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4 Einleitung

Die Nieren als paarig angelegte Organe Ubernehmen im menschlichen Korper
vielfaltige Funktionen." Sie dienen der Entfernung wasserloslicher Endprodukte
des Eiweilistoffwechsels und anderer toxischer Substanzen wie beispielsweise
Medikamente. Darlber hinaus sorgen die Nieren fur die Konstanthaltung der
Elektrolytkonzentration, sind mal3geblich am Gleichgewicht des Saure-Basen-
Haushalts beteiligt und regulieren den Volumenhaushalt des Korpers.?2 Zudem
sind sie zu einem nicht unerheblichen Anteil an der Regulierung des Blutdrucks
beteiligt.

Bei der Nierenarterienstenose (NAS) handelt es sich um eine zunehmends
auftretende Erkrankung, die mit einer demographisch alter werdenden
Bevolkerung einhergeht.? Die meisten Falle entstehen aufgrund einer
Arteriosklerose; andere Ausloser wie die fibromuskulare Dysplasie, Vaskulitis,
Thrombose und Aneurysmen sind seltener.*

Eine Stenose wird durch ein verkleinertes Lumen der Arterie definiert und tritt in
der Nierenarterie meist ostial mit einem Ursprung in der Aorta und im
proximalen Drittel des GefalRes auf.®> Die Erkrankung bleibt meist lange Zeit
asymptomatisch und fallt erst spat durch eine Kombination aus verschiedenen
veranderten Parametern auf. Der Anstieg von Kreatinin-Werten und die damit
angezeigte verminderte Nierenfunktion ist ein hierbei ein spat auftretendes
Indiz. Dies tritt meist in Verbindung mit einer arteriellen Hypertension auf. Die
Pathogenese der renovaskularen Hypertension (RVHT) wird hauptsachlich
hormonell durch die Uberfunktion des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
der ischamischen Niere verursacht.®

Durch eine Stenose entwickelt sich ein renales Sauerstoffdefizit und eine
Hypoperfusion des juxtaglomerularen Apparats, das zur Freisetzung von Renin
aus den juxtaglomerularen Zellen der Niere fiihrt.” Dies aktiviert die Konversion
von Angiotensin | zu Angiotensin I, welches den Anstieg von Aldosteron
induziert. Zudem bedingt Angiotensin Il eine Vasokonstriktion und Aldosteron
eine Retention von Natrium und Wasser. Diese beiden Mechanismen fuhren im
Verlauf zu einer RVHT. Die RVHT manifestiert sich in 1 bis 5% eines



unselektierten Patientenkollektivs mit einer Hypertension und in 20 bis 40% der

Patienten mit einer schwerwiegenden refraktaren Hypertension. &

Eine vielschichtige Diagnostik ist zur Bestatigung einer Nierenarterienstenose
von Noéten. Eine Kombination aus Klinik, Labor und Bildgebung ist hierbei die
wichtigste Grundlage. Die NAS geht in seltenen Fallen mit einem abdominellen
Stromungsgerausch einher. Zudem ist eine sich verschlechternde oder
resistente Hypertension mit anderweitig nicht abzuleitender
Nierenfunktionsstorung und Elektrolytimbalance typisch. Ebenso sollte eine
NAS als Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden, wenn sich nach
ACE-/AT1-Blocker-Gabe eine Nierenfunktionsverschlechterung zeigt.
9Anerkannte Screening-Verfahren sind die Captopril-Szintigraphie und die

weniger invasive Duplex-Sonographie.°

Als Methode der Wahl zur weiterfuhrenden bildgebenden Diagnostik werden
mehrere Methoden diskutiert, um eine bestmogliche Sensitivitat und Spezifitat
zu erzielen. Von einer Magnetresonanzangiographie (MRA) uber eine
computertomographische Angiographie (CTA) bis hin zur digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) stehen einige vielversprechende Optionen zur
Verfligung.'" Da viele der Patienten mit NAS und einer potentiell damit
einhergehenden Niereninsuffizienz von Grund auf schlechte
Nierenfunktionswerte aufweisen, sind die kontrastmittelbasierten Bildgebungen
der MRA und CTA bei einigen schon von vornherein kontraindiziert.’? Die zu
verwendenden Bildgebungen mussen daher uber den Risiko-Nutzen-Faktor klar

abgewogen und indiziert werden.

Mit dem heutigen Wissenstand ist es oft noch schwer einzuschatzen, ab
welchem Schweregrad eine Nierenarterienstenose fur einen Hypertonus
verantwortlich ist. Die Mehrheit der Experten einigte sich darauf, dass eine
Verengung des Gefalllumens um 70% eine hamodynamisch signifikante

Veranderung aufweist. Die physiologischen Auswirkungen schwacher



ausgepragter Engstellen hangt zudem noch vom individuellen GefalRwiderstand
und dem Zustand des selbstregulierenden Nierensystems ab.'3

Nachdem viele Jahre nur sehr invasive Eingriffe, wie z. B. eine offene
Revaskularisation oder Bypass-Operationen, zur Regulierung eines renal
bedingten Hypertonus zur Verfugung standen, etablierte sich ab 1978 die
perkutane transluminale Angioplastie (PTA) als minimal-invassive Manahme.'
Spater wurde diese Methode durch die Moglichkeit einer Stentimplantation
erganzt '°. Technische Verbesserungen in der Diagnostik und bei den
interventionellen Therapieverfahren haben in den letzten 20 Jahren zu einer
haufigen Anwendung dieser endovaskularen Therapie und Ausweitung der
Revaskularisationsindikation gefiihrt.

Der technische Erfolg einer endovaskularen Therapie mit Stentimplantation wird
in der Regel anhand eines monochromatischen DSA-Bildes (schwarz-weil})
beurteilt, wobei der GefalRdiameter und das Perfusionsverhalten als Parameter
einbezogen werden. Mit dem i-Flow-Algorithmus® (Siemens, Forchheim,
Deutschland) steht mittlerweile eine polychromatische Darstellungsmethode im
Rahmen einer DSA zur Verfugung, die farbkodiert die Anflutungsintensitat in
Abhangigkeit von der Zeit in einem festgelegten Messpunkt des Gefalies
angibt.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, herauszufinden, ob der IFlow
Algorithmus® im Rahmen einer endovaskularen Therapie mit Stentimplantation
bei renovaskularem Hypertonus geeignet ist, als zusatzlicher Parameter des
technischen Erfolges zu dienen.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-Kommission des

Universitatsklinikums Wurzburg gepruft und freigegeben (20200904 01).






5 Material und Methodik

5.1 Das Patientenkollektiv

In unsere retrospektive Untersuchung wurden 32 Patienten im Zeitraum von
Februar 2009 bis April 2019 eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug

68,7 Jahre und reichte von 24 bis zu einem Alter von 85 Jahren. Davon waren

16 Patienten mannlich und weitere 16 weiblich.

Alle Patienten wiesen eine symptomatische renovaskular bedingte Hypertonie
auf. Weitere Risikofaktoren in der Vorgeschichte der Patienten wurden

ebenfalls eruiert, um eventuelle Zusammenhange im Verlauf der Erkrankung

festzustellen.

