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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfssung:

Die vorliegende Arbeit untersucht an Hand einer retrospektiven Datenanalyse die Auswirkungen
der renalen Denervation auf unterschiedliche Blutdriicke, sowie den Einfluss prozeduraler und

patientenbezogener Faktoren auf den Erfolg der renalen Denervation.

Hintergrund: Die renale Denervation beeinflusst die Aktivitdt des sympathischen Nervensystems
und kann so zur Therapie von therapierefraktdren Hypertonikern beitragen. Nicht bei allen Pati-
enten ist dieses Verfahren erfolgreich. Bisher ist nicht ausreichend bekannt welche Faktoren den

Erfolg der renalen Denervation beeinflussen.

Methoden: 42 Patienten mit therapierefraktérer Hypertonie konnten nach renaler Denervation zur
retrospektiven Datenanalyse iber 12 Monate herangezogen werden. Es wurden Daten zur Praxis-
und Langzeitblutdruckmessung, zum zentralen Blutdruck, zur Pulswellengeschwindigkeit, sowie

zu patientenbezogenen Parametern ausgewertet.

Ergebnisse: Die Praxisblutdruckreduktion nach 12 Monaten betrug 9.6+21 mmHg / 4+11.3
mmHg (p<0.05). Die Reduktion des zentralen systolischen Praxisblutdrucks lag bei 12.3+21
mmHg (p<0.05). Die Langzeitblutdruckreduktion nach 12 Monaten betrug 6.8+15.6 mmHg /
4.9+10 mmHg (p<0.05). 50% der Patient waren Responder mit einer systolischen Reduktion von
mind. 5 mmHg und zeigten eine Reduktion von 18.4+9.2 mmHg / 11.1+8.6 mmHg. Ein Respon-
dieren der Intervention war von systolischen und diastolischen Ausgangsblutdruck, der GefaR-

anatomie und vom Vorliegen eines Diabetes mellitus abhangig.

Zusammenfassung: Die renale Denervation kann bei therapierefraktérer Hypertonie zur adaqua-

ten Blutdrucksenkung beitragen. Es existieren dabei verschiedene Parameter, die den Erfolg der

Intervention beeinflussen.
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1.2 Abstract:

This work examines the impact of renal denervation on different blood pressures and the influ-

ence of patient-related and procedural factors on success of renal denervation.

Background: Renal denervation constributes the activity of sympathetic nervous system and is a
possibility for treating resistant hypertension although not successful in all patients. Till today it

is less known about the factors influencing the success of renal denervation.

Methods: Date from 42 patients with resistant hypertension were analyzed for 12 months after
renal denervation. Analyzed date include office and ambulatory blood pressure, central blood

pressure, pulse wave velocity and patient-related factors.

Results: Office blood pressure reduction after 12 months was 9.6+21mmHg / 4+11.3 mmHg
(p<0.05). Reduction in central systolic blood pressure at 12 months was 12.3+21 mmHg
(p<0.05). Ambulatory blood pressure reduction was 6.8+15.6 mmHg / 4.9+10 mmHg (p<0.05).
50% of the patients had a systolic reduction of at least 5mmHg and were defined as responder.
Responding depend on height of systolic and diastolic blood pressure before renal denervation,

vascular anatomy and diabetes mellitus.

Summary: Renal denervation is a possibility to reduce blood pressure in resistant hypertension.

There seems to be different parameters influencing the success of renal denervation.
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2 Einleitung

Die arterielle Hypertonie stellt mit etwa 20 Millionen Erkrankten in Deutschland und weltweit
etwa 972 Millionen erkrankten Patienten eine der hdufigsten Erkrankungen mit stabiler Pra-
valenz dar [1]. Daten der ,,Global Burden of Disease Study* der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) aus dem Jahr 2010 zeigen, dass die arterielle Hypertonie der fihrende Risikofaktor fiir
die kardiovaskulare Mortalitét ist [2]. In Folge des erhdhten Risikos flr Herzinfarkt, chronische
Herzinsuffizienz, Schlaganfall, chronische Niereninsuffizienz [3] und Demenz [4] ist die arteriel-
le Hypertonie mit dem hdchsten Verlust an Lebensjahren assoziiert [2]. Weltweit sterben jéhrlich
laut Daten der WHO etwa 9,4 Millionen Menschen an den Folgen der Hypertonie. In Deutsch-
land sind laut Daten des statistischen Bundesamtes 39% der Todesursachen auf Herz-
Kreislauferkrankungen zuriickzufiihren, entsprechend ca. 340.000 Todesféllen pro Jahr.

Die Hypertoniepravalenz nimmt mit steigendem Lebensalter in Folge der biologischen Senes-
zenz zu. Wie im Bundesgesundheitssurvey 1998 dargelegt haben etwa 15% der Altersgruppe von
20-29 Jahren, mehr als jeder 2te im Alter von 50-59 Jahren und mehr als 3 von 4 Bundesbiirgern
im Alter von 70-79 Jahren einen Hypertonus. Entsprechend der zunehmenden Alterung der Be-
volkerung und bei Zunahme der Lebenserwartung ist davon auszugehen, dass die Pravalenz der
Hypertonie in Zukunft weiter zunehmen wird [5].

Eine epidemiologische Ubersichtsarbeit von Neuhauser et al. zeigt, dass aktuell etwa 80% der
Hypertoniker um ihrer Erkrankung wissen, 72% behandelt und etwa 51% einen Blutdruckziel-
wert entsprechend der aktuellen Leitlinien unterhalb von 140/90 mmHg erreichen. Im Jahr 1998
lag die Anzahl kontrollierter Hypertoniker noch bei 23% [6]. Damit liegt Deutschland vor Grof3-
britannien mit 27% und auf einem Niveau mit den USA, welche 53% kontrollierte Hypertoniker
aufweisen [7]. Im Vergleich der Jahre 1997-1999 und 2008-2011 ist es in Deutschland zu einer
bevolkerungsweiten Reduktion des systolischen Blutdrucks von im Mittel 4,2 mmHg gekom-
men. Bezogen auf die Gesamtbevélkerung geht dies mit einer deutlichen Reduktion der Mortali-
tat einher. Eine Reduktion des systolischen Bevdlkerungsmittelwertes um 2 mmHg fihrt zu ei-
nem Ruckgang der Mortalitdt durch KHK um 7% und durch Apoplex um 10% [8]. Trotz der
besseren Blutdruckeinstellung weisen die Daten des statistischen Bundesamtes eine Verdopplung
der durch Hypertonie direkt bedingten Todesfalle von 18.775 im Jahr 2000 auf 41.772 im Jahr
2015 aus [9]. Eine der Ursachen hierfir ist die unzureichende Blutdruckeinstellung von Patienten
mittels medikamentdser Therapie. Ein Teil dieser Patienten wird als therapierefraktér bezeichnet

und macht etwa 5-15% aller Hypertoniker aus [10].
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2.1 Evaluation der arteriellen Hypertonie

Pulswellenanalyse

Im Rahmen der klassischen Pulswellenanalyse an peripheren Arterien, beispielsweise der A.
radialis, kdnnen neben dem peripheren systolischen und diastolischen Blutdruck auch weitere
wichtige Parameter, wie Pulsdruck und Augmentationsdruck entnommen werden. Die Pulskurve
ist dabei als die vom Herzen erzeugte und tber die Gefallwande vortgeleitete Druckkurve defi-
niert. Die initial bestehende antegrade Pulswelle wird insbesondere an den GefaRaufzweigungen
reflektiert und erzeugt dadurch einer retrograde Pulswelle, die im Verlauf die antegrade Pulswel-
le Uberlagert. Der erste Abschnitt der Pulswelle stellt die durch die kardiale Auswurfleistung
erzeugte antegrade Pulswelle dar. Im Anschluss kommt es bei elastischen GefélRen zu einem
Abfall der Druckkurve, die von einem kurzfristigen Anstieg gefolgt ist. Dieser erneute Anstieg
ist Ausdruck der Uberlagerung der antgraden Pulswelle durch die reflektierte retrograde Pulswel-
le. AnschlieRend kommt es zu einer Absenkung des Pulsdrucks auf ein Minimum. Das Minimum
der Pulswelle stellt den diastolischen Blutdruck und das Maximum den systolischen Blutdruck
dar. Die Differenz zwischen systolischnem und diastolischem Blutdruck ist definiert als Puls-

druck. Eine typische Pulswelle ist in Abbildung 1 dargestellt.

PSB
A 140 -
120 -

75B

AN

pPD zPD

mmHg

M X 80 L X v
PDB ZBD
Abbildung 1: periphere und zentrale Pulswelle

(PSB=peripher systolischer Blutdruck, PDB= peripher diastolischer Blutdruck, ZSB= zentraler systolischer
Blutdruck, ZDB= zentraler diastolischer Blutdruck, pPD=peripherer Pulsdruck, zPD= zentraler Pulsdruck)

Pulswellengeschwindigkeit (,,pulse wave velocity*, PWV)

Eine weitere, indirekte Information der Pulswelle ist die PWV. Die Uber die GefaBwénde Uber-
tragene Pulswelle flhrt zu einer transversalen und einer longitudinalen Druckwelle. Je elasti-

4
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scher die GefalBwénde sind, desto grofer ist die transversal gespeicherte potentielle Energie, die
in der Diastole freigegeben wird. Entsprechend ist die longitudinal wirkende Energie und damit
die Geschwindigkeit der Pulswelle gering. Je geringer die GefaRcompliance, desto groRer wird
die longitudinal wirkende Kraft im Rahmen einer verminderten Dampfung durch transversale
Ausdehnung. Die PWV nimmt demnach zu. In Folge eines Elastizitatsverlustes der Geféal3e von
zentral nach peripher und auf Grund eines abnehmenden Gefaldurchmessers nimmt die PWV
daher von zentral nach peripher zu. Da die zentralen Gefalle eine deutlich héhere Elastizitét als
die peripheren GefaRe aufweisen, ist die PWV somit ein besonders guter Parameter zur Erfas-
sung der aortalen Elastizitat. Entsprechend dem Verstédndnis der Pulswelle bestehen somit unter-
schiedliche Parameter zur Erfassung des Blutdrucks und der Gefélelastizitat. Die aortale PWV

stellt den Goldstandard zur Erfassung der GefaRsteifigkeit dar.

Amplifikation

Die Form der Pulswelle unterscheidet sich jedoch nach den GefaReigenschaften und damit dem
Ort der Erfassung. So nimmt die Amplitude der Pulswelle beim Gesunden von zentral nach peri-
pher in Folge einer zur Peripherie hin abnehmenden Gefalelastizitat und in Folge eines vermin-
derten Gefalkdurchmessers zu. Dieser physiologische VVorgang wird als Amplifikation bezeichnet
und ist mit einer peripheren Erhéhung des systolischen Blutdrucks verbunden.

Augmentation
Bei zunehmend erhohter Steifigkeit der zentralen arteriellen GeféaRe steigt die PWV und damit

fallt die reflektierte retrograde Pulswelle zeitlich friher mit der antegraden Welle zusammen,
was zu einer deutlichen Erhéhung des zentralen systolischen Blutdrucks bei konstantem diastoli-
schen Blutdruck flihrt. Folge ist eine Erhdhung des zentralen Pulsdrucks (zPD). Dieses patho-
physiologische Phanomen wird als Augmentation bezeichnet. Abbildung 2 stellt exemplarisch
die Veranderung der Pulswelle Giber die Lebenszeit dar. Bei jungen Patienten ist ein Anstieg der
Pulswellenamplitude und des systolischen Drucks von zentral nach peripher in Folge Amplifika-
tion zu sehen, welcher mit zunehmendem Alter in Folge der Augmentation nachlésst bis der
zentrale systolische Blutdruck und die zentrale Pulswellenamplitude die der Peripherie Uber-

steigt.
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Abbildung 2: altersabhéangige Veranderung der zentralen und peripheren Pulswelle

Aus Amplifikation und Augmentation folgt, dass sich die zentrale von der peripheren Pulsdruck-

kurve und entsprechend der zentrale und der periphere Blutdruck voneinander unterscheiden.

Peripherer Blutdruck

Der periphere Blutdruck ist der an den Extremitaten oszillometrisch oder auskultatorisch erfasste
Blutdruck. Er setzt sich aus einem systolischen und einem diastolischen Blutdruck zusammen
und divergiert unter physiologischen Bedingungen in Folge der Pulswellenamplifkation vom
zentralen Blutdruck.

Zentraler Blutdruck (zBD)

Der zBD stellt den in den groRBen zentralen Geféal3en gemessenen Blutdruck und damit den direkt

auf die Organe und insbesondere auf das Herz und Niere einwirkenden Blutdruck dar. Dieser

Blutdruck ist vor allem von der Elastizitat der Aorta und damit dem Windkesseleffekt abhédngig.

Auswirkungen einer erhdhten Gefalisteifigkeit

Neben verschiedenen Blutdruckmessverfahren ist das individuelle kardiovaskuldre Risiko zur
Therapieeinschatzung von elementarer Bedeutung [11, 12]. Die PWV stellt den Goldstandard
fur die Bestimmung der arteriellen Geféal3steifigkeit und somit einen unabhéngigen Préadiktor der
kardiovaskuldren Mortalitat dar [13]. Eine Erh6hung der PWV hat zur Folge, dass es auf Grund
der erhohten Geschwindigkeit von antegrader und retrograd reflektierter Pulswelle in der ge-
meinsamen Summenkurve zu einem zeitlich friheren Inflektionspunkt kommt, welcher in Folge

erhohter Augmentation zu einer Erhéhung des Pulsdrucks und damit zu einer Erhéhung der
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linksventrikuldren Nachlast mit konsekutiver linksventrikuldren Hypertrophie fuhrt. Daruber
hinaus kommt es in Folge des friheren Eintreffens der reflektierten Pulswelle in der Spéatsystole
zu einer verminderten diastolischen Koronarperfusion [14]. Beide Effekte begunstigen die Ent-
stehung einer koronaren Herzerkrankung. Mit zunehmendem Alter, sowie bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz und Diabetes mellitus nimmt die PWV auf Werte Uber 10 m/s zu. Die PWV ist
damit ein Mal} fir das individuelle kardiovaskuldre Risiko und den, in Folge morphologischer

Veranderungen, zunehmenden Complianceverlust der zentralen elastischen Gefalie.

