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Abkirzungsverzeichnis

ABDM Ambulante Blutdruckmessung tber 24 Stunden
ACE-Hemmer Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Hemmer
aHTN Arterielle Hypertonie

AT1-Blocker Angiotensin-Rezeptorblocker

CNV Chronisches Nierenversagen

CPAP Continuous positive airway pressure

CT Computertomographie

DM2 Diabetes mellitus Typ 2

eGFR Estimated glomerular filtration rate

GFR Glomerular filtration rate

HbAlc Hamoglobin Alc

HDL High density lipoprotein

K Kalium

KOF Kdrperoberflache

LDL Low density lipoprotein

MDRD-Formel Modification of diet in renal disease Formel
MRT Magnetresonanztomographie

N Anzahl

Non-Resp. Non-Responder

pHTN Primare Hypertonie

PTH Parathormon

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RDN Renale Denervation

Resp. Responder

RR Blutdruck

TAG Triazylglyzeride

TRH Therapieresistente Hypertonie

VLDL Very low density lipoprotein



Abstract

Background: Renal denervation qualifies as a safe treatment for resistant hypertension.
Nevertheless, it has not been fully understood which factors lead to an insufficient
reduction of blood pressure after renal denervation and how other body systems are

influenced by this procedure.

Methods: This study included 42 patients (female: 11; male: 31; mean age: 59 = 9
years; mean blood pressure: 151 + 11 / 84 = 11 mmHg) who underwent renal
denervation and were divided into responders (number of subjects n = 24) with a
reduction in systolic blood pressure of at least 5 mmHg in average of a 24 hour blood
pressure monitoring at twelve months follow up, and non-responders (n = 18).
Antihypertensive medication, 24-hour blood pressure and multiple laboratory
parameters were documented over a year. In order to identify factors affecting the
outcome of renal denervation, starting point parameters were statistically checked for
differences between the two groups by using the Mann-Whitney-U-Test. The effect of
renal denervation on other body systems was analyzed by comparing parameters of
starting point with one year follow up data for both groups separately, using the

Wilcoxon-Test.

Results: Analysis of starting point parameters showed significantly lower values of os-
microglobulin (error probability p = 0,015) and HbAlc (p = 0,045) in the group of
responders compared to the group of non-responders, as well as a more rare
occurrence of the diagnosis diabetes (p = 0,004) and fasting glucose values higher than
140 mg/dl (p = 0,028). A significant increase of serum creatinine (p = 0,006) and
decrease of eGFR (p = 0,003) was found in responders at the one year follow up. In the
group of non-responders there was a decrease of serum calcitriol (p = 0,007) and a
borderline significant increase of serum potassium (p = 0,052). No correlation between
the changes of calcium and potassium and the antihypertensive medication was found.

Except for eGFR, all means of the parameters were within standard values at all times.

Conclusion: This study indicates that first, renal denervation is more likely to fail at

reducing blood pressure in patients with high a;-microglobulin values, diabetes, fasting

glucose values above 140 mg/dl and high HbAlc values and that second, the reduction
Vv



of blood pressure by a successful renal denervation has a potential renal protective
effect by reducing intraglomerular pressure.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die renale Denervation gilt als ein sicheres Verfahren zur Behandlung von
therapieresistenter Hypertonie, es ist jedoch noch nicht hinreichend erklart, welche
Faktoren zu einer unzureichenden Blutdrucksenkung nach der renalen Denervation

fuhren und welchen Einfluss das Verfahren auf andere Kdrpersysteme hat.

Methoden: In dieser Studie werden 42 mittels renaler Denervation behandelte Patienten
(weiblich: 11; maénnlich: 31; Altersdurchschnitt: 59 = 9 Jahre; durchschnittlicher
Blutdruck: 151 + 11 / 84 £ 11 mmHg) einbezogen und nach Respondern (Anzahl n =
24), die nach einem Jahr eine Blutdrucksenkung um mindestens 5 mmHg systolisch im
Durchschnitt der 24-Stunden-Blutdruckmessung hatten, und Non-Respondern (n = 18)
gruppiert. Antihypertensive Medikamente, 24-Stunden-Blutdruck und mehrere
Laborparameter wurden zu definierten Abstanden Uber zwolf Monate erhoben. Zur
Identifizierung von Faktoren, die den Erfolg der renalen Denervation beeinflussen,
wurden anhand des Mann-Whitney-U-Tests Unterschiede zwischen den
Ausgangswerten der beiden Gruppen ermittelt. Um den Einfluss der renalen
Denervation auf andere Korpersysteme zu analysieren, wurden mit dem Wilcoxon-Test

die Ausgangswerte jeder Gruppe mit den Werten nach einem Jahr verglichen.

Ergebnisse: Die Analyse ergab signifikant niedrigere Ausgangswerte von os-
Mikroglobulin (Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,015) und HbAlc (p = 0,045) in der
Responder-Gruppe verglichen mit den Non-Respondern, die Niuchtern-Glucose-Werte
lagen signifikant h&aufiger unter 140 mg/dl und zudem war die Pravalenz von Diabetes
mellitus Typ 2 unter den Respondern signifikant niedriger (p = 0,004). Nach einem Jahr
war bei den Respondern Serum-Kreatinin (p = 0,006) signifikant gestiegen und die
eGFR (p = 0,003) signifikant gesunken. Bei den Non-Respondern ist Calcitriol (p =
0,007) signifikant gesunken und Serum-Kalium (p = 0,052) grenzwertig signifikant
gestiegen. Zwischen den Konzentrationsanderungen von Calcium und Kalium und den
antihypertensiven Medikamenten konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Die
Mittelwerte der Parameter waren bis auf die eGFR bei jeder Messung innerhalb des

Normbereichs.
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Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass erstens hohe
a;-Mikroglobulin-Werte, Nuchtern-Glucose-Werte tber 140 mg/dl, hohe HbAlc-Werte
sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 zu einer unzureichenden
Blutdrucksenkung nach der renalen Denervation fihren, und zweitens die
Blutdrucksenkung infolge einer erfolgreichen renalen Denervation durch die Reduktion

des intraglomerularen Drucks potentiell nephroprotektiv ist.
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1. Einfihrung

1.1.Hypertonie

Die arterielle Hypertonie (aHTN) bezeichnet die dauerhafte Erh6hung des arteriellen
Blutdrucks auf Werte = 140 mmHg systolisch und = 90 mmHg diastolisch bei
Erwachsenen. Blutdruckwerte ab dieser Hohe gehen mit einem vermehrten Risiko fur
Folgeerkrankungen einher, sodass Diagnostik und Therapie zum Vorteil fur den
Patienten werden. Die Einteilung der aHTN in Schweregrade erfolgt nach dem Schema
der ESH/ESC Guidelines und ist in Tabelle 1dargesetellt [1, 2].

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 Und <80
Normal 120 - 129 und/oder 80 -84
Hochnormal 130 - 139 und/oder 85 -89
Hypertonie Grad 1 140 — 159 und/oder 90 -99
Hypertonie Grad 2 160 -179 und/oder 100 - 109
Hypertonie Grad 3 =180 und/oder =110
Isolierte systolische Hypertonie =140 Und <90

Die Blutdruckkategorie ist definiert durch den jeweilig hoheren systolischen oder diastolischen
Blutdruck. Der isolierte systolische Hypertonus wird in Grad 1, 2 oder 3 eingeteilt, je hachdem wie

hoch die systolischen Blutdruckwerte sind.

Tabelle 1: Definition und Klassifikation von Praxisblutdruck (in mmHg) [2].

1.1.1. Epidemiologie

Die WHO schatzte 2010 die Pravalenz von an aHTN erkrankten Erwachsenen in
Deutschland auf 30 — 45 % [1]. Die Bedeutung dieser Volkskrankheit wird durch

vielfaltige und schwerwiegende Krankheitsfolgen belegt: Kardiovaskulare Erkrankungen



treten beim Vorliegen einer aHTN funf Jahre friher auf [3]. Etwa die Halfte aller
Schlaganféalle und Herzinfarkte ist auch durch aHTN verursacht; des Weiteren ist die
aHTN weltweit an 13 % aller Todesfélle beteiligt [4]. Sie stellt global den fuhrenden
Risikofaktor fur ein Krankheitsleiden dar [5]. Laut Schatzungen der WHO werden
kardiovaskulare Krankheiten 2030 fur fast ein Viertel aller Tode weltweit verantwortlich
sein [6]. Die steigende Pravalenz der aHTN ist einerseits durch die alternde
Bevolkerungsstruktur und andererseits durch verhaltensbedingte Risikofaktoren

verursacht, die im nachfolgenden Kapitel naher erlautert werden.

1.1.2. Atiologie

Die Einteilung der aHTN erfolgt anhand der Atiologie in primare und sekundare aHTN
sowie Sonderformen. Die Sonderformen wie beispielsweise isolierter Praxishochdruck
oder isolierter ambulanter Hypertonus [7] werden hier nur der Vollstandigkeit halber
angefuhrt, wahrend im Folgenden die primare und die sekundédre aHTN genauer

dargestellt werden.

1.1.2.1. Primare Hypertonie

Mit 90 % ist die primare Hypertonie (pHTN) die haufigste Variante, die auch als
essentielle oder idiopathische Hypertonie bezeichnet wird. Die Diagnose der pHTN
wird durch den Ausschluss sekundarer Ursachen gestellt. Die Atiologie der pHTN ist
multifaktoriell und polygen [7]: Ernahrungsfaktoren wie Ubergewicht, erhohter
Fettkonsum, Insulinresistenz, vermehrte Kochsalzaufnahme, erniedrigte Kalium- und
Kalziumaufnahme und erhdhter Alkoholkonsum beginstigen die Entstehung von pHTN.
Ebenso wirken sich Stress, Rauchen, ein hdheres Alter, Immobilitdt, Bewegungsarmut,
ein niedriger sozio6konomischer Status sowie eine genetische Disposition negativ aus
[6, 8-11]. Obwohl diese Risikofaktoren mit der Entstehung einer aHTN assoziiert

werden, ist dennoch die eigentliche Ursache der pHTN nicht bekannt [12].



1.1.2.2. Sekundare Hypertonie

Der Begriff sekundare Hypertonie umfasst viele Krankheitsbilder, die mit einer
Erhéhung des Blutdrucks einhergehen [7, 13]. Die renale Hypertonie wird in die
renoparenchymatdése und die renovaskuldre Hypertonie eingeteilt [7]. Bei der
renoparenchymatdsen Hypertonie kommt es aufgrund einer Nierenerkrankung zu einem
Verlust von Glomeruli. Die dadurch entstehende Verminderung der gesamten
Filtrationsrate wird durch eine Erhdéhung des Filtrationsdruckes teilweise kompensiert.
Zur Erhohung des Filtrationsdruckes kommt es durch die Weitstellung der zu den
Glomeruli hinfuhrenden GefalR3e (Vas afferens) und die Engstellung der abfiihrenden
Gefal3e (Vas efferens) lber die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS). Das RAAS bewirkt zudem Uber eine Reduktion der Natriumsekretion und
Stimulation der Natrium- und Wasserrickresorption eine Erhéhung des Blutdruckes
[14]. Die renovaskulare Hypertonie entsteht durch eine Nierenarterienstenose. Die
Stenose bewirkt eine verminderte Durchblutung mit einem verminderten Filtrationsdruck
der Glomeruli. Das fuihrt ebenfalls zu einer Aktivierung des RAAS, sodass der Blutdruck
ansteigt [15, 16].

Endokrine Hypertonien sind Folge einer Hormonuberproduktion. Beim Conn-Syndrom
(Primarer Hyperaldosteronismus) wird in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde
autonom Aldosteron gebildet [13]. Als Cushing-Syndrom wird die Uberproduktion von
Cortisol bezeichnet, welches eine Aldosteron-ahnliche Wirkung hat. Auch Akromegalie,
das Phaochromozytom und Hyperthyreosen kdnnen endokrine Hypertonien auslésen
[17].

Weitere sekundare Ursachen fur Hypertonie sind unter anderem das Schlaf-Apnoe-
Syndrom, Aortenisthmusstenosen, Aortenklappeninsuffizienz, Enzephalitiden,
Vaskulitiden und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Auch Medikamente wie
nichtsteroidale Antirheumatika oder orale Kontrazeptiva kdnnen sekundare Hypertonien

auslosen [18].



1.1.3. Klinik

Die pHTN bleibt haufig unbemerkt, sodass sie auch als ,silent killer* bezeichnet wird [6].
Aufgrund dessen wird die pHTN meistens zufallig bei arztlicher Vorstellung anderen
Grundes bemerkt oder beim Auftreten von Komplikationen. Bei in etwa der Hélfte aller
hypertensiven Patienten kommt es insbesondere morgens zu unspezifischen
Symptomen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Nasenbluten, Ohrensausen, Palpitationen
oder Belastungsdyspnoe. Die Intensitat der Symptome Kkorreliert mit der Hohe des
Blutdrucks. Die sekundaren Formen konnen die gleichen Symptome hervorrufen und
gehen zusétzlich mit Symptomen der Grunderkrankung einher [7, 19].

1.1.4. Komplikationen

Die vielfaltigen und schwerwiegenden Komplikationen der Hypertonie erklaren die
Bedeutung dieser Erkrankung. Bei plotzlichen Blutdrucksteigerungen utber 210/110
mmHg mit vitaler Gefahrdung durch Organschaden spricht man vom hypertensiven
Notfall. Kann die Pumpleistung des Herzens gegen den starken Anstieg des peripheren
Druckes nicht aufrecht erhalten werden, kommt es zur akuten Linksherzinsuffizienz.
Daraus folgt konsekutiv aufgrund eines Vorwartsversagens ein kardiogener Schock und
aufgrund eines Ruckwartsversagens die Entstehung eines Lungentédems. Zudem kann
das Platzen oder Einreil3en von Gefal3en zu intrakraniellen oder retinalen Blutungen
sowie zur Aortendissektion filhren. Hypertensive Notfalle kénnen durch Odembildung
eine Hochdruckenzephalopathie oder ein Papillenddem auslosen sowie ischamie-
bedingt einen Myokardinfarkt hervorrufen [20, 21].

Langfristig geht die aHTN mit einem erhohten Risiko fur samtliche kardiovaskulare
Erkrankungen einher. Dazu zdhlen Angina pectoris, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
plotzlicher Herztod, transiente ischamische Attacke, ischamischer Schlaganfall,
subarachnoidale und intrazerebrale Hirnblutungen sowie die periphere arterielle
Verschlusskrankheit [3, 22]. Des Weiteren ist aHTN neben Diabetes die haufigste
Ursache fir die Entwicklung eines chronischen Nierenversagens [23, 24].



1.1.5. Therapieoptionen

Sekundare Hypertonien werden durch eine Ursachenbehebung, also die Therapie der
Grunderkrankung, behandelt. Die Therapie der pHTN gliedert sich in
Lebensstilanderungen [25] und medikamentdse Behandlung [1, 26]. Die
Lebensstilanderungen, die eine Reduktion der Risikofaktoren bewirken, sind in Tabelle
2 dargestellt. Zu medikamentdosen Therapie stehen primar funf gleichwertige
Substanzklassen zur Verfugung: Diuretika, Betablocker, Calcium-Antagonisten,
Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Hemmer  (ACE-Hemmer) und  Angiotensin-
Rezeptorblocker (AT1-Blocker). Die Wahl der Medikamente féllt entsprechend der

Kontraindikationen und maoglicher Vorerkrankungen geman den Leitlinien [1].