Geschlechterverteilung (weiblich: mannlich) | 16:16
Mittleres Alter (in Jahren) 71(23-381)
Bildgebende Vordiagnostik
MRT 23 71,9
CT 2 6,3
Ultraschall 4 12,5
Anzahl der %
Patienten
Risikofaktoren und Vorerkrankungen
Diabetes mellitus 15 46,9
Raucher 6 18,8
Hyperlipiddamie 20 62,5
Adipositas 8 25,0
COPD 3 9,4
Atherosklerose 24 75,0
KHK 8 25,0
Herzinsuffizienz 11 34,4
Hypertonus 32 100
Therapierte Seite
Rechts 10 31,3
Links 12 37,5
Beide 9 28,1

Tabelle 1: Das Patientenkollektiv




Die Einschlusskriterien fur unsere Analyse waren folgende:

- Beijedem Patienten war eine PTA mit Stentimplantation in eine
Nierenarterie bei therapierefraktarem Hypertonus und Einschrankung der
Nierenfunktion erfolgt.

- Wahrend der hierbei erfolgten PTA und Stentimplantation mussten
monochromatische DSA-Untersuchungen seriell angefertigt worden und
im Picture Archiving and Communication System (PACS-System)
hinterlegt sein, um fur diese Analyse den iFlow-Algorithmus regelrecht
anwenden zu konnen.

Einige der seit 2009 renovaskular angioplastierten Patienten wurden nicht in
diese Studie inkludiert, weil einige ihrer DSAs aufgrund des mangelnden
Speicherplatzes des vormaligen PACS-Systems nicht seriell, sondern nur als

Einzelbild hinterlegt waren.

Die stationare Aufnahme der Patienten erfolgte am Tag der eigentlichen

Intervention, da keine ausgedehnte stationare Pramedikation von Noten war.



5.2 Perkutane transluminale Angioplastie einschlieBlich

Stentimplantation

Vor Initiierung des Eingriffs erfolgt eine sterile Abdeckung des Patienten nach
zuvor erfolgter Desinfektion der zu punktierenden Stelle. Die Eingriffe wurden
bei allen Patienten Uber einen transfemoralen Zugang in Lokalanasthesie
(Mepivacain, Aspen Germany GmbH, Munchen, Deutschland) an einer
Angiographieeinheit vom Typ Axiom Artis Zee® (Siemens, Forchheim,
Deutschland) vorgenommen. Die eigentliche transfemorale Punktion erfolgte im
Bereich der Arteria femoralis communis. In Seldingertechnik wurden kurze
Schleusen der Grolde 6-French (Radifocus, Terumo, Japan) oder armierte
Fuhrungschleusen der GroRe 6- bis 7-French (Destination, Terumo, Japan)
fuhrungsdrahtgestutzt Uber die Arteria femoralis communis eingebracht.
Anschliel3end erfolgte unter rontgenbasierter Durchleuchtung die Sondierung
des Abgangs der jeweilig zu behandelnden Arteria renalis mit einem geeigneten
Katheter (C1- oder VS-Konfiguration). Auf eine Ubersichtsangiographie wurde
aufgrund der eingeschrankten Nierenfunktion der Patienten verzichtet. Als
Grundlage dienten zuvor angefertigte MRAs oder CTAs. Nach erfolgreicher
Sondierung des Nierenarterienabgangs bzw. Ostiums erfolgte die Durchfuhrung
einer ersten DSA zur Darstellung der bekannten NAS mit jodhaltigem
Kontrastmittel. Es wurde uberwiegend Imeron 300 (Bracco Imaging, Konstanz,
Deutschland) als Kontrastmittel eingesetzt. Dabei handelt es sich um ein
iodhaltiges, monomeres, nichtionisches Rontgenkontrastmittel. Rontgenstrahlen
werden vom lod absorbiert. Dadurch werden die Regionen des Korpers
sichtbar, in denen sich Kontrastmittel befindet. Generell erfolgte die
Verabreichtung von KM-Portionen in einer Menge von 5 — 10 ml in einer 1:1
Verdunnung mit NaCl. Die Stenose wurde nun mit einem geeigneten
Flhrungsdraht mit einem , Tipload® zwischen 4 und 18 g passiert. Es erfolgte
dann die Vordilatation der Stenose mit einem niedrigprofiligen Ballonkatheter (4
bis 5 mm im Diameter). Im Anschluss wurde nun uber den Flihrungsdraht
(0,018- oder 0.014 Inch), zumeist gestutzt Uber eine FUhrungsschleuse, ein

Stentsystem in das vordilatierte GefalRsegment navigiert und an entsprechender



Stelle der Stent platziert. Bei den verwendeten Stents handelte es sich um
ballonmontierte ,Over-the-wire“- oder in erster Linie ,Monorail“-Stentsysteme.
Die verwendeten Stentdiameter (5 bis 8 mm) orientierten sich an dem nativen
Durchmesser des nicht-affektierten Nierenarterienhauptgefales. Nach
Entfaltung des Ballonkatheters und Anmodellieren bzw. Implantation des Stents
in die GefalRwand wurde zuletzt eine Kontrollangiographie erstellt, um zu
bestatigen, dass die Engstelle beseitigt und damit eine verbesserte
Nierenperfusion erreicht wurde. Abschlie3end wurden alle Instrumentarien
entfernt. Nach dem Eingriff musste nun 10 - 15 Minuten manuell Druck auf die
Punktionsstelle in der Leiste ausgeubt werden, um eine Hamostase
herbeizufuhren. In einigen Fallen wurde aus Grinden des Patientenkomforts
ein Verschlusssystem (Starclose, Abbott Vascular, Redwood City, California,
USA) verwendet. Hiernach wurde zusatzlich ein Druckverband angebracht und
der Patient bei ca. 6 -12-stundiger strikter Bettruhe Uberwacht. Wenn in diesem
Zeitraum keine Komplikationen auftraten, durfte der Patient die Klinik wieder

verlassen.

In folgender Tabelle sind die implantierten Stents aufgelistet:

Stenttyp | Tsunami, | Herculink- | Visipro, Formula, Palmaz-Blue, | Aneugraft,
Terumo, Elite Medtronic Cook Cordis, Amnis
Tokio, ’ ’ Medical, Fremont,
Japan Abbott Minneapolis, | Bloomington, | California, Therapeutics,
Vascular, | MN, Indiana, USA | USA Or Akiva,
Redwood | USA Israel
City,
California,
USA
GroRen | 6/18mm | 6/18mm 8/17mm 6/16mm 8/18mm 4/27mm
6/12mm | 6/12mm 5/12mm 8/15mm
5M18mm | 5/12mm 6/12mm

Tabelle 2: Stenttypen

Diese eben beschriebenen Schritte mussten standardmalig bei allen Patienten

erfolgt sein, um sich fur diese retrospektive Analyse zu qualifizieren. Das Ziel

des Therapieansatzes war, durch Aufheben der Stenose eine bessere
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Durchblutung der Niere zu erzielen, um als Resultat eine verbesserte
Nierenfunktion sowie die Linderung des Hauptsymptoms einer renovaskularen
Hypertonie zu erreichen.

