogen werden

Gesamtabstimmung: 100%
Eine perkutane Revaskularisierung kann im Einzelfall bei asymptomatischen >
60% bilateralen Stenosen oder Stenosen in einer Einzelniere erwogen werden
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(im Sinne Organerhalt)

Gesamtabstimmung: 100%

Eine perkutane Revaskularisierung kann bei Vorliegen einer resistenten
Hypertonie (>3 Medikamente inkl. RAS Hemmer und Diuretikum) und Blutdruck
Stadium II (> 160 mmHg Systolisch oder > 100 mmHg diastolisch) oder maligner
Hypertonie auch bei unilateralen Stenosen erwogen werden

Gesamtabstimmung: 100%

Eine perkutane Revaskularisierung kann bei rezidivierendem Lungenédem
(,Flash pulmonary edema“) oder wiederholt kardialer Dekompensation auch bei
unilateraler Stenosen versucht werden

Gesamtabstimmung: 100%

Eine perkutane Revaskularisierung sollte bei asymptomatischer bilateraler
Stenose oder Stenose in einer Einzelniere und jeweils stabiler Nierenfunktion
nicht erfolgen

Gesamtabstimmung: 100%

Bei sich rasch verschlechternder Nierenfunktion und Stenose in nur einer Niere
kann eine perkutane Revaskularisierung nach Ausschluss andere Ursachen eine
therapeutische Option sein

Gesamtabstimmung: 80%

NAS=Nierenarterienstenose

Aufgabe der Hypertonie-Spezialisten ist es, Patienten zu identifizieren, die mit hoherer
Wahrscheinlichkeit von einer erfolgreichen Angioplastie in Bezug auf kardiovaskulare
Ereignisse, Nierenfunktion und Mortalitdt profitieren. Diese Hoch-Risikopatienten sind
durch besonders schwer einstellbare, therapierefraktdre Hypertonie, eine sich rasch
verschlechternde Nierenfunktion, dekompensierte Herzinsuffizienz oder flash
pulmonary edema sowie deren Kombination gekennzeichnet. Abbildung 1 und
Abbildung 2 sollen helfen, diese Patienten zu selektionieren.
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Abbildung 1: Flowchart zur Therapientscheidungshilfe bei einseitiger Nierenarterienstenose

MNein

Rl alterzentsprechend zu nisdrig; Vmas

schwer einstellbare Hypertonie

MAST maglich

{= Tab. x3)

Duplexsonographie bestatigt
bei itige NAS = Kap-3232.1)

—_— T

MNAS ist hamodynamisch relevant
3.5m/s; Parvus Tardus;
Wdh. kardiale Dekbmpensation gsh Pulmonzary Edema |

Erestimin-Anstieg unter RAS-Blockade (= k3p. 323 3)

Konservatives
Viorgehen favorisieren

S Kap. 5.1)

Erhohtes perinterventionel les Risiko

Abbildung 2: Flowchart zur Therapientscheidungshilfe bei beidseitiger Nierenarterienstenose
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Bei Patienten, die oben genannte Kriterien nicht erfiillen und eine potentiell hohes
Risiko einer interventionellen Therapie haben, ist diese interventionelle Therapie nicht
gerechtfertigt. Eine alleinige optimale medikamentdése und nicht medikamentdse
Therapie (Lifestyle changes) analog der giiltigen Hypertonie-Leitlinen wird im Konsens
empfohlen2. Patienten mit Kkonservativer Therapieentscheidung sollen in ein
duplexsonographisches Verlaufsprogramm aufgenommen werden, um im Falle einer
Anderung der Symptomatik und / oder der Duplexparameter die Therapieentscheidung
zu reevaluieren.
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5 Wie sollte behandelt werden?