Messprinzipien

Die periphere Blutdruckmessung erfolgt Uber verschiedene Messverfahren. Neben der direkten
intravasalen Blutdruckmessung existieren 2 nicht invasive periphere Blutdruckmessverfahren.
Neben der auskultatorischen Blutdruckmessung mittels Sphymomannometer nach Riva-Rocci ist
die oszillometrische Blutdruckmessung das Standardmessverfahren zur Erfassung des peripheren
Blutdrucks in der taglichen ambulanten Praxis und der Patientenselbstmessung. Eine Besonder-
heit der oszillometrischen Blutdruckmessung ist die Messung des arteriellen Mitteldrucks. Aus-
gehend vom arteriellen Mitteldruck erfolgt eine Berechnung des systolischen und diastolischen
Blutrucks [15].

Messung des peripheren Blutdrucks in der Routine

Praxisblutruckmessung

Die periphere Praxisblutdruckmessung stellt die haufigste Art der Blutdruckmessung dar. Ent-
sprechend den Leitlinien der ESH sollte der Patient bei der peripheren Praxisblutdruckmessung
3-5 Minuten in aufrechter Position sitzen, bevor nach einer ersten Blutdruckmessung am Ober-
arm oder Handgelenk nach 1-2 Minuten eine 2. Blutdruckmessung erfolgt. Dariiber hinaus muss

eine Anpassung der ManschettengroRe an den Oberarmumfang erfolgen [11].

24h-Langzeitblutdruckmessung

Die Langzeitblutdruckmessung stellt eine periphere Blutdruckmessung Uber 24 Stunden dar.
Diese Messung findet aulRerhalb der Praxis statt und erfolgt auch tber die Nacht, so dass ein Ta-

ges- und Nachtmittel-, sowie ein 24h-Mittelwert berechnet werden kann.
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Héausliche Blutdruckmessung (,,home blood pressure monitoring*, HBPM)

Die hdusliche Blutdruckmessung ist definiert als eine 3-4xtgl. Blutdruckmessung tber den ge-
samten Tagesverlauf durch den Patienten an 7 aufeinanderfolgenden Tagen. Die Messungen sol-
len sitzend und nach 5 Minuten in Ruhe und 2malig im Abstand von 2 Minuten durchgefuhrt
werden. Bei der Auswertung wird dann der Mittelwert aus den Messungen erfasst. Der erste er-

fasste morgendliche Blutdruckwert wird dabei ausgenommen.

Die Grenzwerte zur Definition einer Hypertonie unterscheiden sich je nach Messverfahren unter-

einander, wie in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1: Definitionen fir Bluthochdruck mittels verschiedener Messverfahren

Kategorie Systolischer RR (mmHg) Diastolischer RR (mmHg)
Praxisblutdruck > 140 >90
ABDM
Tageszeit > 135 > 85
Nachtzeit >120 >70
24h > 130 >80
HBPM >135 >85

Automatische Praxisblutdruckmessung (,,automated office blood pressure measurement®,

AOBPM)

Die Blutdruckmessung erfolgt hierbei nach denselben Prinzipien wie fiir die herkdbmmliche am-

bulante Praxisblutdruckmessung. Der Unterschied besteht in der Abwesenheit des Personals in
Folge einer automatisierten Blutdruckmessung, in der 3 Blutdruckmessungen im Abstand von 1
bis 2 Minuten stattfinden. Des Weiteren erfolgte die Messung in einem geschlossenen, stillen

Raum.

Erweiterte Messverfahren auRerhalb der Routine

Zentraler Praxisblutdruck

Der zentrale Blutdruck wird mittlerweile nicht invasiv bestimmt. Dabei wird mit Hilfe des peri-
pheren Blutdrucks und an Hand der peripher abgeleiteten Pulskurve mittels einer Transferfunkti-

on auf die aortale Pulskurve und den zentralen Blutdruck geschlossen [16].
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Pulswellengeschwindigkeit

Die Bestimmung der PWYV erfolgt durch eine EKG-getriggerte Bestimmung der Pulskurven an
der Arteria carotis und der A. femoralis communis. An jedem Messpunkt wird der zeitliche Ab-
stand zwischen R-Zacke im EKG und der Tangente des Pulskurvenanstiegs ermittelt. Aus der
vorliegenden Zeitdifferenz zwischen beiden Messpunkten und der Erfassung der Strecke zwi-

schen den Messpunkten wird dann die Geschwindigkeit ermittelt.

2.2 Probleme der Evaluation von arteriellen Hypertonikern

Parameter in der Validierung

Die Validierung der aHTN hat zum Ziel die Diagnose zu sichern, das Stadium der Hypertonie zu
bestimmen, den Therapieerfolg zu erfassen und Aussagen Uber das individuelle kardiovaskulare
Risiko zu treffen. Hierzu ist die Erfassung des Blutdrucks in den letzten Jahren differenzierter
geworden. Der Blutdruck wird in einen peripheren und einen zentralen Blutdruck unterteilt. Zu-
dem ist zu den aus der Framinghamstudie bekannten kardiovaskuldren Risikoparametern mit der
aortalen PWV ein neuer Parameter zur Erfassung des kardiovaskuldren Risikos hinzugetreten,

der zusétzlich Rickschlusse auf Morphologie und Alterung der zentralen GefaRe zulasst.

Probleme bei der Art der Blutdruckmessung

Neben der zeitaufwendigen Praxisblutdruckmessung, bei der es viele Dinge zu beachten qgilt,
liegt bei etwa 20% der Patienten eine WeiRkittelhypertonie [17], definiert als Praxisblutruck ber
140/90 mmHg und Tagesblutdruckwerten in der ABDM unter 135/85 mmHg, vor [18]. Im Ge-
gensatz hierzu steht die maskierte Hypertonie, bei der in der Praxismessung Messwerte unter
140/90 mmHg gemessen werden, sich jedoch im HBPM oder ABDM Werte oberhalb des
Grenzwertes zeigen. Die Pravalenz der maskierten Hypertonie liegt mit etwa 16,8% im Bereich
der Pravalenz der Weilkittelhypertonie [19]. Der Effekt der maskierten Hypertonie ist auch bei
behandelten hypertensiven Patienten nachweisbar, jedoch nur in vereinzelten Praxisblutdruck-
messungen und konstant tiber mehrere Messungen in nur 5% [20]. Auch zur Differenzierung der
zirkadianen Rhythmik als Hinweis fiir eine sekundare Hypertonie ist die ABDM der Praxisblut-
druckmessung Uberlegen [21]. Die britischen Hypertonieleitlinien empfehlen daher sogar alle
Patienten dlter als 18 Jahre mit erhdhten Praxisblutdruck einer ABDM zuzufiihren [22]. Dies
erscheint sinnvoll, da mehrere Studien eine hohere Korrelation des ABDM in Bezug auf kardi-

ovaskuldre Ereignisse im Vergleich mit der Praxisblutdruckmessung zeigen konnten [23, 24].
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Gleiches konnte fiir die HBPM festgestellt werden. [21]. Im Gegensatz dazu konnte nachgewie-
sen werden, dass die AOBPM im Vergleich mit der normalen Praxisblutdruckmessung systema-
tisch niedrigere Blutdruckmessergebnisse zeigt [25, 26]. Die Differenz zwischen peripheren Pra-
xisblutdruckwerten und der AOPBM betrégt in etwa 16 mmHg systolisch [27]. In der SPRINT-
Studie lagen die ABDM-Messwerte sogar uber den AOBPM-Messwerten [28]. Mittels AOBPM
konnen daher Patienten mit Weilkittelhypertonie und in Folge dessen als therapierefraktar gel-
tende Patienten nahezu ausgeschlossen werden. Es steigt zugleich jedoch die Rate an Patienten
mit maskierter Hypertonie, sofern die AOBPM nicht durch eine ABDM oder HBPM ergénzt
wird. Spatestens seit der Café-Studie, einer Substudie der ASCOT-Studie, ist bekannt, dass bei
identischen peripheren Blutdricken unterschiedliche zBD vorliegen. Es konnte nachgewiesen
werden, dass der zBD besser als der periphere Blutdruck mit dem kardiovaskuldren Outcome
korreliert [29-31]. Insbesondere junge Patienten mit isoliert systolischer Hypertonie in Folge
einer erhohten Pulswellenamplifikation und normalem zBD ist die Bestimmung des zBD wich-
tig. Fur diese Patienten zeigt sich kein Vorteil einer antihypertensiven Therapie [32]. Beziiglich
der rHTN ist die Messung des zentralen Blutdrucks vor allem relevant, weil, wie Sharman et al
zeigen konnten, unter Anpassung der Blutdrucktherapie entsprechend dem zBD ohne Ver-
schlechterung des Outcomes eine Reduktion der antihypertensiven Therapie erfolgen kann [33].
Einige Patienten wurden so trotz peripher erhohter Blutdruckwerte keinen klinisch relevanten
und somit behandlungsbefiirftigen Hypertonus aufweisen. Entsprechend waéren Patienten mit
rHTN in der peripheren Blutdruckmessung nach Bestimmung des zBD nicht zwangslaufig be-

handlungsbeddrftig.

2.3 Therapierefraktare Hypertonie

Bei initial unterschiedlichen Definitionen der rHTN erfolgte durch die 2007 erschienenen Guide-
lines der European Society of Hypertension (ESH) die letztliche Festlegung auf die aktuell gulti-
ge Definition der rHTN [34]. Eine rHTN liegt demnach dann vor, wenn der gewinschte Ziel-
blutdruck trotz Therapie mit 3 antihypertensiven, addquat dosierten Medikamenten, von welchen
es sich bei einem von ihnen um ein Diuretikum handeln sollte, nicht erreicht wird. Eine sekunda-
re Hypertonieursache sollte zuvor, wie auch eine Praxishypertonie, ausgeschlossen werden. Ent-
sprechend der Anpassung der Zielblutdruckwerte in den ESH Leitlinien 2013 liegt fur den groR-
ten Teil der Patienten der unter der dreifachantihypertensiven Therapie zu erzielende Blutdruck
damit unter 140/90 mmHg. Patienten mit Nephropathie und Proteinurie von mehr als 300

mg/Tag haben ein niedrigeres systolisches Blutdruckziel von unter 130 mmHg, wahrend bei
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Patienten Uber 80 Jahren ein systolischer Blutdruckwert bis 150 mmHg toleriert wird. Bei Diabe-
tikern gilt zudem ein niedriger diastolischer Blutdruckwert zwischen 80 und 85 mmHg als Ziel.
Diese Grenzwerte beziehen sich hierbei auf Praxisblutruckmessungen [11]. Eine der zentralen
Ursachen der therapierefraktaren Hypertonie wird in einer gesteigerten Aktivitat des sympathi-

schen Nervensystems gesehen.

Patientenevaluation bei therapierefraktarem arteriellem Hypertonus

Sekundére Hypertonie

Die sekundare Hypertonie (SHTN) stellt eine aHTN auf der Basis einer behandelbaren, sekunda-
ren Grunderkrankung dar. Die Prévalenz der sHTN liegt bei 5-10% [35, 36] und ist in der Grup-
pe therapierefraktarer Hypertoniker erwartungsgemall grofRer, wenn jedoch auch nicht genau
bekannt [10]. Daher muss sie vor der Diagnose einer primar therapierefraktaren Hypertonie aus-
geschlossen werden, da es hierfiir kausale Therapiemdoglichkeiten gibt, welche sich von den The-
rapiealternativen bei rHTN primarer Genese unterscheiden. Zum Ausschluss einer SHTN sollte

stets eine Basisdiagnostik wie in Tabelle 2 dargestellt erfolgen.

Tabelle 2: Sekundére Hypertonieursachen [37-40]

Genese Pravalenz Diagnostik

Renoparenchymatdse Hypertonie  2-5% eGFR und Nierenmorphologie
Renovaskulare Hypertonie 1% FKDS der Nierengefalie

Primarer Hyperaldosteronismus 5% Renin/Aldosteron, Kochsalzbelastungstest
Hypercortisolismus <1% Morgencortisol, Dexamethasonhemmtest
Phaochromozytom 0,3% Metanephrine

Schlafapnoesyndrom 30% Polysomnographie

Hyperthyreoidismus 1% Serum-TSH

Adhérenz bei der Medikamenteneinnahme

Die Adhdrenz ist ein wesentlicher Faktor bei therapierefraktarer Hypertonie. In einer Studie von
Tomaszewski et al wurden 208 hypertensive Patienten mittels Urinanalyse auf den Nachweis
antihypertensiver Medikamente untersucht. In Ubereinstimmung mit anderen Studien [41] zeigte

sich, dass insgesamt nur etwa 75% der Patienten ihre antihypertensive Medikation durchgehend
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und komplett einnahmen. 15% der Patienten nahmen nur zum Teil und 10% Uberhaupt keine
antihypertensiven Medikamente ein. In einer Gruppe, welche im Rahmen der Evaluation einer
renalen Denervation mit in die Studie eingeschlossen wurde, zeigte sich eine Nichtadhdrenz von
23,5%. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine lineare Korrelation zwischen Blutdruck und
der Anzahl an nachweisbaren Medikamenten bestand [42]. Eine Arbeit von Jung et al untersuch-
te die Adharenz von Medikamenten speziell in einer Gruppe von 108 Patienten mit rHTN. Sie
fanden eine Nonadhdrenz von 53%. Bei 30% der Patienten dieser Gruppe war (berhaupt keine
antihypertensive Medikamenteneinnahme nachweisbar [43]. Ein Review aus dem Jahr 2014
stellte dar, dass Schulungsprogramme oder die Umstellung auf Kombinationspréparate zu einer
deutlichen Verbesserung der Adhdrenz fuhrten und in etwa 90% der Félle eine signifikante Ver-
besserung der klinischen Endpunkte, zumeist im Sinne eines Blutdruckabfalls hatten [44].

