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Abkirzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

ABPM ambulatory blood pressure monitoring: <engl.> ambulante Langzeitblutdruckessung
BMI Body-Mass-Index

bpm beats per minute: <engl.> Schlage pro Minute
bzw. beziehungsweise

DBD diastolischer Blutdruck

d.h. das heifl3t

Echo Echokardiografie

EKG Elektrokardiografie

GFR glomerulare Filtrationsrate

HF Herzfrequenz

KHK koronare Herzkrankheit

LVH linksventrikul&re Hypertrophie

LVMI linksventrikularer Masseindex

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MRT Magnetresonanztomografie

MSNA Muskel-sympathische Nervenaktivitat

NA = NE Noradrenalin = Norepinephrin

OSAS obstruktives Schlafapnoesyndrom

PA primarer Hyperaldosteronismus

paVK peripher arterielle Verschlusskrankheit

QTc korrigiertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm
RDN renale Denervation

SBD systolischer Blutdruck

SLI Sokolow-Lyon-Index

v.a. vor Allem

Vgl. Vergleich

VS. versus

z.B. zum Beispiel
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1. Zusammenfassung

1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Zusammenfassung — deutsch

Hintergrund: Die arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen
weltweit und ein Hauptrisikofaktor fur kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat. Die renale
Denervation kann durch Reduktion sympathischer Uberaktivitit zu einer anhaltenden
Blutdruckreduktion bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie fiilhren. Des Weiteren sind
eine Reduktion des linksventrikularen Masseindex sowie eine Verbesserung der diastolischen
Funktion nach renaler Denervation beschrieben worden. Die Effekte einer renalen Denervation
auf die Erregungsleitung am Herzen wurden bislang noch unzureichend untersucht. Ziel der
vorgelegten Arbeit war es, die Effekte der renalen Denervation auf die Herzfrequenz,
atrioventrikulare  Uberleitungszeiten  und  linksventrikulare ~ Hypertrophiemarker — im

Elektrokardiogramm zu untersuchen.

Methodik: Bei 136 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie wurde eine renale Denervation
durchgefuhrt. Zu Studienbeginn sowie 3 und 6 Monate postinterventionell wurden die
Blutdruckwerte und ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm aufgezeichnet und hinsichtlich der
Blutdruckveranderung sowie der Verdnderungen von Herzfrequenz, PQ-Dauer und

linksventrikularer Hypertrophiemarker (Sokolow-Lyon-Index und Cornell Produkt) analysiert.

Ergebnis: Der Blutdruck reduzierte sich nach renaler Denervation um 25,5+2,4/8,5+1,5 mmHg
nach 3 Monaten und um 28,1+3/10,5+1,6 mmHg (p<0,0001) nach 6 Monaten. Die Herzfrequenz
zeigte eine signifikante Reduktion um 2,6+1 bpm nach 3 Monaten (p<0,001) und um 2,1+1,1
nach 6 Monaten (p=0,046). Blutdruck- und Herzfrequenzveranderungen waren hierbei
unabhéangig voneinander (r=0,07; p=0,455). Die PQ-Zeit nahm nach 3 Monaten um 11,3+2,5 ms
(p<0,0001) und nach 6 Monaten um 10,3+2,5 ms (p<0,0001) im Vergleich zum Ausgangswert
zu. Der prozentuale Anteil der Patienten mit einem Sokolow-Lyon-Index >3,5 mV reduzierte sich
von 7,5% auf 6,3% nach 3 Monaten und auf 4,0% nach 6 Monaten (p<0,0001). Das Cornell
Produkt zeigte einen signifikanten Rickgang von 177,6+81,2 ms-mV auf 165,4+82 ms-mV nach

3 Monaten (p<0,0001) und auf 155,9+55,3 ms-mV nach 6 Monaten (p<0,0001).



1. Zusammenfassung

Schlussfolgerung: Die renale Denervation kann bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie
neben einer Blutdruckreduktion auch zu einer blutdruckunabhangigen Abnahme der
Herzfrequenz fuhren und die EKG-morphologischen Parameter einer linksventrikularen
Hypertrophie reduzieren.



