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Nierenarterienstenose und ischamische
Nierenerkrankungen - eine Ubersicht

F. C. Prischl, E. Seiringer, M. Wallner, L. Wimmer, M. Windpess|

Kurzfassung: Das Spektrum der klinischen Pra-
sentation von Patienten mit Nierenarterien-
stenose kann von Symptomfreiheit bis zum be-
drohlichen Syndrom eines blitzartig auftreten-
den Lungenddems reichen oder auch Ursache
einer Niereninsuffizienz sein. Nachdem der Zu-
sammenhang zwischen Hypertonie und Nieren-
arterienstenose erkannt worden war und die Re-
vaskularisierung mittels Angioplastie und Stent-
implantation etabliert war, hauften sich unter der
Verdachtsdiagnose ,renovaskuldre Hypertonie”
Angiographien wie GefaRinterventionen. Spat
erst erfolgten gréRere Studien, die eine Stan-
dardtherapie bzw. die optimale medikamentd-
se Therapie mit einer Intervention im Langzeit-
verlauf verglichen. Die Ergebnisse dreier Studi-
en (STAR, ASTRAL, CORAL) waren erniichternd,
zumal sich kein signifikanter klinischer Vorteil ei-
ner Intervention zeigen lief und zudem betracht-
liche ,Nebenwirkungen” bis hin zu Todesfallen zu
beobachten waren. Diesen Studien ist allerdings
kritisch zu begegnen, da die Patientenauswahl zu
hinterfragen ist. Vielfach wurden Patienten mit
niedrigem Risiko, mit hdmodynamisch nicht wirk-
samer Stenose eingeschlossen oder es handelte
sich um Patienten, bei denen sich der betreuende
Arzt hinsichtlich Aussicht auf Erfolg einer Inter-
vention unsicher war.

Die vorliegende Ubersicht stellt das Spektrum
der Erkrankung dar, beschreibt die klinische Pra-
sentation, die Pathogenese und den gegenwar-
tigen Stand der Diagnostik. Die wesentlichen
Studien werden kritisch beleuchtet und es wird
herausgearbeitet, wer vielleicht doch von einer
Revaskularisierung profitieren konnte. Nutzen
und Risiko der verschiedenen Therapieverfah-
ren werden abgewogen. Ergebnis der Diskussion
ist, dass es provokant heien muss: ,Zuriick an

den Start”. Eigentlich miissten alle Patienten mit
atherosklerotisch bedingter Nierenarteriensteno-
se klinisch und diagnostisch exakt charakterisiert
und dann in prospektiven randomisierten Studien
entweder einer optimalen medikamentdsen The-
rapie oder Revaskularisierung zugefiihrt werden.
Nachfolgend ist der Langzeitverlauf mit Endpunk-
ten wie Tod, Haufigkeit und Art kardiovaskuldrer
Ereignisse, Progression einer Niereninsuffizienz
und Auftreten von Dialysepflichtigkeit auszu-
werten. Ebenso sind Sicherheitsaspekte auszu-
werten.

Schliisselwarter: Nierenarterienstenose, reno-
vaskuldre Erkrankung, ischamische Nierenerkran-
kung, Hypertonie, Revaskularisierung, blitzartig
auftretendes Lungenddem, Pickering-Syndrom

Abstract: Renal artery stenosis and ischem-
ic kidney disease — a review. The spectrum
of clinical presentation of patients with renal ar-
tery stenosis may differ widely, including asymp-
tomatic patients in whom stenosis is detected by
chance only, and flash pulmonary edema, a po-
tentially life threatening syndrome. Further, re-
nal failure may be the result of ischemic kidney
disease. When renovascular hypertension was
recognized more frequently, and angioplasty and
stent placement were established in renal artery
stenosis, both diagnostic angiography and inter-
ventional therapy turned into widely used tech-
niques. Lately only, larger studies were initiat-
ed that compared former non-interventional stan-
dard therapy or optimal medical therapy with an-
gioplasty and stent. Three large studies (STAR,
ASTRAL, CORAL) revealed disappointing results
in terms of no clinically relevant or significant

difference between medical and interventional
treatment. Even serious and in part devastating
side effects of interventional therapy including
deaths were seen. The studies, however, have to
be judged insufficient, especially because of pa-
tient selection. Many low-risk patients, with ste-
nosis hemodynamically irrelevant were included,
or the treating physician was not sure whether
the patient would benefit from intervention.

This review focuses on the clinical spectrum
of presentation and describes the characteristic
symptoms that should make one alert to suspect
renovascular hypertension from renal artery ste-
nosis. Pathogenesis and the diagnostic approach
are discussed. Further, a critical review of studies
is done. The circumstances are presented under
which patients may eventually benefit from re-
vascularization, weighing risks and benefit of the
various treatment approaches.

Finally, the conclusion is to “go back to the be-
ginning”. Indeed, virtually all patients with athe-
rosclerotic renal artery stenosis would have to be
characterized exactly according to clinical and
diagnostic presentation. Subsequently, all have
to be included in carefully planned, prospective
randomized trials comparing optimized medical
therapy and revascularization. A sufficient long-
term follow-up has to be performed focusing on
hard endpoints like death, number and type of
cardiovascular events, progression of renal fail-
ure and dialysis-dependence, and safety issues
have to be evaluated carefully. J Hyperton 2017;
21 (1):5-12.

Keywords: renal artery stenosis, renovascular
disease, ischemic renal disease, hypertension,
revascularization, flash pulmonary edema, Picke-
ring syndrome

Einleitung

Die atherosklerotisch bedingte Nierenarterienstenose (ARAS =
atherosclerotic renal artery stenosis) und deren Management
stellen nach wie vor eine Herausforderung fiir den Kliniker dar.
Lange Zeit war die Suche nach einer RAS einer der ersten dia-
gnostischen Schritte in der Abklidrung beziiglich sekundérer
Hypertonie. Ziel war, durch interventionelle Therapie die reno-
vaskuldre Hypertonie zu heilen oder zumindest eine Besserung
oder Stabilisierung zu bewirken. Unter diesem Aspekt war es
etwa in den USA bei Medicare-Patienten zu einem Anstieg an
Interventionen von 7660 im Jahr 1996 auf 18520 Interventionen
im Jahr 2000 gekommen [1] und die Zahl stieg nach Schitzun-
gen bis 2005 weiter bis auf iiber 35000 Interventionen an [2].
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Die Bemiihungen, Hypertonie zu heilen oder zu verbessern,
werden verstindlich, wenn man weltweite Analysen der
WHO iiber Todesursachen bedenkt [3]. Bei Auswertung von
58,8 Millionen Todesfélle war 2004 Hypertonie mit 12,8 %
der Fille die héaufigste Todesursache, relativ abgeschlagen erst
gefolgt von Tabakgebrauch mit 8,7 % und erhthtem Blutzu-
cker mit 5,8 % [3].