Sind all diese Hypertonieursachen ausgeschlossen handelt es sich um einen echten therapiere-
fraktaren Hypertonus, fiir welchen als Genese eine Dysregulation des sympathischen Nervensys-

tems als zentraler, wenn auch nicht einziger Mechanismus angesehen wird.

Sympathisches Nervensystem

Auf Grund der Korrelation zwischen Blutdruck und Aktivitat des sympathischen Nervensystems
(SNS) wird angenommen, dass das SNS einen wesentlichen Anteil an der Therapierefraktaritét
hat [45]. Das SNS ist komplex und wird durch verschiedene Organe beeinflusst. Es ist bekannt,
dass die Aktivitat des SNS bei Patienten mit Schlafapnoe, sowie Herz- und Niereninsuffizienz
erhoht ist [46, 47]. Hierbei scheint die Niere ein Schlusselorgan in der Regulation der sympathi-
schen Nervenaktivitat zu sein [48].

Die Niere besitzt neben afferenten auch efferente sympathische Nervenfasern. Efferente Fasern
beeinflussen sowohl die Nierengefale, als auch das Tubulussytem. Die groRte Dichte efferenter
Fasern findet sich in der juxtamedulléren Region des inneren Cortex. Sie folgen den Nierengefa-
Ren in die Medulla und nehmen parallel mit der Anzahl glatter Gefamuskelzellen in ihrer Dich-
te ab. Die groRte Dichte an neuroeffektorischen Synapsen liegt im Bereich des proximalen Tubu-
lus. Uber die B-Adrenorezeptoren der juxtaglomeruldren Zellen kommt es zu einer direkten
Reninausschiittung. Uber a-Adrenorezptoren der Tubuluszellen kommt zu einer vermehrten Nat-
rium- und Wasserretention und in Folge einer direkten VVasokonstriktion zu einem verminderten
Plasmafluss [49, 50]. Afferente synaptische Nervenfasern werden durch eine Reizaufnahme mit-
tels Mechano- und Chemorezptoren innerviert und fuhren Gber Verschaltungen im zentralen

Nervensystem unter anderem im paraventrikuldren Nukleus des Hypothalamus zu einer erhéhten
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Aktivitadt des SNS [51]. Die Niere nimmt somit als sensorisches und effektorisches Organ eine
Doppelrolle in der Regulation des SNS ein und unterliegt bei eingeschréankten Mechanismen der
Gegenregulation, wie einer chronischen Niereninsuffizienz, moglicherweise einem Circulus viti-
osus, der durch interventionelle MaRnahmen durchbrochen werden muss. Hinweisend hierfir ist
eine bessere Blutdruckeinstellung von nierentransplantierten Patienten, bei welchen in Folge der
Explantation der Eigennieren keine Aktivierung des SNS durch diese mehr moglich war [52].

2.4 Renale Denervation

Geschichte der renalen Denervation

Im Rahmen der Bedeutung des sympathischen Nervensystems flr die Hypertonie wurden Hyper-
toniker bis in die 60er Jahre bei Fehlen antihypertensiver Medikamente mittels operativer
Splanchnektomie therapiert. Die postoperative Blutdrucksenkung lag bei bis zu 70/20 mmHg
und war bei bis zu 66% [53] erfolgreich. Es zeigten sich jedoch auch betrachtliche Nebenwir-
kungen wie Inkontinenz und Hypotension [54]. Mit einem besseren Verstandnis der Pathophysi-
ologie wurde ab den 60er Jahren eine konservative, medikamentdse Therapie der arteriellen Hy-
pertonie moglich. 1958 fand mit Chlorothiazid erstmalig ein Diuretikum seinen Platz in der The-
rapie. In den weiteren Jahren und Jahrzehnten kamen dann zundchst R-Blocker, zentrale a2-
Agonisten, in den 90 Jahren ACE-Hemmer und Calciumantagonisten und 1996 der direkte
Renininhibitor Aliskiren hinzu. Trotz der aktuell zur Verfligung stehenden antihypertensiven
Medikamente zeigen dennoch 15% der Hypertoniker einen rHTN. Zur Therapie der rHTN wurde
daher, in Anlehnung an die Erfahrungen der 60er Jahre, eine invasive Therapie der Beeinflus-
sung der Sympathikusaktivitdt bzw. der vegetativen Rickkopplung entwickelt. Die renale
Denervation (RDN) vereint die Idee der Splanchnektomie mit einem minimalinvasiven Vorge-
hen mittels eines intravasal eingebrachten Kathetersystems. Mittels Radiofrequenzablation wer-
den unter Rontgenkontrolle, ausgehend vom am weitesten distal des Nierenarterienabgangs zu-
ganglichen GefalRlumens, in zirkuldrer Anordnung 4-6 Ablationspunkte gesetzt. Ziel ist es die

um die Nierenarterien verlaufenden sympathischen Nervenfasern zu denervieren.

Erkenntnisse zum Beginn des Beobachtungszeitraums
Die perkutane, Katheter gestiitzte transluminale Ablation, der in der Adventitia der GefalBwande
verlaufenden Nervenfasern, stellt neben der Barorezptorstimualtion einen der interventionellen

Therapieansétze fiir die Behandlung der rHTN dar. Die in den 40er und 50er Jahren an Hand der
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subdiaphragmalen Splanchnektomie gewonnenen Erfahrungen [59] und klinische Untersuchun-
gen mit Bestimmung von Muskelaktivitat und Noradreanalinspillovers als Maal der Sympathi-
kusaktivitat [60] hatten darlegen kénnen, dass dem SNS eine wesentliche Rolle bei der Genese
der essentiellen Hypertonie [61, 62] und insbesondere der rHTN zukommt. Im Regelkreis des
SNS nimmt die Niere eine Schlusselrolle ein, da sie sowohl Affektor als auch Effektor ist [63].
Von Patienten mit Z.n. Nierentransplantation und schwer einstellbarer Hypertonie ist bekannt,
dass eine Explantation der Eigennieren zu einer signifikanten Blutdrucksenkung und einer Re-
duktion der sympathischen Nervenaktivitéat fihrt [64]. Diese Annahme schien sich in der 2007
erfolgten HTN-1 und der 2010 verdffentlichten HTN-2-Studie zunéchst zu bestétigen. Die bei-
den Studien zeigten eine Senkung des Praxisblutdrucks von 27/17 und 28/10 mmHg nach 12
Monaten. In der HTN-1 Studie konnte an einer Subpopulation von 10 Patienten ein 47%iger
Rickgang des Noradrenalinspillovers als Zeichen einer verminderten Gesamtaktivitat des Sym-
pathikus gemessen werden [65]. In der HTN-2-Studie erfolgte in einer Subgruppe von 20 Patien-
ten eine Langzeitblutdruckmessung, welche mit -11/-7 mmHg einen ungewohnlich groRen Un-
terschied zu den Praxisblutdruckmessugen aufwies [66]. Dieser ungewohnlich grofie Unterschied
zwischen den Messverfahren suggerierte bereits neben einem Hawthroneeffekt eine Beeinflus-
sung des Untersuchers in Folge einer erhthten Erwartungshaltung in Folge fehlender Verblin-
dung.

In Kenntnis dieser beiden Studien und unter Beachtung der verschiedenen Blutdruckmessverfah-
ren, sowie Blutdruckarten erfolgte die Planung und Uberwachung der renalen Denervation in der
nephrologischen Klinik der Charité-Campus Benjamin-Franklin im Jahr 2010. Diese Arbeit un-
tersucht retrospektiv die entsprechenden Ergebnisse. Im Rahmen der Routinediagnostik und —
therapieliberwachung erhobene und aus pathophysiologischen Uberlegungen heraus erfasste Da-
ten werden analysiert um mogliche pradiktive Faktoren fiir den Erfolg der RDN zu erfassen. Die
vorliegende Arbeit wird neben bestimmten Grunderkrankungen insbesondere die Korrelation
prozeduraler und patientenbezogener Daten Uberpriifen um die Frage zu beantworten, welche
Blutdruckparameter im Rahmen der renalen Denervation durch die renale Denervation wie be-
einflusst werden und ob Faktoren existieren, die den Erfolg der renalen Denervation vorhersagen

kdnnen.
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Pradiagnostik

Es wurde eine retrospektive Studie von Patienten mit Z.n. renaler Denervation durchgefunhrt,
welche sich im Zeitraum von November 2010 bis April 2014 in der universitaren Hochdruckam-
bulanz der Nephrologie — Charité-Campus Benjamin Franklin mit therapierefraktdrem Bluthoch-
druck vorstellten. Alle Patienten waren entweder unter einer 3-fach antihypertensiven Therapie,
einschlieBlich eines Diuretikums oder aber bei multiplen Nebenwirkungen auf unterschiedliche
antihypertensive Substanzklassen unzureichend antihypertensiv eingestellt, was bedeutet, dass
sie bei Vorstellung in unserer Hochschulambulanz initial sowohl einen Praxisblutdruck grofer
140/90 mmHg und einem Blutdruck groRer 135/85 mmHg in der entweder durch den Hausarzt
oder durch unsere Hochdruckambulanz durchgefiihrten ABDM zeigten. Sofern eine Anpassung
der Medikation erfolgte, so wurde beachtet, dass die Patienten trotz 4 Wochen stabiler Blut-
druckmedikation die Zielwerte nicht erreichten. 3 Patienten erhielten auf Grund orthostatischer
Dysregulation keine diuretische Therapie. Alle Patienten wurden tber die moglichen Risiken,
wie vor allem das Risiko der Induktion einer signifikanten Nierenarterienstenose, sowie ggf. eine
Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate und tber ein mogliches Therapieversagen aufge-
klart. Alle Patienten stimmten dem Eingriff entsprechend den Regeln des ,,informed consend*
zu. Insgesamt erfolgte iber den angegebenen Zeitraum bei 81 Patienten die Durchfliihrung einer
RDN. AnschlieRend wurden die Patienten tber unsere Hochschulambulanz 12 Monate und zum
Teil auch dartiber hinaus weiterbetreut. Dabei war eine Anpassung der Medikation bei Medika-
mentennebenwirkungen, Hypotonie oder einer weiteren medikamentdsen Therapieeinstellung
bei nicht erreichten Zielblutdruckwerten moglich. Von den urspriinglich 81 renal denervierten
Patienten erschienen 42 Patienten regelmalig zu den mit ihnen vereinbarten Nachkontrollen
nach unten angegebenen Schema, so dass zum Zeitpunkt nach 12 Monaten von diesen Patienten
konsistente Daten vorlagen, die in die nachfolgende Auswertung eingingen. VVon den 42 nach 12
Monaten auswertbaren Patienten teilte sich das Kollektiv zum Zeitpunkt der renalen Denervation

wie in Tabelle 3 beschrieben auf.
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Tabelle 3: Biometrische Daten des untersuchten Patientenkollektivs

Gesamtzahl Patienten

Gechlecht (mannlich/weiblich)

Gewicht in kg

GrofBe in cm

BMI
Alter

eGFR in ml/min/KOF nach CKD-EPI

Anzahl der antihypertensiven Medikation

syst. Praxisblutdruck in mmHg vor RDN
diast. Praxisblutdruck in mmHg vor RDN
syst. Blutdruck im ABDM in mmHg vor RDN
diast. Blutdruck im ABDM in mmHg vor RDN

Methoden

42
30/12
91+16
173+8

30+5,1
59+9
86+16
55+14
163 + 19
92 +12

149 + 13,2
83 +11,6

Im Mittel nahmen die Patienten zum Zeitpunkt der renalen Denervation ca. 6 antihypertensive

Medikamente ein. Die Gesamtzahl der zum Zeitpunkt der renalen Denervation eingenommenen

antihypertensiven Substanzklassen ist in Tabelle 3 dargestellt. Dabei sind Einnahmen von meh-

reren Substanzen einer Substanzklasse, wie unter anderem eine, wie vor Verdffentlichung der
ADVANCE-Studie haufig erfolgte Kombination aus ACE-Hemmer und AT1-Blocker oder eine

sequentielle Nephronblockade, nicht doppelt berticksichtigt.

Tabelle 4: Anzahl der eingenommenen Medikamente vor renaler Denervation

Substanzklassen
ACE/AT1
Ca-Antagonisten
B-blocker

Diuretikum

Periphere a-Blocker
a2-Agonist

direkte Vasodillatatoren

Nitrate

Anzahl

39
35
34
39
19
21
9
7
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Pradiagnostik

Nach Vorstellung von therapierefraktaren Hypertonikern in unserer Hochdruckambulanz erfolgte
eine Diagnostik zum Ausschluss einer sekundédren Hypertonie. Alle Patienten erhielten ein
FKDS der Nierenarterien zum Ausschluss einer signifikanten Nierenarterienstenose und eine
Bestimmung des Renin-/Aldosteron-Quotienten zum Ausschuss eines priméren Hyperaldostero-
nismus. Die Durchfuhrung eines Kochsalzbelastungstests war bei keinem der Patienten notwen-
dig. Des Weiteren wurden die Metanephrine im Serum, sowie der TSH-Wert bestimmt. Bei auf-
falliger Anamnese und korperlicher Untersuchung wurde die Bestimmung von Cortisol oder 17-
Hydroxy-Progesteron im Blut vorgenommen. Bei 4 Patienten konnte im Schlaflabor ein
Schlafapnoesyndrom diagnostiziert werden. Lag bei diesen Patienten trotz CPAP-Therapie eine

rHTN vor, so wurde den Patienten die Durchfuhrung der renalen Denervation angeboten.