Empf.- Evidenz- | Evidenz-
Empfehlungen

grad grad ! grad 2
Eine Einschrankung der Kochsalzzufuhr auf 5 — 6 g pro Tag wird | A B
empfohlen.
Eine Beschrankung des Alkoholkonsums auf nicht mehr als 20 —
30 g Alkohol pro Tag bei M@nnern und nicht mehr als 10 - 20 g I A B
pro Tag bei Frauen wird empfohlen.
Ein erhéhter Konsum von Gemdse, Friichten und Milchprodukten | A B
mit niedrigem Fettgehalt wird empfohlen.
Eine Gewichtsreduktion auf einen BMI von 25 kg/m2 und einen
Taillenumfang von < 102 cm bei Mannern und < 88 cm bei I A B
Frauen wird empfohlen, falls keine Kontraindikation vorliegt.
RegelméRige Bewegung, zum Beispiel moderates dynamisches
Training, fir mindestens 30 Minuten wird an 5 bis 7 Tagen pro I A B
Woche empfohlen.
Es wird empfohlen, alle Raucher zu beraten, das Rauchen zu | A B
beenden, und hierzu Unterstitzung anzubieten.
1 Bezuglich der Effekte auf den Blutdruck und / oder das kardiovaskulare Risikoprofil
2 Bezuglich der Ergebnisse in Endpunktstudien

Tabelle 2: Empfohlene Lebensstilanderungen bei arterieller Hypertonie [2].



1.2.Therapieresistente Hypertonie

Kann der Blutdruck trotz Lebensstilanderungen und adaquater Therapie mit mindestens
drei verschieden wirksamen, antihypertensiven Medikamenten einschlief3lich eines
Diuretikums nicht leitliniengerecht eingestellt werden (< 140 / 90 mmHg), spricht man
von therapieresistenter Hypertonie (TRH). TRH liegt bei etwa 5 - 30 % aller
Hypertoniker vor [1, 7]. Wichtig ist die Differenzierung zwischen echter und scheinbar
TRH: Der haufigste Grund fur eine scheinbar TRH ist die nicht regelmalRlige Einnahme
der antihypertensiven Medikamente. Zudem kann die Blutdruckmessung in der Praxis
eine emotionale Anspannung des Patienten bewirken und somit hohe Werte ergeben,
die nicht dem Blutdruck des Patienten aufRerhalb der Klinik entsprechen. Bei der
Blutdruckmessung mit einer zu kleinen Manschette entstehen falsch zu hohe Werte.
Steife GefalRe lassen sich schwerer komprimieren, sodass zur Arterienkompression
mehr Druck benétigt wird und entsprechend hohe Druckwerte angezeigt werden, die
allerdings nicht den tatsachlichen Blutdruck widerspiegeln [1].

Da definitionsgemald die Therapie mit den fur die pHTN empfohlenen Mal3Bhahmen bei
der TRH nicht zur leitliniengerechten Einstellung des Blutdrucks ausreicht, werden nach
Ausschluss von Kontraindikationen und beim Ausbleiben von nicht hinnehmbaren
Nebenwirkungen Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, Amilorid und Doxazosin zum
Einsatz gebracht. Bei Erfolglosigkeit der medikamentdsen Therapie, einem systolischen
Blutdruck von mindestens 160 mmHg und einem diastolischen Blutdruck von
mindestens 110 mmHg sowie einer in einer 24-Stunden-Blutdruckmessung (ABDM)
bestétigten Hypertonie, wird die Durchfihrung von invasiven Verfahren zur
Blutdrucksenkung durch erfahrene Arzte in Hypertonie-Zentren empfohlen [1]. Eine
invasive Methode ist die Baroreflex-Stimulation, bei der ein Schrittmacher implantiert
wird, der die Barorezeptoren im Carotissinus stimuliert und damit einen kdrpereigenen
Mechanismus zur Blutdruckregulation aktiviert [27]. Die in der vorliegenden Arbeit
untersuchte renale Denervation stellt eine weitere invasive Methode zur

Blutdrucksenkung bei der TRH dar und wird im n&chsten Abschnitt genauer dargestelit.



1.3.Renale Denervation

Bei der renalen Denervation (RDN) werden u(ber einen arteriellen Katheter
Nervenendigungen an den Nierenarterienwanden beidseits verddet. Dies erfolgt mittels
Radiofrequenz-Ablation oder Ultraschall [28]. In der Nierenarterienwand verlaufen
einerseits sympathische Nerven, die eine Aktivierung des RAAS und damit eine
Steigerung des Blutdrucks bewirken [29, 30]. Andererseits verlaufen dort auch
sensorische Nerven die zum zentralen Nervensystem fuhren. Es wird davon
ausgegangen, dass eine Hyperaktivitat des Sympathikus mindestens zum Teil durch
diese Fasern hervorgerufen wird. Die Hyperaktivitit des Sympathikus wiederum
stimuliert das RAAS und erhdht somit den Blutdruck. Die Sympathikus-Hyperaktivitat
konnte in Form eines erhohten Katecholaminspiegels bei Patienten mit arterieller

Hypertonie nachgewiesen werden [28, 31].

1.3.1. Ein —und Ausschlusskriterien zur Durchfihrung der RDN

Ob Patienten flr die Durchfiihrung einer RDN geeignet sind, hangt geman der Leitlinien
von verschiedenen Kriterien ab. Um das Vorliegen einer echten TRH sicher zu stellen,
muss der Medikamentenplan sowie ABDM und Praxisblutdruckmessungen Uber
mindestens ein Jahr in spezialisierten Kliniken dokumentiert werden. Die eingesetzten
antihypertensiven Medikamente missen auf ihre Wirksamkeit bei dem Patienten geprtift
und das Medikamentenschema entsprechend angepasst werden, bis die fur den
Patienten optimale Medikamentenkombination aus mindestens drei verschieden
wirksamen antihypertensiven Medikamenten einschlief3lich eines Diuretikums gefunden
wurde. Lebensstilanderungen wie beispielsweise Gewichtsnormalisierung, sportliche
Betatigung und kochsalzarme Diat missen konsequent durchgefihrt werden.
Ausgeschlossen werden muss das Vorliegen einer sekundaren Hypertonie oder
scheinbar TRH. Die RDN ist nur bei Werten von =2 160 mmHg systolisch und = 110
mmHg diastolisch in der ABDM empfohlen. Eine weitere Voraussetzung flr die
Durchfihrung einer RDN ist eine gute Nierenfunktion, die durch eine glomerulare
Filtrationsrate (GFR) von = 45 ml/min/1.73m?2 abgebildet wird. Die RDN kann nur

durchgefuihrt werden, wenn Kkeine zusatzlichen Nierenarterien oder eine



Nierenarterienstenose vorliegen. Diagnosestellung, RDN und Nachbeobachtung sollten

in einem spezialisierten Hypertoniezentrum erfolgen [1].

1.3.2. Wirksamkeit der RDN

Zunachst uUberzeugten die Ergebnisse der ersten grof3en Studien mit Uberlegener
Wirksamkeit der RDN im Vergleich zur rein medikamentdsen antihypertensiven
Therapie [32, 33]. In der randomisierten, kontrollierten Symplicity HTN-3 Studie, in der
bei der Kontrollgruppe erstmals ein Nierenarterienkatheter (ohne Denervation)
durchgefuhrt wurde, konnte allerdings keine signifikante Senkung des Blutdrucks im
Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden [34]. Die negativen Ergebnisse dieser
Studie werden mitunter dadurch begrindet, dass die Daten verschiedenen Zentren
entstammen, sodass uber einhundert verschiedene Arzte die RDN durchgefiihrt haben.
Insbesondere die Nutzung eines single-tip Katheters bendtigt Erfahrung, da die
Lasionen in einem bestimmten Muster gesetzt werden mussen, um sowohl die
komplette Denervation zu erreichen als auch das Risiko fur Nierenarterienstenosen zu
minimieren [31]. Die Uberlegenheit der medikamentdsen Therapie gegeniiber der RDN
machte sich insbesondere bei Afroamerikanern bemerkbar, die in etwa ein Viertel der
Patienten ausmachten. Dieser in Deutschland selteneren Subpopulation kdnnte eine
andere Pathophysiologie der HTN zugrunde liegen, sodass von den Ergebnissen der
Symplicity HTN-3 Studie nicht unbedingt auf den Patientenquerschnitt deutscher
Kliniken geschlossen werden kann [35]. Die RDN wird daher trotz der Ergebnisse der
Symplicity HTN-3 Studie nach wie vor empfohlen [35], insbesondere da andere Studien
zu durchweg positiven Ergebnissen fuhrten [28, 35]: Unter anderen zeigte eine Studie
von Mahfoud et al. mit 90 Patienten eine Blutdrucksenkung nach der RDN sowohl bei
der Praxis-Blutdruckmessung als auch bei der ABDM, die auch nach zwdlf Monaten
noch nachweisbar war [36]. Eine Uberlegenheit der RDN mit nachfolgender
standardisierter antihypertensiver Therapie gegenuber einer Behandlung mit
ausschliel3lich der standardisierten antihypertensiven Therapie wies eine Studie von
Azizi et al. mit 106 Patienten nach [37]. Brandt et al. konnten in einer Studie mit 110
Patienten neben einer signifikanten Blutdrucksenkung auch eine Verbesserung der

zentralen Hamodynamik feststellen [38]. Positive Auswirkungen der RDN auf das



Herzkreislaufsystem wurden auch von weiteren Studien beobachtet: Demnach fihrt die
RDN zu einer Besserung der Arteriensteifheit [38, 39], der linksventrikularen
Hypertrophie [39-41] und der diastolischen Funktion [41]. Betrachtet man alleine die
Auswirkung der RDN auf den Blutdruck, umfassen die Kohorten, trotz insgesamt
signifikanter Blutdrucksenkungen, Patienten, bei denen die RDN nicht erfolgreich war.
Von den im Global Symplicity Registry erfassten Patienten konnte bei 32% keine
Blutdrucksenkung von mehr als 10 mmHg systolisch in der Praxis-Blutdruckmessung
erreicht werden [42]. Bisher bekannte Faktoren, die ein Gelingen der RDN vorhersagen,
sind Ausgangswerte des systolischen Praxisblutdrucks von = 180 mmHg, die Einnahme
von Aldosteron-Antagonisten und die Nicht-Einnahme von Vasodilatatoren sowie eine
hohe Anzahl an Ablationen [43]. Zudem ist ein kombinierter und nicht isoliert
systolischer Blutdruck vorteilhaft [44]. Um zukiinftig bessere Erfolgsraten der RDN zu
erhalten, mussen die bekannten Vorhersagewerte in grof3eren Studien gepruft und
weitere Vorhersagewerte identifiziert und somit die Patientenselektion spezifiziert
werden [44].

1.3.3. Sicherheit der RDN

Bei der RDN konnen wie bei jeder invasive Methode Komplikationen auftreten. Méglich
sind Arteriendissektionen und -perforationen, die vor allem bei der Einstichstelle an der
A. femoralis und in den Nierenarterien selbst auftreten, da der Katheter selbst oder die
zur Ablation verwendete Hochfrequenzenergie die Arterienwand verletzen konnen.
Infolge der RDN kann es zudem zu Nierenarterienstenosen kommen [32]. Patel et al.
berichten in einer Ubersichtsarbeit, dass unter Benutzung des Symplicity Katheters und
im Rahmen des meist sechsmonatigen Follow ups diese Komplikationen bei 1,5% aller
denervierten Patienten auftraten [45]. Wé&hrend der Ablation wurden vereinzelt
Bradykardien beobachtet, die nach Entfernung des Katheters ausblieben [32].
Schwerwiegende  Komplikationen einschliel3lich  einer  Verschlechterung der
Nierenfunktion nach der RDN sind bisher nicht bekannt [1]. Somit stellt die RDN eine

verhaltnismaRig sehr sichere und komplikationsarme Methode dar [1, 46, 47].



1.3.4. Einfluss der RDN auf andere Kdrpersysteme

Da Uber die Ablation von Nervenendigungen in den Nierenarterien eine Reduktion des
Sympathikotonus bewirkt wird [28], greift die RDN in ein komplexes System ein. Um die
daraus mdoglicherweise folgenden Auswirkungen der RDN Uber die Blutdrucksenkung
hinaus darzustellen, werden in diesem Kapitel aktuelle Studienerkenntnisse und
maogliche Zusammenhénge der RDN mit der Nierenfunktion, dem RAAS sowie dem
Glucose-, Fett- und Mineralstoffwechsel erlautert.

Eine besondere Bedeutung wird den Nieren zugeschrieben: Einerseits ist eine
akzeptable Nierenfunktion gemessen an einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) von
mindestens 45 ml/min eine Bedingung fir die Durchfuhrung der RDN aufRerhalb
klinischer Studien [48]. Andererseits ist Hypertonie selbst ursachlich flr Nierenschaden
[49]. Krum et al. beobachteten eine Verminderung der geschétzten glomerularen
Filtrationsrate (eGFR) 36 Monate nach der RDN [32]. In den meisten Studien war die
GFR sechs Monate nach der RDN unverandert und nicht schlechter als die der
Kontrollgruppe [28, 50]; gleiches gilt fur die Albuminausscheidung [50]. Ott et al.
untersuchten die Einflisse der RDN auf die Nierenfunktion bei Patienten mit Hypertonie
und chronischem Nierenversagen (CNV) in den Stadien Il und IV und konnten nach
zwolf Monaten eine Verlangsamung oder sogar Stagnation der Verschlechterung der
Nierenfunktion gemessen an der eGFR feststellen [51]. Weitere Studien zeigten eine
Verbesserung der Nierenfunktion bei CNV nach der RDN [49]. Insofern ist die RDN
nicht nur die Nierenfunktion betreffend eine sichere Methode, sondern wirkt aufgrund
der Blutdrucksenkung nephroprotektiv. Zudem eréffnet sich in der Zukunft potentiell
eine Moglichkeit die Indikation der RDN zu erweitern, da mdglicherweise insbesondere
Patienten mit CNV, die zur Zeit leitliniengerecht von der RDN ausgeschlossen werden,
doppelten Nutzen von der RDN haben, da sich nicht nur der Blutdruck bessert, sondern
auch die Nierenschadigung verlangsamt oder aufgehalten wird.

In der Nierenarterienwand verlaufen Nerven, die das RAAS aktivieren und bei der RDN
verbdet werden. Die daher vermutete Reduktion von Renin und Aldosteron nach
Durchfihrung der RDN konnte allerdings bisher nicht beobachtet werden [52].
Weiterhin beeinflusst die RDN den Glucose-Stoffwechsel. Da Bluthochdruck bei der
Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) eine Rolle spielt, liegt nahe zu vermuten,
dass die Senkung des Blutdrucks durch die RDN auch eine Verbesserung des Glucose-

Stoffwechsels bewirken kann. Mahfound et al. berichteten, dass die RDN eine

10



signifikante Verbesserung des Glucose-Stoffwechsels mit niedrigeren Nuchtern-
Glucose-Werten, niedrigeren Glucose-Durchschnittswerten und niedrigeren Insulin-
Werten drei Monate nach dem Eingriff bewirkte [53]. Eine Verbesserung des Glucose-
Stoffwechsels nach der RDN konnte ebenfalls bei Patientinnen mit polyzystischem
Ovarialsyndrom gefunden werden [54].

Zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Arbeit liegen keinerlei Studien vor, die sich mit
dem Einfluss der RDN auf den Fettstoffwechsel auseinandergesetzt haben. Bekannt ist
allerdings, dass das sympathische Nervensystem Einfluss auf die hepatische
Lipogenese nimmt und die Produktion von VLDL-TAG (very low density lipoprotein-
Triazylglyzeride) stimuliert, sodass folglich mehr Fettsduren verfligbar sind [55]. Da die
RDN eine sympathische Hyperaktivitdt reduziert, kann vermutet werden, dass durch
das Verfahren die Produktion von VLDL-TAG reduziert wird.

Ob die RDN den Vitamin-D-Stoffwechsel beeinflusst, ist unklar. Da vermutet wird, dass
die Sekretion von Parathormon (PTH) durch das sympathische Nervensystem reguliert
wird [56], kdnnte die Reduktion des Sympathikotonus durch die RDN die Konzentration
von PTH beeinflussen.

Diese Ubersicht zeigt, dass nur wenige der mdglicherweise komplexen Auswirkungen
der RDN in Studien nachgewiesen wurden und die Folgen der RDN auf verschiedene

Kdrpersysteme abseits der Hypertonie nicht hinreichend erforscht sind.

11



1.4.Fragestellung

In dem vorangegangenen Kapitel zur RDN wurde offen gelegt, dass ein Ausbleiben der
Blutdrucksenkung nach der RDN nicht nachhaltig erklart werden kann und die
Auswirkungen der RDN udber die Blutdrucksenkung hinaus ebenfalls unzureichend
bekannt sind. Daraus werden zwei Fragestellungen hergeleitet, die in der vorliegenden

Arbeit geprift werden:

1. Gibt es laborchemische Parameter, die einen Erfolg beziehungsweise Misserfolg

der RDN bereits im Voraus vermuten lassen?
2. Welchen Einfluss hat die RDN auf Korpersysteme?
Bei der Prifung der zweiten Hypothese soll in Erfahrung gebracht werden, auf welche

Weise die im vorherigen Kapitel diskutierten Korpersysteme, gemessen an

Laborparametern, durch die RDN beeinflusst werden.
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2. Methodik

Diese klinische, nicht randomisierte, nicht verblindete, retrospektive Studie umfasst 53

Patienten, die eine RDN erhalten haben.

2.1.Patientenselektion

Von November 2010 bis Dezember 2013 wurden in der Charité Campus Benjamin
Franklin bei 53 Patienten renale Denervationen durchgefuhrt. Die Patienten erfiillten die
Kriterien einer TRH, da trotz eines zunachst ausgeweiteten medikamentdsen
Therapieversuchs  mit  mindestens drei  verschiedenen  antihypertensiven
Substanzklassen einschliel3lich eines Diuretikums oder bei Nebenwirkungen nach
individueller Mdoglichkeit maximal ausgespielter antihypertensiver Medikation keine
Blutdrucksenkung auf maximal 140 / 90 mmHg erreicht werden konnte. Neun Patienten
erfullten diese Kriterien nicht, erhielten dennoch nach ausfihrlicher individueller Risiko-
Nutzen-Abschatzung eine RDN®. Bei allen Patienten wurde eine sekundare Hypertonie
ausgeschlossen: Mittels farbkodierter Duplexsonographie wurde auf das Vorliegen einer
Nierenarterienstenose geprift. Zum Ausschluss endokriner Hypertonien wurden der
Aldosteron-Renin-Quotient (Conn-Syndrom), Metanephrine (Phaochromozytom) und
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (Hyperthyreose) bestimmt. Nichtern-Cortisol und
17-Hydroxy-Progesteron wurden bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen auf
Cushing-Syndrom oder Adrenogenitales Syndrom bestimmt. Patienten mit Schlaf-
Apnoe-Syndrom wurden eingeschlossen, wenn trotz CPAP-Therapie (continuous
positive airway pressure-Therapie) eine TRH vorlag.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit implantiertem Herzschrittmacher oder
Defibrillator, instabiler Angina pectoris, signifikanter Herzklappenerkrankung oder

einem Nierenarteriendurchmesser unter 4 mm in der préinterventionell durchgefihrten

' In der ABDM vor der RDN hatten sechs Patienten im Mittel systolische Werte unter 140
mmHg. Vor der RDN erhielt ein Patient kein Diuretikum und zwei Patienten nahmen keine
zusatzlichen zwei ausdosierten antihypertensiven Medikamente ein. Unter den sechs zuerst
genannten Patienten nahm ein Patient zudem kein Diuretikum ein und ein anderer Patient

erhielt keine zusatzlichen zwei ausdosierten antihypertensiven Medikamente.
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Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT). Weitere
Ausschlusskriterien waren eine in der MDRD-Formel (modification of diet in renal
disease) berechnete eGFR unter 45 ml/min/KOF (Kérperoberflache) sowie das
Vorliegen einer Schwangerschaft. Alle Patienten wurden ausfuhrlich Gber den Eingriff,
das Ziel und die Risiken der RDN aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.
Die Durchfihrung der Datenanalyse wurde von der zustandigen Ethikkommission

genehmigt.

2.2.Ablauf der RDN

2.2.1. Vorbereitung

Die prozedurale Durchfiihrbarkeit der RDN wurde anhand der Ergebnisse der
ambulanten Darstellung der Nierenarterienanatomie in der Sonographie und im CT
beziehungsweise MRT in Zusammenarbeit mit den radiologischen Kollegen diskutiert.
Die Aufnahme der Patienten erfolgte einen Tag vor der RDN zur ABDM,
Praxisblutdruckmessung und Erhebung etlicher fir diese Studie relevanten
Laborparameter, die die Ausgangssituation abbilden. Darunter finden sich, wie in
Tabelle 3 dargestellt, Parameter zur Abbildung der Nierenfunktion, des RAAS sowie des
Glucose-, Fett- und Mineralstoffwechsels. Zudem wurde fir eine weitere Arbeit mittels
farbkodierter Duplexsonographie der Resistenzindex und GefalRelastizitdtsparameter

bestimmt.
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Nierenfunktion RAAS Fett-Stoffwechsel
Kreatinin [mg/d] Renin [mU/l] HDL [mg/dl]
Kreatinin-Clearance [ml/min]
) Aldosteron [ng/l] LDL [mg/dl]
Plasma und Urin
eGFR [mI/min/173m?] TAG [mg/dl]

Proteinurie [mg/I] Urin
a:-Mikroglobulin [mg/l] Urin
Kalium [mmol/I]

Natrium [mmol/I]

Gesamtcholesterin [mg/dl]

Mineralstoffwechsel

Glucose-Stoffwechsel

Calcium [mmol/l]

Phosphat [mmol/]| HbAlc [%]

Calcitriol [pmol/I]
Calcidiol [nmol/I]

Parathormon [ng/l]

Nuchtern-Glucose [mg/dl]

Glucose-Teststreifen Urin

Tabelle 3: Liste der erhobenen Laborparameter und ihrer Einheiten. Die Erhebung der Parameter

erfolgte, wenn nicht anders angemerkt, im vendsen Blut. Die eGFR = estimated glomerular filtration rate

wurde mit der MDRD-Formel berechnet. HDL = High density lipoprotein. LDL = Low density lipoprotein.

TAG = Triazylglyzeride. HbAlc = Hamoglobin Alc.

2.2.2. Prozedurales Vorgehen

Die Analgesie wahrend des Ablationsverfahrens wurde bei einem Teil der Patienten mit

Morphinsulfat und Midazolam, beim anderen Teil in Vollnarkose durchgefihrt. Die

Patienten wurden entsprechend nach der RDN uberwacht. Die Darstellung der

Nierenarterien erfolgte mittels gepulster Fluoroskopie oder serieller Angiographie®. Ein

2 Artis zee ceiling and Axiom Artis, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland.
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6F-Fihrungskatheter® wurde in die Femoralleiste eingefiihrt und die Spitze des
Fuhrungskatheters bis zu einer Nierenarterie vorgeschoben. Um die Entstehung von
Thromben unter der RDN zu verhindern, erfolgte die Gabe von 2.000 I.E. Heparin;
Gefallspasmen wurden durch die Instillation von 0,2 mg Nifedipin vorgebeugt. Der
Ablationskatheter* wurde tiber den Fiihrungskatheter vorgeschoben und anschlieRend
in den Bereich der Nierenarterie gesteuert, in dem die Ablation beginnen sollte. Der
erste Ablationspunkt wurde 5 mm vor der ersten groRen GefalRRaufzweigung der
Nierenarterie gesetzt. Dazu wurden Uber die Platinspitze des Katheters von einem
externen Generator erzeugte, niedrigfrequente Funkwellen mit maximal acht Watt tber
zwei Minuten an die GefaBwand gegeben. Die weiteren Ablationspunkte wurden nach
Zuruckziehen des Katheters um jeweils 5 mm und Rotation um 90 Grad gesetzt, wobei
der proximalste Ablationspunkt mindestens 5 mm distal des Nierenarterienabgangs aus
der Aorta lag. AnschlieBend wurde das gleiche Verfahren an der kontralateralen
Nierenarterie wiederholt. Nach beidseitiger RDN wurde der Katheter entfernt und die
Punktionsstelle mit einem 6F Angio-Seal STS Plus® verschlossen. Eine detailliertere
Erlauterung der angewandten Methodik kann der Veréffentlichung von Scheurig-

Muenkler et al. entnommen werden [57].

2.2.3. Nachbeobachtung

Am zweiten Tag der stationaren Nachbeobachtung wurden erneut eine ABDM und eine
Praxis-Blutdruckmessung durchgefuhrt und die Erhebung samtlicher bereits vor der
RDN bestimmter Laborparameter wiederholt. Daraufhin erfolgte die stationare
Entlassung mit Mitgabe eines Terminplans zur Wiedervorstellung in der
Hochschulambulanz nach ein, drei, sechs, neun und zwdlf Monaten. Zu diesen
Zeitpunkten wurden erneut eine ABDM und eine Praxis-Blutdruckmessung sowie

Laborkontrollen durchgefihrt.

% Boston Scientific, Natick, MA, USA.
“ Symplicity, Medtronic, Minneapolis, MN, USA.
® St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, USA
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2.3.Datenauswertung

Zur Datenauswertung wurden alle Patienten einbezogen, bei denen ABDM von vor der
RDN und zwo6lf Monate nach der RDN vorlagen. Bei einem Patienten konnte aufgrund
einer Gefal3spastik im Rahmen der zunachst linksseitigen RDN die rechtsseitige nicht
durchgefuhrt werden, sodass die rechte Seite drei Monate spater nachgeholt wurde. Da
dieser Eingriff also zweizeitig durchgefihrt wurde, sind die Zeitpunkte nach der RDN
nicht eindeutig definierbar und mit den anderen Patienten nicht vergleichbar, sodass
dieser Patient von der Auswertung ausgeschlossen wurde. Von den 42 (brigen
Patienten wurden ABDM und Laborparameter der genannten Zeitpunkte dem
Krankenhausinformationssystem entnommen und in Microsoft Office Excel 2007
erfasst. Da die Patientendaten aufgrund variabler Einhaltung des Terminplans nicht in
den exakten Intervallen erhoben werden konnten, wurden Zeitrdume zur Erfassung der
Zeitpunkte definiert. Als Zeitpunkt ,Null* (Ausgangswerte) wurden vorzugsweise die
Werte von dem Tag vor der RDN genommen. Alternativ wurden die entsprechenden
Werte vom Morgen vor der RDN oder bis maximal einen Monat vor der RDN gewabhit.
Der Zeitpunkt ,nach zwei Tagen® ist durch das Zeitintervall ein bis drei Tage nach der
RDN definiert. Der Zeitpunkt ,nach einem Monat“ umfasst Werte von einer Woche vor
bis einer Woche nach dem 30. Tag nach der RDN. Daten, die jeweils innerhalb eines
Monats vor oder eines Monats nach den exakten Zeitpunkten ,drei Monate“, ,sechs
Monate®, ,neun Monate“ und ,zwolf Monate“ nach der RDN erfasst wurden, gehen
ebenfalls in die Auswertung ein. Die Excel-Datentabellen wurden in dem Programm IBM
SPSS Statistics 22 zusammengefihrt und ausgewertet. Zunachst wurden die Patienten
in Responder und Non-Responder unterteilt. Als Responder gelten in der vorliegenden
Arbeit alle Patienten, bei denen zwo6lf Monate nach der RDN im Vergleich zum
Ausgangswert der Blutdruck im Durchschnitt um mindestens 5 mmHg systolisch in der
ABDM gesunken ist. Patienten mit einer Senkung um weniger als 5 mmHg systolisch,
gleichgebliebenem oder gestiegenem Blutdruck wurden als ,Non-Responder” gruppiert.
In einer weiteren Tabelle wurden die antihypertensiven Medikamente zu den
Zeitpunkten vor der RDN und zwolf Monate nach der RDN sowie Nebendiagnosen

erfasst.
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2.4. Statistische Analyse

Aufgrund der geringen Probandenzahl wurden in dieser Arbeit ausschlie3lich Tests fir
nicht normalverteilte Stichproben verwendet. Die Ergebnisse dieser retrospektiven
Studie werden entsprechend des Ublichen Sprachgebrauchs [58] bei
Irrtumswabhrscheinlichkeiten (p) < 0,05 als signifikant interpretiert.

2.4.1. Patientenkollektiv: Demographie und Blutdruckwerte

Zur Ermittlung signifikanter Differenzen zwischen den Ausgangswerten der Gruppen
wurde der Mann-Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte, unverbundene Stichproben
angewandt. Die Nullhypothese dieses Tests vermutet, dass die Stichproben identisch
sind. Entsprechend zeigt eine kleine Irrtumswahrscheinlichkeit p an, dass das Ergebnis
unter Annahme der Nullhypothese unwahrscheinlich ist. Die Nullhypothese wird bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,05 verworfen und das Ergebnis als signifikant
gewertet. Inwiefern sich die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte beider
Gruppen Uber die Nachbeobachtungszeit von einem Jahr verandert haben, wird anhand

des Wilcoxon Tests fur nicht-normalverteilte, verbundene Stichproben ermittelt.

2.4.2. Antihypertensive Medikation des untersuchten Patientenkollektivs

Die antihypertensive Medikation des Patientenkollektivs wurde in einer Tabelle erfasst.
Von einem Responder konnten die Medikamente im Nachhinein nicht ermittelt werden,
sodass die Auswertung der Medikation 23 Responder und 18 Non-Responder
beinhaltet. Weiterhin wurden die Medikamente nach fir diese Arbeit relevanten
Nebenwirkungen sortiert: Zum einen wurden die Kalium-steigernden Medikamente
zusammengefasst und von beiden Gruppen vor und zwolf Monate nach der RDN
verglichen, sodass bei moglicherweise auftretenden Kalium-Wert-Anderungen innerhalb
einer oder zwischen beiden Gruppen differenziert werden kann, ob die Anderung durch
die Medikation hervor gerufen wurde oder anderer Atiologie sein muss. Dabei wurden

ausschlief3lich die Medikamente der Patienten analysiert, die auch in der Auswertung
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der Kalium-Werte einbezogen wurden. Eine Ubersicht tber die Einteilung der
Medikamente nach ihrer Kalium-Wirkung gibt Tabelle 4. Ebenfalls wurden die
Medikamente entsprechend ihrer Calcium-Wirkung sortiert. Unter den antihypertensiven
Medikamenten sind Thiaziddiuretika Calcium-steigernd und Schleifendiuretika Calcium-
senkend. Fur beide Gruppen wurden die Anteile der vor und zwdlf Monate nach der
RDN eingenommenen Thiaziddiuretika beziehungsweise Schleifendiruetika miteinander
verglichen. Entsprechend wurden dafir auch nur die Medikamente der Patienten

einbezogen, deren Calcium-Werte analysiert wurden.