1. Zusammenfassung

1.2 Zusammenfassung — englisch

Effects of renal denervation on ECG-derived parameters in patients with resistant

hypertension

Abstract

Background: Arterial hypertension is one of the most common chronic diseases worldwide and
represents a leading risk factor for cardiovascular morbidity and mortality. Renal denervation
can reduce sympathetic overactivity and thereby blood pressure in certain patients with
resistant hypertension. Moreover, renal denervation also affects other organ systems as it
reduces left ventricular mass and improves diastolic function of the heart. However, effects of
renal denervation on heart rate and other electrocardiographic parameters are unknown. The
present study aimed to investigate the effects of renal denervation on blood pressure, heart

rate, atrioventricular conduction times and ECG-derived left ventricular hypertrophy markers.

Methods: 136 patients with resistant hypertension underwent renal sympathetic denervation.
Follow-up examinations were performed at 3 and 6 months after procedure. Blood pressure and
a 12-lead-ECG were recorded before renal denervation and at each follow-up examination.
Beside office blood pressure, changes in heart rate, atrioventricular conduction times and left

ventricular hypertrophy markers were investigated.

Results: Blood pressure was reduced by 25.5+2.4/8.5+1.5 mmHg at 3 months and by
28.1+3/10.5+1.6 mmHg at 6 months (for both p<0.0001) after renal denervation, respectively.
Heart rate was reduced by 2.6+1 bpm after 3 months (p<0.001) and by 2.1+1.1 bpm after 6
months (p=0.046), respectively. The changes in blood pressure did not correlate with heart rate
reduction (r=0.07; p=0.455). PR-time increased 3 months after renal denervation by 11.3+2.5
ms (p<0.0001) and by 10.3+2.5 ms 6 months after the procedure (p<0.0001), respectively. The
proportion of patients with a Sokolow-Lyon-index of >3.5 mV (defined as left ventricular
hypertrophy) was reduced from 7.5% to 6.3% at 3-month follow-up to 4.0% at 6-month follow-up
(p<0.0001). The Cornell product significantly reduction decreased after the procedure from
177.6481.2 ms-mV at baseline to 165.4+82 ms-mV after 3 months (p<0.0001) and to
155.9455.3 ms-mV after 6 months (p<0.0001), respectively.



1. Zusammenfassung

Conclusion: Renal denervation can reduce blood pressure and heart rate in patients with
resistant hypertension. The heart rate reductions are independent of the change in blood
pressure. Renal denervation can also reduce ECG-derived left ventricular hypertrophy as
shown by a reduction of the Sokolow-Lyon-Index and the Cornell product after the procedure.



2. Einleitung

2.  EINLEITUNG

2.1 Arterielle Hypertonie: Pravalenz und Definition

Die arterielle Hypertonie ist mit einer Pravalenz von tber 600 Millionen Betroffenen weltweit
eine der haufigsten chronischen Erkrankungen und gilt mit mehr als 7 Millionen Todesfallen pro
Jahr als Hauptrisikofaktor fir kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat (1-5) (Abbildung 1).
Hochrechnungen zufolge werden 2025 mehr als die Halfte der Erwachsenen in westlichen
Industrienationen von einem Hypertonus betroffen sein (6). Besonders im Alter nimmt die
Pravalenz der Hypertonie zu und wird laut der NHANES Il Studie fir Gber 60-Jahrige auf mehr
als 60% geschatzt (7). In Deutschland liegt die Pravalenz der Hypertonie bei etwa 55% (8). Im
Jahre 2002 wurden dem Bluthochdruck 26% aller Todesfalle in der Bunderepublik
zugeschrieben (8), weswegen die leitliniengerechte Blutdruckeinstellung (<140/90 mmHg) eine

zentrale Rolle in der Pravention kardiovaskularer Morbiditdt und Sterblichkeit einnimmt.

Bluthochdruck
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Abbildung 1: Die arterielle Hypertonie als fihrende Todesursache
Krankheitsbedingte Belastung, die den 20 fiihrenden Risikofaktoren im Jahr 2010 weltweit
zugeschrieben wird; ausgedrickt als Prozentsatz der behinderungskorrigierten Lebensjahre
(DALY) geltend fir beide Geschlechter
DALY = disability-adjusted life-years: <engl.> behinderungkorrigierte Lebensjahre (beschreibt die
Summe aus der Anzahl der Jahre mit krankheitsbedingter Behinderung und der Anzahl
krankheitsbedingt verlorener Lebensjahre)

Quelle: modifiziert nach (5)