3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, welche sich tiber unsere Hochdruckambulanz mit thera-
pierefraktaren Hypertonus mit ambulanten Blutdruckwerten groRer 140/90 mmHg oder einen 24-
Lanzeitblutdruck groRer 135/85 mmHg vorstellten und bei denen ein weitergehender medika-
mentos, konservativer Therapieversuch frustran blieb. Eingeschlossen wurden jene Patienten, bei
welchen zum Zeitpunkt vor Durchfiihrung der renalen Denervation und zum Zeitpunkt nach 12
Monaten eine Nachkontrolle erfolgen konnte und die an nicht mehr als 2 Kontrollterminen nicht

erschienen waren.

3.3 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurde ein Nierenarteriendurchmesser kleiner 4 mm oder einer Nierenar-
terienlange kleiner als 20 mm, eine Nierenarterienstenose, eine Schwangerschaft, vorliegen im-
plantierter Schrittmacher oder Defibrillatoren, signifikante Herzklappenerkrankungen oder insta-

bile Angina pectoris definiert.

3.4 Technische Voraussetzungen und Intervention

Der genutzte Ablationskatheter (Symplicity®, Medtronic, Minneapolis, MN, USA) setzt sich aus
einem Generator und einem Katheterelement zusammen, welches an den Generator angeschlos-
sen wird. Bei dem Ablationskatheter handelt es sich um einen 6F-konformen Einwegkatheter, fir
welchen es jedoch die Mdglichkeit der den Leitlinien des RKI entsprechenden Wiederaufberei-
tung und erneuten Nutzung gibt. Der Katheter setzt sich aus einem Fuhrungsdraht mit einer ront-

gendichten Platinelektrode an der Katheterspitze, sowie einem Steuerungselement zusammen.
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An diesem ist ein Griff angebracht, tber welchen die Abwinklung der Katheterspitze ermdglicht
wird. Dartiber hinaus ist eine Justierung des Drahtes Uber einen Drehmechanismus mdglich. Der
Generator stellt entsprechend einem internen, dynamischen Algorithmus tber die Erfassung von

Widerstand und Temperatur eine entsprechende Leistung von max. 8 Watt zur Verfligung.

Anésthesie

Wie bekannt ist, kommt es bei den Patienten wahrend der der 2-min(tigen Ablationszeit zu star-
ken Schmerzen. Hierunter kann es in Folge von Unruhe der Patienten zu einer eingeschrankten
technischen Durchfuihrbarkeit der Intervention kommen, so dass jeder Patient vor Beginn der
Ablation unter Kontrolle der Vitalparameter eine Anésthesie erhielt. 31 Patienten erhielten Mor-
phin und Midazolam durch den durchfuhrenden Radiologen oder einen assistierenden internisti-
schen Kollegen. Alle anderen Patienten erhielten eine Anasthesie durch einen Anésthesisten und

wurden postinterventionell fur mindestens 2 Stunden tberwacht.

Technische Durchfiihrung der renalen Denervation

Bei der Intervention wurde ein Standardangiographiesystem (Artis zee ceiling and Axiom Awrtis,
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) zur gepulsten Fluoroskopie oder seriellen Angiogra-
phie genutzt um eine radiologische Darstellung des zu abladierenden Bereichs zu ermdglichen.
Zunéchst erfolgte die Anlage einer 6F-Flhrungskatheters (Boston Scientific, Natick, MA, USA)
in eine der beiden Leistenarterien. AnschlieRend wurde die Spitze des Flihrungskatheters in die
zuerst zu abladierende Nierenarterie vorgeschoben und es erfolgte die Instillation von 0,2 mg
Nifedipin zur Prophylaxe von Gewebsspasmen, sowie die Gabe von 2.000 IE Heparin zur Ver-
meidung von unter der Ablation entstehenden Thromben. AnschlieRend erfolgte das gesteuerte
Vorschieben des flexiblen Ablationskatheters (Symplicity®, Medtronic, Minneapolis, MN,
USA) zuné&chst uber den Fihrungskatheter und anschlieBend gesteuert in den geplanten zu abla-
dierenden Bereich der entsprechenden Nierenarterie. AnschlieRend wurde ein Bereich 5mm vor
der ersten grofRen GefaBaufzweigung der Nierenarterie aufgesucht und der erste Ablationspunkt
gesetzt. Ausgehend hiervon erfolgte jeweils unter Zuruickziehen des Katheters um 5 mm nach
proximal mit einer Rotation der Katheterspitze um 90 Grad das Aufsuchen der weiteren Ablati-
onspunkte. Der letzte proximale Ablationspunkt lag nie weniger als 5 mm distal des aortalen
Abgans der Nierenarterie. Angestrebt wurden fiir jede Nierenarterie mindestens 5 Ablations-
punkte. Jede Lageveranderung des Katheters wurde radiologisch dokumentiert. Dieses VVorgehen

wurde anschlieRend an der kontralateralen Nierenarterie wie beschrieben wiederholt.
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Liminationen der Ablationspunkte ergaben sich bei einem sehr friilhen Abgang eines grofien Ge-
fales von der Nierenarterie mit einer daraus resultierenden sehr kurzen der Ablation zugéangli-
chen GefaRstrecke.

Die Ablation selbst erfolgt mittels niedrigfrequenter Funkwellen (RF), welche Uber einen exter-
nen Generator erzeugt werden und Uber die Platinspitze des Katheters tber eine Dauer von 2
Minuten mit einer maximalen Energie von 8 Watt an die GefalBwand abgegeben werden. Die
Abgabe der Energie wird dabei nach einem im Generator hinterlegten, dynamischen Algorith-
mus impedanz- und temperaturabhéngig gesteuert.

Nach renaler Denervation wurde der Fuhrungskatheter entfernt und die Punktionsstelle mit ei-
nem 6F Angio-Seal STS Plus verschlossen (St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, USA).

3.5 Periprozedurale Datenerhebung

Die Uber die Hochschulambulanz zur renalen Denervation geplanten Patienten erhielten vor
Durchfiihrung der renalen Denervation ein ambulantes CT oder MRT zur Darstellung der Gefaf3-
anatomie und zum Ausschluss von Nierenarterien mit einem Durchmesser von kleiner als 4 mm.
Nach Besprechung und Planung mit den radiologischen Kollegen uber die technische Durch-
flhrbarkeit erfolgte eine planméafRige stationdre Aufnahme der Patienten zur Durchfiihrung der
renalen Denervation. Einen Tag vor Durchfiihrung der Intervention erhielten alle Patienten eine
24-Stunden-Blutdruckmessung (ABDM-Gerét Spacelabs 90207-2, Spacelab Healthcare, Sno-
qualmie, WA 98065 United States) und es erfolgte eine Praxisblutdruckmessmung entsprechend
den Empfehlungen der ,,European Society of Hypertension* (ESH). Darlber hinaus erhielten alle
Patienten eine Bestimmung von laborchemischen Parametern, wie etwa des Kreatinins, sowie
eine 24h-Sammelurinbestimmung. Weiterhin erfolgte die Messung von zentralem Blutdruck und
PWV mit dem Goldstandard (SphygmoCor, AtCor Medical, Sydney, Australien). Am Folgetag
der umfangreichen Diagnostik erfolgte die Durchfiihrung der Intervention nach oben beschriebe-
nen Prinzip. 2 Tage nach der renalen Denervation erfolgte die erneute Messung der angegebenen
Parameter mit Bestimmung von 24h-Blutdruck und Praxisblutdruck. AnschlieRend erfolgte die
stationdre Entlassung und jeder Patient erhielt einen Terminplan zur Vorstellung in der Blut-
hochdruckambulanz. Die anschliefenden ambulanten, routineméRigen Kontrollintervalle waren
wie folgt: 1 Monat, 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate und 12 Monate nach renaler Denervation. In
die Datenauswertung eingeschlossen wurden jene Patienten, bei welchen zum Zeitpunkt vor
Durchfuhrung der renalen Denervation und zum Zeitpunkt nach 12 Monaten eine Datenerfas-

sung erfolgen und die an nicht mehr als 2 Terminen nicht erschienen waren.
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3.6 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte (iber das Programm Graph Pad Prism (Prism 7.0 GraphPad
Software, San Diego/USA) und tiber SPSS Statistics 22 (IBM, Corporation, Armonk, NY, USA).
Die Absolutwerte wurden im zeitlichen Verlauf graphisch dargestellt und zu jedem Untersu-
chungszeitpunkt der jeweilige Mittelwert mit der entsprechenden Standardabweichung flr unter-
schiedliche Patientengruppen berechnet. Zunéchst erfolgte eine Unterteilung in Responder und
Nicht-Responder. Dabei wurde fur die Langzeitmessung eine Definition mit mind. 5 mmHg sys-
tolischer Blutdrucksenkung angenommen. Ich fiihrte den Kolmogorov-Smirnov-Test und den
Shaipro-Wilk-Test mit der Frage nach Normalverteilung der Praxis- und ABDM-Blutdruckwerte
und der Blutdruckdifferenzen durch. Beide Tests bestatigten die Annahme einer Normalvertei-
lung, so dass zur Priifung der statistischen Signifikanz den t-Test anwendet wurde. Graph-Pad-
Prism wurde zur Erstellung der graphischen Darstellung genutzt.

AnschlieBend wurde eine weitere Gruppierung an Hand einer 4-Felder-Tafel vorgenommen, mit
welcher die Patienten nach Responder, Nicht-Responder und EingefaRlanatomie und komplizierte
Anatomie unterteilt wurden. Es erfolgte die Prifung der Blutdruckdifferenzen in den Gruppen
mit einfacher Anatomie und komplizierter Anatomie wie oben angegeben an Hand des t-Tests zu
den einzelnen Messzeitpunkten. Als einfache Anatomie wurden Patienten mit bds. einfacher Ge-
falkanatomie ohne akzessorische Nierenarterien, Polarterien oder mit ungewohnlich friher ana-
tomischer Aufzweigung unter 25 mm, die jedoch noch das Kriterium einer Ablationsstrecke von
mindesten 20 mm erfillten, definiert.

Es erfolgte eine statistische Prifung auf die Komorbiditaten COPD, KHK, ISH, Schlafapnoe-
syndrom und DM, sowie auf die Verteilung der verschiedenen Medikamentenklassen auf die
Responder und Nonrespondergruppe mittels Chi?-Test. Die mittels CKD-EPI-Formel errechnete
eGFR, die Serumrenin und —aldosteronspiegel, sowie die Summe der Ablationspunkte, der Nie-
renarteriendurchmesser und die Strecke vom Nierenostium bis zur am weitesten distal gelegenen
Ablationspunkt wurden nach Priifung auf Normalverteilung im Kolmogorov Smirnov- und dem
Shaipro-Wilks-Test ebenfalls mittels t-Test auf Signifikanz gepriift. Das Ergebnis wurde bei ei-

nem p-Wert < 0.05 als statistisch signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

Abbildung 3 zeigt die Reduktion des peripher systolischen Praxisblutdrucks (PSPB) aller 42
ausgewerteten Patienten vor RDN, sowie 2 Tage, 1, 3, 6, 9 und 12 Monate nach RDN. Nicht flr
alle Patienten konnten zu allen Zeitpunkten Praxisblutdruckwerte erfasst werden, maximal han-
delte es sich jedoch um 2 nicht erfasste Messungen. Alle eingeschlossenen Patienten zum Zeit-
punkt O erhielten auch zum Zeitpunkt nach 12 Monaten eine Praxisblutdruckmessung. Es kann
gezeigt werden, dass es Uber 12 Monate, zu einer zunehmenden systolischen Blutdruck (SB)-
Reduktion nach RDN kommt (-8.4+20.4 mmHg, -5+21.5 mmHg, -7.9+22.2 mmHg, -7.2+21
mmHg, -9+24.4 mmHg, -9.6£21 mmHg). Bis auf die Praxisblutdruckmessung zum Zeitpunkt 1
Monat nach RDN waren die mittleren Blutdruckdifferenzen zu allen Zeitpunkten statistisch sig-

nifikant (p<0.05).
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Abbildung 3: PSPB-Reduktion aller Patienten im Vergleich zum Zeitpunkt vor RDN.
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht flr Tage und M fur Monate.

Die periphere diastolische Praxisblutdruckreduktion (PDPB-Reduktion) féllt, wie in Abbildung 4
dargestellt, erwartungsgemal niedriger als die PSPB-Reduktion aus. Die ausgepragteste diastoli-
sche Blutdrucksenkung zeigt sich 2 Tage nach renaler Denervation. Die diastolische Blutdruck
(DB)-Reduktion nimmt anschlieBend zunéchst bis 6 Monate nach RDN ab um anschliel3end

wieder zuzunehmen und nach 12 Monaten eine statistisch signifikante Reduktion um 4+11.3
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mmHg zu zeigen. (-5.9£9.7 mmHg, -1.9+£12 mmHg, -1.2£13.3 mmHg, -0.77+10.7 mmHg, -
3.2+11.3 mmHg, -4+11.3 mmHg).
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Abbildung 4: PDPB-Reduktion aller Patienten im Vergleich zum Zeitpunkt vor RDN.
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht flir Tage und M fur Monate.