Kalium-steigernde Antihypertensiva Kalium-senkende Antihypertensiva
K-sparende Diuretika K-senkende Diuretika

e Amilorid e Thiazide

e Triamteren e Schleifendiuretika

¢ Aldosteronantagonisten

ACE-Hemmer
Direkte Renininhibitoren

B-Blocker

Tabelle 4: Antihypertensive Medikamente mit potenzieller Beeinflussung des Kaliumhaushalts.

K = Kalium; ACE-Hemmer = Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Hemmer.

2.4.3. Vorgehen bei der Identifikation pradiktiver Faktoren: erste Fragestellung

Anschlie3end wurde der ersten Fragestellung, ob bestimmte Laborparameter den Erfolg
der RDN im Voraus vermuten lassen, nachgegangen. Dazu wurde mithilfe des Mann-
Whitney-U-Tests analysiert, ob es zwischen den Ausgangswerten der Laborparameter
der Responder und Non-Responder einen signifikanten Unterschied gibt. Signifikante

Ergebnisse wurden durch das Erstellen von Boxplots veranschaulicht.
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2.4.4. Vorgehen bei der Analyse des Einflusses der RDN auf andere

Korpersysteme: zweite Fragestellung

Um zu analysieren, ob die RDN einen signifikanten Einfluss auf andere Kdrpersysteme
hat, wurden die Laborwerte der einzelnen Gruppen vor und zwo6lf Monate nach der RDN
verglichen werden. Dazu wurden zunachst neue Tabellen erstellt, da nur diejenigen
Patienten einbezogen wurden, bei denen von dem jeweiligen Laborparameter Werte
zum Zeitpunkt Null und zum Zeitpunkt zwolf Monate vorlagen. Zunachst wurde ein
neues Datenblatt in SPSS erstellt, indem von der Tabelle mit allen 42 Patienten die
Werte der Non-Responder entfernt wurden. Dieses Datenblatt beinhaltete nun alle
Daten der Responder und diente als Ausgangtabelle fir die folgenden Laborwert-
Tabellen. Lagen keine Calcitriol-Werte zu Zeitpunkt Null und Zeitpunkt zw6lf Monate
vor, wurden die Daten des jeweiligen Patienten aus dieser Tabelle geloscht. Es blieb
also eine Tabelle, in der alle Responder aufgelistet waren, von denen Calcitriol-Werte
mindestens zu den Zeitpunkten Null und zwolf Monate vorhanden waren. Anhand
dieser Tabelle wurde mithilfe des Wilcoxon-Tests fur verbundene, nicht-normalverteilte
Stichproben ermittelt, ob sich die Calcitriol-Werte der Responder zw6lf Monate nach der
RDN signifikant geandert haben. Nach diesem Prinzip wurden Tabellen fur alle 23
Laborwerte fir die Responder erstellt und die Veranderung des jeweiligen
Laborparameters Uber den Wilcoxon-Test ermittelt. Zum Vergleich mit den Non-
Respondern wurden in einem weiteren Schritt eine Tabelle mit ausschlie3lich den
Daten der Non-Responder erstellt und das gleiche Verfahren angewandt, um nach

signifikanten Anderungen der Laborwerte bei den Non-Respondern zu fahnden.
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3. Ergebnisse
3.1.Patientenkollektiv
Diese retrospektive Untersuchung schliel3t 42 Patienten ein, von denen 24 Patienten als

Responder und 18 Patienten als Non-Responder klassifiziert wurden. Tabelle 5 gibt

einen Uberblick Uiber das Patientenkollektiv.

Gesamt Responder Non-Responder p-Wert
Anzahl gesamt 42 24 18
Anzahl weiblich 11 7 4 0,922
Anzahl ménnlich 31 17 14 0,922
Altersdurchschnitt 50+9 58+9 61+8 0,296
Blutdruck vor der RDN
Systolisch 151 +11 155+ 11 146 £ 9 0,009
Diastolisch 84 +11 89+9 79+ 11 0,006

Blutdruck ein Jahr nach der RDN

Systolisch 141 + 14 136 +14 149 + 11 0,003
Diastolisch 78 +11 76+9 80 +12 0,380

Blutdruckdifferenz nach einem Jahr

Systolisch -9,7+ 13,8 -19,6 + 8,3 +3,6+6,1 < 0,001

Diastolisch -51+10,1 -10,7+9,0 +2,33%+57 < 0,001

Tabelle 5: Patientenkollektiv mit Gruppierung in Responder und Non-Responder sowie Analyse der
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Altersdurchschnitt [Jahre] und Blutdruckwerte [mmHg] sind

als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

Wie im Kapitel Methodik beschrieben, wurde zur Auswertung der demographischen
Daten der Mann-Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte, unverbundene Stichproben
verwendet. Der Test zeigte, dass es hinsichtlich des Geschlechts (p = 0,922) und des

Alters bei Intervention (p = 0,296) keinen signifikanten Unterschied zwischen den
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Gruppen gab. Die Analyse der Blutdruckwerte ergab, dass die diastolischen und
systolischen Blutdruckwerte der Responder (im Mittel 155 / 89 mmHg) vor
Durchfihrung der RDN signifikant hoher waren als die der Non-Responder (im Mittel
146 / 79 mmHg). Dem Wilcoxon-Test zufolge sind innerhalb des ersten Jahres nach der
RDN neben den systolischen auch die diastolischen Blutdruckwerte der Responder
signifikant gesunken (p < 0,001). Die systolischen Blutdruckwerte der Non-Responder
sind nach einem Jahr signifikant gestiegen (p = 0,038), wahrend die diastolischen
Werte weitgehend gleich geblieben sind (p = 0,242). Ein Vergleich der diastolischen
Blutdruckwerte ein Jahr nach der RDN zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen auf.

3.2.Antihypertensive Medikamente des untersuchten Patientenkollektivs

Einen Uberblick liber die verabreichten antihypertensiven Medikamente der Responder
und Non-Responder gibt Tabelle 6. Dass direkte Renininhibitoren zum Zeitpunkt des
einjahrigen Follow ups von keinem Patienten eingenommen wurden, ist durch einen
2012 veroffentlichten roten Handbrief Uber Aliskiren begrindet. Die Kombination von
Aliskiren ~ mit  ACE-Hemmern oder AT1-Blockern bei  Diabetes oder
Nierenfunktionsstorung gilt seitdem als kontraindiziert und die Kombination von
Aliskiren mit ACE-Hemmern oder AT1-Blockern wird generell nicht empfohlen. [59]
Aufgrund dieser neuen Empfehlungen wurde Aliskiren nicht weiter verordnet und ist
dementsprechend nicht mehr Teil der eingesetzten antihypertensiven Medikation nach
2012. Die Responder nahmen vor der RDN im Durchschnitt 5,09 antihypertensive
Medikamente ein. Mit im Durchschnitt 4,78 antihypertensiven Medikamenten zwolf
Monate nach der RDN, wurde die antihypertensive Medikation bei den Respondern um
6 % reduziert. Die Medikation der Non-Responder wurde nach zwdlf Monaten um 7 %
reduziert (durchschnittlich 5,56 Medikamente vor und 5,17 Medikamente nach der
RDN). Nachfolgend wurden insbesondere die Medikamente betrachtet, die Parameter
beeinflussen, die in dieser Arbeit analysiert werden. Dadurch kann differenziert werden,
ob maoglicherweise auftretende Veranderungen der Laborparameter durch eine

Anderung der Medikation oder durch den Einfluss der RDN aufgetreten sind.
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Responder

Non-Responder

Medikamente 12 Monate 12 Monate
Vor RDN Vor RDN
nach RDN nach RDN
5 4 9 8
ACE-Hemmer
21,7 % 17,4 % 50% 44.4%
17 16 10 10
AT1-Blocker
73,9 % 69,6 % 55,6 % 55,6 %
9 0 2 0
Direkter Renininhibitor
39,1% 0% 11,1 % 0%
_ _ 18 15 16 13
Calcium-Antagonist
78,3 % 65,2 % 88,9 % 72,2 %
18 21 15 15
B-Blocker
78,2 % 91,3% 83,3% 83,3 %
o _ 16 16 12 14
Thiaziddiuretikum
69,6 % 69,6 % 66,7 % 77,8 %
. . . 6 7 8 8
Schleifendiuretikum
26,1 % 30,4 % 44 4 % 44 4 %
Kalium-sparendes 1 2 0 0
Diuretikum 4,3 % 8, 7% 0% 0%
_ 2 3 3 2
Spironolacton
8,7 % 13,0% 16,7 % 11,1 %
9 10 9 9
Peripherer a-Blocker
39,1% 43,5 % 50 % 50 %
10 10 10 6
Zentraler a-Blocker
43,5 % 43,5 % 55,6 % 33,3%
2 6 4 5
Direkter Vasodilatator
8,7 % 26,1 % 22.2% 27,8 %
_ 5 1 4 5
Sonstige
21,7 % 4.3 % 222 % 27.8 %

Tabelle 6: Antihypertensive Medikamente: Absolute Anzahl und prozentualer Anteil der Responder und

Non-Responder unter Therapie bestimmter Medikamente vor und 12 Monate nach der RDN. ACE-

Hemmer = Angiotensin-konvertierendes-Enzym-Hemmer; AT1-Blocker = Angiotensin-Rezeptorblocker.
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Zunachst wurden die Medikamente betrachtet, die einen Einfluss auf den
Kaliumhaushalt nehmen. Da fur die in Kapitel 3.4. dargestellte Analyse der
Veranderungen der Kalium-Werte beider Gruppen nur jeweils die Patienten mit Kalium-
Werten zu den Zeitpunkten Null und zwélf Monate eingeschlossen wurden, werden
nachfolgend auch nur die Medikamente dieser Subgruppe ausgewertet. Die Anteile der
Patienten jeder Gruppe, die potenziell Kalium-steigernde Medikamente einnahm, wurde
ermittelt und in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Die Abbildungen
veranschaulichen, dass die Anteile der Responder und Non-Responder, die Kalium-
steigernde Medikamente einnahmen, dber zwolf Monate leicht abnahmen.
Anschliel3end wurden die von den Gruppen jeweils vor und zwolf Monate nach der RDN
eingenommenen Diuretika nach ihrer Kalium-Wirkung sortiert. Die Abbildungen 3 und 4
bilden die Verhéaltnisse der Kalium-steigernden und -senkenden Diuretika beider
Gruppen ab. Es zeigt sich, dass sich bei den Respondern nach zwdlf Monaten das
Verhaltnis der Diuretika um 5 % zugunsten der Kalium-sparenden Diuretika verschoben
hat. Bei den Non-Respondern verschob sich das Verhaltnis nach einem Jahr um 3 %

zugunsten der Kalium-senkenden Diuretika.

K-steigernde Antihypertensiva der K-steigernde Antihypertensiva der
Responder Non-Responder
100% 100% -
90% - 90% -
80% - — 80% -
70% - — 70% - —
60% - — 60% - —
50% - — 50% - —
40% - — 40% - —
30% - — 30% - —
20% - — 20% - —
10% - — 10% - . —
0% - T T ) 0% - T : )
ACE-Hemmer direkter 3-Blocker ACE-Hemmer direkter R3-Blocker
oder AT1- Renininhibitor oder AT1- Renininhibitor
Blocker Blocker
mvor RDN 12 Monate nach RDN mvor RDN 12 Monate nach RDN

Abbildung 1: Anteil der Responder, der Abbildung 2: Anteil der Non-Responder, der
bestimmte Kalium-steigernde Antihypertensiva bestimmte Kalium-steigernde Antihypertensiva

einnahm. K = Kalium. einnahm. K = Kalium.
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Diuretika der Responder Diuretika der Non-Responder

100% 100%
80% +—— —— — 80% +—— ————— —
60% — 59 | 22 60% +—— = .
40% +——— _ — 40% +——— _ e
20% SR - 20% —— —
0% | mm2es B8R 7 — 0 !
vor RDN 12 Monate nach vor RDN 12 Monate nach

RDN RDN
K-senkend m K-sparend K-senkend m K-sparend

Abbildung 3: Verhdltnis der von den Abbildung 4: Verhéltnis der von den Non-

Respondern vor und zwdlf Monate nach der Respondern vor und zwolf Monate nach der
RDN eingenommenen Kalium-senkenden und RDN eingenommenen Kalium-senkenden und
Kalium-sparenden Diuretika. Die absolute Kalium-sparenden Diuretika. Die absolute
Anzahl der Medikamente ist in den S&ulen Anzahl der Medikamente ist in den Saulen
genannt. genannt.

Die Medikamente, die einen Einfluss auf den Calcium-Stoffwechsel nehmen, wurden
ebenfalls nur von den Patienten analysiert, von denen Calcium-Werte von Null und
zwolf Monaten vorlagen und die somit in die Auswertung des Calcium-Verlaufs
einbezogen wurden. Calcium-steigernde Medikamente erhielten von den Respondern
(n = 16) vor der RDN elf Patienten (68 %) und ein Jahr spater 12 Patienten (75 %).
Calcium-senkende Medikamente wurden vor der RDN von sechs Respondern (38 %)
und nach einem Jahr von sieben Respondern (44 %) eingenommen. Von den Non-
Respondern (n = 12) erhielten vor der RDN zehn Patienten Calcium-steigernde
Medikamente (83 %) und nach einem Jahr elf (92 %). Calcium-senkende Medikamente
wurden zundchst von drei Non-Respondern eingenommen (25 %) und nach zwolf
Monaten von vier Non-Respondern (33 %). Aufgrund der anndhernd gleich gebliebenen
Verhaltnisse der eingenommenen Calcium-steigernden und -senkenden Medikamente
beider Gruppen ist eine mogliche Veranderung der Calcium-Werte nicht durch den

Einfluss der antihypertensiven Medikation begriindet.
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3.3. Ergebnisse der Tests zur Identifikation pradiktiver Faktoren: Erste

Fragestellung

Zum Aufdecken von Unterschieden zwischen den Ausgangswerten der Laborparameter
beider Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Ubersichtshalber
wurden die einzelnen Parameter im Folgenden gruppiert ausgewertet. Eine Ubersicht

Uber die Ergebnisse gibt Tabelle 12 am Ende dieses Kapitels.

3.3.1. Einfluss der Nierenfunktionsparameter auf die RDN

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test flr den Zeitpunkt Null von

Laborparametern, die die Nierenfunktion reflektieren.

Kreatinin- -
Parameter Kreatinin eGFR Proteinurie Kalium Natrium

Clearance Mikroglobulin
p-Wert 0,929 0,852 0,346 0,800 0,015 0,670 0,551
Anzahl
Responder 24 8 23 13 11 20 20
Non-

18 6 16 8 6 13 13

Responder

Tabelle 7: Ergebnisse des Vergleichs der Laborparameter-Ausgangswerte der Nierenfunktion zwischen

den beiden Gruppen.