Als Unterstutzung zur verbesserten Determinierung der Durchblutung wurde ein
farbkodierter (polychromatischer) Algorithmus auf die DSA-Bildserie
angewandt. Diese Software macht es moglich, durch Umwandlung von 2D-
DSA-Sequenzen in ein einzelnes farbkodiertes Bild pra- und post-
inverventionell die Zeit festzustellen, bei der das Kontrastmittel wahrend seiner
Anflutung in einem vordefinierten Gefallsegment seine maximale Dichte
erreicht hat. Dieser Parameter wird als ,mean time to peak® (TTP) in Sekunden
bezeichnet.’” '8 und sollte in dieser Arbeit als primarer Endpunkt evaluiert
werden.

Auf den folgenden Bildern werden die einzelnen Schritte des interventionellen

Eingriffs mit monochromatischen Bildern dargestellt:
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Abbildung 1: Kontrastmitteldarstellung vor der Stentimplantation (iber einen VS-Katheter
monochromatisch

Bagcificid4/4u

Abbildung 2: Ballondilatation
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Abbildung 3: Nicht-expandierter Stent

Abbildung 4: Ballonexpandierter Stent
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Abbildung 5: Kontrastmitteldarstellung nach der Stentimplantation monochromatisch
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5.3 Datenerfassung

Ein festgelegter Ablauf und Aufbau des Messprozesses wurde fur jeden
Patienten eingehalten, um vergleichbare Ergebnisse erhalten zu konnen. Als
erster Schritt wurde bei jedem Patienten ein prainterventionelles
monochromatisches DSA-Bild (DSA-Bild vor PTA bzw. Stentimplantation) in der
Serie herausgesucht, in dem ein vollstéandiges Bild von der Katheterspitze im
oder unmittelbar vor dem Ostium der jeweiligen Arteria renalis bis hin zum
Nierenparenchym in seiner Gesamtheit gut durch das Konstrastmittel sichtbar
waren. Die Bildakquisition erfolgte unter Zuhilfenahme des PACS. Auf dieses
Bild wurde dann die Syngo-iFlow®-Software angewandt, wodurch alle Bereiche
der Aufnahme farbkodiert (polychromatisch) dargestellt wurden.
Um bei der Messung relevante Ergebnisse zu erhalten, mussten standardisierte
Messpunkte festgelegt werden. Bei allen Patienten wurde an diesen Orten
dreimal mit Hilfe des farbkodierten Programms cursorgesteuert gemessen, um
den Mittelwert zu bestimmen und tabellarisch festzuhalten.
Die festgelegten Messpunkte waren dabei wie folgt:

1. Prastenotische Arteria renalis ostiumnah bzw. Aorta abdominalis auf
Niveau des Nierenarterienursprungs/-abgangs,
in der Stenose,
poststenotische Arteria renalis,
kaudaler Abgang einer Segmentarterie 1. Ordnung,
apikales Parenchym,
Parenchym auf Hilushohe,

N o o kR eN

basales Parenchym.

Anschliellend konnte an diesen festgelegten Lokalisationen die mittlere TTP
(Kontrastmittelanflutungszeit) in Sekunden festgestellt werden.

Eingehalten wurde dieser Ablauf sowohl fur die prainterventionellen Bilder als
auch fur die Verlaufskontrolle nach der Stentimplantation. Da die Stenosen
nach den Eingriffen nicht mehr zu verifizieren waren, wurden die Messpunkte

im ehemals stenosierten Segment der Arteria renalis angepasst. In den

15



postinterventionellen Bildern wurde deshalb vor dem Stent (bzw. bei ostialen
Stenosen im vorderen Drittel des Stents), im Bereich des Stents, sowie direkt
hinter dem Stent gemessen.

Durch diesen standardisierten Prozess konnte visualisiert werden, inwieweit
sich die Zeit der Anflutung bis zur maximalen Dichte des Kontrastmittels (TTP)
durch die Implantation eines Stents verandert hatte. Die Ergebnisse wurden
zunachst in Tabellen mit Zuhilfenahme des Programms Microsoft Excel
(Version 16.15, Berlin, Deutschland) festgehalten.

Die folgenden Bilder zeigen die polychromatischen Durchleuchtungsbilder nach

Anwendung des iFlow-Algorithmus:

4.79

1240 x 960
iFlow

Abbildung 6: Kontrastmitteldarstellung vor der Stentimplantation tiber einen VS-Katheter nach
Anwendung des farbkodierten iFlow-Algorithmus
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Zeit-Kontrastintensitatsverlauf

Kontrastintensitat

1240 x 960

]

| |

E)
ﬁ) iFlow

Abbildung 7: Kontrastmitteldarstellung vor der Stentimplantation tiber einenVS-Katheter nach
Anwendung des farbkodierten iFlow-Algorithmus mit Messpunkten

5.32

1240 x 960
iFlow

Abbildung 8: Kontrastmitteldarstellung nach der Stentimplantation nach Anwendung des
farbkodierten iFlow-Algorithmus
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Zeit-Kontrastintensitatsverlauf B

Kontrastintensitat

5.32

1240 x 960
iFlow

Abbildung 9: Kontrastmitteldarstellung nach der Stentimplantation nach Anwendung des
farbkodierten iFlow-Algorithmus mit Messpunkten
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Wichtig fur die Patienten war nun, inwiefern sowohl die RVHT, als auch die
Nierenfunktion durch die interventionelle Therapie eine Besserung erfuhren.
Dafur wurden die dokumentierten Blutdruck- und Kreatininwerte vor dem
Eingriff sowie nach der Intervention Uber das Labordatenprogramm Lauris, das
Patientenkurvendokumentationsprogramm MEONA, sowie durch regelmallige
Kontrollen der jeweiligen Hausarzte der Patienten erfasst und verglichen.
Hierbei ergab sich ein Median der postinterventionellen Follow-up-Kontrolle von
24 Tagen bei einer Zeitspanne von 1 und 848 Tagen.

Um die Aussagekraft des iFlow-Algorithmus noch besser beschreiben zu
konnen, wurde dann eruiert, ob durch die Ergebnisse der farbkodierten Bilder
Vorhersagen uber die Verbesserung der periprozeduralen
Nierenretentionsparameter, in diesem Fall das Kreatinin, und die Verbesserung
der RVHT, in diesem Fall der systolische Blutdruckwert, getroffen werden

konnten.

Um einen wichtigen Risikofaktor miteinzubeziehen, sollte neben der
Nierenfunktion als ein sekundarer Endpunkt dieser Arbeit herausgearbeitet
werden, ob es bei Patienten mit Diabetes mellitus (DM) zu einer signifikanten
Besserung der Durchblutung, speziell des peripher gelegenen
Nierenparenchyms, kommt. Ein DM lag bei 15 der 32 Patienten in unserem
Kollektiv vor.