Da der periphere Blutdruck sich vom zentralen Blutdruck, wie spétestens aus der ASCOT-Studie
bekannt ist, deutlich unterscheiden kann erfolgte im Rahmen einer Pulswellenanalyse mit einem
Sphygmomanometer (SphygmoCor EM3, AtCor medical, Illinois USA) die Bestimmung des
zentralen Blutdrucks. Hier zeigte sich wie in Abbildung 5 dargestellt eine zunehmende zentral
systolische Praxisblutdruck-Reduktion (ZSPB) lber den Beobachtungszeitraum. Dabei liegt die
Reduktion des ZSPB Uber der des PSPB (-11.2+21 mmHg, -7.6+17.6 mmHg, -8.6+16.1 mmHg.,
-7.1£21.1 mmHg, -9.3£24 mmHg, -12.3£21 mmHg).
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Abbildung 5: ZSPB-Reduktion nach RDN im Vergleich zum Zeitpunkt vor RDN
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fiir Tage und M fur Monate.

AnschlieBend wurden Subgruppen gebildet. Entsprechend der Responderdefinition aus der HTN-
[1-Studie wurden Patienten mit einer systolischen Praxisblutdruckdifferenz von > 10 mmHg als
Rsponder definiert. Zum Zeitpunkt nach 12 Monaten trifft dies auf 22 Patienten, entsprechend
52% aller eingeschlossenen Patienten zu. Hier ist eine deutliche und Uber die Zeit nach RDN
zunehmende PSPB-Reduktion bis zum Zeitpunkt nach 12 Monaten (-13.4+16 mmHg, -
11.3421,2 mmHg, -20.4+18.6 mmHg, -19.2+16.1 mmHg, -23.8+13.6 mmHg, -25.5+10.9
mmHg) zu beobachten. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Abbildung 6 dargestellt. Wie in
der Gruppe aller Patienten bestatigt sich jedoch, dass die initiale PSBP-Reduktion nach 2 Tagen

ausgepragter erscheint als 1 Monat nach RDN.
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Abbildung 6: PSPB-Reduktion der Responder im Vergleich zum Zeitpunkt vor RDN
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht flir Tage und M fur Monate.

Entsprechend zeigen sich wie in Abbildung 7 zu sehen die PDPB-Werte nach RDN mit einer
zunehmenden Reduktion uber die Zeit nach RDN. Im Gegensatz zur Gruppe aller Patienten zeigt
sich hier jedoch nicht die stérkste diastolische RR-Reduktion 2 Tage nach renaler Denervation,
sondern nach 12 Monaten (-5.3+9.4 mmHg, -1+13.7 mmHg, -6.8+10.7 mmHg, -3.8£10.5
mmHg, -7.5. £11.1 mmHg, -7.7£12.2 mmHg). Aufféllig erscheint die besonders geringe PDPB-
Reduktion 1 Monat nach RDN.

Zwischen Respondern und allen Patienten konnte nach 12 Monaten eine Differenz in der Blut-
druckreduktion von 15.9 mmHg berechnet werden. Es stellte sich demnach die Frage welchen
Einfluss die Ausgangsblutdruckwerte der Patienten auf die Butdruckreduktion hatten. Dabei
wurden die Patienten in 3 Gruppen entsprechend der Hypertoniegrade unterteilt. Es zeigte sich
hierbei, dass Patienten mit einem PSPB unter 160 mmHg im Mittel keine SB-Reduktion, sondern
sogar einen SB-Anstieg von 5 mmHg aufwiesen, wéhrend Patienten mit einem PSPB zwischen
160 und 179 mmHg im Mittel eine SB-Reduktion von 14.9 mmHg und Patienten mit einem
Blutdruck > 180 mmHg eine Reduktion von 26.5 mmHg zeigten. Eine signifikante Senkung des
PSPB konnte bei Patienten mit den Hypertoniegraden Il und 111 festgestellt werden. Dabei korre-
liert die Hohe der SB-Reduktion mit der Hohe des systolischen Ausgangsblutdruckwertes. Die
Responderraten liegen dabei nach Hypertoniegrad I, 11 und 111 bei 2/16 (12,5%), 12/14 (86%),
8/9 (89%). Die Ergebnisse werden in Abbildung 8 veranschaulicht.
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Abbildung 7: PDPB-Reduktion der respondierenden Patienten zum Zeitpunkt vor RDN
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fiir Tage und M fur Monate.
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Abbildung 8: PSPB-Reduktion nach PSPB vor RDN

Abbildung 9 zeigt diesbeziuglich die Korrelation zwischen PSPB vor RDN und der PSPB-
Reduktion nach 12 Monaten. Dabei wird deutlich, dass die RDN einen vom Ausgangsblut-
druckwert abhangigen, anteilsmaRigen Einfluss auf die Blutdruckreduktion zu haben scheint.
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Abbildung 9: Korrelation PSPB-Reduktion nach 12 Monaten und initialer PSPB

Um eine objektive und Uber den Tagesverlauf bessere Einschdtzung der Blutdruckveranderungen
nach RDN zu erzielen erhielten alle Patienten ein ABDM zu den gleichen Zeitpunkten, an wel-
chen auch die Praxisblutdruckmessungen erfolgten. Abbildung 10 stellt die systolische RR-
Reduktion im ABDM aller Patienten dar. Im Gegensatz zur Praxisblutdruckmessung zeigt sich
dabei die SB-Reduktion im ABDM weitestgehend konstant (-7.7+12 mmHg, -6.4+14.8 mmHg, -
8.3+12.8 mmHg, -6.9+18.8 mmHg, -5.3£18.7 mmHg, -6.8+15.6 mmHg).
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Abbildung 10: SB-Reduktion in Bezug auf den Ausgangs-ABDM aller Patienten
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fiir Tage und M fur Monate.

Fur den DB im ABDM zeigte sich hingegen eine zunehmende Blutdruckreduktion tiber 12 Mo-
nate (-3.2+8.4 mmHg, -2.7£8.5 mmHg, -3.5£8 mmHg, 4.6+9.9 mmHg,-3.2+10.4 mmHg, -
4.9£10 mmHg), die bis auf den Zeitpunkt nach 9 Monaten stets signifikant war. Dabei ist die
diastolische Blutdruckreduktion im ABDM stérker ausgeprégt als in der Praxisblutdruckmes-

sung. Der zeitliche Verlauf der DB-Reduktion ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: DB-Reduktion in Bezug auf den Ausgangs-ABDM aller Patienten
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht flir Tage und M fur Monate.

Zur Differenzierung von Patienten, welche auf das Verfahren der RDN ad&quat ansprechen war
es im Anschluss notwendig eine Responderdefinition in Ubereinstimmung mit Daten aus ande-
ren Studien zu definieren. Hierzu wurde die Patienten als Responder definiert, welche im ABDM
nach 12 Monaten eine SB-Reduktion von mind. 5mmHg aufwiesen. Nach dieser Definition wa-
ren 50% (n=21) der denervierten Patienten Responder. Die SB-Reduktion im ABDM fir respon-
dierende Patienten ist in Abbildung 12 dargestellt und zeigt, dass die respondierenden Patienten
eine Uber die Zeit nach RDN eine zunehmende SB-Reduktion hatten (-9.3£14.8 mmHg, -
12.3£10.4 mmHg, -12,4+11.5 mmHg, -12.5+15.6 mmHg, -16.44+13.7 mmHg, -18.4+9.2
mmHg).
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Abbildung 12: SB-Reduktion im ABDM der Responder
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fir Tage und M fur Monate.

Aus Abbildung 13 ist ersichtlich, dass die Respondergruppe entsprechend auch beim DB eine
tber die Zeit nach RDN zunehmende DB-Reduktion zeigen (-3.55£7.9 mmHg, -6+6.8 mmHg, -
6.2+7.9 mmHg, -7.2£9.8 mmHg, -9.1+£10 mmHg, -11.1+8.6 mmHg).
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Abbildung 13: DB-Reduktion im ABDM der Responder

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fir Tage und M fur Monate.
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Um die respondierenden von den nicht-respondierenden Patienten zu differenzieren wurden nun
die Parameter systolischer ABDM zum Zeitpunkt 0, diastolischer ABDM, néchtlicher systoli-
scher und diastolischer Blutdruck im ABDM zum Zeitpunkt 0, PWV, zentraler systolischer
Blutdruck zum Zeitpunkt 0, DM, COPD, Herzinsuffizienz, Renin, Aldosteron, eGFR zum Zeit-
punkt 0, Medikamenten zu Zeitpunkt 0 und die Anatomie analysiert. Bezuglich der Anatomie
wurden die Patienten in eine Gruppe mit unkomplizierter, beidseitiger Klarer Eingefaanatomie
und in eine Gruppe mit abweichender Anatomie aus Patienten mit akzessorischen Nierenarterien,
Polarterien oder einer sehr frihen Aufzweigung der Nierenarterien mit einer Strecke kleiner 25
mm. 5 Patienten hatten eine Polarterie, 2 Patienten andere akzessorische Nierenarterien, 3 Pati-
enten zeigten eine sehr frihe Aufzweigung der Geféle und 6 Patienten wiesen eine doppelte
Nierenarterie auf. Ein Patient mit einer doppelten Nierenarterie war einer Denervation beider
Hauptarterien zuganglich. Dieser Patient war Responder. Alle anderen Patienten waren einer
Denervation der zusétzlichen Arterien nicht zugénglich. Von den insgesamt 42 Patienten verteil-
ten sich 26 Patienten auf die Gruppe mit normaler Anatomie. In der Gruppe mit normaler Ana-
tomie fanden sich 15 Responder (58%), wahrend sich 6 Responder in der Gruppe mit einer ab-
weichenden Anatomie fanden (38%). Der Unterschied ist dabei nicht statistisch signifikant. An-
schlieRend wurden beide Patientengruppen separat ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Abbil-
dung 14 und Abbildung 15 dargestellt. Wéhrend die SB-Reduktion in der Gruppe mit normaler
Anatomie nach 2 Tagen, 1 Monat, 3 Monaten und nach 12 Monaten statistisch signifikant sind (-
8.1+12 mmHg, -7.8+13.7 mmHg, -10.2+9 mmHg, -5.2+19.6 mmHg, -5.2+19 mmHg, -7.1+15.7
mmHg), besteht in der Gruppe der Anatomievarianten bis auf den Zeitpunkt 2 Tage nach RDN
zu keinem weiteren Zeitpunkt eine statistische Signifikanz (-7.1£12.4 mmHg, -4.3£16.7 mmHg,
-5.2416.9 mmHg, 9.8+17.7 mmHg, -5.4+19 mmHg, -6.3£15.8 mmHg).
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Abbildung 14: SB-Reduktion im ABDM bei Patienten mit normaler Anatomie.
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fir Tage und M fur Monate.
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Abbildung 15: SB-Reduktion im ABDM bei Patienten mit abweichender Anatomie.
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fir Tage und M fur Monate.

Wie fur die Daten der Praxisblutruckmessung erfolgte auch fir die Daten der ABDM-Messung
eine Darstellung mittels x-y-Diagramm. Dies ist in Abbildung 16 aufgezeigt. Auf der x-Achse ist
der systolische Ausgangsblutdruck im ABDM vor RDN und auf der y-Achse die Reduktion der
SB-Reduktion im ABDM nach 12 Monaten aufgetragen. Es zeigt sich eine dhnliche Abhangig-
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keit der SB-Reduktion vom systolischen Ausgangs-ABDM wie flr den Praxisblutruck. Der An-
stieg der Regressionsgeraden ist mit -0,61 &hnlich. Der Schnittpunkt mit der x-Achse liegt bei
etwa 140 mmHg. Es wurde eine Gruppe mit einem systolischen ABDM-Wert gréRer und eine
Gruppe unter 150 mmHg definiert. Die mittlere SB-Reduktion wurde berechnet. Die Ergebnisse
werden in Abbildung 17 dargestellt. Die Gruppe mit einem Ausgangsblutdruck groRer 150
mmHg zeigten mit 13 mmHg eine deutlich grolRere Blutdruckreduktion als die Patienten unter-

halb dieses Ausgangswertes mit -0,5 mmHg.
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Abbildung 16: Korrelation SB-Reduktion im ABDM zum Ausgangswert nach 12 Monaten

Tabelle 5 stellt die Verteilung der Mittelwerte und die Anzahl der Patienten in der Gruppe der
Responder und non-Responder dar. Die Daten fir DM, KHK/Herzinsuffizienz, COPD, Apoplex
und ISH wurden mittels Chi-Quadrat-Test und alle anderen Parameter mittels t-Test auf Signifi-
kanz geprift. Dabei ergaben sich die in Tabelle 5 dargestellten Ergebnisse. Neben dem Diabetes
mellitus zeigten sich flr die systolischen und diastolischen 24-Stunden-ABDM-Werte, sowie die
entsprechenden Nachtblutdruckwerte vor RDN als pradiktiver Faktor. Ebenfalls stellt sich ein
Diabetes mellitus als signifikanter Pradiktor fiir das Nichtrespondieren nach RDN dar. Fir die
isoliert systolische Hypertonie wird die Signifikanz knapp verfehlt. Absolut sind jedoch in der

Gruppe der Non-Responder doppelt so viele Patienten mit ISH.
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Abbildung 17: SB-Reduktion im ABDM bei Patienten in Abhangigkeit des Ausgangwertes

Tabelle 5: Pradiktiven Faktoren bei Respondern und non-Responder

Parameter
Alter in Jahren
BMI in kg/m?
Geschlecht, n (%)
Herzfrequenz in Schldgen pro Minute
Summe Abationspunkte
Diabetes mellitus Typ 11
HbAlc in %
KHK
COPD
ISH
syst. ABDM vor RDN in mmHg
diast. ABDM vor RDN in mmHg

syst. ABDM Nacht (6-22 Uhr) vor RDN in mmHg
Differenz zwischen sytolischen Tag- (6-22 Uhr) und
Nachtblutdruckwerten (22-6 Uhr) im ABDM vor RDN
diast. ABDM Nacht (6-22 Uhr) vor RDN in mmHg