Fur a,-Mikroglobulin zum Zeitpunkt Null konnte aufgrund einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 0,015 festgestellt werden, dass bei den Respondern signifikant niedrigere -
Mikroglobulin-Werte vorlagen als bei den Non-Respondern. Der hochste Wert unter den
Respondern war 17 mg/dl; héhere Werte waren nur bei den Non-Respondern zu finden.
In Abbildung 5 sind die Ausgangswerte von a;-Mikroglobulin graphisch dargestellt. Bei
den Ausgangswerten von Kreatinin, Kreatinin-Clearance, eGFR und Proteinurie sowie
Kalium und Natrium konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 5: a;-Mikroglobulin Ausgangswerte der
Responder (0) und Non-Responder (0) sowie die
jeweiligen Mittelwerte (x mit Beschriftung).

3.3.2. Einfluss der Parameter des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) auf die RDN

Anhand der in Tabelle 8 dargestellten Ergebnisse lasst sich erkennen, dass sich die

Renin- und Aldosteron-Ausgangswerte der Vergleichsgruppen nicht signifikant
voneinander unterschieden.

Parameter Renin Aldosteron

p-Wert 0,983 0,212

Anzahl

Responder 16 18
Non-Responder 13 12

Tabelle 8: Ergebnisse des Vergleichs der Laborparameter-Ausgangswerte des RAAS zwischen den

beiden Gruppen.
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3.3.3. Einfluss der Parameter des Fett-Stoffwechsels auf die RDN

Der Fettstoffwechsel wurde mit den Parametern HDL, LDL, Triacylglyceride und
Gesamtcholesterin erfasst. In Tabelle 9 sind die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests
dargestellt. Die berechneten p-Werte von jeweils mehr als 0,05 zeigen, dass fur keinen
der ermittelten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

vorlag.

Parameter HDL LDL Triacylglyceride =~ Gesamtcholesterin
p-Wert 0,300 0,283 0,456 0,902
Anzahl:

Responder 11 12 11 12
Non-Responder 11 10 9 7

Tabelle 9: Ergebnisse des Vergleichs der Laborparameter-Ausgangswerte des Fettstoffwechsels

zwischen den beiden Gruppen.

3.3.4. Einfluss der Parameter des Mineralstoffwechsels auf die RDN

Hinsichtlich der Ausgangswerte des Mineralstoffwechsels konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen gefunden werden. Die

Testergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Parameter Calcium Phosphat Calcitriol Calcidiol Parathormon
p-Wert 0,810 0,375 0,217 0,560 0,442
Anzahl:
Responder 18 12 15 14 16
Non-

13 7 13 12 14
Responder
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Tabelle 10: Ergebnisse des Vergleichs der Laborparameter-Ausgangswerte des Mineralstoffwechsels

zwischen den beiden Gruppen.

3.3.5 Einfluss der Parameter des Glucose-Stoffwechsels auf die RDN

Tabelle 11 =zeigt die Ergebnisse des Vergleichs der Parameter des Glucose-
Stoffwechsels.

Glucose -
Parameter Nuchtern-Glucose HbAlc _
Teststreifen
p-Wert 0,057 0,049 0,741
Anzahl
Responder 8 17 23
Non-Responder 12 15 17

Tabelle 11: Ergebnisse des Vergleichs der Laborparameter-Ausgangswerte des Glucose-Stoffwechsels

zwischen den beiden Gruppen.

Bei den Respondern lagen tendenziell niedrigere Nuchtern-Glucose-Ausgangswerte als
bei den Non-Respondern vor (p = 0,057). Die Nuchtern-Glucose-Ausgangswerte beider
Gruppen werden in Abbildung 6 vergleichend dargestellt. Neben der Verteilung der
Nuchtern-Glucose-Ausgangswerte der Responder und Non-Responder wurde
analysiert, ob die Nuchtern-Glucose-Ausgangswerte direkt mit der Blutdruckdifferenz
nach einem Jahr korrelieren. Dazu wurde der durchschnittliche systolische Blutdruck in
der ABDM herangezogen. Diese Korrelation ist in Abbildung 7 dargestellt. Die
Blutdruckdifferenzen der Patienten umfassen negative und positive Werte. Hohe
Blutdruckdifferenzwerte bedeuten, dass der Blutdruck angestiegen ist und niedrige,
negative Werte, dass der Blutdruck abgesunken ist. Anhand der Graphik lasst sich die
Hypothese ableiten, dass ansteigende Nuchtern-Glucose-Werte mit héheren Blutdruck-
differenzwerten einhergehen. Diese Korrelation ist nach dem Spearman Rang-

korrelationstest allerdings nicht signifikant (p = 0,082).
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Abbildung 6: Nichtern-Glucose-Ausgangswerte  Abbildung 7: Korrelation der Nichtern-Glucose-
der Responder (0) und Non-Responder (0) Ausgangswerte aller Probanden mit der

sowie ihre Mittelwerte (x mit Beschriftung). systolischen Blutdruckdifferenz nach einem Jahr.

In einem weiteren Schritt wurde analysiert, ob ein bestimmter Nichtern-Glucose-Wert
als Grenzwert genutzt werden kann. Werte Uber dem Grenzwert wirden eine
unzureichende Blutdrucksenkung bedeuten und Werte darunter eine erfolgreiche
Blutdrucksenkung durch die RDN. Anhand der Punktwolken konnte gesehen werden,
dass bei den meisten Respondern die Nuchtern-Glucose-Werte unter 140 mg/dl lagen
und die Mehrzahl der Punkte der Non-Responder dariber. In Abbildung 8 ist diese
Beobachtung durch eine Trennlinie der Werte bei 140 mg/dl dargestellt. Anschliel3end
wurde uberprift, ob die nach dem optischen Eindruck bei 140 mg/dl gesetzte Teilung
als Grenzwert geeignet ist. Dazu wurde zunachst die Variable ,Nichtern-Glucose < 140
mg/dl ja/nein“ fur alle Patienten ermittelt. Die Patienten konnten so in die Gruppen
,Nuchtern-Glucose < 140 mg/dl“ und ,Nuchtern-Glucose = 140 mg/dI eingeteilt werden.
Es wurden Kreuztabellen mit den Variablen ,Responder ja/nein“ und ,NUuchtern-Glucose
< 140mg/dI ja/nein® erstellt. In Abbildung 9 ist das Verhaltnis von Respondern und Non-
Respondern an allen Patienten mit Ntchtern-Glucose-Werten < 140 mg/dl und an allen
Patienten mit Nichtern-Glucose-Werten = 140 mg/dl dargestellt. Von den Patienten mit
Nuchtern-Glucose-Ausgangswerten < 140 mg/dl waren 63,6 % Responder und 36,4 %
Non-Responder. Unter den Patienten mit Nichtern-Glucose-Werten = 140 mg/dl waren
11,1 % Responder und 88,9 % Non-Responder.
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Abbildung 8: Nichtern-Glucose Ausgangswerte Abbildung 9: Prozentualer (vertikale
der Responder (blau, unter horizontaler Linie) Achse) und absoluter (Zahlen in Saulen)
und Non-Responder (rot, Uber horizontaler Anteil der Responder und Non-
Linie) in Korrelation mit der systolischen Responder unter den Probanden mit
Blutdruckdifferenz  nach einem Jahr. Die Nuchtern-Glucose Werten unter (links)
vertikale Linie bei 140 mg/dl trennt die meisten und ab (rechts) 140 mg/dl.

Responder von den Non-Respondern.

Diese Zahlen stitzten die Hypothese, dass das Ergebnis der RDN davon abhéngt, ob
der Nuchtern-Glucose-Wert vor der RDN Uber oder unter 140 mg/dl liegt. Diese
Hypothese wurde statistisch mit dem Exakten Test nach Fisher fir kleine, nicht
normalverteilte Stichproben geprift. Der Test ergab, dass die Variablen ,Responder
jalnein“ und ,Nuchtern-Glucose < 140 mg/dl ja/nein® signifikant positiv voneinander
abhangig sind (p = 0,028). Aus den Analysen der Nichtern-Glucose-Ausgangswerte
kbnnen also zusammenfassend folgende Erkenntnisse gewonnen werden: Die
Responder hatten signifikant niedrigere Nichtern-Glucose-Ausgangswerte als die Non-
Responder. Die HOhe der Nuchtern-Glucose-Ausgangswerte korreliert nicht signifikant
mit der Hohe der Blutdruckdifferenz. Patienten mit Niuchtern-Glucose-Ausgangswerten
unter 140 mg/dl sind signifikant haufiger Responder und Patienten mit Nuchtern-
Glucose-Ausgangswerten ab 140 mg/dl sind signifikant haufiger Non-Responder.

Auch hinsichtlich des HbAlc ergab der Mann-Whitney-U-Test ein signifikantes Ergebnis
(p = 0,049). Die HbAlc-Ausgangswerte der Responder waren signifikant niedriger, als
die der Non-Responder. Die Verteilung der HbAlc-Ausgangswerte beider Gruppen wird

in Abbildung 10 vergleichend dargestellt. Entsprechend des Vorgehens bei Nichtern-
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Glucose wurden die HbAlc-Ausgangswerte mit der Blutdruckdifferenz nach einem Jahr
verglichen. Abbildung 11 zeigt die Blutdruckdifferenzen, die bei bestimmten HbAlc-

Ausgangswerten erreicht wurden.
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Abbildung 10: HbAlc-Ausgangswerte der Abbildung 11: Korrelation der HbAlc-
Responder (0) und Non-Responder (0) sowie Ausgangswerte mit der Blutdruckdifferenz nach

ihre Mittelwerte (x mit Beschriftung). einem Jahr.

Anhand der Graphik wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Hohe der HbAlc-Werte
mit der Hohe der Blutdruckdifferenz korreliert, indem niedrigere HbAlc-Werte zu
niedrigeren  Blutdruckdifferenzwerten und hohere HbAlc-Werte zu hdheren
Blutdruckdifferenzwerten fuhren. Wie bereits bei der Analyse der Nuchtern-Glucose
wurde fir die statistische Uberprifung dieser Hypothese der Spearman-
Rangkorrelationstests genutzt. Das Testergebnis ist signifikant (p = 0,046). Der
Korrelationskoeffizient von 0,303 zeigt eine geringe, positive Korrelation zwischen den
Parametern.

Des Weiteren wurde, wie Abbildung 12 veranschaulicht, anhand der Punktwolken ein
HbAlc-Wert von 6,5% als Grenzwert gesetzt, um die Punkte der Responder von denen
der Non-Respondern zu trennen. Ob ein HbAlc-Wert von 6,5% ein geeigneter
Grenzwert ist, anhand dessen ermittelt werden kann, ob die RDN erfolgreich den
Blutdruck senken wird, wurde entsprechend des Vorgehens bei Nichtern-Glucose
ermittelt. Die Ergebnisse der Kreuztabelle sind in Abbildung 13 dargestellt. Von den
Patienten mit HbAlc-Werten unter 6,5 % waren 66,7 % Responder und 33,3 % Non-
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Responder. Unter den Patienten mit HbAlc-Werten ab 6,5 % waren 35,7 % Responder
und 64,3 % Non-Responder.
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Abbildung 12: HbAlc

Responder (blau, unter horizontaler Linie) und Non-

Ausgangswerte  der Abbildung 13: Prozentualer (vertikale Achse) und

absoluter (Zahlen in Saulen) Anteil der Responder

Responder (rot, tUber horizontaler Linie). und Non-Responder an Probanden mit HbAlc

Ausgangswerten unter (links) und ab (rechts)
6,5 %.

Die statistische Signifikanz dieses Zusammenhangs wurde anhand des Exakten Tests
nach Fisher ermittelt. Der Test zeigt, dass keine Abhangigkeit (p = 0,153) zwischen den
Variablen ,HbA1c < 6,5% ja/nein“ und ,Responder ja/nein“ vorliegt. Zusammenfassend
kann der Analyse der HbAlc-Daten entnommen werden, dass Responder signifikant
niedrigere HbAlc-Ausgangswerte als Non-Responder haben. Die Hohe des HbAlc-
Werts korreliert positiv, signifikant und schwach mit der Hohe der Blutdruckdifferenz. Ob
ein Patient Responder ist, hangt nicht signifikant davon ab, ob der HbAlc-Wert unter
6,5% liegt, ebenso wie bei Non-Respondern nicht signifikant wahrscheinlicher HbAlc-
Werte ab 6,5% vorliegen.

und hohe HbAlc-Werte Dbei

vorkommen, wurde nachfolgend gepruft, ob allein das Vorliegen von DM2 eine

Da hohe Nuchtern-Glucose- Patienten mit DM2
unzureichende Blutdrucksenkung nach der RDN vorhersagen kann.

Circa 45,24 % (n = 19) aller eingeschlossenen Patienten waren vor der RDN mit DM2
diagnostiziert und entsprechend mit oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt. Der
Mann-Whitney-U-Test ergab mit p = 0,004, dass DM2 signifikant haufiger bei Non-

Respondern als bei Respondern vorkam. Der Anteil an Respondern und Non-
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Respondern unter den Patienten mit und ohne DM2 ist in Abbildung 14 graphisch
dargestellt. Unter den Diabetikern waren 31,6 % Responder und 68,4 % Non-
Responder. Von den Patienten ohne DM2 waren 77,3 % Responder und 22,7 % Non-

Responder.

100% -
90%
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -~
30% -
20% -
10% -

0% -

DM2 kein DM2
E Responder ®Non-Responder

Abbildung 14: Prozentualer (vertikale Achse) und
absoluter (Zahlen in Saulen) Anteil der Responder
und Non-Responder an Probanden mit (links) und
ohne (rechts) Diabetes mellitus Typ 2 (DM2).

Die statistische Signifikanz der Abhangigkeit der Variable ,Responder ja/nein“ von der
Variable ,DM2 ja/nein“ wurde anhand des Exakten Tests nach Fisher analysiert. Die
beiden Variablen sind signifikant voneinander abhangig (p = 0,005).

In einem weiteren Schritt wurde analysiert, ob DM2 ein eigenstandiger Faktor ist, der
moglicherweise den Erfolg der RDN mindert, oder ob der Erfolg der RDN bel
Diabetikern von der Hohe der Nichtern-Glucose-Werte oder der HbAlc-Werte abhangt.
Zunachst wurde ermittelt, dass die Diabetiker signifikant hohere Nuchtern-Glucose-
Werte (p=0,007) und signifikant héhere HbAlc-Werte (p < 0,001) hatten, als die Nicht-
Diabetiker. Ob Diabetiker abhangig von der HoOhe der Nichtern-Glucose-Werte
Responder oder Non-Responder sind, konnte in der vorliegenden Studie nicht
beantwortet werden, da unter den Diabetikern mit vorliegenden Nuchtern-Glucose-
Werten (n = 11) nur ein Responder und zehn Non-Responder waren, sodass mit diesen
Zahlen kein reprasentatives Ergebnis erzielt worden ware. Unter den Diabetikern

unterschieden sich die HbAlc-Ausgangswerte der Responder (n = 5) und Non-
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Responder (n = 11) nicht signifikant (p = 0,743). Hohe HbAlc-Werte kommen nur bei
Diabetikern vor. Eine Analyse des gesamten Patientenkollektivs zeigte, dass mit einem
Korrelationskoeffizient von 0,842 eine hohe, positive Korrelation zwischen der Héhe der
HbAlc-Werte und der H6he der Nichtern-Glucose-Werte vorliegt. (p < 0,001) Die
Diabetiker dieser retrospektiven Untersuchung wiesen also hohe Nichtern-Glucose-
Werte auf.