2. Einleitung

Bluthochdruck wird in der 2013 von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) /
Européaischen Gesellschaft fur Hypertonie (ESH) verdtffentlichten Leitlinie (9) definiert, als ein
systolischer Blutdruckwert 2140 mmHg sowie ein diastolischer Blutdruckwert 290 mmHg
(Abbildung 2). Der Blutdruck unterliegt jedoch groRen Schwankungen. Deshalb sollte die
Diagnose immer auf zahlreichen Messergebnissen zu mindestens zwei Zeitpunkten beruhen
(9). Die Messungen konnen sowohl in der Arztpraxis/Klinik (als Praxis- oder Office-
Blutdruckmessung bezeichnet) als auch vom Patienten in Selbstmessung Zuhause oder mittels
einer 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung (ABPM: ambulatory blood pressure monitoring)
stattfinden. Die Einzelmessung sollte im Sitzen in einer ruhigen Umgebung stattfinden. Hierbei
muss darauf geachtet werden, dass flr den jeweiligen Patienten eine passende

Messmanschette ausgewahlt wird (9).

Kategorie systolisch (mmHg) diastolisch (mmHg)
optimal <120 und <80
Normal 120 -129 und/oder 80-84
Hoch normal 130 - 139 und/oder 85-89
Grad 1 Bluthochdruck 140 - 159 und/oder 90 -99
Grad 2 Bluthochdruck 160 - 179 und/oder 100 -109
Grad 3 Bluthochdruck =180 und/oder =110
Isoliert systolischer 2140 und 290

Bluthochdruck

Abbildung 2: Definition und Einteilung der Blutdruckstadien fur Office-Blutdruckwerte [mmHg]
Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fir Hypertonie und der Européischen Gesellschaft fir
Kardiologie zur Therapie der arteriellen Hypertonie
Die Einteilung in die entsprechenden Kategorien wird vom hdchsten systolischen respektive
diastolischen Wert bestimmt. Isolierter Bluthochdruck sollte entsprechend der Gradeinteilungen des
systolischen Wertes eingeordnet werden

Quelle: modifiziert nach (9)

Bei der Uberwiegenden Zahl der Patienten (90-95%) mit arterieller Hypertonie kann keine
zugrundeliegende Ursache ausgemacht werden (9). Man spricht von einem primaren oder
essentiellen Bluthochdruck. Kann hingegen eine ursachliche Erkrankung diagnostiziert werden,
welche die Erh6hung des Blutdrucks erklart, spricht man von einer sekundaren Hypertonie. Ein
arterieller Bluthochdruck bleibt initial haufig inapparent. Bei stetig erhdohten Blutdruckwerten
Uber einen langeren Zeitraum kommt es jedoch unter Anderem zu Folgeschaden an Herz,
Nieren, GefalRen und dem Gehirn (10-12). Jeder Anstieg des Blutdrucks um 20/10 mmHg geht

mit einer zweifachen Erhdhung der kardiovaskularen Sterblichkeit einher (12,13).



2. Einleitung

In einer prospektiven Untersuchung mit 36 Jahren Nachbeobachtungszeitraum aus der
Framingham Studie stellten Kannel et al. das Verhéltnis zwischen Blutdruck und
kardiovaskularer Ereignisrate dar (11). Abbildung 3 zeigt den geschlechtsspezifischen Vergleich
zwischen hypertensiven (rote Balken) und normotensiven Studienteilnehmern (schwarze
Balken) im Alter von 35 bis 64 Jahren, die anhand ihrer kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Erkrankungen (KHK, Schlaganfall, paVK, Herzschwéche) gruppiert wurden
und entsprechend dieser Gruppeneinteilung eine zweijahrliche altersentsprechende
Ereignisrate bestimmt wurde. Es ist ersichtlich, dass eine Hypertonie in Kombination mit kardio-

oder zerebrovaskularen Erkrankungen zu einer deutlichen Erhéhung der Ereignisrate fuhrt.
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Abbildung 3: Risiko kardiovaskularer Ereignisse bei Hypertonikern
Zweijahrliche altersentsprechende, geschlechtsspezifische kardio- oder zerebrovaskulére
Ereignisrate im Vergleich zwischen normotensiven und hypertensiven Patienten im Alter von 35
bis 64 Jahren aus der Framingham Studie
schwarze Balken: normotensive Personen, rote Balken: hypertensive Personen
KHK = koronare Herzkrankheit, paVK = peripher arterielle Verschlusskrankheit

Quelle: modifiziert nach (11)