Responder
n=21
57.7+9.8
29.845.1
5(24)
66.1+8.1
9.3+£2.7

6 (29%)
60.8

6 (29)
1(2)

6 (29%)
155.1+11.4
89.5+9.1
149+14.9

-7.7+10.8
84+9.5

Non-Responder
n=21
61.1+8.3
30.4+4.1

5 (24)
64.8+11.8
10.4+4.2
15 (71%)
6.5+1

6 (29)
3(14.3)

12 (57%)
144.5+13.1
77+10.8
134+15.6

-12.4+11
71+11.9

Ergebnisse

p

ns

ns

ns

ns

ns
0.05
ns

ns

ns
0.061
0.008
0.0002
0.002

ns
0.001
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Differenz von sytolischen Tag- (6-22 Uhr) und Nacht-

blutdruckwerten (22-6 Uhr) im ABDM nach RDN -6.4+8.5 -7.7£6.3 ns
Renin 21+53 70.7+203 ns
Aldosteron 119+73.5 | 95.7+50.7 ns
eGFR in ml/min/1.73m? 84.1+13.2  78.6%18.1 ns
Mittlerer Durchmesser Nierenarterien 7.2¢1.1 7.1+1.4 ns
Abstand Ostium renale zu distaler Denervationsstelle 40+12.5 38.6+12 ns
zBD, systolisch in mmHg vor RDN 154+18.3 151+22.6 ns
zBD, diastolisch in mmHg vor RDN 92+10 91+14.5 ns
zPD in mmHg 61.7+£15.5 60.1+19 ns
Pulswellengeschwindigkeit in m/s 10.7£2.1 10.8+2.2 ns
Aldosteronantagonisten vor RDN 4 (10) 1(2) ns
Direkte Vasodillatatoren vor RDN 5(12) 2 (5) ns
a2-Antagonist vor RDN 13 (31) 9 (21) ns
R-Blocker vor RDN 17 (81) 17 (81) ns
Diuretika vor RDN 19 (90) 20 (95) ns
ACE/AT1-Blocker vor RDN 19 (90) 20 (95) ns
Calciumantagonisten vor RDN 16 (76) 19 (90) ns

Entsprechend der signifikant unterschiedlichen Verteilung von Respondern bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern zeigt Abbildung 18 den Unterschied in der SB-Differenz von Diabetikern und
Nichtdiabetikern. So zeigen Diabetiker im Gegensatz zu Nicht-Diabetikern im systolischen
ABDM nach 12 Monaten im Mittel sogar eine SB-Steigerung (-13.5 £ 2.6 mmHg vs. +1.3+£3.6
mmHg). Die mittlere SB-Differenz der beiden Gruppen ist statistisch signifikant.

Gesondert wurde neben der statistischen Signifikanz der Verlauf der PWV nach renaler Dener-
vation betrachtet. Dabei konnten jedoch nur Daten von 34 Patienten ausgewertet werden. Abbil-
dung 19 zeigt die Entwicklung der PWV (Uber die gesamte Beobachtungszeit. Bis auf den Zeit-
punkt nach 3 Monaten ergab sich keine statistische Signifikanz. Nach 12 Monaten war die PWV

mit einer Differenz von im Mittel 0,14 m/s anndhernd identisch zum Ausgangswert.
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Abbildung 18: SB-Reduktion vom Ausgangs-SB Patienten mit und chne DM
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Abbildung 19: PWV-Reduktion in Bezug auf die PWV vor RDN
Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet, T steht fir Tage und M fur Monate.
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5 Diskussion

5.1 Renale Denervation am Campus Benjamin Franklin

Die Daten dieser retrospektiven Analyse an 42 Patienten zeigten in der Praxisblutdruckmessung
aller denervierten Patienten im Vergleich zu den Daten der HTN-1,-2 und der seit Beginn des
Beobachtungsstudie erfolgten HTN-3 Studie eine deutlich geringere Blutdruckreduktion von
systolisch -7,2 mmHg nach 6 und von -9,6 mmHg nach 12 Monaten. Die 2014 veroffentlichte
HTN-3 Studie konnte, als erste Studie mit Durchfuhrung einer scheindenervierten Gruppe, eine
signifikante Reduktion in Praxis- und ABDM-Messung nachweisen. Die Blutdrucksenkung in-
nerhalb der Shamgruppe war jedoch ebenfalls signifikant. Zwischen Denervations- und Sham-
gruppe war keine signifikante Reduktion im ABDM mehr zu beobachten [55]. In der HTN-3
Studie zeigte sich in der denervierten Gruppe eine Praxisblutdrucksenkung von systolisch -14,3
mmHg, wahrend in der HTN-2 Studie noch eine Praxisblutdruckreduktion von -32 mmHg nach
6 Monaten vorlag. Wie in den bisher vorliegenden Studien zur RDN weisen die Daten dieser
Arbeit eine Uber 12 Monate konstante, in der Tendenz progrediente Blutdruckreduktion nach
renaler Denervation aus, was gegen eine Regeneration der periarteriell verlaufenden Nervenfa-
sern nach erfolgreicher Denervation spricht. Ahnliche Daten zeigen sich fir den diastolischen
Praxisblutdruck, der mit -0,77 mmHg nach 6 und -4 mmHg nach 12 Monaten ebenfalls deutlich
geringer ausféllt als es aus der HTN-1 und -2-Studie bekannt ist. Diese im Mittel sehr geringe
Reduktion ist unter anderem durch den geringen Anteil von Patienten zu erkléren, die Respon-
derkriterien erflllten, die denen aus der HTN-2-Studie entsprachen. Wahrend 90% der Patienten
in der HTN-1 und HTN-2-Studie eine systolische Praxisblutdruckreduktion von mindestens 10
mmHg zeigten, traf dies nur auf 52% der in unserem Haus denervierten Patienten zu. Osterrei-
chische Daten von insgesamt 407 renal denervierten Patienten wiesen im Vergleich dazu fiir den
Praxisblutdruck eine Responderrate von 69% [56] auf. Ott et al. berichten sogar von einer Res-
ponderrate von nur 61% in Patienten mit moderater therapierefraktarer Hypertonie [57]. Abbil-
dung 8 stellte dar, dass 18 der denervierten Patienten einen Ausganspraxisblutruck unter 160
mmHg aufwiesen. Diese Patienten wiesen sogar einen Anstieg des Praxisblutdrucks nach 12
Monaten auf und flhren in der Gesamtkohorte zu einer im Vergleich geringeren Reduktion des
Praxisblutdrucks und entsprechend auch geringeren Responderrate. Gleiches gilt fir die Blut-
druckreduktion im ABDM. Wie in Abbildung 16 und Abbildung 17 ersichtlich zeigen Patienten
mit einem systolischen Ausgangsblutdruck (iber 150 mmHg eine im Vergleich mit der Patien-
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tengruppe unter 150mmHg eine mehr als 10mmHg ausgeprégtere systolische Blutdruckredukti-
on. Dies ist in Ubereinstimmung mit Daten von Schmieder et al. welche fiir jede 10 mmHg hohe-
ren systolischen Ausgangsblutdruck im ABDM eine Blutdruckreduktion von ca. 2 mmHg zeigen
konnten [58].

Respondierende Patienten zeigten hingegen eine deutlich ausgepréagtere Reduktion im Praxis-
blutdruck mit 19,2/3,8 mmHg nach 6 und 25,5/7,7 mmHg nach 12 Monaten. Dies deutet darauf
hin, dass wenn Patienten respondierten, die Blutdrucksenkung zum einen Uber den Zeitverlauf
zunimmt und zum anderen deutlich tber dem Grenzwert der Responderdefinition liegt. Die so-
wohl in der Gesamt-, als auch in der Respondergruppe 2 Tage nach RDN ausgepragtere Blut-
druckreduktion als nach 1 Monat kommt zum einen durch die nicht bestehenden Alltagsbedin-
gungen im Rahmen des wahrend dieser Untersuchung noch stationdren Aufenthalts, als auch
durch die sichere Medikamentenadhérenz unter stationdren Bedingungen zustande.

Im Vergleich hierzu lieen sich bei der Auswertung der ABDM-Werte mit -6,9/-4,6 mmHg nach
6 und -6,8/-4,9 mmHg nach 12 Monaten eine identische Blutdruckreduktion wie sie in der HTN-
3-Studie mit -6,4/-3,8 nach 6 Monaten und -7, 6/-4,7 mmHg nach 12 Monaten nachweisen. Da-
bei war sowohl die systolische als auch die diastolische Blutdruckreduktion nach 12 Monaten
signifikant. Wie aus Tabelle 6 ersichtlich, wiesen auch die Prague-15 [59], die Leipziger RSD-
[60] und die DENERHTN-Studie [61], sofern man hier die Gruppendifferenz zwischen dener-
vierten und nichtdenervierten Patienten zu Grunde legt, nach 6 Monaten eine systolische Reduk-
tion im ABDM zwischen 6 und 10 mmHg und nach 12 Monaten zwischen 6,4 mmHg und 8,6
mmHg auf. Die Studien unterscheiden sich in der Form ihrer Durchfihrung. In der
DENERTHN- und der Prague-15-Studie waren im Vergleich zur HTN-I1I und der Leipziger-
RSD-Studie keine scheindenervierte Kontrollgruppe vorhanden. In der DENERTHN-Studie er-
hielten sowohl die denervierte, als auch die nichtdenervierte Gruppen eine standardisierte anti-
hypertensive Stufentherapie bei Uber 4 Wochen identischer Ausgangsmedikation. Am Ende der
Studie lag in beiden Gruppen eine identische Medikamentenanzahl vor, so dass der Effekt der
renalen Denervation als zusétzlich zur Medikation erfolgender Effekt bewertet werden konnte.
Die Prague-15-Studie zeichnete sich durch eine Kontrollgruppe aus, welche zuséatzlich mit Spi-
ronolacton behandelt wurde. Bei signifikanter Blutdruckreduktion in beiden Gruppen war jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorhanden. Die Leipziger-RSD-Studie
wiederum unterschied bei Vergleich mit einer Scheinprozedur die Interventionsgruppe in eine
Intention-to-treat und eine Per-Protokoll-Gruppe. Wéhrend die Intention-to-treat-Gruppe keine

signifikante ABDM-Reduktion im Vergleich zur scheindenervierten Gruppe zeigte, war dies in
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der Per-Protokoll-Gruppe der Fall. So fuhren die Studien bei &hnlichen Blutdrucksenkungen im
ABDM im Rahmen unterschiedlicher Studienprotokolle, unterschiedlicher Kontrolle der Medi-
kamentenadhdrenz und zum Teil fehlenden Beriicksichtigung der nervalen, renalen Anatomie
[62] zu unterschiedlichen Ergebnissen. Alle Studien machen jedoch deutlich, dass respondieren-
de und nichtrespondierende Patienten existieren, die die Studienergebnisse in Folge mangelhafter
Patientenselektion negativ beeinflussen.

Nach Definition der Responder mit einer systolischen Blutdruckreduktion im ABDM von min-
destens 5 mmHg ergibt sich entsprechend der ausgewerteten Daten, &hnlich wie fur den Praxis-
blutdruck, eine Responderrate von 50%. Dies ist in Ubereinstimmung mit 6sterreichischen Re-
gisterdaten, welche eine Responderrate von 55% zeigen konnten [56]. Mahfoud et al wiesen
wiederum hohere Responderwerte im ABDM von 70% nach 12 Monaten nach [63]. Die Gruppe
der Responder zeigte, wie in Abbildung 10 und Abbildung 11 zu erkennen, in Ubereinstimmung
zu den Responderdaten im Praxisblutdruck, eine im Zeitverlauf zunehmende Reduktion im
ABDM . Dies ist aus den bisher bekannten Studien bekannt und spricht dafir, dass die RDN
offensichtlich nicht nur einen dauerhaften, sondern zumindest tber 12 Monate zunehmenden
Effekt besitzt, der moglicherweise auf eine nach RDN einsetzende langerfristige Modulation der
Blutdruckregulationsmechanismen im zentralen Nervensystem zurtickgefuhrt werden kann. Li-
mitierend fur die von mir ausgewerteten Daten ist die mangelnde Erfassung der Adhdrenz zum
Ausgangszeitpunkt (wie in der Prague-15-Studie) und nach RDN (wie in der DENERHTN-
Studie) beispielsweise per Fragebogen. Sowohl bei der von mir vorgelegten Datenanalyse, als
auch in den bereits aufgefiihrten Studien zur RDN kommt es bei unterschiedlichen Vergleichs-
gruppen und Studiendesign zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen. Wahrend die DENRHTN-
Studie einen signifikanten Vorteil der RDN zeigte, war die RDN in der HTN-3- und der Prague-
15-Studie der Shamgruppe bzw. der Gruppe mit standardisierter Blutdrucktherapie und Gabe
eines Aldosteronantagonisten nicht signifikant Gberlegen. Die von mir vorgelegte retrospektive
Analyse weist keine Vergleichsgruppe auf, kommt aber zu einer identischen Reduktion in der
ABDM-Messung. Die Studiendaten aus Leipzig zeigen ein divergentes Bild und weisen einen
statistisch signifikanten Effekt nur unter sehr striktem Einhalten des Studienprotokolls auf, was
allerdings auch nur bei Patienten mdéglich ist, die aus medizinischer Sicht keine Steigerung der
Medikation bediirfen und bei denen die RDN in Folge der Notwendigkeit der Anderung der Me-
dikation moglicherweise nicht erfolgreich war. Eine strenge Einhaltung des Protokolls erscheint
daher praxisuntauglich. Alle Studien zeigen Ubereinstimmend, dass es einen Anteil an nicht res-

pondierenden Patienten gibt, die moglicherweise die Effektivitdt der RDN in Studien schmalern.
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Die vorliegenden Daten zeigen in Ubereinstimmung mit anderen Studien die ausgepragte Blut-
druckreduktion im ABDM bei respondierenden Patienten. Daher ist die entscheidende Frage ob

und welche pradiktiven Faktoren flr eine wirksame RDN bestehen.