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse sind Ubersichtshalber in Tabelle 10

zusammengefasst.
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Liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den Ausgangs-Laborwerten der

Responder und Non-Responder vor?

Nein: Ja: Ausgangswert der...

Laborparameter Keine Differenz | Resp.< Non-Resp. | Resp.>Non-Resp.
Nierenstoffwechsel

e Kretinin +

e Kreatinin-Clearance +

e eGFR +

e Proteinurie +

e ay- Mikroglobulin +

e Kalium +

e Natrium +
RAAS

e Renin +

e Aldosteron +
Fettstoffwechsel

e HDL +

e LDL +

e Triacylglyceride +

e Gesamtcholesterin +
Mineralstoffwechsel

e Calcium +

e Phosphat +

e Calcitriol +

e Calcidiol +

e Parathormon +
Glucose-Stoffwechsel

e Ndichtern-Glucose

e HbAlc )

+
e Glucose-Teststreifen +

Tabelle 12: Ergebnisse des Vergleichs aller Laborparameter-Ausgangswerte zwischen den beiden

Gruppen. Resp. = Responder; Non-Resp. = Non-Responder. (+) = starke Tendenz, p < 0,06.
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3.4. Ergebnisse der Analyse des Einflusses der RDN auf andere

Korpersysteme: Zweite Fragestellung

Mit dem Wilcoxon-Tests wurde fur die Gruppen einzeln ermittelt, ob es eine signifikante
Anderung der Laborparameter zwolf Monate nach der RDN gab. Ist p < 0,05, gibt es
einen signifikanten Unterschied zwischen dem Laborwert vor der RDN und zwolf
Monate nach der RDN fur die jeweilige Gruppe. Die Parameter werden wie bereits bei
den Ergebnissen des Mann-Whitney-U-Tests Kdrpersystemen zugeordnet, gruppiert
ausgewertet und anschlieend in Tabelle 18 zusammengefasst.

3.4.1. Veranderungen von Parametern der Nierenfunktion nach der RDN

Die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fur Nierenfunktionsparameter sind Tabelle 13 zu

entnehmen.

Parameter  Kreatinin Kreatinin- eGFR Proteinurie o Kalium Natrium
Clearance Mikroglobulin

Responder

p-Wert 0,006 0,726 0,003 0,214 0,292 0,887 0,686

Anzahl 19 8 19 9 8 19 19

Non-Responder

p-Wert 0,981 0,917 0,589 0,463 0,345 0,052 0,404

Anzahl 17 6 15 6 5 13 13

Tabelle 13: Ergebnisse des jeweils gruppeninternen Vergleichs der Laborparameter der

Nierenfunktion vor der RDN mit den Werten nach einem Jahr.

Der Kreatinin-Wert der Responder hat sich zwolf Monate nach der RDN von im Mittel
0,91 mg/dl auf 1,02 mg/dl signifikant erhoht (p = 0,006), wahrend sich das Kreatinin der
Kontrollgruppe nicht signifikant anderte. Der Verlauf der Kreatinin-Mittelwerte ist in

Abbildung 15 dargestellt. Die eGFR der Responder sank nach zwolf Monaten signifikant
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(p = 0,003) von im Mittel 86 ml/min/173m?2 auf 76 ml/min/173m>. In der Kontrollgruppe
war keine signifikante Anderung der eGFR zu verzeichnen. Abbildung 16 zeigt den
Verlauf der eGFR-Mittelwerte.

Verlauf der Kreatinin-Mittelwerte

1,20 = =
g 1,10 I T T
g 1,00 W
£ 0,90 —&— Responder
"§ 0,80 —#—Non-Responder
X 0,70
060 +—— . .
0 3 6 9 12
Monate
Anzahl
Responder 19 19 19 17 18 19
Non-Responder 17 15 16 15 14 17

Abbildung 15: Verlauf der Kreatinin-Mittelwerte der Responder und Non-Responder. Die
Standardabweichung ist Ubersichtshalber fiir die Responder nach oben und fir die Non-Responder
nach unten eingezeichnet.

Verlauf der eGFR-Mittelwerte

_. 100 =

= T T
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g %‘?4%;:—;
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E 60 T—1 I * 1 —#—Non-Responder

o 50 T T T 1

()

0 3 6 9 12
Monate

Anzahl
Responder 17 18 18 16 17 18
Non-Responder 15 14 13 13 12 15

Abbildung 16: Verlauf der eGFR-Mittelwerte. Die Standardabweichung der Responder ist nach oben,

die der Non-Responder nach unten eingezeichnet.
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Die Analyse ergab weiterhin, dass die Kalium-Werte der Non-Responder ein Jahr nach
der RDN tendenziell gestiegen waren (p = 0,052). Der Verlauf der Kalium-Mittelwerte ist
in Abbildung 17 dargestellit.

Verlauf der Kalium-Mittelwerte

4,60
4,40
éo‘ 4,20 + T
E 4,00 T —i
— 3,80 ; 4%
= ——o—Responder
S 3,60 1 1
8 3,40 ! —#—Non-Responder
3,20 1 -
3,00 . . . .
0 3 6 9 12
Monat
Anzahl
Responder 19 18 19 16 18 19
Non-Responder 13 10 12 11 10 13

Abbildung 17: Verlauf der Kalium-Mittelwerte. Standardabweichung der Responder nach unten, der
Non-Responder nach oben eingezeichnet.

Die Parameter Kreatinin-Clearance, Proteinurie, a;-Mikroglobulin sowie Natrium

anderten sich bei beiden Gruppen nicht signifikant.

3.4.2. Veranderungen von Parametern des RAAS nach der RDN
Der Renin-Wert anderte sich zwolf Monate nach der RDN sowohl bei den Respondern

als auch bei den Non-Respondern nicht signifikant. Die Testergebnisse sind in Tabelle
14 dargestellt.
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Parameter Renin Aldosteron
Responder

p-Wert 0,679 0,532
Anzahl 16 15
Non-Responder

p-Wert 0,563 0,625
Anzahl 11 11

Tabelle 14: Ergebnisse des jeweils gruppeninternen Vergleichs der Laborparameter des RAAS vor der

RDN mit den Werten nach einem Jahr.

3.4.3. Veranderungen von Parametern des Fettstoffwechsels nach der RDN

Die Parameter des Fettstoffwechsels haben sich, wie in Tabelle 15 dargestellt ist, bei

beiden Gruppen zwolf Monate nach der RDN nicht signifikant gedndert.

Parameter HDL LDL Triacylglyceride Gesamt-.
Cholesterin

Responder

p-Wert 0,574 0,110 0,161

Anzahl 8 9 9

Non-Responder

p-Wert 0,232 0,091 0,593

Anzahl 8 7 4

Tabelle 15: Ergebnisse des

Fettstoffwechsels vor der RDN mit den Werten nach einem Jahr.

gruppeninternen
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3.4.4. Veranderungen von Parametern des Mineralstoffwechsels nach der RDN

Die  Ergebnisse des Wilcoxon-Tests hinsichtlich der Parameter des

Mineralstoffwechsels sind in Tabelle 16 dargestellt.

Parameter Calcium Phosphat Calcitriol Calcidiol Parathormon
Responder

p-Wert 0,007 0,423 0,197 0,209 0,075
Anzahl 16 11 14 12 13

Non-Responder
p-Wert 0,008 0,207 0,037 0,445 0,530

Anzahl 12 7 12 10 13

Tabelle 16: Ergebnisse des jeweils gruppeninternen Vergleichs der Laborparameter des

Mineralstoffwechsels vor der RDN mit den Werten nach einem Jahr.

Der Calcium-Mittelwert der Responder ist signifikant von 2,32 mmol/l vor der RDN auf
2,42 mmol/l zwolf Monate nach der RDN gestiegen (p = 0,007), der Mittelwert der Non-
Responder von 2,29 mmol/l auf 2,39 mmol/l (p = 0,008). Der signifikante Abfall des
Calcitriols der Non-Responder erfolgte von einem Mittelwert von 107 pg/ml vor der RDN
zu einem Mittelwert von 77 pg/ml zwolf Monate nach der RDN (p = 0,037). Die Werte
von Phosphat, Calcidiol und Parathormon haben sich bei beiden Gruppen nach zwolf

Monaten nicht signifikant geandert.

3.4.5. Veradnderungen von Parametern des Glucose-Stoffwechsels nach der RDN
Die in Tabelle 17 dargestellten Testergebnisse zeigen, dass weder bei den Respondern

noch bei den Non-Respondern signifikante Veranderungen der Parameter des Glucose-

Stoffwechsels zwolf Monate nach der RDN zu finden waren.
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Parameter Nuchtern-Glucose HbAlc Glucose-Teststreifen

Responder
p-Wert 0,400 0,113 0,180
Anzahl 6 15 16

Non-Responder
p-Wert 0,484 0,660 1,000

Anzahl 8 14 17

Tabelle 17: Ergebnisse des jeweils gruppeninternen Vergleichs der Laborparameter des Glucose-

Stoffwechsels vor der RDN mit den Werten nach einem Jahr.

Ubersichtshalber werden die in diesem Kapitel aufgezeigten Anderungen der

Laborparameter in Tabelle 18 dargestellt.
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Anderung von Laborparametern der Responder oder Non-Responder zwolf Monate
nach der RDN

Laborparameter Responder Non-Responder

Nierenstoffwechsel
e Kretinin 1 -
e Kreatinin-Clearance - -
e eGFR l -
e Proteinurie - -

¢ oy~ Mikroglobulin - -

e Kalium - M

e Natrium l }
RAAS

e Renin - -

e Aldosteron - -

Fettstoffwechsel
e HDL - -
e LDL - -

e Triacylglyceride - -

e Gesamtcholesterin - -

Mineralstoffwechsel

e Calcium 1 1
e Phosphat - -
e Calcitriol - !
e Calcidiol - -

e Parathormon - -

Glucose-Stoffwechsel
e Nichtern-Glucose - -
e HbAlc - -

e Glucose-Teststreifen - -

Tabelle 18: Ergebnisse des jeweils gruppeninternen Vergleichs der Laborparameter vor der RDN mit den

Werten nach einem Jahr.

Legende: 1 : Parameter ist signifikant gestiegen; | : Parameter ist signifikant gesunken; (|) : starke

Tendenz mit p < 0,06.
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4. Diskussion

Als potentiell pradiktive Faktoren, die einen Misserfolg der RDN im Voraus vermuten
lassen kénnen, wurden in dieser Arbeit moderat erhdhte Blutdruckwerte, hohe as-
Mikroglobulin-Werte, hohe HbAlc-Werte, hohe Nichtern-Glucose-Werte sowie das
Vorliegen der Diagnose DM2 identifiziert. Dass der Erfolg der RDN beim Vorliegen sehr
hoher Blutdruckwerte wahrscheinlicher ist, wurde bereits in der Arbeit von Rohla et al.
mit 79 Patienten ermittelt. Responder der genannten Studie waren wie in der
vorliegenden Arbeit definiert durch eine systolische Blutdrucksenkung um mindestens
5 mmHg im Mittel der ABDM. Es wurde allerdings die Blutdruckdnderung nach sechs
Monaten und nicht einem Jahr herangezogen [42]. In der Symplicity HTN-3 Studie
konnte ein systolischer Blutdruck = 180 mmHg als Vorhersagewert fir eine erfolgreiche
Reduktion des systolischen Praxisblutdrucks sechs Monate nach der RDN identifiziert
werden [43]. Auch Mahfoud et al. beobachteten in ihrer Studie die grofdten
Blutdrucksenkungen bei Ausgangs-Blutdruckwerten > 175 mmHg (p < 0,001) [50].
Diese Studien stitzen somit die Ergebnisse, dass hohe Blutdruckwerte positiv
pradiktive Faktoren fur den Erfolg der RDN sind. Allerdings beobachteten Ott et al.
signifikante Blutdrucksenkungen bei Patienten mit moderater therapieresistenter
Hypertonie. Eine signifikante  Blutdrucksenkung konnte sowohl in  der
Praxisblutdruckmessung als auch in der ABDM erzielt werden. Von den 54
eingeschlossenen Patienten erhielten 36 nach sechs Monaten neben der Praxis-
Blutdruckmessung auch eine ABDM. Das Patientenkollektiv unterschiedet sich von dem
der vorliegenden Arbeit insofern, als dass Patienten mit Praxisblutdruckwerten tber
160/100 mmHg ausgeschlossen wurden. Zudem wurden die Patientendaten in ihrer
Gesamtheit ausgewertet, wahrend die Patienten in der vorliegenden Arbeit in
Responder und Non-Responder aufgeteilt wurden. Die Arbeit von Ott et al. analysierte
den Erfolg der Blutdrucksenkung nach der RDN bei Patienten mit moderat
therapieresistenter Hypertonie, verglich aber nicht mit Patienten mit hodheren
Blutdruckwerten [60].

Hinsichtlich der Nierenfunktionsparameter zeigte sich in dieser Arbeit, dass bei
Respondern niedrigere ay,-Mikroglobulin-Ausgangswerte vorlagen, als bei Non-
Respondern. Aufgrund der geringen Fallzahl war es nicht mdglich, einen exakten

Grenzwert zu identifizierten, die Tendenz wurde jedoch statistisch nachgewiesen.
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a;-Mikroglobulin-Werte  sind  bei  Nierenfunktionsstorungen wie Tubulopathien,
Glomerulopathien mit interstitieller Mitbeteiligung sowie bei nephrotischer glomerularer
Proteinurie aufgrund einer Uberlastung der Ruckresorptionskapazitat erhéht [61]. Die
ausgewerteten Daten weisen also darauf hin, dass das Vorliegen einer gestdrten
tubularen Resorptionsfunktion mit einem Misserfolg der RDN einher geht. Eine tubulare
Resorptionsfunktionsstorung mit  erhéhten  o,-Mikroglobulin-Werten — stellt  eine
beginnende Nierenschadigung dar, die noch nicht mit verschlechterten eGFR- und
Kreatinin-Werten einhergehen muss. Von Zusammenhangen zwischen dem Laborwert
as-Mikroglobulin und der RDN wurde bisher nicht berichtet. Erhdhte ai-Mikroglobulin-
Werte werden mit Diabetes assoziiert [62]. a,-Mikroglobulin-Werte tber 17 mg/l lagen in
dieser Arbeit nur bei Non-Respondern vor. Bei beiden Non-Respondern mit os-
Mikroglobulin-Werten > 17 mg/l ist ein medikamentenpflichtiger DM2 diagnostiziert und
die Nuchtern-Glucose-Werte zum Zeitpunkt Null lagen tber 140 mg/dl. Da in dieser
Arbeit also die hdchsten a;-Mikroglobulin-Werte bei Patienten mit hohen Nichtern-
Glucose-Werten und Diabetes auftraten, ist es nicht moglich zu differenzieren, ob bei
diesen Patienten die hohen a;-Mikroglobulin-Werte oder die Nichtern-Glucose-Werte
und das Vorliegen von Diabetes, wie im Anschluss diskutiert, den Misserfolg der RDN
bedingen. Um die Frage letztendlich zu beantworten, ob es eine Assoziation zwischen
einer beginnenden Nierenschadigung mit erhdhten a;-Mikroglobulin-Werten und einem
Misserfolg der RDN gibt, miisste das Ergebnis der RDN bei Patienten mit hohen os-
Mikroglobulin-Werten, normalen Nuchtern-Glucose-Werten und ohne Diabetes
ausgewertet werden. Diese Kombination liegt in den retrospektiv ausgewerteten Daten
nicht vor.