Als weiterer sekundarer Endpunkt wurde zusatzlich der Einfluss des
Geschlechts in Augenschein genommen. Dabei wurde versucht, festzustellen,

ob das Geschlecht einen Einfluss auf das Outcome der Intervention hatte.
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5.4 Statistische Auswertung

Die statistische Datenverarbeitung erfolgte mit Unterstltzung des Lehrstuhls fur
Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wirzburg unter Zuhilfenahme des
Programms SPSS (Version 23.0, IBM Analytics, Armonk, New York, USA).
Zunachst wurden die Vorher-Nachher-Werte als abhangige Stichproben
miteinander verglichen. Da keine Normalverteilung gegeben war, wurde dafur
der Wilcoxon-Test herangezogen. Dieser testet, ob es zu einer signifikanten
Anderung der abhangigen Variable (Mean time to peak) nach Stentimplantation
kommt. Die Nullhypothese - keine Anderung - wurde zweiseitig auf das Niveau
p < 0,05 getestet. Nach selbigem Prozedere wurden ebenfalls die
Kreatininwerte, erfasst Uber das Labordatenprogramm LAURIS, sowie die
Blutdruckwerte, erfasst Uber das Patientkurvenprogramm MEONA, vor und im
Verlauf nach der interventionellen Therapie untersucht. WeiterfUhrend wurde
dann die Veranderung der mittleren TTP als Stichprobe an einem Messpunkt
(Segmentarterie) mit der Veranderung des Kreatinins verglichen, um mit dem
Spearman-Test auf eine Korrelation von nicht-normalverteilten Werten zu
testen.

Um herauszufinden, ob es einen Einfluss des Diabetes mellitus und des
Geschlechts auf das Outcome des hier angewendeten Therapieansatzes gibt,
wurde fur die erfassten Daten der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die
Ergebnisse der deskriptiven Statistik werden in folgender Schreibweise
festgehalten: Median (25%-,75%-Quartil).
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6 Ergebnisse

6.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs
Im Zeitraum zwischen 2009 und 2017 wurden 59 Patienten im Institut fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie bei therapierefraktarer

Hypertonie bei Nierenarterienstenose mit einer Stentimplantation behandeilt.

Davon erflllten 32 Patienten die geforderten Einschlusskriterien.

6.2 Vergleichsstatistik

6.2.1 Mean time to peak
Hier wird der Wert in Sekunden der mean time to peak (TTP) durch das Syngo

iFlow® Programm vor der interventionellen Therapie mit der TTP nach PTA und

Implantation eines Stents verglichen.
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FUr die Statistische Auswertung ergaben sich fur die vorhandenen Werte

folgende Ergebnisse:

Messpunkte Test P-Wert Ergebnis Perzentile | Perzentile | Mittelwert | Median
25% 75%
prastenotisch vor Shapiro | 0,01294 Normalverteilt | 3,055 3,495 3,200312
prastenotisch nach | Shapiro | 0,008733 | Normalverteilt | 2,66 3,19 2,974063
in Stenose vor Shapiro | 0,02416 Normalverteilt | 3,19 3,54 3,260937
in Stenose nach Shapiro | 0,006892 | Normalverteilt | 2,66 3,19 3,007188
poststenotisch vor | Shapiro | 0,08502 Nicht 3,19 3,72 3,19
Normalverteilt
poststenotisch Shapiro | 0,004657 | Normalverteilt | 2,66 3,4975 3,101562 3,19
nach
Segmentarterie vor | Shapiro | 0,003964 | Normalverteilt | 3,54 3,9 3,624834
Segmentarterie Shapiro | 0,01018 Normalverteilt | 3,01 3,72 3,360625
nach
P-oben vor Shapiro | 0,0000168 | Normalverteilt | 4,26 5,0125 4,650667 | 4,43
P-oben nach Shapiro | 0,3136 Nicht 4,0725 4,79 4,26
Normalverteilt
P-mitte vor Shapiro | 0,0002204 | Normalverteilt | 4,26 5,14 4,678 4,61
P-mitte nach Shapiro | 0,2883 Nicht 3,9 5,1 4,44
Normalverteilt
P-unten vor Shapiro | 0,000271 | Normalverteilt | 4,26 5,14 4,691 4,525
P-unten nach Shapiro | 0,4481 Nicht 4,26 5,0975 4,44
Normalverteilt
Tabelle 3: Statistische Ergebnisse |
Messpunkte Test P-Wert Veranderung
prastenotisch vor T-Test 0,01806 -0,226249
prastenotisch nach
in Stenose vor T-Test 0,00824 -0,253749
in Stenose nach
poststenotisch vor Wilcox 0,06426 0
poststenotisch nach
Segmentarterie vor T-Test 0,008566 -0,264209
Segmentarterie nach
P-oben vor Wilcox 0,037 -0,17
P-oben nach
P-mitte vor Wilcox 0,07333 -0,17
P-mitte nach
P-unten vor Wilcox 0,4204 -0,085
P-unten nach

Tabelle 4: Statistische Ergebnisse Il
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Die Aufgabe des Testes war es, die Nullhypothese (keine Veranderung der
Mean time to peak nach Stentimplantation) zu Uberprifen. Wie in der Tabelle zu
sehen, konnte bei allen Messpunkten eine negative Veranderung festgestellt
werden. Das bedeutet, dass die mittlere Anflutungszeit (TTP) als
reprasentativer Parameter des Blutflusses nach der der interventionellen
Therapie kurzer ist und damit die Flussdynamik des Blutes verbessert wurde,
wodurch die Nullhypothese widerlegt wird.

Bis auf die 4 Messpunkte war der 2-seitig geprufte p-Wert < 0,05.
Dementsprechend kann nun postuliert werden, dass auf Segmentalebene die
mittlere TTP durch die PTA und Stentimplantation signifikant kurzer ist als vor
dem interventionellen Eingriff. Dies trifft jedoch nicht auf die

Subsegmentalebene zu.

6.2.2 Nierenfunktion - Kreatinin

Nach selbigem statistischem Verfahren (parameterfreier Wilcoxon-Test) wurde
nun getestet, ob es durch diesen Therapieansatz auch zu einer klinischen
Verbesserung der Nierenfunktion der jeweiligen Patienten kommt. Als zu
untersuchende Variable wurde hierfur das Muskelabbauprodukt Kreatinin als

reprasentativer Wert fur die Nierenfunktion herangezogen.
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Statistisch kommt es zu folgenden Ergebnissen:

Perzentile
N 25. 50. (Median) 75.
Kreatinin
32 1,1400 1,6600 2,8650
prainterventionell
Kreatinin
28 1,0000 1,3050 1,7400
postinterventionell

Tabelle 5: N: Anzahl der Patienten; Einheit: Sekunden

Statistik fiir Test

Kreatinin
postinterventionell —
Kreatinin

prainterventionell

z -3,442
Asymptotische Signifikanz 001
(2-seitig) ’

Tabelle 6: Statistitsches Ergebnis Wilcoxon-Test fiir Kreatinin

Der Vergleich der Kreatininwerte vor und nach der Stentimplantation zeigt eine
statistisch signifikante Veranderung ins Negative (Z = -3,422). Dies bedeutet,

dass postinterventionell die Kreatininwerte signifikant niedriger sind als vor dem

Eingriff (p < 0,05).