5.1 Allgemeine Therapiemafdnahmen bei nachgewiesener
Nierenarterienstenose

Tabelle 11: Empfehlung Art der Therapie

Statement / Empfehlung

Ein Nikotinverzicht soll eingehalten werden

Gesamtabstimmung: 100%
Eine effektive Lipidsenkung durch Gabe eines Statins sollte versucht werden
(LDL Ziel <70mg/dl)

Gesamtabstimmung: 100%
Eine gesunde Diit und korperliche Aktivitat werden fiir alle Patienten empfohlen

Gesamtabstimmung: 100%
Ein Zielblutdruck in der Praxismessung von < 140-130/70-79 mmHg soll
angestrebt werden

Gesamtabstimmung: 100%
Hemmer des RAS Systems sollten bei unilateraler Nierenarterienstenose immer
zu gegeben versucht werden

Gesamtabstimmung: 100%

Hemmer des RAS Systems konnen bei bilateraler Nierenarterienstenose oder
Nierenarterienstenose in einer Einzelniere unter engmaschiger Kreatinin und
Kaliumkontrolle gegeben werden

Gesamtabstimmung: 80%
Eine Pliattchenaggregationshemmung soll gegeben werden

Gesamtabstimmung: 100%
Bei Patienten mit einer Nierenarterienstenose und Diabetes sollte der HbAlc
Wert < 7,5 % gehalten werden

Gesamtabstimmung: 100%
Eine interventionelle Behandlung der Nierenerterienstenose kann bei
entsprechender Klinik erwogen werden (siehe Tabelle 10).

Gesamtabstimmung: 100%

Eine offene Revaskularisierung sollte nur bei simultaner offener
Bauchaortenoperation, interventionell nicht zuginglicher Anatomie oder
fehlgeschlagener interventioneller Therapie erfolgen

Gesamtabstimmung: 80%

Eine optimale Blutdruckkontrolle und der Erhalt der Nierenfunktion sind entscheidend
bei Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstenose. Nur so koénnen
kardiovaskulare und renale Endpunkte reduziert werden. Unabhdngig davon, ob eine
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Nierenarterienstenose vorliegt, wird eine medikamentdse und nicht medikamentdse
Therapie analog zu den giiltigen Hypertonie-Leitlinen empfohlen216, Randomisiert
kontrollierte Studien, sowie deren Meta-Analysen bestétigen dieses Vorgehen>-7.69,

Die Ausschopfung nicht medikamentéser Mafinahmen, wie Gewichtsreduktion, mehr
Bewegung, Nikotin- und Alkoholverzicht und salzarme Diéat sollten die Grundlage einer
effektiven Hypertoniebehandlung darstellenZ.

ACE-Hemmer und Kalziumkanalblocker haben eine nachgewiesene Wirksamkeit in der
Behandlung der arteriellen Hypertonie mit begleitender atherosklerotischer
Nierenarterienstenose21679, Im Falle einer einseitigen und auch relevanten
Nierenarterienstenose mit kontralateral gesunder Niere kommt es trotz der potentiellen
Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) auf der betroffenen Seite auf Grund
der Kompensation durch die nicht betroffene Niere oft zu keiner erkennbaren oder
anhaltenden Nierenfunktionseinschrankung. Ein Abfall der GFR von mehr als 30% oder
ein Anstieg des Serum-Kreatinins von mehr als 0,5mg/dl nach Therapiebeginn kann ein
Hinweis flir eine bilaterale Nierenarterienstenose beziehungsweise (funktionelle)
Einzelniere darstellen und bedarf engmaschiger Kontrolle und weiterfiihrender
Diagnostik. Bei bilateraler Nierenarterienstenose beziehungsweise (funktioneller)
Einzelniere (bestdtigt oder dringender Verdacht auf) sind Hemmstoffe des RAAS
kontraindiziert oder nur unter strenger Kontrolle der Nierenfunktion und Kaliumwerte
moglich.