Spektrum der ischamischen Nieren-
erkrankung

Eine RAS kann sowohl Zufallsbefund bei einem asymptoma-
tischen Patienten sein [4] oder kann sich als dramatisches kli-
nisches Syndrom mit blitzartig auftretendem Lungenodem
(flash pulmonary edema = FPE) prisentieren, letzteres als Pi-
ckering-Syndrom in der Literatur gut dokumentiert [5]. Un-
tersuchungsserien von Hypertonikern, die einer Koronar- und
gleichzeitig einer Nierenangiographie unterzogen wurden,
zeigen eine Privalenz der ARAS von 6,2 bis 28 % [6]. Zu be-
tonen ist allerdings, dass in derartigen Studien sowohl Patien-
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Ursachen einer Nierenarterienstenose

95

OAtherosklerose
W Fibromuskulédre Dysplasie

Abbildung 1: Arten der Nierenarterienstenose: 1a (links): MR-Angiographie bei einem 57-jahrigen Mann mit
neu entdeckter Hypertonie. Ostium-nahe zeigte sich eine knapp 1 cm lange Stenose der rechten Nierenarterie.
1b (rechts): MR-Angiographie einer 49-jahrigen Hypertonikerin. Es zeigte sich das charakteristische Bild perlschnur-

artig veranderter Nierenarterien, wie es bei fibromuskulérer Dysplasie typisch ist.

ten mit RAS detektiert werden, die eine ,,echte renovaskuli-
re Hypertonie haben, als auch Hypertoniker mit/ohne korona-
rer Herzkrankheit, die zusitzlich als Zufallsbefund auch eine
ARAS aufweisen.

Daneben kann eine RAS Ursache einer Nierenfunktions-
einschriankung unterschiedlichen Ausmales und unterschied-
lich rascher Progredienz sein, was als ischdmische Nierener-
krankung bezeichnet wird [7]. Neben atherosklerotischen Ver-
dnderungen an dem von der Aorta abgehenden Hauptgefif3
der Nierenarterie gibt es auch die Moglichkeit multipler Ge-
faBstenosen in deren Aufzweigungen, den Gefiflen 2., 3. und
4. Ordnung. Diese konnen exakt die gleichen pathophysiolo-
gischen Konsequenzen wie eine Ostium-nahe Stenose haben,
sind aber einer Intervention (derzeit) nicht zugidnglich. Aus
diesem Grund wird solchen Verdnderungen weniger Beach-
tung geschenkt, obwohl — spekulativ gedacht — gerade auf der-
artigen morphologischen Befunden die giinstigen Effekte mo-
derner medikamentoser Kombinationstherapie beruhen konn-
ten. In der CORAL-Studie etwa bestand die medikamentdse
Therapie aus einem Angiotensinrezeptorblocker + Hydro-
chlorothiazid, einem Kalziumantagonisten, einem hochpoten-
ten Statin, Acetylsalicylsdure und einer Beratung hinsichtlich
Beenden des Rauchens sowie definierten Zielwerten hinsicht-
lich Blutdruck und Lipiden [8]. Diese Therapie fiihrte zu ei-
ner mittleren systolischen Blutdrucksenkung von 15,6 mmHg
und war damit der Blutdrucksenkung durch Intervention
(16,6 mmHg) vergleichbar. Es ist kaum vorstellbar, dass eine
singuldre GefiBleinengung auf medikamentdse Therapie an-
spricht, sondern es ist wohl tiberwiegend die ,,Systemerkran-
kung® Atherosklerose.

Anatomisch betrachtet am weitesten distal, in den Kapillar-
schlingen der Glomerula, manifestiert sich die hypertensive
Glomerulosklerose, die vermutlich mehr als Folge denn Ur-
sache einer (langjdhrig bestehenden) Hypertonie zu sehen
ist. Eine rezente Untersuchung aus China verglich klinische
und histopathologische Befunde. Betroffen sind iiberwiegend
Minner in der Mitte des 5. Lebensjahrzehnts mit positiver Fa-
milienanamnese hinsichtlich Hypertonie in 58,8 % [9]. Vier
von fiinf (79,3 %) weisen eine hypertensive Retinopathie auf
und 56,7 % haben ein Cor hypertonicum. Alle in diesem Kol-
lektiv wurden Nieren-biopsiert und hatten ein erhohtes Se-
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Abbildung 2: Ursachen einer Nierenarterienstenose: In
95 % der Flle ist eine Nierenarterienstenose auf Athe-
rosklerose zuriickzufiihren und in etwa 5 % auf eine
fibromuskulare Dysplasie.

rum-Kreatinin und eine Proteinurie. Auch wenn die Publika-
tion es nicht ausdriicklich erwihnt, diirfte es sich um unbehan-
delte Patienten gehandelt haben, was somit den Spontanver-
lauf des Krankheitsbildes beschreibt [9].

Der Vollstindigkeit halber muss darauf verwiesen werden,
dass neben der hiufigsten Form der atherosklerotisch be-
dingten RAS (Abb. la) auch die fibromuskuldre Dysplasie
(Abb. 1b) und ganz selten eine Vaskulitis Ursache einer re-
novaskulidren Hypertonie sein kann. Die fibromuskulédre Dys-
plasie ist definiert als idiopathische, segmentale, nicht-athe-
rosklerotische Erkrankung der Muskelzellen in der Arterien-
wand, die zu Stenosen, daneben auch zu Aneurysmen mit
dem typischen perlschnurartigen Bild der Nierenarterien fiihrt
[10]. Die fibromuskulédre Dysplasie zeichnet fiir etwa 5 % der
Nierenarterienstenosen verantwortlich (Abb. 2). Auch Gefil-
wanddissektion und GefidBverschliisse sind beschrieben. Be-
troffen sind tiberwiegend die Nierenarterien und die Arteriae
carotides, neueren Untersuchungen zufolge konnen aber auch
die Koronararterien beteiligt sein [11].