6.2.3 RVHT- Systolischer Blutdruckwert

Eine therapierefraktare RVHT zusatzlich zur eingeschrankten Nierenfunktion ist
das Hauptsymptom der in dieser Arbeit untersuchten Patientengruppe. Daher
wird er hier als sekundarer Parameter mittels des parameterfreien Wilcoxon-
Tests getestet, um zu evaluieren, wie sich der Hypertonus nach einer PTA und
Stentimplantation der Nierenarterien bei NAS verhalt. Da sich der Blutdruckwert
aus einem systolischen Druck und einem diastolischen Druck zusammensetzt,
wurde der systolische Wert als reprasentativer Parameter verwendet. Graphik 1

zeigt in diesem Kontext die Veranderung des Hypertonus nach endovaskularer

Behandlung.
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Veranderung des systolischen
Blutdruckwerts
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¥ Systolischer Blutdruck vor » Systolischer Blutdruck nach

Grafik 1: x-Achse: Patienten, y-Achse: systolischer Blutdruckwert in mmHg
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Statistisch kommt es zu folgenden Ergebnissen:

Rénge
N Mittlerer Rangsumme
Rang
Blutdruck systolisch nach Negative Rénge 274 16,87 455,50
- Blutdruck systolisch vor Positive Rénge 5° 14,50 72,50
Bindungen 0°
Gesamt 32
a. Blutdruck systolisch nach < Blutdruck systolisch vor
b. Blutdruck systolisch nach > Blutdruck systolisch vor
c. Blutdruck systolisch nach = Blutdruck systolisch vor

Tabelle 7: N: Anzahl der Patienten

Statistik fur Test?

Blutdruck systolisch nach

— Blutdruck systolisch vor

Z -3,583°
Asymptotische Signifikanz ,000
(2-seitig)

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Rangen.
Tabelle 8: Ergebnis Wilcoxon-Test flir die Blutdruckwerte

Der Vergleich der systolischen Blutdruckwerte vor und nach PTA und
Stentimplantation zeigt eine deutliche, statistisch signifikante (p < 0,05)
Veranderung im Sinne niedrigerer Blutdruckwerte (Z = -3,583). Dies bedeutet,
dass die Blutdruckwerte der Patienten durch eine PTA und Stentimplantation
deutlich verbessert werden konnten.
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6.3 Korrelationsstatistik

6.3.1 Kreatinin-Veranderung — TTP-Veranderung

Um nun die beiden Vergleichsstatistiken zu verbinden, wurden diese durch
einen Korrelationstest verknupft. Durch eine Korrelation nach Spearman soll
nun herausgefunden werden, ob das Ausmal der Veranderung der ,mean time
to peak® mit dem Ausmal} der Veranderung der Kreatininwerte korreliert. Dabei
wurde reprasentativ fur alle Messpunkte der Messpunkt mit der grof3ten
Signifikanz in der Statistik benutzt (Segmentarterie). Zunachst werden die
Veranderungen in einem Diagramm zur Veranschaulichung gegenubergestellt:

Punktdiagramm Delta Kreatinin - Delta TTP

R2=0,0384
1 :
. [
. - 0'0;‘.
..... .
------------------ . .
1 -------- . .
. ® L I R
| o e
-3 ¢
. [
-4 )
-5
[
-6 ;
2 I 1 | 3 |

-7

Grafik 2: x-Achse: TTP-Verdnderung postinerventionell in Sekunden. ; y-Achse:
Kreatininverdnderung in mg/dl
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In der folgenden Tabelle sind nun die statistischen Ergebnisse mittels Testung

nach Spearman aufgetragen:

Korrelation

TTP-Veranderung

postinverventionell

Kreatiniveranderung

postinterventionell

Spearman-Rho TTP-Veranderung

Korrelationskoeffizient 1,000 -,024
postinverventionell Sig. (2-seitig) ,896
N 32 32
Kreatiniveranderung Korrelationskoeffizient -,024 1,000
postinterventionell Sig. (2-seitig) ,896
N 32 32

Tabelle 9: N: Anzahl der Patienten

Wie in der Tabelle zu entnehmen, ist keine signifikante Korrelation

nachweisbar. Man kann aber an dem Wert -0,024 eine minimale Tendenz

erkennen, die dafurspricht, dass es bei einer Verkurzung der ,mean time to

peak” zu einer Erniedrigung des Kreatininwertes kommt, dies allerdings nicht in

einem signifikant zu korrelierenden Ausmalf.
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6.3.2 Blutdruck-Veranderung — TTP-Veranderung

Dieselbe Korrelation nach Spearman wurde nun fur die mittlere TTP und den
Blutdruckwert getestet. Hierfir wurde der systolische Blutdruckwert als
reprasentativer Wert herangezogen.

Punktediagramm Delta RR - Delta TTP

R?=0,0076
50 :
[
30
° [
10
[
° [ J
-10 s ? ‘
[ by
. .......‘...... .........................
- . . e s reersees oo S
. : i
-50 ¢ ¢
[
oo Lo
-70
. [
-90
L ; ) ) 2 3 4

Grafik 3: x-Achse: TTP-Verdnderung in Sekunde; y-Achse: Blutdruckwertverdnderung in mmHg.
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In der folgenden Tabelle sind nun die statistischen Ergebnisse mittels der

Testung nach Spearman aufgetragen:

Korrelationen

Delta-TTP Delta-RR
Spearman-Rho TTP-Veranderung Korrelationskoeffizient 1,000 ,235
postinterventionell Sig. (2-seitig) . 196
N 32 32
RR-Veranderung Korrelationskoeffizient ,235 1,000
postinterventionell Sig. (2-seitig) 196
N 32 32

Tabelle 10: N: Anzahl der Patienten

Auch bezuglich der Blutdruckwerten wird erkennbar, dass keine signifikante
Korrelation zwischen der TTP-Veranderung und der Blutdruckwertveranderung

nachweisbar ist.
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6.4 Pradiktorenstatistik

6.4.1 Geschlecht

Um herauszufinden, ob das Geschlecht einen Einfluss auf das Outcome der
interventionellen Therapie hat, wurden mit Hilfe des des Mann-Whitney-U-Tests
die Gruppen ,weiblich“ und ,mannlich“ und deren TTP-Veranderung
gegenubergestellt.

Dies ist zur Veranschaulichung zunachst graphisch dargestellt:

Veranderung der TTP (sec) abhdngig vom
Geschlecht

Mannlich Weiblich

Grafik 4: x-Achse: Patienten; y-Achse: Verdnderung der Mean time to peak in Sekunden
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In den folgenden zwei Tabellen sind die statistischen Ergebnisse aufgefuhrt.