Tabelle 6: Reduktion der Praxis- und ABDM-Werte nach 6 und 12 Monaten

Kriterium CHARITE- Simplicity- Prague-15 DENRHTN Leipzig
RDN- HTN-3
Daten
Patientenanzahl 42 346 52 53 35

Praxisblutdruckreduktion
nach 6 Monaten inmmHg  -7,2/-0,8 -15,5/-6,6 ~ -12,4/-7,4  -151/-9,1 -
Praxisblutdruckreduktion
nach 12 Monaten in -9,6/-4 -18,9/-7,8 = -13,4/-8,4 - -
mmHg
Blutdruckreduktion im
ABDM nach 6 Monaten -6,9/-4,9 -6,4/-3,8 -8,6/-5,7  -15,8/-9,9 -7/-2,8
in mmHg (-5,9/-3,1)
Blutdruckreduktion im
ABDM nach 12 Monaten -6,8/-4,9 -7,6/-4,7 -6,4/-5,6 - -

in mmHg

5.2 Patientenbezogene Pradiktoren

Nachdem in der HTN-3-Studie eine deutlich geringere Blutdruckreduktion beobachtet worden
war als in der HTN-1 und -2-Studie wurde initial der Verdacht gestellt, dass der, mit 26% im
Vergleich zu den vorherigen Studien, hohe Anteil an afrikanisch stimmigen Probanden urséach-
lich wére. Wie bereits bekannt zeigen diese Patienten im Vergleich zu Kaukasiern eine divergen-
te Hypertoniegenese [64], welche die fehlende Signifikanz zwischen der denervierten und
scheindenervierten Subgruppe erklaren konnte. Wird der Anteil afroamerikanischer Patienten
aus der Analyse ausgeschlossen, so lasst sich zumindest in der Praxisblutdruckmessung ein mit —
6,6 mmHg signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Shamgruppe nachweisen. Ab-
solut war die Blutdrucksenkung in der Interventionsgruppe nichtafroamerikanischer und afro-
amerikanischer Patienten mit -15.2/-15,5 mmHg gleich. In der Gruppe der afroamerikanischen
Probanden zeigte sich jedoch eine mit -17,8 mmHg deutliche Senkung in der scheindenervierten
Gruppe, die wesentlich zur ausgepragten Blutdruckreduktion in der Gesamtgruppe scheindener-
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vierter Patienten beitrug. Die Blutdrucksenkung war in der scheindenervierten Gruppe afroame-
rikanischer Patienten sogar ausgeprégter als die Reduktion in der entsprechenden Denervations-
gruppe. Der fehlende Signifikanz in der Praxisblutdruckreduktion war also durch die Blutdruck-
reduktion in der Scheingruppe afroamerikanischer Patienten bedingt. Erklart wurde dies durch
eine komplizierte Blutdruckmedikation in der Subgruppe afrikanischer Patienten in der
scheindenervierten Gruppe. Patienten dieser Subgruppe hatten signifikant haufiger eine Medika-
tion mit zu 3 Uber den Tag verteilten Einnahmezeitpunkten und im Gegensatz zu den nichtafri-
kanisch stammigen Patienten anteilsméalig seltener eine Medikation mit Vasodillatoren. Patien-
ten mit Aldosteronantagonisten in der initialen Medikation zeigten weiterhin ein signifikant bes-
seres Ansprechen auf die RDN [65]. Diese Daten konnte auch in Arbeit von Mafoud et al besté-
tigt werden. Es konnte diesbeziglich keinen signifikanten Effekt feststellen. Ein weiterer pradik-
tiver Faktor der post-hoc Analyse der HTN-3 Studie war ein Praxisausgangsblutdruck tber 180
mmHg systolisch [65]. Meine Daten bestatigen, dass hohere Blutdruckausgangswerte in der Pra-
xisblutdruckmessung zu einer deutlich hoheren Blutdruckreduktion nach renaler Denervation
fihren. Dies deutete darauf hin, dass der Einfluss des SNS bei héheren systolischen Blutdruck-
werten ausgepragter ist. Meine Daten weisen auf einen deutlichen Unterschied zwischen Patien-
ten mit einem Praxisblutdruck kleiner und gréRer 160 mmHg systolisch hin und werfen die Fra-
ge auf ob die RDN nicht generell erst bei Patienten mit einer Hypertonie Grad 1l genutzt werden
sollte. Gleiche Effekte konnten, wie bereits dargelegt, fir den systolischen ABDM zeigen. Wie
aus Tabelle 5 zu entnehmen ist sowohl der systolische, als auch der diastolische ABDM geeignet
um respondierende Patienten zu differenzieren. Bisher wird der diastolische Blutdruck in der
Definition der rHTN jedoch nicht erwéhnt. Eine Ursache fiir die Korrelation der Responder mit
dem diastolischen Blutdruck kann in einer hoheren Inzidenz von Patienten mit isoliert systoli-
scher Hypertonie in der Gruppe der Nichtresponder vermutet werden. Die statistische Signifi-
kanz mittels t-Test wurde jedoch knapp verfehlt. Eine Arbeit von Mahfoud et al, die die Daten
der HTN-3 und der globalen Symplicityregisterdaten verglich, fand bei einer deutlich gréReren
Patientenanzahl von 1103 Patienten jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied in der
ABDM-Blutdruckreduktion zwischen Patienten mit kombiniertem Bluthochdruck und isolierter
systolischer Hypertonie [66]. Patienten mit ISH wiesen in meiner retrospektiven Analyse eine
systolische Blutdruckreduktion von nur -1.8+11.1 mmHg im Vergleich zu Patienten mit kombi-
nierten Bluthochdruck von -10.6+£17.5 mmHg auf. Im t-Test wurde die Signifikanz jedoch knapp
verfehlt. Die Arbeit von Mahfoud et al konnte eine &hnliche Tendenz nachweisen. Die Patien-

tengruppe mit einer kombinierten Hypertonie hatte hier eine Blutdruckreduktion von -8.8+£16.2
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mmHg, wahrend die Patientengruppe mit ISH eine Reduktion von -5.8+15.4 mmHg aufwies. In
der Analyse von Mahfoud et al. waren dabei Diabetiker signifikant haufiger in der Gruppe mit
ISH vertreten. Dies ist in Ubereinstimmung mit der von mir vorgelegten Analyse. 72% der Pati-
enten mit ISH hatten einen DM. Im Gegensatz zu meinen und den von Mahfoud et al ausgewer-
teten Daten, konnte die prospektive Datenerhebung der DENERHTN-Studie keinen signifikan-
ten Einfluss der ISH auf den Erfolg der RDN nachweisen [67], wobei die Anzahl der Patienten
mit ISH mit ca. 14% im Vergleich zur Population von Mahfoud et al mit 39% und der von mir
untersuchten Population mit 43% deutlich geringer ausfallt. So erscheint es plausibel, dass die,
mit einer erhohten GefaRsteifigkeit assoziierte und mit morphologischen Veranderung der Gefé-
Re einhergehende [68], isoliert systolische Hypertonie mit einem geringeren Effekt des SNS und
somit einer geringeren Wirksamkeit der RDN einhergeht.

In Ubereinstimmung mit den Daten der DENERHTN-Studie zeigen die dargestellten Daten, dass
auch die Hohe des nachtlichen systolischen Blutdrucks signifikant mit dem Respondieren korre-
liert. Wahrend die Responder in der DENERHTN-Studie einen um etwa 10 mmHg héheren sys-
tolischen Blutdruck in der nachtlichen ABDM-Messung aufwiesen, lag die entsprechende Diffe-
renz zwischen der denervierten und nichtdenervierten Gruppen bei 15 mmHg. Abweichend von
den Daten der DENERHTN-Studie weisen die von mir ausgewerteten 24-Stunden-ABDM-Daten
eine signifikante Korrelation zum néchtlichen diastolischen Blutdruck auf. Die Ursache hierfir
kann unter anderem darin liegen, dass eine im Vergleich hohere Anzahl an Patienten mit ISH in
der von mir ausgewerteten Population vorliegt, welche vermehrt in die Gruppe mit einem niedri-
geren diastolischen Nachtblutdruck fallen. Die héheren systolischen und diastolischen Nacht-
blutdruckwerte kdnnten dartiber hinaus ein Hinweis auf eine erhdhte nachtliche Sympathikusak-
tivitat sein, wie man es von Patienten mit Schlafapnoe kennt [69].

Ein weiterer aus der HTN-1II Studie bekannter Préadiktor war eine signifikant geringere Blut-
druckreduktion nach RDN bei Patienten mit Vasodilatatoren in der Vormedikation vor RDN.
Dies konnte in meiner Analyse nicht bestétigt werden. Absolut nahmen 4 Patienten in der im
ABDM nicht respondierenden und 1 Patient in der respondierende Patientengruppe zum Aus-
ganszeitpunkt einen direkten Vasodilatator. Die Anzahl der Patienten mit Vasodilatatoren zum

Ausgangszeitpunkt ist jedoch zu gering um eine statistisch sinnvolle Aussage treffen zu kdnnen.
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5.3 Komorbiditaten als Pradiktor

Im Gegensatz zu allen anderen mir bekannten Studien zeigen die von mir vorgelegten Daten
einen signifikanten Unterschied in der Gruppe der Patienten mit DM. Patienten mit DM waren
signifikant haufiger in der Gruppe, die die Responderkriterien einer Blutdruckreduktion von
mind. 5 mmHg systolisch in der ABDM-Messung nicht erfillten. Eine statistische Signifikanz
fir den HbAlc Wert konnte nicht gezeigt werden. Dabei lagen nicht fir alle Patienten zum Aus-
gangszeitpunkt HbAlc Werte vor. Es ist dartiber hinaus nicht bekannt uber welchen Zeitraum
der Diabetes bei den Patienten bereits bestand. Diese Beobachtung kénnte eine weitere Erkla-
rung fiir die in der HTN-III im Vergleich zu anderen Studien geringere Blutdruckabsenkung
sein. So waren in der Denervationsgruppe 47% der Probanden Diabetiker. In der scheinbehan-
delten Gruppe waren es 41%. Als moglich Ursache kommt der niedrige Plasmareninspiegel bei
Diabetikern in Frage. Es ist bekannt, dass Patienten mit Diabetes einen low-renin-Hypertonus
aufweisen [70]. Die uns vorliegenden Daten zu Renin und Aldosteron zeigen jedoch keine Kor-
relation bzgl. der Blutdruckregulation bei Diabetikern und Nichtdiabetikern. Hierbei ist zu be-
achten, dass nicht Klar ist ob die Serumspiegel regular gemessen worden und die beeinflussende
antihypertensive Medikation zuvor pausiert worden ist. Eine weitere moglich Erklarung fir diese
Beobachtung besteht darin, dass die Genese der Hypertonie bei Diabetikern nicht wesentlich von
der Aktivitat des SNS bedingt ist. So konnte nachgewiesen werden, dass Diabetiker eine Ver-
minderung der Aktivitdt der NO-Synthase in Folge einer endothelialen Dysfunktion aufweisen
und eine Dysfunktionalitat der glatten GefaBmuskelzellen vorliegt. Diese flhrt bei Diabetikern
neben einer verstarkten Mediamigration zu einer vermehrten Bildung extrazellularer Matrix in-
nerhalb der Media [71].

Da bekannt ist, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz und COPD eine Aktivierung des SNS
stattfindet [72, 73], erfolgte auch diesbezuglich eine statistische Auswertung, welche allerdings

keinen signifikanten Unterschied erbrachte.

5.4 Parameter der Gefalisteifigkeit und zentraler Blutdruck

Im Rahmen unterschiedlicher Genesen der rHTN erfolgte eine Bestimmung von Parametern der
Gefalisteifigkeit. Die Gefalsteifigkeit gilt als ein unabhangiger Risikofaktor flr kardiovaskulére
Ereignisse. Als Maal} fur die GefaRsteifigkeit erfolgte die Messung der aortalen PWV. Hierbei
ergab sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der initialen PWV und der Blut-
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druckreduktion nach renaler Denervation. Dartiber hinaus konnte in Ubereinstimmung mit Daten
aus anderen Studien keine Beeinflussung der PWV nach RDN nachgewiesen werden.

Ein weitere Parameter, der, wie es seit der Café-Substudie der ASCOT-Studie [74] bekannt ist,
eine bessere Vorhersagbarkeit der kardiovaskuldren Ereignisse aufweist ist der zentrale Blut-
druck. In der CAFE-Studie [75] zeigten Patienten unter Therapie mit Amlodipin und Perindopril
im Vergleich zur Therapiegruppe aus Atenolol und Thiaziddiuretikum bei identischer Reduktion
des peripheren Praxisblutdrucks eine signifikant ausgepragtere Reduktion des zentralen Blut-
drucks, was mit einer geringeren kardiovaskuldren Ereignisrate einherging. Die deutlich groier
angelegte Strong Heart Studie konnte diesen Effekt bestatigen [76]. Eine danische Studie unter-
suchte die Auswirkung der renalen Denervation auf die GefaRsteifigkeitsparameter PWV und
zBD in einer Studie mit scheindenervierter Vergleichsgruppe. Es lies sich dabei zwischen den
Gruppen keine signifikante Reduktion in Praxisblutdruck, Langzeitblutdruck und zentralem
Blutdruck nachweisen. Die Reduktion des zentralen Blutdrucks war mit -8/-2 mmHg ebenso
ausgepragt wie die Reduktion des peripheren Blutdrucks. Im Vergleich zur Shamgruppe zeigte
sich keine signifikante Reduktion [77] . Im Gegensatz dazu zeigen meine Daten eine ausgepréag-
tere Reduktion des zentralen im Vergleich zum peripheren Blutdruck, wenn dieser Unterschied
auch nicht statistisch signifikant ist. Mit einer Reduktion des zentralen Blutdrucks nach RDN
von -12,3 mmHg systolisch deckt sich dieses Ergebnis mit einer Studie von Prasad et al. bei Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz in den Stadien 111 und IV [78]. Diese Studie zeigte in
Ubereinstimmung mit den hier vorgelegten Daten keine Anderung der PWV. In den gréReren
Studien wurde die Wirkung der RDN auf den zentralen Blutdruck nicht untersucht obwohl mitt-
lerweile oszillometrische Messverfahren zur Verfugung stehen, die in der Lage sind diesen bei
gleichzeitiger Erfassung des Langzeitblutdrucks zu messen [79]. So geben meine Daten nur ei-
nen Hinweis darauf, dass die Wirkung der renalen Denervation auf den zentralen Blutdruck
maoglicherweise ausgeprégter ist als auf den peripheren Blutdruck. Diese These muss in groRer

angelegten Studien bestatigt werden.