Klinik der renovaskularen Hypertonie

Die ARAS wird immer mehr zu einer Erkrankung der ilte-
ren Bevolkerung [7]. Risikofaktoren bzw. assoziierte Risiko-
marker fiir eine ARAS sind hoheres Alter, symptomatische
koronare Herzkrankheit, zentrale und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, erhohte Cholesterinspiegel, Hypertonie und
Anamnese chronischen Zigarettenrauchens [12]. Diese und
weitere, mehr oder weniger typische anamnestische Angaben
wie klinische Befunde sollten an die Moglichkeit einer ARAS
als Ursache des Beschwerdebildes denken lassen [13]. Sie
sind in Tabelle 1 angefiihrt. Zu beachten ist, dass gelegentlich
Normotension oder eine nur milde Hypertonie trotz ARAS
vorliegen kann, was in erster Linie auf Patienten mit gleich-
zeitiger Herzinsuffizienz zutrifft [14]. Wird bei Patienten mit
bislang nicht diagnostizierter ARAS und durch die Stenose
ausgeloster renovaskuldrer Hypertonie eine Therapie mit Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System- (RAAS-) Blockern be-
gonnen, so kann dies zu einem Serum-Kreatininanstieg bis
akutem Nierenversagen fiihren, was meist mit Absetzen der
Therapie reversibel ist. Eine Abkldrung hinsichtlich RAS ist
dann jedenfalls indiziert, der Betroffene muss allerdings prin-



zipiell fiir die eventuelle therapeutische Konsequenz einer In-
tervention geeignet sein. Aufgrund dieser Beobachtung ist es
generell ratsam, ca. 1 Woche nach erstmaligem Beginn einer
RAAS-Blockade das Serum-Kreatinin zu kontrollieren, eben-
so bei signifikanter Dosisédnderung.

Ist die Genese einer Niereninsuffizienz in einer ischdmischen
Nephropathie zu sehen, so ist Voraussetzung, dass gleichzeitig
eine Hypertonie und eine chronische Niereninsuffizienz be-
stehen. Die Diagnose ist allerdings nur zutreffend, wenn eine
beidseitige, iiblicherweise mehr als 70 %ige Stenose oder eine
einseitige RAS bei funktioneller oder tatsichlicher Einnie-
rigkeit besteht. Die moglichen klinischen Situationen, die an
eine ARAS als Ursache einer Niereninsuffizienz denken las-
sen sollten, sind in Tabelle 2 zusammengefasst [13]. Labor-
chemisch zeigt sich dann typischerweise neben dem erhoh-
ten Serum-Kreatinin unterschiedlichen Ausmafies ein unauf-
falliges Harnsediment. Ebenso verdéchtig ist eine Seitendiffe-
renz im Langsdurchmesser der beiden Nieren in bildgebenden
Untersuchungen, wobei exakte Angaben in der Literatur zu-
meist fehlen. Als relevant wird immer wieder ein Unterschied
im Léangsdurchmesser von 1-1,5 cm genannt. Neben der Lin-
gendifferenz im Ultraschall [15] wird auch das Organvolumen
[16], errechnet aus CT- oder MR-Bildern, als wichtige Grofie
genannt. Es wird als moglicher Pradiktor hinsichtlich Anspre-
chen auf eine Intervention gesehen. Die von einer ARAS be-
troffenen Nieren sind kleiner als die nicht betroffenen Orga-
ne. Andererseits gibt es widerspriichliche Aussagen, dass ein
relativ hoheres Organvolumen mit einem besseren Ergebnis
nach Intervention einhergeht [16], was andere Autoren nicht
bestitigen [15].

Wie hidufig eine Niereninsuffizienz bei ARAS ist, zeigt eine
Untersuchung der Mayo Clinic [17]. Bei 258 Patienten (mitt-
leres Alter 74a), die sich von 1996 bis 2000 einem Stenting ei-
ner ARAS unterzogen, lag das mittlere Kreatinin bei 1,6 mg/dl.
Die eGFR, berechnet nach der MDRD-Formel ergab, dass fast
85 % der Patienten ein Stadium 3-5 und immerhin fast ein
Viertel Stadium 4 oder 5 der Niereninsuffizienz hatten. Die-
se Koinzidenz ist nicht unbedeutend. Nachdem eingeschrink-
te Nierenfunktion auch ein prognostischer Marker ist, darf es
nicht wundern, dass auch bei erfolgreichem Stenting nach-
folgend die kardiovaskulidre Morbiditédt und Mortalitit erhoht
sind [18]. Naturgemif bleibt klinisch dabei offen, ob die Nie-
reninsuffizienz per se oder eigentlich die generalisierte Athe-
rosklerose die Prognose bestimmt.

Pathogenese

Generell betrachtet bedeutet ,,ischdmische Nephropathie*
jede Einschrinkung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR),
die auf einen reduzierten renalen Blutfluss zuriickzufiihren ist.
Dies wiirde neben der ARAS auch die akute Tubulusnekro-
se, Vaskulitis, thrombotische Mikroangiopathie oder etwa Im-
munkomplex-Glomerulonephritis einschlieBen. Im engeren
Sinne versteht man darunter aber doch die Stenose oder den
Verschluss der die Nieren versorgenden Arterien. Interessan-
terweise kommt es iiber lingere Strecken einer progredienten
Gefidlverengung mit Abnahme des renalen Perfusionsdrucks
um im Mittel bis 40 % und des renalen Blutflusses um im Mit-
tel 30 % zwar zu einer GFR-Abnahme, nicht jedoch zu einer

Tabelle 1: Anamnese und klinische Befunde, die an eine
renovaskulare Hypertonie, ausgeldst durch Nierenarterien-
stenose denken lassen (sollten)

Schwere oder maligne Hypertonie (Endorganschaden!)
Behandlungsrefraktare Hypertonie (mindestens 3 Antihypertensiva)
Plotzlicher Blutdruck-Anstieg bei vorher stabilen Werten

Hypertonie vor der Pubertat

Hypertonie vor dem 30. Lebensjahr mit negativer Familienanamne-
se bezlglich Hypertonie ohne Ubergewicht

Kreatininanstieg > 30 % vom Ausgangswert nach Gabe von RAAS-
Blockern

Hypertonie bei einem Patienten mit generalisierter Atherosklerose,
einseitig verkleinerter Niere oder Nieren-GroRendifferenz > 1,5 cm