Zuerst erfolgt die Darstellung der Range, nach der der Mann-Whitney-U-Test

die Ergebnisse errechnet, danach das eigentliche Ergebnis der Auswertung.

Rénge
Geschlecht N Mittlerer Rang Rangsumme Median
Post- Mannlich 16 16,97 271,50 0,35
inverventionelle  weiblich 16 16,03 256,50 0,18
Veranderung Gesamt 32
Tabelle 11: N: Anzahl der Patienten
Statistik fiir Test
Delta
Mann-Whitney-U 120,500
Wilcoxon-W 256,500
Z -,284
Asymptotische Signifikanz
ymp g 777
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
,780
seitige Sig.)]

Tabelle 12: Statistisches Ergebnis Mann-Whitney-U-Test fiir das Geschlecht

An der statistischen Auswertung kann man erkennen, dass das Geschlecht bei

einem p-Wert von 0,78 (p > 0,05) keinen signifikanten Einfluss auf den Erfolg

der Therapie hat.
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6.4.2 Diabetes mellitus

Nach dem gleichen Testverfahren wurde nun ermittelt, ob ein Diabetes mellitus
einen Einfluss darauf hat, wie erfolgreich die Kombination aus PTA und

Stentimplantation war.

Veranderung abhangig von Diabetes
W ATES

Diabetes Nicht-Diabetes

Grafik 5: x-Achse: Patienten; y-Achse: Verdnderung der Mean time to peak in Sekunden
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Rénge

Diabetes vs.

Nicht-Diabetes N | Mittlerer Rang | Rangsumme Median

Post- Nicht-Diabetes 17 17,00 289,00 0,35
inverventionelle Dijabetes 15 15,93 239,00 0,265
Veranderung Gesamt 32

Tabelle 13: N: Anzahl der Patienten

Statistik fiir Test
Delta

Mann-Whitney-U 119,000
Wilcoxon-W 239,000
z -,322
Asymptotische Signifikanz

ymp 9 747
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-

,766

seitige Sig.)]

Tabelle 14: Statistisches Ergebnis Mann-Whitney-U-Test fiir Diabetes

Die Auswertung zeigt auch hier, dass ein Diabetes mellitus keinen signifikanten
Einfluss auf das Outcome des interventionellen Therapieansatzes hat (p >
0,05).

Da ein manifester Diabetes mellitus einer der Risikofaktoren fur die Entstehung
einer Mikroangiopathie ist, soll nun ein weiterer Test feststellen, ob es
Unterschiede zwischen den einzelnen Messpunkten in der Veranderung der
mittleren TTP gibt, um dann diesen Unterschied wiederum mit dem Diabetes
mellitus in den peripheren Messpunkten zu korrelieren. Dafur wurde der
Friedman-Test herangezogen, der alle Messpunkte separat betrachtet und auf
Unterschiede der Veranderungen aufmerksam macht. (Nullhypothese = keine
Unterschiede in der Veranderung.) Folgende Tabellen zeigen das Ergebnis

dieser Auswertung:
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Perzentile

N 25. | 50. (Median) 75.
Veranderung

30 -,53 0 0
prastenotisch
Veranderung in der

30 -,53 -17 0
Stenose
Veranderung

30 -,53 -,09 0
poststenotisch
Veranderung in der

30 -,53 -27 0
Segmentarterie
Veranderung im apikalen

30 -,53 -18 0
Parenchym
Veranderung im
Parenchym auf 30 -7 -,18 ,22
Hilushéhe
Veranderung basales

30 -,58 -17 27
Parenchym

Tabelle 15: N: Anzahl der Patienten; Einheit: Sekunden

Rénge
Mittlerer Rang
Veranderung
. . 4,35
prastenotisch
Veranderung in der
4,10
Stenose Statistik fiir Test
Veranderun
' 9 4.27 N 30
poststenotisch Chi-Quadrat 7,789
Veranderung in der
9 ! 3.42 df 6
Segmentarterie Asymptotische Signifikanz ,254
Veranderung im apikalen
3,70
Parenchym
Veranderung im
3,60
Parenchym auf Hilushéhe
Veranderung basales
4,57
Parenchym

Tabelle 16: Statistisches Ergebnis Friedman-Test fiir TTP bei Diabetes
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Da dieser Test bereits aussagt, dass im gesamten Kollektiv der Patienten kein
Unterschied zwischen den verschiedenen Messpunkten in der mittleren TTP
besteht, muss kein weiterer Test zur Korrelation durchgefuhrt werden.

Dieser Test bestatigt bereits, dass es keine signifikanten Unterschiede in der
Veranderung der TTP gibt, und damit auch kein Unterschied zwischen

Diabetikern und Nicht-Diabetikern nachgewiesen werden kann.
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7 Diskussion

Eine immer hoher werdende Lebenserwartung in den letzten Jahrzenten hat die
Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung einer Nierenarterienstenose grundlegend
verandert. °

Screening-Studien haben einen deutlichen Anstieg der NAST von 3% bei
Patienten zwischen 50 bis 59 Jahren auf bis zu 25% bei Patienten Gber 70
Jahren aufgezeigt. Eine klinisch manifeste Arteriosklerose entsteht dabei
insbesondere durch Verschlechterung einer bereits langjahrig bestehenden
Hypertension, und dementsprechend steigt die Inzidenz der
Nierenarterienstenosen, insbesondere im héheren Lebensalter.?°

Eine signifikante Nierenarterienstenose (NAS) ist eine der Ursachen fur das
Entstehen oder die Verschlechterung einer arteriellen Hypertonie und kann
Uber eine ischamische Nephropathie zur Ausbildung einer Niereninsuffizienz
und letztendlich zum definitiven Nierenversagen fuhren.?!

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS) bei einer
Stenose von mehr als 70 - 80% des Gefaldlumens kann unter anderem auch zu
einer strukturellen Herzerkrankung fuhren und hat moglicherweise auch einen
Einfluss auf das Uberleben der Betroffenen.

Der Stenosegrad korreliert dabei mit dem translasionalen systolischen
Druckgradienten, der meist zwischen 15 — 20 mmHg liegt. Die daraus
resultierende Minderperfusion in Anwesenheit der NAST fuhrt zu einer
medullaren Sauerstoffunterversorgung, die dadurch wiederum das RAAS
stimuliert. Daraus resultierend kann es zu weiteren renalen Ischamien und
Zerstorungsprozessen kommen. Dabei handelt es sich um
Entzindungsreaktionen durch Zytokinaktivierung und oxidativen Stress, die
letztlich mit einer intrarenalen Fibrose einhergehen konnen.