Weiterhin wurden Nuchtern-Glucose-Ausgangswerte unter 140 mg/dl, niedrige HbAlc-
Ausgangswerte und das Fehlen der Diagnose DM2 als positiv pradiktive Faktoren
identifiziert, die einen Erfolg der RDN im Voraus vermuten lassen kénnen. Die Hohe der
HbAlc-Ausgangswerte korreliert sowohl mit der Hohe der Blutdruckdifferenzwerte nach
einem Jahr, als auch mit der Hohe der Nuchtern-Glucose-Werte positiv. Die Korrelation
der HbAlc-Werte mit den Nuchtern-Glucose-Werten bedeutet, dass bei den Diabetikern
in dieser Studie hohe Nuchtern-Glucose-Werte vorlagen. Dieses Ergebnis wird in dem
Vergleich der Nichtern-Glucose-Werte der Diabetiker und nicht Diabetiker bestétigt.
Daher kann die Analyse dieses Datensatzes keine Aussage dariber treffen, ob

Patienten mit gut eingestelltem DM2, also mit etwas hoherem HbAlc- aber mit
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niedrigen Nuchtern-Glucose-Werten, moglicherweise dennoch von der RDN profitieren.
Spekulativ kdnnte der Erfolg also moglicherweise nicht von der Diagnose DM2, sondern
davon, wie gut der DM2 eingestellt ist, abhangig sein. Der Einfluss der Parameter des
Glucose-Stoffwechsels auf den Erfolg der RDN wurde in bisherigen Studien nur anhand
der Diagnose DM2, aber nicht anhand der Nuchtern-Glucose- und HbAlc-Werte
untersucht. In der Symplicity HTN-3 Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen dem
Erfolg der RDN bei Patienten mit und ohne DM2, und in beiden Gruppen konnte der
Blutdruck nicht signifikant gesenkt werden. Insgesamt ist das Ergebnis dieser 535
Patienten umfassenden Studie, dass die RDN im Vergleich zur Scheinprozedur keinen
gréReren Nutzen hat. Die denervierten Patienten wurden bei der Analyse nicht in die
Subgruppen ,Responder’ und ,Non-Responder” unterteilt [34]. Aufgrund der hohen
Diskrepanz zwischen dem Vorgehen und der Probandenzahl der Symplicity HTN-3
Studie und der vorliegenden Arbeit bleibt die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
begrenzt. Auch in der Arbeit von Mahfoud et al. war die Wirksamkeit der RDN
unabhangig von DM2. Die Studie umfasste 346 Patienten und verglich primar die
Wirksamkeit der RDN bei Patienten mit echter und scheinbar therapieresistenter
Hypertonie [36]. Rohla et al. verglichen, ebenfalls mit der Frage nach pradiktiven
Faktoren, Responder und Non-Responder, definiert durch eine Reduktion des
systolischen Blutdrucks um 5 mmHg in der ABDM nach sechs Monaten. In der Studie
mit 186 Patienten war der Anteil an Diabetikern in beiden Gruppen gleich [42]. Eine
Differenzierung zwischen gut und nicht gut eingestellten Diabetikern wurde in den
genannten Studien nicht vorgenommen. Unter der auf diesen drei Studien beruhenden
Annahme, dass die Diagnose DM2 keinen Einfluss auf die RDN nimmt, wird die
Vermutung gestitzt, dass die Diabetiker der vorliegenden Arbeit nicht aufgrund der
Diagnose DM2, sondern aufgrund der hohen Nuchtern-Glucose-Werte Non-Responder
waren. Diese Uberlegung bleibt letztendlich unbeantwortet und es liegt an
nachfolgenden Studien, die Abhangigkeit des Erfolgs der RDN bei Diabetikern von den

Nuchtern-Glucose-Werten zu analysieren.

Die Datenauswertung hinsichtlich der Frage, welchen Einfluss die RDN auf andere
Korpersysteme hat, zeigte bei den Respondern Veradnderungen der
Nierenfunktionsparameter nach einem Jahr. Die Kreatinin-Werte der Responder waren
ein Jahr nach der RDN gestiegen und die eGFR war signifikant gesunken. Bei den Non-

Respondern haben sich beide Werte nicht signifikant gedndert. Die Kreatinin-
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Mittelwerte waren dabei stets im Normbereich, wahrend die eGFR-Werte im Mittel von
86 auf 75 ml/min/173m? gesunken sind. Einen Anstieg des Kreatinins und einen Abfall
der eGFR konnten auch Krum et al. feststellen [32]. Die Symplicity HTN-2 Studie
hingegen verzeichnete sowohl nach sechs als auch nach zwolf Monaten keine
signifikanten Anderungen der GFR und der Kreatinin-Werte in der Denervations- und in
der Kontrollgruppe. Die Studie unfasste 104 Patienten verschiedener Zentren, die 1:1
der Denervations- oder Kontrollgruppe zugeordnet wurden. Diese Verteilung war
hinsichtlich  der  Nierenfunktionsparameter  nicht einheitlich, da in der
Denervationsgruppe vor der RDN niedrigere eGFR-Werte und hohere Kreatinin-Werte
vorlagen, als in der Kontrollgruppe [63]. Mahfoud et al. analysierten den Einfluss der
RDN auf die Nierenfunktion bei 88 Patienten; 12 Patienten dienten als Kontrollgruppe.
Nach sechs Monaten zeigte sich weder bei der GFR, gemessen an der Cystatin C
Ausscheidung, eine Veranderung, noch gab es eine Verdoppelung des Serum
Kreatinins. Mit einem gesunkenen Resistenzindex und weniger Albuminurien schlief3t
die Arbeit auf eine nephroprotektive Wirkung der RDN, ohne dass die Nierenfunktion
beeintrachtigt wird [50]. In der Prague-15 Studie mit 106 Patienten anderten sich die
Kreatinin-Werte sechs Monate nach der RDN nicht, in der rein medikamentds
behandelten Kontrollgruppe stieg das Kreatinin hingegen signifikant an [64]. Neben
einem andersartigen Studienaufbau und héheren Probandenzahlen unterscheidet sich
ein weiteres Ergebnis der drei zuletzt genannten Studien, die keine Veranderungen der
GFR und des Kreatinin nach der RDN beobachteten, mit der vorliegenden Arbeit: In der
Symplicity HTN-2 Studie, der Studie von Mahfoud und der Prague-15 Studie lag der
erzielte systolische Blutdruck nach der RDN im Mittel zwischen 150 und 152 mmHg. In
der vorliegenden Arbeit lag der systolische Blutdruck der Responder nach einem Jahr
bei 136 + 14 mmHg. Eine mdgliche Erklarung der Ergebnisse ist, dass der erzielte,
deutlich niedrigere systolische Blutdruck der Responder dieser Studie dazu fihrte, dass
auch der Filtrationsdruck gesunken ist und somit die GFR abgenommen hat. Uber den
gleichen Mechanismus koénnte auch die Kreatinin-Ausscheidung gesunken und somit
die Kreatinin-Serumkonzentration gestiegen sein. Diese Vermutung wird dadurch
gestlitzt, dass bei den Non-Respondern, deren systolische Blutdruckwerte nach einem
Jahr bei 149 + 11 mmHg lagen, keine Veranderung der eGFR und des Kreatinin
verzeichnet wurde. Dass die Non-Responder eine RDN erhalten haben und dennoch
nicht diese Veranderungen aufzeigten, spricht ebenfalls daftir, dass nicht das Verfahren

der RDN, sondern die Blutdrucksenkung fur die veranderten Nierenfunktionsparameter
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der Responder sprechen. Anzumerken ist, dass die eGFR in dieser Studie mit der
MDRD-Formel berechnet wurde. Die mit der MDRD-Formel berechnete eGFR ist
gerade bei Patienten ohne CNV weniger exakt; insbesondere Ergebnisse unter 90
ml/min/173m2 weichen zwischen - 29 und 3,3 ml/min/173m2 von der direkten Messung
ab. Liegen die mit der MDRD-Formel berechneten Werte der eGFR allerdings unter 60
ml/min/173m?2, liegt ein erhdhtes Risiko fir CNV vor [65]. Die Mittelwerte der eGFR
dieser Studie liegen unter 90 und Uber 60 ml/min/173m2, womit also nicht auf eine
Einschrankung der Nierenfunktion geschlossen werden kann, was auch von der
Kreatinin-Clearance, die im Mittel zu allen Zeitpunkten > 90 ml/min war, untermauert
wird. Die eGFR gibt also tendenziell zu niedrige Werte an. Zudem ist die Aussagekraft
der eGFR mangels Exaktheit eingeschrankt. Wenn man daher also von einer normalen
Nierenfunktion sowohl vor als auch nach der RDN ausgeht, ist die Absenkung der
eGFR wie oben beschrieben moglicherweise auf den gesunkenen Blutdruck
zuruckzufiihren und dementsprechend kein Indikator fir eine Schadigung, sondern fir
einen Schutz der Niere. Somit zeigt sich das Verfahren zumindest innerhalb des
beobachteten Zeitraums erneut nicht nur als nicht nierenschadend, sondern auch die
potentiell nephroprotektive Wirkung der Blutdrucksenkung mittels RDN wird bestéatigt.
Ergebnisse nach mehrjahrigem Follow-up werden zeigen, ob dieser Effekt langfristig
erhalten bleibt.

Im Unterschied zu bisheriger Literatur wurde in der vorliegenden Arbeit keine
Veranderung der Parameter des Glucose-Stoffwechsels nach der RDN beobachtet: Die
Nuchtern-Glucose- und HbAlc-Werte sowie die Ergebnisse der Glucose-Teststreifen
haben sich nach zwolf Monaten weder bei den Respondern noch bei den Non-
Respondern signifikant gedndert. Resultate anderer Studien implizieren, dass die RDN
eine Verbesserung des Glucose-Stoffwechsels nach sich zieht [54, 66]. In der Studie
von Mahfoud et al. waren drei Monate nach der RDN die Nuchtern-Glucose-Werte, die
durchschnittlichen Glucose-Werte sowie die Insulin- und C-Peptid-Spiegel signifikant
gesunken. Eine Anderung den HbAlc betreffend konnte allerdings nicht festgestellt
werden [53]. Schlaich et al. beschrieben ein Absinken der Nichtern-Glucose-Werte
sowie eine Besserung der Glucose-Sensitivitat drei Monate nach der RDN bei
Patientinnen mit Polyzystischem Ovarialsyndrom [67] und stitzen damit die Vermutung,
dass die RDN sich positiv auf den Glucose-Stoffwechsel bei Patienten mit gestorter
Glucose-Toleranz auswirkt. Eine andere Studie vermerkte sechs Monate nach der RDN

niedrigere Glucose-Werte zwei Stunden nach oralem Glucose-Toleranztest und
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niedrigere HbAlc-Werte bei Patienten mit TRH und Schlafapnoe-Syndrom, ohne
Anderungen der Nuchtern-Glucose-Werte [68]. Die Ergebnisse dieser drei Studien sind
durch die kleine Probandenzahl und fehlende Verblindung geschwacht. Zudem konnte
bisher nur die Schlafapnoe-Studie mit 10 Patienten ein Absinken des HbAlc-Werts
nach der RDN verzeichnen. Die Aussagekraft der Nuchtern-Glucose-Werte ist insofern
eingeschréankt, als dass der Glucosespiegel grof3en intra- und interindividuellen
Schwankungen unterliegt und unter dem Einfluss von physischem und psychischem
Stress sowie akuter Erkrankung steht. Zudem unterscheiden sich die Nuchtern-
Glucose-Werte in Vene, Kapillare und Arterie sowie zwischen Plasma und Serum.
Nuchtern-Glucose-Werte geben also nur einen einzelnen Zeitpunkt wieder, unterliegen
vielen Schwankungen und missen zur Vergleichbarkeit einheitlich gemessen werden.
HbAlc-Werte hingegen reflektieren einen Zeitraum von in etwa acht Wochen und sind
damit vor akuten Einflissen geschitzt. Aul3erdem werden HbAlc-Werte nur bei
Erkrankungen der Erythrozyten wie beispielsweise veranderter Erythrozyten-
lebensdauer oder Hamoglobinopathien verfalscht [69]. Dementsprechend ist die
Aussage, der Glucose-Metabolismus wirde sich nach der RDN bessern, anhand der
Ergebnisse der genannten Studien nur eingeschrankt zu treffen. Mehr noch stutzt das
Ausbleiben eines Absinkens des HbAlc in den meisten Studien die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit.

Weiterfihrend ergab die Datenanalyse Veranderungen einiger Parameter bei den Non-
Respondern. Die systolischen Blutdruckwerte der Non-Responder sind nach einem Jahr
von einem Mittelwert von 146 mmHg auf 149 mmHg signifikant gestiegen. Ahnliche
Ergebnisse wurden in der Studie von Rohla et al. nach sechs Monaten beobachtet,
allerdings sanken die Werte nach weiteren sechs Monaten zurick auf die
Ausgangswerte ab [42]. In nur wenigen Studien werden die Non-Responder getrennt
von den Respondern untersucht, sodass bisher kaum Aussagen zur Entwicklung des
Blutdrucks der Non-Responder vorliegen und hier Forschungsbedarf besteht.

Weiterhin sind die Kalium-Werte der Non-Responder zw6lf Monate nach der RDN
tendenziell (p = 0,052) gestiegen. Die Kalium-Werte der Non-Responder stiegen von im
Mittel 3,65 mmol/l auf 4,03 mmol/l und zu beiden Zeitpunkten lagen alle Werte im
Normbereich (3,4-5,2 mmol/l [70]). Bisherige Studien berichteten von keinen
signifikanten Anderungen der Elektrolyt-Werte [29, 32, 50]. Die Analyse der den Kalium
Haushalt beeinflussenden Medikamente zeigte, dass zwo6lf Monate nach der RDN ein

kleinerer Anteil an Respondern und Non-Respondern Kalium steigernde Medikamente
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einnahm, als vor der RDN. Das Verhéltnis der verordneten Kalium-steigernden und
Kalium-senkenden Diuretika anderte sich mit 5% bei den Respondern und 3% bei den
Non-Respondern nicht maf3geblich, sodass die antihypertensiven Medikamente hier
nicht fur die Kalium-Wert-Steigerung verantwortlich sind. Anzumerken ist, dass
ausschlie8lich die antihypertensiven Medikamente ausgewertet wurden und die
Einnahme anderer Kalium-beeinflussender Medikamente wie Heparin, Lithium oder
Calcineurin-Inhibitoren [71] nicht erfasst wurde. Da dieses Ergebnis nicht mit bisherigen
Studien konform ist, werden nachfolgend spekulativ Mechanismen erwéhnt, die dieser
Kalium-Wert-Steigerung zugrunde liegen kdnnten. Eine mdogliche Erklarung fir die
gestiegenen Kalium-Werte konnte der hohe Anteil an Diabetikern und hohen Nichtern-
Glucose-Werten unter den Non-Respondern sein, da Hyperglykamien zu einer
Erhdhung des Kaliums fuhren koénnen [71]. Gesteigerte Kalium-Werte kommen
ebenfalls im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz vor [72], welche wiederum
durch eine aHTN verursacht sein kann [73]. Die gestiegenen Kalium-Werte der Non-
Responder kénnten also eine Schadigung der Niere widerspiegeln, die durch eine
jahrelange hypertensive Erkrankung bedingt ist. Auch wenn die Werte momentan im
Normbereich sind, so liegt dennoch eine chronische Belastung der Niere vor, die sich
kontinuierlich zu einer Niereninsuffizienz entwickeln kann. Ob die Erhdhung der Kalium-
Werte unter den Non-Respondern durch Medikamente, Hyperglykamien oder eine
chronisch hypertensive Nierenschadigung bedingt ist und darauf hindeutet, dass die
RDN bei den Respondern eben davor schitzt, bleibt letztendlich nicht eindeutig
beantwortet.