Auch scheinen andere first-line Antihypertensiva, wie AT1-Antagonisten, Thiazid-
Diuretika und Betablocker ebenfalls effektiv zur Therapie der arteriellen Hypertonie bei
atherosklerotischer Nierenarterienstenose eingesetzt werden zu kénnen7280-82,

Die Indikation zur Gabe von Statinen beruht nicht nur auf den allgemeinen
Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit einer Atherosklerose oder eines Diabetes.
Vereinzelte Studien belegten einen positiven Effekt von Statinen auch bei Patienten mit
einer atherosklerotischen Nierenarterienstenose hinsichtlich einer geringeren
Mortalitdt und einer langsameren Progression der Niereninsuffizienz83-85,
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5.2 Korrektur der Nierenarterienstenose

[st die Entscheidung fiir eine Intervention gefallen wird zusatzlich zur medikamentdsen
Therapie heute fast jeder Patient einer Angioplastie bzw. Stentimplantation (primér
bzw. sekundar) unterzogen. Die chirurgische Therapie sollte nur bei Patienten mit
Notwendigkeit einer Bauchaorten-OP, Patienten mit komplexer Nierengefdssanatomie
(multiple kleine Nierenarterien, frithe Aufzweigung der Nierenarterie) oder nach einer
erfolglosen Intervention erfolgen.

5.3 EndovasKkuldre Behandlung

e Ziele der endoluminalen Revaskularisierung sind zunachst die Verbesserung
einer hdmodynamisch reduzierten Nierenfunktion und oder die Verbesserung
des medikamentos einstellbaren Hypertonus.

* Als endovaskulire Therapieoptionen stehen die alleinige Angioplastie
(Ballondilatation) bzw. die primdre oder sekunddre Stentimplantion zur
Verfiigung. Als primare Stentimplantation wird die Intervention bezeichnet, bei
der auf eine Vordilatation verzichtet werden kann und ein Stent direkt liber
Draht und Schleuse implantiert wird. Als Vorteil einer solchen Vorgehensweise
wird die moglicherweise geringere embolische Verschleppung von
atherosklerotischem Material in die Nierenarterienperipherie angesehen.
Allerdings fehlen hierzu eindeutige publizierte Studienergebnisse, und
gelegentlich ist eine Passage des unentfalteten Stents durch eine hochgradige
Stenose ohne Vordilatation auch nicht moglich.

* Als sekundare Stentimplantation wird der Eingriff bezeichnet, bei der eine
Stentimplantation nach einer gescheiterten Ballondilatation erfolgt. Als
Misserfolgskriterien  gelten  hier  lumenkritische  Dissektionen  oder
Wandhdamatome unmittelbar nach der Ballonerweiterung. Auch das unmittelbare
Zurickfallen (,Recoiling“) nach einer solchen gilt als Indikation fiir eine
sekundare Stentimplantation, was besonders haufig nach Dilationen von ostialen
Stenosen auftritt (s.o0.).

Allgemein wird bei der endoluminalen Therapie das Prinzip des kleinstméglichen
Eingriffes verfolgt, d.h. Stent- oder Ballonldnge werden so kurz wie méglich gewahlt.

Aufgrund der zumeist ostial gelegenen atherosklerotischen Stenosen wird auch zumeist
stentassistiert behandelt. Die Offenheitsrate liegt nach stentassistierter Angioplastie
signifikant hoher als ohne8¢, wobei Studien bislang keine bessere Blutdruckeinstellung
oder Nierenfunktionsverbesserung nach Stentgebrauch zeigten. Wahrend und bis 48
Stunden nach dem Eingriff wird eine Vollantikoagulation von einigen Zentren
empfohlen, um thromboembolischen Komplikationen zu vermeiden. Nach
Stentimplantation  erfolgt ilblicherweise fiir einen Monat eine duale
Plattchenaggregationshemmung gefolgt von der lebenslangen ASS-Gabe. Fiir die
Sinnhaftigkeit der intermittierenden dualen Antikoagulation gibt es bislang keine
randomisierte Studie. Sie wird in Analogie zur Behandlung von Koronarstenosen
vorgenommen. Eine randomisierte Studie an 33 Patienten fand einen positiven Effekt
von Nebivolol®” und eine weitere randomisierte Studie an 44 Patienten fand eine
Nierenfunktionsverbesserung nach Abciximab-Gabe in Kombination mit einem
Embolieprotektionssystem®. Drug-Eluting Stents wurden bislang kaum bei
Nierenarterien getestet, da Stents in entsprechender Grofde (Nierenarterie 4-6 mm
Durchmesser) bislang von der Industrie kaum produziert werden. Ob Atheroembolien
die Angioplastiergebnisse ungiinstig beeinflussen ist derzeit unklar. In
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Embolieprotektionssystemen wurden bis zu 50% makroskopisch sichtbare Teilchen
gefunden. Unkontrollierte Studien zeigen eine verbesserte Nierenfunktion bei
Verwendung dieser Protektionssysteme8® wobei auch negative Studien publiziert
wurden (Kanjwal, Haller et al. 2009). Die randomisierte CORAL Studie testet ein
Embolieprotektionssystem. Eine Erste Publikation in einer Subgruppe bei der 161
Patienten mit und 78 ohne Hilfe eines distalen Embolieprotektionssystems behandelt
wurden, fand keinen klinischen Benefit8.