Die Mehrheit der Falle resultiert aus arteriosklerotisch bedingten Erkrankungen
und zu 10% aus dem Vorliegen einer fibromuskularen Dysplasie, dann meist
bei jungeren weiblichen Patienten. Bei einem Drittel der Patienten ist auch ein

beidseitiger Befall mdglich.??
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Nierenarterienstenosen als Ausloser fur eine Hypertonie wurden 1934 erstmals
von Harry Goldblatt diagnostiziert, als er Hunden mit einer Klemme den
Blutfluss zu den Nieren reduzierte und so einen Hypertonus induzieren konnte.
Wurde diese wieder entfernt oder der Blutfluss anderweitig angehoben,
verbesserte sich der Hypertonus wieder auf einen Normwert. Zusatzlich
postulierte er, dass nicht nur der Blutdruck, sondern auch daraus folgend die
Nierenfunktion und letztendlich das Uberleben durch eine verminderte
Nierenperfusion beeinflusst werden.?

Therapeutische Ansatze reichen von der konservativen medikamentdsen
Therapie Uber die perkutane transluminale Angioplastie mit Stentimplantation
bis hin zur operativen Revaskularisation. Durch die Fortschritte der minimal-
invasiven perkutanten Stentimplantationen wurde die offene Operation
mittlerweile groRtenteils ersetzt®.

Retrospektiv betrachtet entstand dadurch ein zum Teil unkritischer Einsatz
dieser Methodik, da die Risiken fur eine schwere Komplikation deutlich geringer
waren als die der traditionellen Operationen. Allerdings entwickelte sich zu
dieser Zeit auch der Fortschritt der medikamentdsen Therapie immer weiter.
Ganz speziell in der Therapie des renovaskularen Hypertonus waren durch
Eingreifen von Medikamenten in das renale Renin-Angiotensin-System, wie
zum Beispiel den Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren oder den
Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern, erhebliche Fortschritte zu verzeichnen.
Hierdurch gestaltete sich die medikamentdse Therapie der Hypertension
einfacher und effizienter, und gilt heutzutage aufgrund ihrer soliden Datenlage
als Therapie der ersten Wahl.?5. Hinzu kommt, dass die PTA mit oder ohne
Stentimplantation oftmals mit dem Phanomen der neointimalen Hyperplasie und
damit einer Restenose einhergeht.?®

Dennoch fuhrten die genannten Entwicklungen zur Diskussion, welcher Ansatz
der bessere ist. Gegenuber der Pharmakotherapie zeigte die Implantation von
Stents in bisherigen Studien nicht immer einen relevanten Vorteil fur die
Patienten.?’

Bei beiden Behandlungsoptionen ist der Therapieerfolg gegenluber den

moglicherweise auftretenden Nebenwirkungen abzuwagen.
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Endovaskulare Eingriffe tragen neben der Entstehung einer neointimalen
Hyperplasie mit Restenose weitere potentielle Risiken. Es kann zu peri - bzw.
postoperativen Komplikationen kommen, wie beispielsweise einer akuten
Thrombose, Blutungen oder auch GefalRdissektionen. Aber auch medikamentos
kann es beispielsweise bei der Applikation von ACE/AT-1-Hemmern durch eine
sich entwickelnde intrarenale Hypotonie zu einem akuten Nierenversagen
kommen, welches durch die von den Medikamenten resultierenden Dilatationen
der Vasa efferentes ausgel6st wird.?® Obwohl einige prospektiv randomisierte
Studien einen geringen Vorteil der endovaskularen Therapie bei Patienten im
Vergleich zur medikamentdsen Therapie aufzeigen konnten, zeigte die
ASTRAL Studie keine klinisch relevanten Vorteile fur die angioplastierten

Patienten.?®

Leitlinien bzw. Empfehlungen zeigen heutzutage aufgrund der vorliegenden
Datenlage Behandlungsalgorithmen auf, die die Entscheidungsfindung
hinsichtlich einer medikamentdsen oder endovaskularen Therapieform
erleichtern sollen.3°

Dies fuhrte dazu, dass zum jetzigen Zeitpunkt nur noch Patienten endovaskular
behandelt werden sollen, die entweder medikamentds therapierefraktar sind,
oder fir die eine medikamenttse Therapie kontraindiziert ist.3’

Entscheidend fur einen klinischen Effekt der Revaskularisation ist daher eine
sorgfaltige Patientenselektion. Nur hamodynamisch relevante
Nierenarterienstenosen zusammen mit den eben genannten Kriterien des
therapierefraktaren Hypertonus und einer eingeschrankten Nierenfunktion
stellen eine Revaskularisationsindikation dar.3?

Als postinterventionelle Verlaufsparameter dienten in dieser Arbeit folglich der
Blutdruckwert (systolisch) und der Kreatininwert. Kreatinin entsteht im Muskel
durch Abbau von Kreatinphosphat und wird in der gesunden Niere vollstandig
glomerular filtriert. Wenn man von exzessiver Fleischzufuhr absieht, ist der
Serumkreatininspiegel nahrungsunabhangig und korreliert mit der glomerularen

Filtrationsrate und damit der Funktionsfahigkeit der Niere.33
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In dieser Arbeit wurde nun ein Algorithmus getestet, der das technische
Outcome einer PTA und Stentimplantation der Nierenarterien zusatzlich zu den
klinischen Erfolgsparametern determinieren sollte. In diesem Kontext wurde
neben den Kreatininwerten und den Blutdruckwerten als klinische Kenngrof3en
vor beziehungsweise nach dem interventionellen Eingriff der iFlow-Algorithmus
eingesetzt, um durch die TTP vor und nach der Stentimplantation einen
weiteren technischen Erfolgsparameter zur Verifizierung des Therapieerfolgs zu
erhalten. Hierzu wurde zusatzlich evaluiert, ob die TTP-Ergebnisse mit den
klinischen Verlaufen der jeweiligen Patienten Ubereinstimmten. Auf diese Weise
sollte eruiert werden, ob der iFlow Algorithmus als valider Parameter zur
Determinierung oder auch bestenfalls Vorhersage fur einen Therapieerfolg der
Stentimplantation bei symptomatischen, flussrelevanten Nierenarterienstenosen
eingesetzt werden kann.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sowohl die mittlere
Kontrastmittelanflutungszeiten als auch die Kreatininwerte und die
Blutdruckwerte nach der Intervention signifikant niedriger sind. Interessant
scheint in diesem Zusammenhang, dass die mittlere TTP tatsachlich als
zusatzlicher Sofortparameter fur den technischen Erfolg dienen kann. Diese
Tatsache konnte bisher nur in einer neuroradiologischen Publikation belegt
werden, und zwar im Rahmen der Determinierung des Blutflusses bei Patienten
mit intrakranieller Sinusvenenstenose.3* Interessant scheint in diesem
Zusammenhang, dass unsere technischen Erfolgsdaten jedoch nur eine
Aussagekraft bis Segmentalebene haben. Das die Ergebnisse nicht fur die
Subsegmentarterien und das Nierenparenchym gelten, hangt
hochstwahrscheinlich mit einer chronisch ischamischen Veranderung im
jeweiligen Stromgebiet mit eingeschrankter Perfusion zusammen.