Hypertonie und wiederholt ,, flash pulmonary edema”
Hypertonie-Beginn erst nach dem 55. Lebensjahr
Hypertonie und Strémungsgerédusch periumbilikal

Signifikant wechselnde Serum-Kreatinin-Werte im Verlauf, die in
erster Linie mit sich &nderndem Volumenstatus in Zusammenhang
stehen

Sich verschlechternde Nierenfunktion nach Implantation eines
Aorten-Stentgrafts

Tabelle 2: Klinische Situationen, die an eine Nierenarte-
rienstenose als Ursache einer Niereninsuffizienz denken
lassen

Unerklarbare, persistierende und progrediente Niereninsuffizienz

Akute Verschlechterung einer chronischen Niereninsuffizienz (z. B.
nach RAAS-Blocker-Gabe)

Stark schwankende S-Kreatinin-Werte, vermutlich aufgrund von
Schwankungen im Volumenhaushalt

Niereninsuffizienz mit unauffalligem Harnsediment
Einseitig verkleinerte Niere

relevanten Gewebe-Hypoxie [19]. Offenbar existieren poten-
te Adaptationsmechanismen. Erst ab einem Stenosegrad von
70-80 % kommt es zu einer vor allem kortikalen Hypoxie,
wie mit Hilfe von ,,blood-oxygen-level-dependent“- (BOLD-)
Magnetresonanz-Untersuchungen bildlich gezeigt werden
kann [20]. Wie Abbildung 3a zeigt, ist bei ungestorter Gefal3-
versorgung die Durchblutung des Nierenkortex (blau) gegen-
tiber dem Nierenmark ausgezeichnet, wihrend bei hochgra-
diger Nierenarterienstenose (Abb. 3b) die Oxygenierung der
Nierenrinde sich zunehmend &hnlich dem Nierenmark verhilt.

In tierexperimentellen Studien konnte mittels Multidetek-
tor-3D-CT gezeigt werden, dass es als Folge einer signifikan-
ten RAS zu einer Rarefizierung kleinerer Gefdfle im Sinne ei-
nes ,,microvascular remodelling” kommt [22]. Gleichzeitig
werden inflammatorische und oxidative Stoffwechselvorgin-
ge aktiviert, die in letzter Konsequenz zu interstitieller Fibro-
se fithren. Dieselben Autoren konnten aber zeigen, dass durch
die Gabe autologer endothelialer Progenitor-Zellen die Gefaf3-
rarefizierung riickgéngig gemacht werden kann. Diese Zellen
und von ihnen ausgeschickte Botenstoffe verringern offenbar
signifikant die profibrotische Aktivitit und schwichen das Re-
modelling ab [22].

Eine rezente Untersuchung verschiedener inflammatorischer
Biomarker bestitigt die Bedeutung solcher Phidnomene [23].
»~Neutrophil gelatinase-associated lipocalin® (NGAL) und
,.kidney injury molecule-1* (KIM-1) sind Signalbiomarker bei
akutem Nierenversagen [24], wihrend ,.insulin-like growth

J HYPERTON 2017; 21 (1) 7



a0z Abbildung 3: ,Blood-oxygen-level-depen-
dent”- (BOLD-) Magnetresonanz der Nieren:
Parametrisch axiale farbkodierte Desoxy-
hémoglobin-Darstellung mittels BOLD-MR
der Nieren. Je mehr die Farbskala von blau
{iber griin zu rot wechselt, umso hoher ist
die Konzentration an Desoxyhamo-globin.
3a (links): Normale Niere mit nur gerin-
gem Desoxyhdmoglobin aufgrund normaler
" Durchblutung; 3b (rechts): Niere mit iiber
80 %iger Nierenarterienstenose, Verlust
an kortikalem Volumen und zunehmender
Griinfarbung als Ausdruck deutlich zuneh-
menden Desoxyhdmoglobin-Gehalts. (Ab-
bildung modifiziert aus [21], mit personli-
cher Erlaubnis von S. C. Textor).

factor binding protein 7° (IGFBP7) und ,tissue inhibitor of
metalloproteinase-2“ (TIMP-2) als stratifizierende Risiko-
Biomarker [25] untersucht sind. Wang und Mitarbeiter zeig-
ten, dass NGAL, TIMP-2, IGFBP7 bei RAS erhoht sind [23].
Der Verlauf der Marker TIMP-2 und IGFBP7 zeigte, dass im
Sinne einer relativen Gewebe-Protektion ein G1-Zellzyklus-
Arrest erfolgt, der durch Kontrastmittel und Stentplatzierung
geschidigte Zellen davon abhiilt, sich zu teilen. NGAL wie-
derum fiel postinterventionell ab und blieb so iiber 3 Monate,
wihrend gleichzeitig das Nierenvolumen, die Nierenperfusi-
on, der renale Blutfluss und die GFR anstiegen [23]. Die Hy-
poxie-induzierte Inflammation diirfte also pathogenetisch von
grofler Bedeutung sein.

Diagnosestellung

Wie in den Tabellen 1 und 2 angefiihrt, sind es mehr oder we-
niger typische Risikokonstellationen, Anamnese und klini-
sche Befunde, die an die Moglichkeit des Vorhandenseins ei-
ner RAS und eine entsprechende Abkldrung denken lassen
sollten. Sofern die RAS hidmodynamisch wirksam ist, typi-
scherweise ab 70 %, liegt fast immer eine Hypertonie und/
oder eine Niereninsuffizienz vor.

Bevorzugt kommt heute, nicht zuletzt auch je nach lokaler
Verfiigbarkeit, fiir die morphologische Diagnostik entweder
eine MR-Angiographie [26], eine Spiral-CT-Angiographie
[27] oder die Duplexsonographie [28, 29] zum Einsatz. Diese
Untersuchungen sind imstande, die Nierenarterie ab dem Ab-
gang aus der Aorta zu untersuchen, distale Stenosen in Gefé-
Ben der 3. und 4. Ordnung werden hiufig aber nicht korrekt
erkannt. Die konventionelle Angiographie ist kein Suchtest.