5.4 Operative Behandlung

Durch die zunehmende Verbreitung der endovaskularen Verfahren tritt die chirurgische
Therapie der Nierenarterienstenose (NAS) immer mehr in den Hintergrund. Als primare
Indikationen bleiben nur noch Ilangstreckige komplexe Stenosen, die einer
interventionellen Therapie nicht zuganglich sind, Stenosen multipler Kkleiner
Nierenarterien sowie fehlgeschlagene PTA/Stents und Kombinationseingriffe bei
Aneurysmen und aortoiliacalen Verschlussprozessen iibrig. Dadurch kommt es zu einer
Verschiebung hin zu Hochrisiko Patienten, Notfalleingriffen und komplexeren Eingriffen
mit einer verlangerten Ischamie-Reperfusionszeit bei den offen operierten Patienten,
aber auch zu einem deutlich selektonierterem Patientengut, da die Hemmschwelle fiir
eine offene Revaskularisierung deutlich hoher liegt, als fiir die endovaskuldre Therapie.
Hierzu stehen folgende Revaskularisierungsverfahren zur Verfligung.

Tabelle 12: Arten der operativen Revaskularisierung

Revaskularisationsverfahren Anmerkung

Mit Aortenklemmung

bei simultanen renalen und aorto-iliacalen
Rekonstruktionen

bei komplexen, bis in die Peripherie reichenden NA-
Rekonstruktionen, zumeist jiingere Patienten

Alternative zum Venen- o. Kunststoff-Bypass, Vorteil: meist
keine Aortenklemmung erforderlich, oft als extra-

Kunststoff- Bypass

Venen- Bypass

Arterien- Bypass

anatomische Rekonstruktion (z.B. spleno-renaler

Bypass/Transposition)

friher haufiger, Nachteil immer komplette
,Briicken“- Bypass Aortenklemmung fiir simultane beidseitige Rekonstruktion

erforderlich, dabei immer beide Nieren ,at risk“

moglich bei simultaner Aorten-Chirurgie, potentielle
Unsicherheit an der distalen Intima-Stufe

bei isolierter periostialer NA-Lision mit Uberldnge der NA
gut geeignet, Neo-Ostium an der Aorta meist erforderlich

transaortale- / ostiale NA- TEA

NA- Reimplantation

Ohne Aortenklemmung

Alternative zum Venen- o. Kunststoff-Bypass, Vorteil: meist
keine Aortenklemmung erforderlich, oft als extra-
anatomische Rekonstruktion (z.B. spleno-renaler
Bypass/Transposition)

bei isolierter postostialer NA-Lasion selten moglich, dann
relativ einfach, meist keine Aortenklemmung erforderlich,
haufig bei traumatischer o. iatrogener Verletzung

Extraanatomischer Arterien- Bypass

NA- Teilresektion mit End-zu-End-
Anastomose oder Patchplastik

Die Auswahl des Revaskularisationsverfahrens richtet sich nach Art und Lange der
Pathologie, begleitende @ Komorbidititen des Patienten und begleitende
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Aortenpathologie. Zudem spielt die personliche Erfahrung des Operateurs sowie des
Zentrums eine Rolle.