5.5 Prozedurale Faktoren und Anatomie

Weitere von uns untersuchte Faktoren beziehen sich auf anatomische und prozedurale Faktoren.
Wie in den post-hoc-Analysen der HTN-3 Studie dargestellt spielt die Anzahl der Ablations-
punkte eine wesentliche Rolle fiir den Erfolg der renalen Denervation. Insbesondere Patienten

mit kumulativ mindestens 12 Ablationspunkten wiesen eine adaquate Blutdruckabsenkung im
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ABDM auf. Eine Korrelation zwischen Ablationspunkten und Blutdruckreduktion konnten im
von mit untersuchten Patientenkollektiv nicht festgestellt werden. Nach Durchfiihrung der rena-
len HTN-3 Studie gab es vereinzelte anatomische Studien, die sich eingehender mit der Anato-
mie der perivaskuldren Nervenfasern befassten. Sakakura et al. untersuchten an 20 Autobsierten
den Verlauf der Nervenfasern um die Aa. renale und zeigten, dass die Nervenfasern vom GefaR-
lummen im proximalen Segment mit 3,4 mm im Vergleich mit 2,6 mm im distalen Segment wei-
ter entfernt liegen. Gleichzeitig ist die Anzahl der Nervenfasern proximal mit 40 Fasern pro Sek-
tion statistisch signifikant groRer als im distalen Segment mit 34 Fasern pro Sektion. Darlber
hinaus waren die Nervenfasern um das Gefallumen herum ungleichmalRig verteilt. Die meisten
Nervenfasern fanden sich ventral des Gefalies, wahrend dorsal am wenigsten Fasern verliefen
[62]. Diese unterschiedliche Verteilung stellt eine weitere mogliche Ursache flr die Ergebnisse
der HTN-3Studie dar. So wurden nur 6% aller denervierten Patienten beidseits in allen 4 Quad-
ranten denerviert. Der GroRteil von 74% der Patienten wurde auf keiner der beiden Ablationssei-
ten in allen 4 Quadranten denerviert, so dass moglicherweise eben jene Bereich mit den meisten
Nervenfasern gar nicht denerviert wurden [65]. Weitere Daten weisen darauf hin, dass mit etwa
75% der Groliteil der Nervenfasern zwar innerhalb des der Radiofrequenzablation zugénglichen
Bereichs von 2,5mm liegt, aber etwa ein Viertel der Nervenfasern zwischen 2,5mm und 5mm
von der Tunica intima entfernt sind. Die Entfernung und der Durchmesser der Nervenfasern
nimmt dabei mit dem GefalRdurchmesser und der Gefalwanddicke zu [80]. Daher wurden bei der
Datenerhebung sowohl der GefaRdurchmesser als auch die Entfernung vom Ostium renale bis
zur am weitesten proximal gelegenen Ablationsstelle bestimmt. Eine statistische Analyse er-
brachte diesbeziiglich keine signifikante Korrelation. Dies mag an einer zu geringen Probanden-
anzahl und an der Uberlappung durch zusétzliche anatomische Effekte liegen. So konnten an
Hand der vorliegenden radiologischen Bilder keine sichere Zuordnung zur Denervation der ver-
schiedenen Quadranten vornehmen kdnnen.

Eine weitere zuletzt aufgekommene Frage ist ob die RDN von der Gefdllanatomie abhangig ist.
Die meisten Studien fiihrten die RDN bei Patienten mit klarer Eingefal3anatomie durch. Es ist
bisher nicht klar ob eine RDN bei Patienten mit abweichender Anatomie zu anderen Ergebnissen
fuhrt. Daher wurden die Patienten in eine Gruppe mit klarer EingeféRanatomie und in eine Grup-
pe mit hiervon abweichender Anatomie eingeteilt. Dabei waren 2 Patienten mit einer sehr friihen
Aufzweigung der Nierenarterien nach genau 200mm, welche trotz primarer EingeféalRanatomie
bei komplizierten Verhaltnissen der Gruppe mit abweichender Anatomie zugeordnet wurden.

Diese Patienten respondierten nicht. Bei einem der Patienten wurden, auf Grund der kurzen Ste-
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cke, kumulativ nur 6 Ablationspunkte gesetzt. Die Auswertung der Daten zeigte die in Graphi-
ken 8 und 9 dargestellten Ergebnisse. In Abbildung 20 wird eine abweichende Geféallanatomie
mit friher Aufzweigung einer unkomplizierten EingefélRanatomie gegenuber gestellt. Patienten
mit anatomischen Normvarianten wiesen bis auf den Zeitpunkt der Hospitalisierung, direkt nach
renaler Denervation, zu keinem weiteren Zeitpunkt eine statistisch signifikante Blutdrucksen-
kung auf. Patienten mit klarer Eingefalianatomie hingegen zeigten zu 4 von 6 Zeitpunkten eine
signifikante Blutdruckreduktion. Zum Endpunkt nach 12 Monaten zeigte sich in der Gruppe mit

normaler Anatomie eine Blutdruckreduktion im ABDM von systolisch -7,1 mmHog.

Abbildung 20: Unterschiedliche GefaRanatomie

links: abweichende Anatomie bei frither Aufzweigung, rechts: normale Eingefalanatomie

Eine klare EingefaRversorgung scheint demnach fir den Erfolg der renalen Denervation ma3geb-
lich zu sein. Bisher gibt es bei komplizierter Anatomie keine histologischen Untersuchungen
zum Verlauf der sympathischen Nervenfasern um akzessorische und Polarterien. Es ist wahr-
scheinlich, dass auch in diesem Bereich sympathische Nervenfasern verlaufen. Wie bereits be-
schrieben zeigen Daten aus der HTN-III [65], aber auch Daten der Prague-15-Studie [59] die
Bedeutung der Anzahl der Ablationspunkte fiir eine erfolgreiche Denervation. Je mehr Ablati-
onspunkte gesetzt werden, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit fur eine vollstandige Ablation.
Bei abweichender Anatomie ist eine vollkommene Denervierung moglicherweise nicht moglich.

Akzessorische Nierenarterien oder Polarterien sind einer Denervation nicht zugénglich. Fir Pati-
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enten mit einer fruihen Aufzweigung der Nierenarterie ist in Folge der im proximalen Bereich der
Nierenarterie, wie bereits erwéhnt, die Entfernung der sympathischen Nervenfasern von der Ge-
faBwand am groften, so dass moglicherweise nicht alle Nervenfasern mit Hilfe der Radiofre-
quenzablation denerviert werden kénnen. Eine Studie von 2013 von Id et al. [81] untersuchte bei
74 denervierten Patienten die Rolle der akzessorischen Nierenarterien auf die Praxisblutdruckre-
duktion nach RDN. 20 der eingeschlossenen Patienten hatten akzessorische Nierenarterien. Bei 9
dieser Patienten erfolgte eine Denervation der vorhandenen akzessorischen Nierengefélie, wah-
rend bei 11 Patienten nicht oder nur unvollstdndig zuganglich waren. Wéhrend die Gruppe mit
einfacher Anatomie eine Praxisblutdruckreduktion von 16,4/11 mmHg nach 6 Monaten zeigte,
fiel die Reduktion in der Gruppe der Patienten mit denervierten akzessorischen Gefalen mit -
8,8/1 mmHg und in der Gruppe mit nicht denervierbaren akzessorischen GeféaRen sogar nur mit -
4,1/-1,3 mmHg deutlich geringer aus. Eine aktuelle Studie von 2017 verglich die konventionelle
Denervation in der Hauptarterie mit einer Denervation distal der Bifurkation [82]. Hier liel} sich
ein signifikanter Vorteil fir die Denervation distal der Bifurkation nachweisen. Patienten, welche
eine Denervation distal der Bifurkation erhielten wiesen im ABDM eine systolische Reduktion
von -22,6 mmHg vs. -9,4 mmHg auf. Nicht untersucht wurde ob die Entfernung vom am weites-
ten distal gelegenen Ablationspunkt zum Ostium renale eine statistische Signifikanz zeigte. Eine
Schwaéche dieser Studie besteht darin, dass auch bei sehr friiher Aufzweigung der renalen Gefalle
die eben noch die Studieneinschlusskriterien erfillten keine Denervation nach der Bifurkation
erfolgte. Insgesamt bestatigen die vorgelegten Ergebnisse jedoch die Hinweise der beiden be-
schriebenen Studien und sprechen dafiir, dass Patienten mit akzessorischen Nierengefélien nicht
und Patienten mit einer frihen Bifurkation, sofern sie einen Diameter von 4 mm nicht unter-
schreiten, auch distal der Bifurkation eine Ablation erhalten sollten, da auf Grund der Anatomie
mit der Radiofrequenzablation sonst nicht alle Nervenfasern erfasst werden. Eine Alternative
hierzu konnte ein neues Verfahren der RDN sein. Hierbei wird mit Hilfe von Mikronadeln einem
Durchmesser von 0,02 cm die GefédBwand perforiert und 3ml Ethanol instilliert. Dabei erfolgt
eine gleichmé&Bige Verteilung des neurotoxischen Ethanols in der gesamten Adventitia. Dieses
Verfahren kdnnte den Vorteil bieten, dass alle in der Adventitia befindlichen Nervenfasern
denerviert wirden. Fir dieses Verfahren werden aktuell Patienten in der PEREGRINE-Studie
(NCT02570113) rekrutiert. Eine erste Machbarkeitsstudie lieferte Hinweise auf eine erfolgreiche
RDN. Gravierende Nebenwirkungen wurden dabei bis jetzt nicht berichtet [83].
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6 Konklusion

Zusammenfassend zeigt die retrospektive Analyse der vorliegenden Daten eine signifikante
Blutdruckreduktion in Praxisblutdruck und ABDM nach 12 Monaten. Die ABDM-Reduktion
liegt im Bereich der randomisierten, prospektiven und kontrollierten Studien, deren Ergebnisse
erst nach Beginn der Planung und Datenaquise im Rahmen unserer Routinediagnostik bekannt
waren. Ich konnte bestétigen, dass die Blutdruckreduktion von den Ausgangsblutdruckwerten
und insbesondere von den diastolischen ABDM-Ausgangswerten vor RDN, sowie der Hohe des
nachtlichen systolischen Blutdrucks im ABDM abhangig ist. Non-Responder hatten signifikant
haufiger einen DM und Patienten mit ISH waren nummerisch doppelt so héaufig in der Gruppe
der non-Responder vorhanden. Eine Korrelation der Blutdruckreduktion mit der Anzahl der Ab-
lationspunkte konnten nicht bestétigt werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine klare Eingefal-
anatomie zum Erfolg der renalen Denervation beitrégt. Die Anfangshypothese, dass es Faktoren
gibt, die den Erfolg der renalen Denervation beeinflussen kann an Hand der vorliegenden Arbeit
bestatigt werden. Der Erfolg der renalen Denervation wird dabei von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Somit erscheint aktuell eine Vorhersagbarkeit einer erfolgreichen Denervation an
Hand eines einzelnen Faktors aktuell nicht moglich. Diese Daten liefern einen AnstoR in weite-
ren Studien Parameter zu definieren, die hilfreich sind um Responder von Nichtrespondern zu
unterscheiden. Problematisch ist die Differenzierung von probandenspezifischen Faktoren, so-
lange der individuelle, prozedurale Erfolg der renalen Denervation nicht ausreichend gesichert
werden kann und fraglich ist. Ein von Simplicity entwickelter Spiralkatheter (Simplicity spyral)
mit Multielektrodendesign kann durch Sicherstellung ausreichender Ablationspunkte eine Mog-
lichkeit fur eine methodisch vollstandige Denervation sein. Ebenso kann die in der PEREGRI-
NE-Studie (NCT02570113) angewendete perivaskulare Alkoholinstillation eine Ldsung fiir peri-
prozedurale Probleme sein, da hiermit alle Nervenfasern der Adventitia erreicht werden missten.
Kaum Daten gibt es bisher zu den anatomischen Bedingungen und zum Einfluss anatomischer
Faktoren wie akzessorischer Arterien und dem Verhalten bzgl. Gefal3bifurkationen. Diese Daten
zeigen, dass weitere Studien notwendig sind, die das prozedurale VVorgehen bei anatomischen
Geféallvarianten weiter untersuchen. Sind die prozeduralen und anatomischen Probleme gel0st,
kann klarer als bisher die Patientenselektion in den Fokus der Studien riicken. Die HTN-III-
Studie war somit kein Ungliick, sondern ein Gluck, da sie die Forschungsgemeinschaft dazu an-
regt neu und differenzierter Uber die RDN nachzudenken und dabei auch die Diskussion um

Messverfahren und Patientenadharenz neu belebte.
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