Tabelle 3: Methoden zum Screening und zur Abklarung ei-
ner Nierenarterienstenose

Methode Literatur  Sensitivitdt  Speazifitat
MR-Angiographie 25 100 % 96 %
Spiral-CT mit Angiogra- 26 93 % 81 %

phie

Duplex-Sonographie 27 85 % 92 %
Plasma Renin Aktivitat 28, 29 75-100 % 60-95 %
Nierenvenen-Renin 28, 29 Keine Keine

> 1,5 kontralateral Angaben Angaben
Captopril-Szintigraphie* 32 >90 % >90 %

*Angaben treffen zu bei normaler bzw. nur méafig eingeschrankter
Nierenfunktion (siehe Text).
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Die Indikationsstellung dazu erfolgt, wenn bereits an eine In-
tervention gedacht wird.

Die weiteren in Tabelle 3 angefiihrten Untersuchungsmetho-
den sollen die hamodynamische Wirksamkeit der ARAS, zu-
mindest anniherungsweise, nachweisen. So zeigt die Bestim-
mung des Nierenvenen-Renins zwar bei deutlichem Seiten-
unterschied an, dass zu > 90 % eine Blutdrucksenkung nach
Angioplastie (bzw. operativer Sanierung) eintritt, allerdings
ist das auch bei ca. 50 % der Patienten ohne ausgeprigte Sei-
tendifferenz der Reninspiegel der Fall. Die Szintigraphie hat
eine sehr variable Sensitivitit und Spezifitit. Ihr Hauptnut-
zen liegt in der Erkenntnis, wieviel jede der beiden Nieren
zur Ausscheidung beitrédgt. Bei weniger als 15 % Anteil an
der Ausscheidung sollte ndmlich ev. die Nephrektomie erwo-
gen werden, was sich giinstig auf die Hypertension auswirkt
[30, 31].

In der Anwendung der Captopril-Szintigraphie zur RAS-Dia-
gnostik ist entsprechend Leitlinien aber zu beachten, dass
die vergleichsweise gute Sensitivitdt und Spezifitit bei ein-
geschrinkter Nierenfunktion — genannt wird ein Schwellen-
wert des Serum-Kreatinins von 1,7 mg/dl bzw. eine GFR
< 50 ml/min - reduziert sind [32]. Weitere Faktoren, die das
Untersuchungsergebnis verfidlschen konnen, sind die Einnah-
me von Kalziumkanal-Blockern, Salz-Depletion oder Volu-
men-Mangel. Auch die Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer RAS und renovaskuldren Hypertonie, das
heiflt letztlich die Patientenselektion, beeinflusst das Ergebnis
und die Interpretation der Untersuchungsbefunde [32].

In der Praxis begniigen sich viele mit der morphologischen
Diagnostik und stellen daraus die Indikation zur Intervention.
Moglicherweise ist das eine von vielen denkbaren Erkldrun-
gen, warum die Ergebnisse einer Intervention, sowohl hin-
sichtlich Heilung oder Verbesserung einer Hypertonie bzw.
Verbesserung oder Stabilisierung einer Niereninsuffizienz
derart heterogen sind und sogar zu einer Verschlechterung der
Situation fithren konnen.

Die groRBen Drei — STAR, ASTRAL, CORAL

Neben vielen kleineren Fallserien wurden zwischen 2009 und
2014 drei groBe Studien publiziert, die einen Vergleich zwi-
schen medikamentdser Therapie und Revaskularisierung (Di-
latation mit Stentimplantation) zogen: STAR [33], ASTRAL
[34] und CORAL [8], publiziert 2009, 2009 und 2014. We-



sentliche Parameter der Studien sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Tabelle 4: Vergleich medikamentdser Therapie versus Angioplastie
und Stentimplantation in drei Studien

Bereits die Ein- und Ausschlusskriterien wei- Name (Lit.) STAR [33] ASTRAL [34] CORAL [8]
sen deutliche Unterschiede auf. In STAR war eine m 140 806 947
. 5 .

eGFR < 80 ml/mln/1:73m und eine ARAS von Rekrutierungszeit 5 Jahre 7 Jahre 5 Jahre
50 % oder hohergradig gefordert. Der Blutdruck - . . : .

X X R o R R Primérer Progression der Progression der Kardiovaskular
sollte mit gleichbleibender Medikation stabil sein. Endpunkt Niereninsuffizienz ~ Niereninsuffizienz  und renal
Wihrend die mittlere eGFR deutli.ch unter dem ge- Alter (a) 67 +9 70 69 + 9
nannten Wert lag, hatten immerhin 32 % der Pa-  [g 4 B tduck 168+ 26 149 150 = 23
tienten mit Intervention eine Stenose von maxi- (mmHg)
mal .70 %, W?.S vielfa(fh als Grenze zur hamody- 6GFR (ml/ 46 + 16 40,3 58.0 « 23,4
namischen Wirksamkeit von GefidBstenosen ange- min/1,73 m2)
sehen wird. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Stenosegrad (% 50-70: 32 % <50:<1% 673 + 11,4
Schrumpfnieren (Lingsdurchmesser < 8 cm), Nie- stenotisch) 70-90: 46 % 50-70: 39 %

: >90: 22 % > 70: 60 %
renarterien-Durchmesser < 4 mm, eGFR < 15 ml/
min/1,73m?, Diabetes mit Proteinurie > 3 g/d oder Bilaterale 46 Keine Angabe 22

mit maligner Hypertonie [33].

Stenose (%)

In ASTRAL war wortlich gefordert, dass die Patienten eine
,,substantielle ARAS in zumindest einer Nierenarterie haben
mussten, die als potentiell intervenierbar angesehen wurde
und wo der betreuende Arzt sich unsicher sein musste, dass
der Patient definitiv einen klinischen Vorteil von einer Revas-
kularisierung haben wiirde”. Ausschlusskriterium war, dass
eine chirurgische Revaskularisierung sofort oder innerhalb 6
Monaten erforderlich sein wiirde, dass eine nicht-atheroskle-
rotische RAS vorlag oder die Patienten bereits eine friihere In-
tervention hatten [34].

Fiir CORAL war ein systolischer Blutdruck von zumindest
155 mmHg unter zwei oder mehr Antihypertensiva, eine
80— < 100 %ige ARAS oder eine 60-80 %ige ARAS mit ei-
nem systolischen Druckgradienten von mindestens 20 mmHg
gefordert. Im Verlauf wurden die Einschlusskriterien gedn-
dert, eine systolische Hypertension war nicht mehr erforder-
lich, jedoch konnten Patienten mit Stenose und eGFR < 60 ml/
min/1,73 m? eingeschlossen werden. Ausgeschlossen waren
Patienten mit fibromuskulidrer Dysplasie, Patienten mit Nie-
reninsuffizienz nicht-vaskulidrer Genese oder mit S-Kreatinin
> 4 mg/dl, Nierenldngsdurchmesser < 7 cm oder komplexen
Liasionen, die nicht mit einem Stent behebbar waren [8].