Die meisten Daten stammen aus retrospektiven Daten bzw. nationalen Registern, die
zwar grofde Patientenzahlen beinhalten, aber die einzelnen Verfahren nicht vergleichen.
Auffallend sind die teilweise sehr langen Nachbeobachtungszeiten.

Eine Verbesserung der Hypertonie konnte in 71-80%°90°1 erreicht werden. Die
Verbesserung der Niereninsuffizienz liegt je nach Studie zwischen 26% und 58%90.92,
wobei bei vielen chirurgischen Studien die praoperativen Kreatininlevel dtl. héher als
bei den endovaskuldren Verfahren liegen. Dadurch ist auch die direkte postoperative
Verbesserung deutlicher92. Uber Offenheitsraten liegen nur wenige Daten vor, diese sind
jedoch nach 4-8 Jahrenmit bis zu 90% (sekundare Offenheit) sehr gut®0.91,

29



6 Was ist das periprozedurale Risiko und Management?

6.1 Periprozedurale und perioperative Mortalitat

Trotz aller Verbesserungen in der perioperativen Betreuung von schwerstkranken
Patienten und Fortschritten in der Intensivmedizin in den letzten Jahrzehnten ist die
perioperative Mortalitdit in den meisten Studien immer noch hoher als bei der
interventionellen oder konservativen Therapie. Diese ist aber signifikant von der
Erfahrung des behandelnden Zentrums sowie Interventionalist/Operateur abhingig.
Wahrend diese in Kliniken mit wenig Erfahrung bei ca. 10% liegt, macht sie in grofderen
Zentren zwischen 0% und 5% aus?3. Auffallend ist, dass in den meisten Studien ein Mix
aus Operationen bei reiner Nierenarterienstenose und Operationen bei gleichzeitigen
Erkrankungen des aortoilikalen Segmentes besteht. Hier erhoht sich die Mortalitat
deutlich, aber auch die Rate an perioperativen Nierenversagen mit Dialyse steigt auf 8-
18% an. In einem Review wurde die operative (Eingriffe bei alleinigen
Nierenarterienstenosen und Kombinationseingriffen im Rahmen anderer aortaler
Pathologien) gegen die endovaskuldre Therapie verglichen und es ergab sich eine
signifikant hohere Mortalitat (3,1% erhoht; 95%CI 1,8-4,4; P<0,001). Wurden jedoch
reine Nierenarterienstenose-Operationen betrachtet, ergab sich keine Signifikanz mehr
(0,18% erhoht; 95%CI-0,7-1,1; P=0,7)2.

6.2 Periprozedurale Morbiditit

Die Morbiditéat liegt bei der dtl. invasiveren offenen Operation naturgemafd hoher. In den
verschiedenen Studien war diese zwischen 7-30%9%, waihrend sie bei den
endovaskuldren Verfahren zwischen 2-19% liegt.

Die haufigsten Komplikationen in der offenen Therapie waren Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Pneumonie und Herzrhythmusstérungen, sowie Nierenversagen. Intra- und
unmittelbare postoperative Duplexkontrollen verringern die Rate an frithen
Verschliissen mit einer nachfolgend erhohten Dialysewahrscheinlichkeit?4.

Bei der Intervention waren die haufigsten Komplikationen zugangsassoziiert, aber auch
an der Interventionsseite, wie Embolisationen, Dissektionen, Thrombosen®8.