Um zusatzlich eine klinische Wertigkeit zu evaluieren, wurde die Korralation
zwischen TTP und Kreatininwert getestet. Hierbei zeigt sich zwar eine positive
Korrelation zwischen den beiden Parametern, die allerdings nicht statistisch
signifikant ist. Die niedrige Patientenzahl konnte ein Grund dafur sein. Seit 2009
wurden insgesamt 59 Patienten mit einer symptomatischen

Nierenarterienstenose behandelt. Von dieser Gruppe wurden nur bei 32
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Patienten DSA-Serienbilder wahrend des interventionellen Eingriffs
durchgefuhrt, welche essentiell fir die Anwendung des iFlow Algorithmus sind.
Dies war auf eine mangelnde Speicherkapazitat des vorherigen PACS
zuruckzufuhren. Die Patienten, bei denen nur Einzelbilder zur Dokumentation
des technischen Therapieerfolgs durchgefuhrt wurden, konnten nicht in die
Studie miteingeschlossen werden. Somit erfullten lediglich 32 Patienten die
Kriterien der korrekten Bildakquisition fur den Einschluss in dieser Arbeit. Dies
ist ebenfalls zurickzufihren auf den retrospektiven Aspekt der Studie. Im
Unterschied zu prospektiv geplanten Studien war in dieser Arbeit kein
standardisierter Ablauf der Intervention im Vorhinein festgelegt. Ware dies der
Fall gewesen, hatte man bei allen Patienten DSA-Serienbilder erstellt und somit
den iFlow Algorithmus bei einer grof3eren Patientengruppe anwenden kdnnen.
Damit ware womoglich die Aussagekraft der statistischen Ergebnisse deutlich

gestiegen.

Da bei allen Patienten ein therapierefraktarer Hypertonus vorlag, wurden die
Blutdruckwerte der Patienten vor und nach der Stentimplantation als ein
klinischer Parameter verglichen. Dafur wurde der systolische Druck als
reprasentativer Wert eingesetzt. Die Ergebnisse zeigten eine statistisch
signifikante negative Tendenz. Hieraus folgte, dass die Blutdruckwerte nach
dem interventionellen Eingriff deutlich niedriger waren als vorher. Obwohl das
Ergebnis der Blutdruckwerte sehr eindeutig ist, sind die Werte insgesamt
trotzdem mit gewissem Vorbehalt zu betrachten. Eine Blutdruckmessung ist
sehr von der durchfihrenden Person abhangig und gleichzeitig von der
Situation und dem Allgemeinzustand, in dem sich die Patienten im Moment der
Blutdruckmessung befinden. Zunachst ist bewiesen, dass in einer Klinik
gemessene Blutdruckwerte deutlich hoher ausfallen.3® Des Weiteren
beeinflussen Faktoren, wie Lage des Korpers, Tageszeit, Stimmungslage, zuvor
stattgehabte korperliche Aktivitat und Essenszufuhr die Blutdruckwerte deutlich.
Zudem beeinflusst die jeweilige Kombination an antihypertensiven

Medikamenten zum Zeitpunkt einer Messung ebenso die Werte.3® Aufgrund des
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retrospektiven Aspekts der Arbeit konnten die Blutdruckwerte nicht zu
standardisierten Zeitpunkten gemessen werden.

Eine zusatzliche Korrelationstestung zwischen der Veranderung der TTP und
des Blutdrucks zeigte im Weiteren keine statistische Signifikanz zwischen den
beiden Parametern. Vergleichende Resultate in der klinischen Literatur

existieren hierzu nicht.

Als weiterer Endpunkt wurde zusatzlich in dieser Arbeit die ,mean time to peak®
des am aussagekraftigsten Messpunktes (kaudaler Abgang einer
Segmentarterie 1. Ordnung) dazu verwendet, weiterflUhrende
Pradikatorenstatistiken durchzufihren. Zunachst sollte die Frage geklart
werden, ob das Geschlecht einen Einfluss auf den Outcome der
Stentimplantation hat. Die Ergebnisse zeigten, dass dies keine statistisch
signifikante Vorhersage Uber den Therapieerfolg liefern kann. Ein mutmalRlicher
Grund dafur ist die Tatsache, dass die Patienten zum therapierefraktaren
Hypertonus zusatzliche, teils unterschiedliche Komorbiditaten aufwiesen. Diese
haben moglicherweise ebenfalls Einfluss auf die Parameter (Kreatinin,
Blutdruck), die als reprasentative Werte fur das Outcome in dieser Arbeit
eingesetzt wurden. Eine dieser Komorbiditaten ist der Diabetes mellitus, der
eine der haufigsten Erkrankungen der Welt darstellt und durch eine
persistierende Hyperglykamie gekennzeichnet ist.3” Geschétzt 90% der DM-
Falle sind dem Typ 2 zuzuordnen, der durch eine Resistenzentwicklung
gegenuber Insulin in den Zellen entsteht. Die Pravalenz von DM ist in
Entwicklungslandern stark ansteigend und zum grof3en Teil vom 6konomischen
Fortschritt abhangig. Bei schlechter Einstellung dieser Erkrankung kann es im
Verlauf zu lebensbedrohlichen Komplikationen kommen, wie beispielsweise der
diabetischen Mikroangiopathie in den Nieren.3® Auch hier zeigen die
Ergebnisse, dass ein DM kein statistisch signifikanter Pradiktor fur das
Outcome einer Stentimplantation bei Nierenarterienstenosen ist.

Der Aspekt der diabetischen Mikroangiopathie wurde dann noch einmal separat
beleuchtet. Das Ziel war, die Frage zu beantworten, ob sich bei den Diabetikern

nach dem interventionellen Eingriff die Durchblutung im peripheren
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Nierenparenchym, dort wo sich die Mikroangiopathie besonders auswirkt, im
Vergleich zu den Patienten ohne Diabetes mellitus verandert. Hier zeigte sich,
dass im gesamten Patientenkollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Messpunkten bestand. Gleichzeitig zeigt dies, dass die
diabetische Mikroangiopathie keine Unterschiede der TTP in den peripheren
Messpunkten verursacht. Zumindest kann festgehalten werden, dass die
mittlere TTP offenbar durch einen manifesten Diabetes mellitus nicht beeinflusst
wird. Dies bedeutet aber nicht, dass in den peripheren Gefallen des
Nierenparenchyms nicht doch eine diabetische Mikroangiopathie vorliegt,
sondern nur, dass mit dem iFlow-Algorithmus keine messbaren Unterschiede

festgestellt werden kdnnen.

Abschlieflend kann zum jetzigen Zeitpunkt durch diese Arbeit geschlussfolgert
werden, dass der iFow-Algorithmus als valider Parameter fur den technischen
Erfolg der perkutanen transluminalen Angioplastie mit Stentimplantation bei
Nierenarterienstenosen bis zur Segmentalebene eingesetzt werden kann.

Mit den Resultaten dieser Arbeit kann der Algorithmus jedoch weder als
klinischer Parameter noch als sicherer Korrelationsparameter eingesetzt
werden. Moglicherweise kann jedoch eine prospektive Studie mit einem
grolReren Patientenkollektiv dazu beitragen, die farbkodierte Flussmessung als

klinischen Parameter bzw. Korrelationsparameter zu verifizieren.
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