Auffdllig war bei allen drei Studien die sehr lange Rekrutie-
rungszeit von 5-7 Jahren, wihrend nach Murphy et al. im Jahr
2000 in den USA etwa 20000 Interventionen an ARAS durch-
gefiihrt wurden [1]. Es mangelte also nicht unbedingt an Pa-
tienten mit einer ARAS, sondern daran, dass eher die Inter-
vention durchgefiihrt wurde, als diese Patienten in Studien
einzuschliefen.

Betreffend Studienergebnisse sei die wortliche Zitierung der
Conclusiones gestattet: ,, Stent placement with medical treat-
ment had no clear effect ... [33], ,,we found substantial risks
but no evidence of a worthwhile clinical benefit ...” [34] und
., renal-artery stenting did not confer a significant benefit ... *“
[8] lauteten die Schlussfolgerungen der drei Publikationen.
Folge dieser Studienergebnisse war, dass etwa in GroBbri-
tannien nach Angaben des Health and Social Care Informa-
tion Centre die Anzahl der Revaskularisationseingriffe um
50-75 % zuriickging [35]. Eine Metaanalyse von insgesamt

7 prospektiven randomisierten Studien aus China kommt zum
Schluss, dass Patienten mit ARAS und Hypertonie oder chro-
nischer Niereninsuffizienz eine medikamentése Therapie er-
halten sollten, jedoch ein Nierenarterien-Stenting nicht iiber-
legt werden soll [36]. Andere Autoren fordern weitere Studi-
en zum Vergleich Dilatation und Stenting versus alleinige me-
dikamentose Therapie, die insbesondere Hochrisiko-Patienten
einschlieBen [37].

Unbedingte Erwidhnung miissen die ,,Nebenwirkungen der
interventionellen Therapie finden. Beispielhaft sei dafiir die
ASTRAL-Studie zitiert [34]: Innerhalb von 24 Stunden traten
bei 17 von 403 Patienten 19 schwere unerwiinschte Ereignisse
auf, darunter reno-renale Embolien bei 5, Nierenarterienper-
forationen bei 4, Nierenarterienverschliisse bei 4, Cholesterin-
embolien teils mit Gangréin und Amputation bei 3 oder Herz-
infarkt bei einem Patienten. Im weiteren Verlauf ab Tag 2 bis
zu einem Monat wurde 5-mal ein akutes Nierenversagen be-
obachtet, weiter bei 4 Patienten relevante Leistenhdmatome,
einmal ein spéter Nierenarterienverschluss sowie zwei kardia-
le Todesfdlle. Gesamt kam es also zu 8 % schwerwiegenden
Komplikationen bei 7% der Population mit Intervention. Die
Zahlen sprechen fiir sich.

Wer von einer Intervention doch
profitieren konnte

Eine ausgezeichnete Ubersicht beschreibt das Pickering-Syn-
drom, den pathophysiologischen Zusammenhang zwischen
FPE und (iiberwiegend) beidseitiger Nierenarterienstenose
[5]. Der Eigenname ,,Pickering-Syndrom* geht auf eine Fall-
serie von Patienten mit ARAS und Anamnese multipler Epi-
soden von FPE durch Thomas G. Pickering und Mitarbeiter
zuriick [38]. Von 11 ARAS-Patienten erfolgte bei 8 eine An-
gioplastie und bei 3 eine chirurgische Revision mit Vena sa-
phena. In einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 28 Mo-
naten fiel der mittlere Blutdruck von Ausgangswerten von 204
+ 15/108 £ 9 mmHg um 49 + 20 mmHg systolisch und 27 +
9 mmHg diastolisch ab, die Nierenfunktion besserte sich bei
10 Patienten und es gab nur mehr eine Episode von FPE, je-
doch in direktem Zusammenhang mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern und einem Non-ST-Elevations-Myokardinfarkt [38].
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Ineiner rezenten grof3en, prospektiven Single-center-Beobach-
tungsstudie von Patienten mit RAS wurden 37 (7,8 %) Patien-
ten mit FPE, 116 (24,3 %) mit refraktirer Hypertonie und
46 (9,7 %) Patienten mit sich rasch verschlechternder Nie-
renfunktion mit jenen 230 (49 %) Patienten verglichen, die
ein Niedrigrisiko-Profil ohne eine der genannten Hochrisi-
ko-Prisentationen aufwiesen [39]. Die Beobachtungszeit lag
bei 3,8 Jahren, Endpunkte waren Tod, kardiovaskuléres Er-
eignis und terminale Niereninsuffizienz. Die Entscheidung
»,medikamentos versus interventionell* oblag den behandeln-
den Arzten. Unter medikamentdser Therapie war FPE im Ver-
gleich zu den Niedrigrisiko-Patienten mit erhohtem Risiko
fiir Tod (hazard ratio [HR]: 2,2; p < 0,001) und kardiovasku-
lare Ereignisse (HR: 3,1; p < 0,001) assoziiert. Eine erfolg-
reiche perkutane transluminale Angioplastie mit (bare-metal)
Stent-Platzierung ging bei Patienten mit FPE mit einer Risi-
ko-Verringerung fiir Tod (HR: 0,4; p < 0,01) einher [39]. Sich
rasch verschlechternde Nierenfunktion oder refraktire Hy-
pertonie ergaben im Vergleich medikamentose Therapie zu
Revaskularisierung keine signifikanten Unterschiede in den
Endpunkten. Auch wenn diese Serie eine Beobachtungsstudie
und nicht-randomisiert ist, so kristallisiert sich zumindest die
Gruppe von Patienten mit FPE heraus, die von einer Interven-
tion profitieren, was auch in der Erstbeschreibung von Picke-
ring der Fall war [38].