In einer prospektiven randomisierten Studie (Endovaskulare vs. offene Therapie) lag die
Prozedur assoziierte Morbiditat bei 13% in der endovaskuldaren Gruppe und 7% in der
offen therapierten Gruppe. Die 4 Jahres Mortalitat lag bei 18 bzw. 25% (Endovaskulare
vs. offene Therapie.). Die periprozedurale Mortalitidt lag in beiden Armen bei 0%°° Die
perioperative Mortalitdt steigt proportional zum prdoperativen Kreatininwert?l. Als
Faustregel gilt fiir diese Patienten: 2 - 3 fach hoheres Risiko einer perioperativen
Letalitat oder eines Nierenversagens pro 1mg/dl Kreatinin-Erhéhung praoperativ.
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7 Nachsorge, Rezidivtherapie

Tabelle 13: Empfehlung zur Nachsorge

Statement / Empfehlung

Vor Entlassung, 3 und 6 Monaten nach Intervention sollten
Kontrolluntersuchungen erfolgen (Blutdruckeinstellung, antihypertensive
Medikation, Nierenfunktion, Elektrolyte). Danach jahrlich.

Gesamtabstimmung: 100%

Vor Entlassung, 3 und 6 Monaten nach Intervention sollten
duplexsonographische Kontrolluntersuchungen der renalen Perfusion erfolgen.
Danach jahrlich.

Gesamtabstimmung: 100%s

Eine erste Kontrolle wird vor Entlassung, dann nach 3 und 6 Monaten und weitere
Kontrollen in jahrlichen Abstdnden empfohlen®. Diese Kontrolle schlief3t neben der
Erfassung der Blutdruckeinstellung und der antihypertensiven Medikation die Erhebung
eines S-Kreatininwertes, des S-Kaliums, der Eosinophilie und eine Bildgebung ein. Hier
wird aufgrund der geringeren Kosten und der fehlenden Strahlenbelastung im Vergleich
zum CT meist die farbkodierte Dopplersonographie als bildgebendes Verfahren
empfohlen. Bei plotzlichem Blutdruckanstieg oder einer
Nierenfunktionsverschlechterung sollte die Bildgebung auch im Intervall erfolgen. Die
Eosinophilie ist zwar nicht spezifisch, aber die einzige verfiigbare praktikable Methode
eine Cholesterinembolie nachzuweisen. In einer Studie an 82 Patienten mit
Nierenarterienstenose  korrelierte die Eosinophilie mit dem Grad der
Nierenfunktionsverschlechterung
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Fazit - Klug entscheiden , Choosing Wisley*

Choosing Wisely Nierenarterienstenose

In der ,choosing wisely” Initiative werden aus jeder Fachdisziplin Top-5 Listen
veroffentlich, mit dem Ziel diagnostische und therapeutische Mafdnahmen, die auf eine
medizinische Uberversorgung hindeuten zu thematisieren. Eine der fiinf kiirzlich
veroffentlichten choosing wisely Themen aus dem Fachbereich Nephrologie beschaftigt
sich mit der wichtigen Fragestellung, in Bezug auf den Umgang bei
Nierenarterienstenose?’. Das Vorgehen deckt sich mit der aktuell vorliegenden
Leitlinienempfehlung.

Choosing Wisely, klug entscheiden
- Nierenarterienstenose:

,Eine Angioplastie einer unkomplizierten Nierenarterienstenose bei gut einstellbarem
Blutdruck soll nicht durchgefiihrt werden.
Zwei grofde Studien (ASTRAL und CORAL) legen keinen Nutzen einer Angioplastie einer
unkomplizierten Nierenarterienstenose im Hinblick auf Blutdruck, Uberleben oder
Nierenfunktion. = Als  unkompliziert in  diesem  Zusammenhang  gelten
Nierenarterienstenose jedweden Grades bei gut einstellbarem Blutdruck und stabiler
Nierenfunktion.
Komplizierte Stenosen sind dagegen solche, bei denen sich:

a) der Blutdruck trotz einer dreifach antihypertensiven Therapie unter Einsatz

eines Diuretikums und Hemmers des RAS Systems nicht einstellen lasst
b) die Nierenfunktion sich im Verlauf verschlechtert

c) ein Flash Lungenddem einstellt

In der Regel sind komplizierte Stenosen bilateral oder einseitig bei funktioneller
Einzelniere. “

[modifiziert aus 97]
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