Den Mineralstoffwechsel betreffend ergab die Datenauswertung, dass die Calcium-
Werte beider Gruppen gestiegen und die Calcitriol-Werte der Non-Responder gesunken
waren. Cacidiol, PTH und Phosphat haben sich in beiden Gruppen nicht signifikant
geandert. Die Calcium-Werte stiegen bei beiden Gruppen um im Mittel 0,1 mmol/l und
waren bei allen Patienten zu jedem Zeitpunkt normwertig mit Werten zwischen 2,15
mmol/l und 2,65 mmol/l [74]. In bisherigen Studien wurden ebenfalls keine
Abweichungen der Elektrolyte von den jeweiligen Normwerten beobachtet [29, 32, 50].
Krum et al. analysierten Veranderungen auch innerhalb der Normwerte, konnten dabei
allerdings keine signifikanten Anderungen nachweisen [32]. Die Evaluation der Calcium-
beeinflussenden Diuretika in dieser Arbeit konnte die Calcium-Steigerung nicht erklaren,
da es keine nennenswerte Anderung der Calcium-steigernden und -senkenden

Diuretika gab. Uber die Ursache dieser Veranderung wird nachfolgend in Anbetracht
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der Pathophysiologie spekuliert: Da sich die PTH-Werte beider Gruppen nicht
signifikant &nderten, ist die Erh6hung der Calcium-Werte nicht durch eine Stimulation
der Calcium-Freisetzung aus dem Knochen sowie vermehrter Calcium-Resorption aus
der Niere und dem Darm durch PTH zu erklaren. Calcitriol erhdht ebenfalls die
Serumkonzentration von Calcium, sodass die gesunkenen Calcitriol-Werte der Non-
Responder kontrovers den gestiegenen Calcium-Werten in dieser Gruppe gegenuber
stehen. Weil die Synthese von Calcitriol durch PTH stimuliert wird, wirden bei
gesunkenen Calcitriol-Werten auch gesunkene PTH Spiegel erwartet werden, die in
dieser Untersuchung allerdings nicht beobachtet wurden [75]. Die Anderungen sind also
durch Calcium regulierende Hormone nicht zu erklaren. Da in dieser Arbeit bei beiden
Gruppen eine RDN durchgefiihrt wurde und die Gruppenzuteilung von der Wirkung der
RDN auf den Blutdruck abhangt, konnte theoretisch die Calcium-Steigerung dennoch
durch die RDN erfolgt sein. Wahrend fir die Blutdrucksenkung die Ablation der
Nervenendigungen in der Tiefe notwendig ist [76], konnten Einflisse auf den Calcium-
Spiegel schon durch oberflachlichere Ablationen erfolgen, was die Steigerung des
Calciums in beiden Gruppen erklaren wirde. Primar wird jedoch vermutet, dass die
Calcium-Wert-Steigerung aufgrund der sehr geringen Anderung um 0,1 mmol/l und der
Fille der ausgewerteten Daten moglicherweise zuféllig ist.

Veranderte Calcitriol-Werte werden in bisherigen Studien nicht erwahnt, sodass Uber
das Absinken der Calcitriol-Werte der Non-Responder auch nur spekuliert werden kann.
Der Zusammenhang zwischen Calcitriol und Blutdruck ist noch nicht endgultig geklart.
Es gibt allerdings Hinweise darauf, dass die Therapie mit Calcitriol eine
Blutdrucksenkung nach sich zieht [77] und dass bei hypertensiven Patienten mit
Vitamin-D-Mangel eine Substitution den Blutdruck senken kann [78]. Spekulativ kbnnte
angenommen werden, dass die niedrigeren Calcitriol-Werte der Non-Responder also
die hohen Blutdruckwerte unterhalten, wobei es keinerlei Evidenz daflr gibt, dass
Calcitriol-Werte innerhalb des Normwerts tatsachliche Anderungen des Blutdrucks
bewirken. Eine Erniedrigung des Calcitriols kann durch eine verminderte Aktivitat der
la-Hydroxylase im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz vorkommen [79]. Wie
bereits beschrieben ist Hypertonie eine Ursache der chronischen Niereninsuffizienz.
Entsprechend konnte das Absinken des Calcitriols eine Folge der voranschreitenden,
hypertensiven Nierenschadigung bei den Non-Respondern sein, die wie oben
beschrieben mdglicherweise auch zum Anstieg der Kalium-Werte fihrte. Dies konnte

den Schutz der Niere durch eine Blutdrucksenkung mittels einer RDN untermauern.
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Letztendlich bleiben die Ursachen fir die gestiegenen Calcium-Werte beider Gruppen
und gesunkenen Calcitriol-Werte der Non-Responder nicht eindeutig geklart, die
Ergebnisse werden von keinen Studien gestitzt und entsprechend bedarf es weiterer
Forschung in diesem Bereich, um den Zusammenhang zwischen RDN und Calcium-

Spiegel sowie Vitamin-D und Blutdruck klarer darzustellen und besser zu verstehen.

4.1. Limitationen und Ausblick

Erganzend zu den bereits im vorherigen Diskussionsteil dargestellten Limitationen
sollen im Folgenden weitere Einschrankungen dieser Arbeit aufgefiihrt werden. Die
vorliegende Arbeit ist retrospektiv, klinisch, nicht randomisiert und nicht verblindet. Mit
einer Randomisierung und Verblindung kénnen eine bessere Reprasentativitat und
Vergleichbarkeit erzielt werden. Es wurden Patienten mit erfolgreicher
Blutdrucksenkung zwolf Monate nach der RDN verglichen mit jenen, bei denen der
Blutdruck nicht erfolgreich gesenkt werden konnte. Dieses Vorgehen eignete sich gut
fur die Identifikation von potentiell pradiktiven Faktoren, die den Erfolg der RDN im
Voraus vermuten lassen kdnnen. Fir die zweite Fragestellung, welche Veranderungen
anderer Kdrpersysteme die RDN nach sich zieht, ware eine weitere Vergleichsgruppe,
die keine RDN erhalten hat, eine sinnvolle Erganzung. Da in dieser retrospektiven
Untersuchung beide Gruppen eine RDN erhalten haben, ist nicht auszuschlieRen, dass
Veranderungen, die die RDN unabhéngig von der Blutdrucksenkung bewirkten,
unbemerkt blieben. Die Auswahl der fur die RDN geeigneten Patienten kann von einer
Stichprobenverzerrung beeinflusst sein. Neun Patienten aus dieser Untersuchung
erfillten die Kriterien der TRH nicht leitliniengerecht. Ob diese Patientenselektion das
Ergebnis der RDN beeinflusst, ist unklar. Weiterhin erfasst diese Arbeit nicht, inwiefern
die Patienten ihr Verhalten bezuglich Stress, Sport oder Erndhrung innerhalb der
Nachbeobachtungszeit verandert haben, sodass die Auswirkung dieser den Blutdruck
beeinflussenden Faktoren in der vorliegenden Untersuchung nicht analysiert wird.
Weiterhin ware fur die statistische Auswertung eine hoéhere Anzahl an Probanden
reprasentativer. Insbesondere gilt dies fur die nicht vollstandig erfassten einzelnen
Laborparameter, sodass dementsprechend fir viele Parameter geringere Fallzahlen

vorliegen. Die Analysen der Parameter schlieRen daher unterschiedliche Stichproben
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ein, sodass auch die Vergleichbarkeit zwischen den Ergebnissen erschwert ist.
Verblindete und randomisierte Studien mit grof3en Fallzahlen sollten nachfolgend
durchgefiihrt werden, um die vorliegenden Ergebnisse zu prifen und somit die
Patientenselektion zu verbessern und den individuelle Nutzen der RDN exakter

ermitteln zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die renale Denervation (RDN) ist ein invasives Verfahren zur Blutdrucksenkung bei
therapieresistenter Hypertonie. Diese Arbeit hinterfragt, welche biochemischen
Faktoren ein Ausbleiben der gewtnschten Blutdruckreduktion bedingen, was etwa ein
Drittel der behandelten Patienten betrifft. Des Weiteren wird anhand biochemischer
Parameter analysiert, ob die RDN Verédnderungen anderer Korpersysteme nach sich

zieht.

Es wurde auf Daten von 42 zwischen 2010 und 2013 an der Charité denervierten
Patienten zurlickgegriffen, von denen ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessungen
(ABDM), antihypertensive Medikamente und biochemische Parameter zur Darstellung
der Nierenfunktion, des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie des Fett-,
Mineral- und Glucose-Stoffwechsels Uber einen Zeitraum von einem Jahr nach der RDN
erfasst und ausgewertet wurden. Das Patientenkollektiv wurde in Responder (n = 24)
mit einer Senkung des systolischen Blutdrucks in der ABDM um im Mittel mindestens
5 mmHg nach einem Jahr und Non-Responder (n = 18), bei denen eine geringere
Senkung, Stagnation oder Steigerung des Blutdrucks vorlag, eingeteilt. Die
Identifizierung von potentiell pradiktiven Faktoren, die den Erfolg oder Misserfolg der
RDN im Voraus vermuten lassen kodnnen, erfolgte durch den Vergleich der
Ausgangswerte des Blutdrucks sowie der erhobenen Laborparameter zwischen den
Respondern und Non-Respondern unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests.
Veranderungen anderer Korpersysteme nach Durchfiihrung der RDN wurden, fur beide
Gruppen getrennt, durch einen Vergleich der Parameter der Ausgangssituation mit den

Werten nach einem Jahr mithilfe des Wilcoxon-Tests analysiert.

Die Auswertung zeigte signifikant hohere Blutdruck-Ausgangswerte bei den
Respondern (im Mittel 155 + 11mmHg) als bei den Non-Respondern auf (im Mittel 146
+ 9 mmHg systolisch: p = 0,009; diastolisch: p = 0,006). Weiterhin waren die -
Mikroglobulin-Ausgangswerte der Responder (im Mittel 7,73 mg/l) signifikant niedriger
als die der Non-Responder (im Mittel 24,83 mg/dl; p = 0,015). Auch die HbAlc-
Ausgangswerte der Responder (im Mittel 6,7 %) lagen signifikant unter den Werten der
Non-Responder (im Mittel 7,0 %; p = 0,049). Gleiches trifft tendenziell auf die Nichtern-
Glucose-Werte zu (Mittel der Responder: 118 mg/dl; Non-Responder: 163 mg/dl; p =
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0,057). Daruber hinaus wurden Nuchtern-Glucose-Werte ab 140 mg/dl signifikant mit
einem Misserfolg und Werte unter 140 mg/dl mit einem Erfolg der RDN assoziiert (p =
0,028). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde nachfolgend die Haufigkeit der Diagnose
Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) unter den beiden Gruppen analysiert. Diabetiker waren
signifikant haufiger Non-Responder (68,4 %) und Nicht-Diabetiker waren signifikant
haufiger Responder (77,3 %; p = 0,005). Eine weiterfUhrende Analyse der Parameter
des Glucose-Stoffwechsels zeigte eine hohe, positive Korrelation zwischen der Hohe
der HbAlc-Ausgangswerte und den Nuchtern-Glucose-Ausgangswerten (p < 0,001;
Korrelationskoeffizient = 0,842).

Ein Jahr nach Durchfihrung der RDN sind die Kreatinin-Werte der Responder
signifikant angestiegen (im Mittel von 0,91 mg/dl auf 1,02 mg/dl; p = 0,006), wahrend
die eGFR (nach MDRD-Formel) signifikant gesunken ist (von im Mittel 86 ml/min/173mz2
auf 76 ml/min/173m?2; p = 0,003).

Die Ergebnisse dieser Arbeit implizieren, dass die RDN beim Vorliegen sehr hoher
Blutdruckwerte erfolgreicher ist als bei moderat erhéhten Blutdruckwerten. Des
Weiteren liegt eine Assoziation zwischen erhéhten as-Mikroglobulin-Werten, also einer
gestorten tubuldren Resorptionsfunktion, und einem Misserfolg der RDN vor. Ein
Nuchtern-Glucose-Wert unter 140 mg/dl wurde als positiv pradiktiv fur den Erfolg einer
RDN identifiziert. Ebenso wie ein Wert ab 140 mg/dl einen negativ pradiktiven Faktor
darstellt. Weil in der Literatur von keinem Zusammenhang zwischen dem Erfolg der
RDN und der Diagnose DM2 berichtet ist und in dieser Arbeit eine hohe Korrelation
zwischen HbAlc- und Nichtern-Glucose-Werten besteht, wird das Vorliegen héherer
HbAlc-Werte unter den Non-Respondern nicht als Einflussfaktor auf den Erfolg der
RDN gewertet. Viel mehr scheint die Hohe der Nichtern-Glucose-Werte fur die RDN
wesentlich zu sein, sodass moglicherweise gut eingestellte Diabetiker ebenso wie
Nicht-Diabetiker von der RDN profitieren. Der Anstieg der Kreatinin-Werte sowie der
Abfall der eGFR bei den Respondern nach einem Jahr ist am ehesten mit einem
gesunkenen Filtrationsdruck aufgrund des deutlich gesunkenen Blutdrucks zu erklaren
(im Mittel 155/89 mmHg vor der RDN gegenuber 136/76 mmHg ein Jahr nach der
RDN).

Die Aussagekraft der Arbeit ist durch fehlende Verblindung und Randomisierung,

maogliche Stichprobenverzerrung sowie das Fehlen einer nicht denervierten
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Kontrollgruppe eingeschrankt. In der retrospektiven Datenerhebung konnten nicht alle
Parameter vollstdndig erfasst werden, sodass die Auswertungen der einzelnen

Parameter unterschiedliche und verschieden grofR3e Stichproben einbeziehen.

Nichtsdestotrotz konnte das Ergebnis, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion und
hohe Nichtern-Glucose-Werte mit einem Misserfolg der RDN assoziiert sind, die
Patientenselektion fir die RDN deutlich verbessern. Um die Patientenselektion um
diese Faktoren zu erweitern, muissen randomisierte, kontrollierte Studien mit
reprasentativer Patientenzahl die Ergebnisse und insbesondere die Relevanz der

Einstellung des Glucose-Spiegels bei Diabetikern tberprufen.
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