Diskussion

Seit der Beschreibung eines Zusammenhangs zwischen Ge-
faBeinengung von Nierenarterien und konsekutivem Anstieg
des Blutdruckes durch Harry Goldblatt 1934 an Hunden [40]
hat es Jahrzehnte gedauert, bis zuerst chirurgisch und spi-
ter mit Entwicklung der interventionellen Radiologie/An-
giologie/Kardiologie auch Stenosen an Nierenarterien thera-
peutisch interveniert wurden. Ziel der Behandlung ist es, den
Blutdruck zu kontrollieren, Volumenverschiebungen mit FPE
zu reduzieren und eine allfillig bestehende Niereninsuffizienz
zu stabilisieren oder zu verbessern [41]. Nach positiven Ein-
zelberichten stieg die Zahl der Interventionen relativ rasant an
[1, 2]. Vergleichsweise spit wurden kontrollierte Studien wie
STAR [33], ASTRAL [34] und CORAL [8] publiziert, deren
Ergebnisse erniichternd waren. Eine optimale medikamentose
Therapie bestehend aus Angiotensinrezeptorblocker + Hydro-
chlorothiazid, einem Kalziumantagonisten, einem hochpoten-
ten Statin, Acetylsalicylsdure und einer Beratung hinsichtlich
Beenden des Rauchens sowie definierten Zielwerten hinsicht-
lich Blutdruck und Lipiden war einer Intervention ebenbiir-

tig [8].

Woran es moglicherweise lag, wird bereits bei Betrachtung
der Selektion der Studienteilnehmer offensichtlich. Schwers-
te Fille wie Patienten mit schwerster oder therapierefraktirer
Hypertonie oder solche mit progredienter Niereninsuffizienz
wurden nicht inkludiert [41]. Dafiir wurden teilweise Patien-
ten mit eigentlich himodynamisch nicht wirksamen Stenosen
von 50-70 % akzeptiert. Teilweise war die Auswahl der anti-
hypertensiven Therapie limitiert oder es gab keine standardi-
sierte Therapie fiir Hyperlipiddmie oder Begleiterkrankungen.
Auch bei den Ergebnissen wurden verschiedene Faktoren wie
erreichte Blutdruckziele, Nierenfunktion, Volumen-Kontrolle
oder auch eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit nicht
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oder zu wenig beachtet und es gab einen betriachtlichen Anteil
von Patienten, die von der Medikamentengruppe in die Inter-
ventionsgruppe wechselten.

StorgroBen, die die Beurteilung limitierten, waren die Bedeu-
tung und Schwere von Begleiterkrankungen wie Diabetes,
kardiovaskuldre Erkrankungen, Alter, Zeitpunkt der Diagno-
sestellung und Intervention, Ausmaf} der Nierenbeteiligung
(das heifit ein- oder beidseitige ARAS) und Niereninsuffi-
zienz. Die Geschwindigkeit der Entwicklung einer wirksamen
Nierenarterienstenose oder der Nierenfunktionseinschrin-
kung ebenso wie die Entwicklung von Blutdruck-Anderungen
wurden nicht beachtet. Zuletzt war auch die Behandlungsre-
sistenz nicht klar definiert [42].

Es gibt aber nicht nur einzelne Fallberichte mit giinstigem Er-
gebnis nach Intervention wie in einer Ubersicht von Raman et
al. zusammengefasst [43], sondern auch eine groBere Fallserie
[39]. Auch wenn es sich dabei um eine nicht-randomisierte,
nicht-kontrollierte Beobachtungsstudie handelt, so weist sie
bei positiven Ergebnissen markante Unterschiede zu STAR,
ASTRAL und CORAL auf. Ritchie und Mitarbeiter arbeite-
ten heraus, dass Patienten mit Hochrisiko-Konstellationen wie
FPE, therapierefraktirer Hypertension oder sich rasch ver-
schlechternder Nierenfunktion von einer interventionellen Re-
vaskularisierung zumindest hinsichtlich des harten Endpunk-
tes ,,Tod* (hazard ratio 0,4) eindeutig profitierten [39].

Auch morphologische Aspekte diirften eine Rolle spielen.
Neben der sonographisch feststellbaren Differenz im Nieren-
durchmesser sind Berechnung des Organvolumens aus CT-
oder MR-Untersuchungen von Interesse. Ein geringeres Or-
ganvolumen auf der betroffenen Seite im Vergleich zur kon-
tralateralen Niere ist als diagnostisches Zeichen einer RAS
charakteristisch [15]. Daneben wird es aber auch als Progno-
separameter hinsichtlich Ansprechen auf Intervention gese-
hen, wobei hier die Angaben nicht eindeutig sind. So ist bei
miBiger Verkleinerung von einem giinstigen Ausgang [16],
bei stark verkleinerten Nieren von einem schlechteren An-
sprechen [15] auszugehen. Diese unterschiedlichen Befunde
erscheinen logisch. Ausgeprigte Schrumpfnieren gehen wahr-
scheinlich mit ausgeprigten sklerotischen Verdanderungen und
eher irreversiblem Gewebeschaden einher. Die méBige Organ-
verkleinerung ist vermutlich Folge des reduzierten Perfusions-
drucks und kann sich mit Revaskularisierung wieder normali-
sieren oder zumindest verbessern.

Radermacher und Mitarbeiter beschrieben 2001 die Farb-
Doppler-Sonographie und den damit feststellbaren intrarena-
len Widerstandsindex als Marker fiir das Ansprechen einer In-
tervention in Bezug auf Verbesserung der Nierenfunktion, des
Blutdrucks oder des Niereniiberlebens durch dieselbe [44].
Untersucht wurden 5950 Hypertoniker, von denen schlie3lich
91 eine beidseitige und 47 Patienten eine einseitige Nieren-
arterienstenose von mehr als 50 % aufwiesen. Die Sonogra-
phie war in 95 % der Fille in der Lage, die Diagnose richtig
zu stellen. Ein Widerstandsindex < 80 fand sich bei 96 Patien-
ten. Eine Intervention fiihrte in dieser Gruppe zu einer Blut-
druckverbesserung mit einem positiven pradiktiven Wert von
94 % und einem negativen priadiktiven Wert von 97 % bei den
Patienten mit einem Widerstandsindex > 80 [44]. Hinsichtlich



Verbesserung der Nierenfunktion betrug

der positiv pradiktive Wert 71-82 %

Hypertonie und eingeschréankte Nierenfunktion

je nach Ausgangswert der Kreatinin-

clearance vor Intervention. Im Umkehr-
schluss ergibt sich, dass ein hoher Wi-

Therapieren: Antihypertensiva, Lebensstil-Modifikation,
Risikofaktoren- und Dyslipidamie-Management

derstandsindex > 80 prognostisch un-

giinstig hinsichtlich des Erfolgs einer
Intervention ist. Eine rezente retrospek-
tive Untersuchung aus Frankreich stiitzt

? Alter, arterielle Verschlusskrankheit andernorts ?
5
f ? Charakteristische Klinik / plétzlicher Beginn  ?

Verdacht auf Nierenarterienstenose:

Abnehmende Nierenfunktion / Proteinurie ?

1

diese Ergebnisse. Im Kontext von Pati-
enten mit RAS und FPE war ein hoher
intrarenaler Widerstandsindex mit Tod @

niedrige/s

Wahrscheinlichkeit/Risiko hohe/s

N

jedweder Ursache assoziiert [45]. Eine
Studie aus Pisa bestitigte ebenfalls den

Stabile Nierenfunktion
Blutdruck eingestellt

Nicht-invasive Bildgebung:
Nierenarterienstenose

Wert des Widerstandsindex, hier gemes- 1

Risiko durch Comorbiditat?
Klinische Hochrisiko-

sen in der kontralateralen Niere, als Pra-
diktor fiir die Nierenfunktion nach er-

Antihypertensive und sonstige
Medikation optimieren

Syndrome in Zusammenhang
mit Nierenarterienstenose

folgreicher Revaskularisierung [46]. 1

Einzuwenden ist eventuell eine Unter-
sucherabhingigkeit der Technik und der

Klinische Kontrolle alle 3-6 Monate:
Hinweise auf Krankheits-Progression

[ —— Revaskularisation

Zeitaufwand, wobei diese als gering be-

schrieben sind [44]. Zahlreiche weite-
re Fallserien bestitigen die Niitzlichkeit
zur Identifizierung von Patienten, die
von einer Revaskularisierung profitieren
oder eben nicht profitieren.

Neben klinischen Hochrisiko-Zeichen und morphologischen
Aspekten der RAS sind pathohistologische und experimen-
tell-funktionelle Befunde ausgesprochen spannend, weil sich
davon moglicherweise zukiinftige neue Therapieansitze erge-
ben. Offensichtlich fiihrt die RAS iiber eine Nieren-Ischdmie
zu einer Rarefizierung der Gefille, einem mikrovaskulédren Re-
modelling, wie Experimente an Schweinen zeigen [22]. Ver-
abreicht man autologe endotheliale Progenitor-Zellen, so ist
die GefidBrarefizierung groBteils reversibel. Diese Zellen und/
oder von ihnen ausgeschickte Botenstoffe verringern sichtlich
das Remodelling. Aus derselben Arbeitsgruppe wurden sol-
che Ergebnisse auch mit der Verabreichung von aus Fettgewe-
be gewonnenen, mesenchymalen Stammzellen eindrucksvoll
bestitigt [47]. Die alleinige Beseitigung der ARAS durch An-
gioplastie erbrachte keine sichtbare Verbesserung, beim Re-
modelling diirften zahlreiche pro-inflammatorische Zytokine
von Bedeutung sein. Die Verabreichung der Zellen wirkt der
Inflammation entgegen.

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte auch zeigen, dass die kardio-
renale Achse giinstig beeinflusst wird, zumal sich die durch
Hypertonie verursachte Linksherzhypertrophie sowohl durch
die Gabe endothelialer Vorlduferzellen wie mesenchymaler
Stammzellen grofteils zuriickbildete [48]. Dabei spielt an-
scheinend die Verminderung der Ausschiittung von MCP-1
(monocyte chemoattractant protein) aus der durch Stenose hy-
poxischen Niere eine wesentliche Rolle. Auch zahlreiche an-
dere Zytokine wurden untersucht und diirften Bedeutung ha-
ben [23-25].

Conclusio

In der Klinik bleibt die Frage offen, welche Patienten mit Hy-
pertonie und/oder Niereninsuffizienz unbedingt einer Dia-

Abbildung 4: Management bei renovaskularer Hypertonie bzw. ischamischer Nierenerkrankung: Eine mdgliche Vor-
gangsweise zeigt das Flussdiagramm: Fiir eine interventionelle Vorgangsweise sprechen Hochrisiko-Syndrome wie
blitzartig auftretendes Lungenddem, sich verschlechternde Nierenfunktion (im Zusammenhang mit RAAS-Blockern,
fortgeschrittener Niereninsuffizienz), beidseitige hdmodynamisch wirksame Nierenarterienstenose, Einnierigkeit mit
Nierenarterienstenose oder unkontrollierte Hypertertonie. Dem sind die Risiken, die vor allem durch Begleiterkran-
kungen definiert sind, gegeniiberzustellen. Modifiziert nach [7].

gnostik hinsichtlich Nierenarterienstenose und renovaskuld-
rer Hypertension zu unterziehen sind und welche konseku-
tiv von einer Revaskularisierung — interventionell oder chir-
urgisch-operativ — profitieren. Eigentlich ist zu fordern, dass
eine Revaskularisation optimalerweise nur im Rahmen pro-
spektiver Studien erfolgen soll oder dass derartige Patienten
zumindest in Registern dokumentiert werden und im Lang-
zeitverlauf nachzubeobachten sind.

Eine mogliche Vorgangsweise fiir den klinischen Alltag zeigt
Abbildung 4 auf [7]. Zentral ist, dass bis zur Kldrung der Da-
tenlage und wegen der nicht unbetrichtlichen Risiken einer
Intervention nur Patienten mit klinischen Hochrisiko-Syn-
dromen wie FPE, sich rasch verschlechternde Nierenfunktion
(unter RAAS-Blockade, bei fortgeschrittener Niereninsuffizi-
enz), beidseitige himodynamisch wirksame RAS, Einnierig-
keit mit RAS oder unkontrollierte Hypertonie nach optimier-
ter medikamentoser Therapie einer Intervention unterzogen
werden. In derartigen Situationen ist zumindest durch Beob-
achtungsstudien ein moglicher Benefit dokumentiert [37, 38].
Eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie zeigt Faktoren auf, die
das Risiko eines Eingriffs besonders hoch werden lassen, wo
man sich eine Intervention sehr gut iiberlegen soll [49]. Pa-
tienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt (odds ratio 2,6)
oder einer linksventrikuldren Auswurffraktion < 35 % (odds
ratio 4,1) wiesen das hochste Risiko fiir Tod in den nachfol-
genden 5 Jahren auf [49]. Daher ist vor jeglicher Intervention
zuvor die medikamentose Therapie unbedingt zu optimieren
und auszuschopfen.
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