2. Einleitung

2.2 Therapieresistente arterielle Hypertonie

2.2.1 Préavalenz, Definition und Atiologie

Die therapieresistente arterielle Hypertonie ist definiert als eine nicht leitliniengerechte
Blutdruckeinstellung (>140/90 mmHg im Allgemeinen, >130-139/80-85 bei Patienten mit
Diabetes mellitus, >130/80 mmHg bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung) trotz der
kontinuierlichen Einnahme einer antihypertensiven Dreifachtherapie unter Einbeziehung eines
Diuretikums in geeigneter Kombination (9). Grundsatzlich sind neben einer medikamentdsen
Therapie lebensstilmodifizierende MalRBhahmen (korperliche Aktivitat, eine salzarme Diat,
eingeschrankter Alkoholkonsum) die Basis einer jeden antihypertensiven Behandlung. Trotz der
Entwicklung neuerer und gut wirksamer Medikamente, liegt die Anzahl an behandelten
Patienten mit einem Blutdruck im Zielbereich (£140/90 mmHg) europaweit bei nur 50-60% (14).
Etwa 5-15% aller Patienten mit Bluthochdruck weisen eine therapieresistente arterielle
Hypertonie auf (15), welche mit einem deutlich erhdhten kardiovaskularen Risiko assoziiert ist
(2,3).

Die Ursachen des therapieresistenten Bluthochdrucks sind multifaktoriell (16-18). In Abbildung
4 sind einige wichtige Indikatoren zusammengefasst, die die Entstehung einer
therapieresistenten Hypertonie anzeigen kdnnen.

Risikoindikatoren fur die Entstehung eines
therapieresistenten Bluthochdrucks

hohes Alter

Ubergewicht

kérperliche Inaktivitat

hoher Salzkonsum

hoher systolischer Blutdruck
chronisches Nierenversagen
linksventrikulare Hypertrophie
Diabetes mellitus

weibliches Geschlecht
mangelnde Compliance

A O O (N O T N R G

Abbildung 4: Risikoindikatoren fiir die Entstehung eines therapieresistenten Bluthochdrucks

Quelle: modifiziert nach (16)
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2.2.2 Diagnosestellung einer therapieresistenten arteriellen Hypertonie

Zur adaquaten Diagnostik einer therapieresistenten arteriellen Hypertonie ist eine strukturierte
Abklarung notwendig, wie sie von internationalen Positions- und Konsensuspapieren

vorgeschlagen, empfohlen wird.

Fur die Diagnosestellung eines therapieresistenten Bluthochdrucks ist neben einer
ausfuihrlichen  Anamnese  (inklusive  Medikamentenanamnese) eine  systematische
Untersuchung auf das Vorliegen von reversiblen bzw. organischen Ursachen von besonderer
Bedeutung. Durch eine detaillierte Anamnese des Patienten bezlglich der
Medikamenteneinnahme, sportlicher Betétigung, korperlicher Verfassung, sowie durch
Erfragung der Bedingungen bei der Durchfiihrung der hauslichen Blutdruckmessung kénnen
weitere reversible Ursachen aufgedeckt werden (16,19). Nicht-steroidale Antirheumatika, orale
Kontrazeptiva oder auch immunsupprimierende Substanzen wie Tacrolimus oder Cyclosporin
kbnnen zu einer Wechselwirkung mit antihypertensiven Medikamenten und somit

maglicherweise zu einer Erhéhung des Blutdrucks beitragen (Abbildung 5).

Medikamente und Substanzen, die zur Erhéhung
des Blutdruckes beitragen und/oder die Wirkung der
antihypertensiven Medikation vermindern kénnen

nichtsteroidale Antirheumatika
Kortikosteroide
Sympathomimetika
Amphetamine

orale Kontrazeptiva
Cyclosporin

Tacrolimus

Erythropoetin

Trizyklische Antidepressiva
Alkohol

Lakrize

AU A A (A R A O (A O G 1

Abbildung 5: Medikamente, die den Blutdruck beeinflussen kénnen
Quelle: modifiziert nach (16)
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Neben oben genannten Ursachen, kann auch der sogenannte Weilkittelhochdruck (,White-
coat-effect”) eine Therapieresistenz vortauschen. Hierbei handelt es sich um situativ bedingte
Blutdruckschwankungen. Patienten mit Weil3kittelhnochdruck zeigen in der Praxis-
Blutdruckmessung erhohte Werte, wohingegen in der hauslichen oder ambulanten Messung
stabile Blutdruckwerte im Zielbereich dokumentiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass
38% der Patienten, die anhand der Praxis-Blutdruckmessung als therapieresistente

Hypertoniker klassifiziert wurden, in der ABPM kontrollierte Blutdruckwerte aufwiesen (20).

In bis zu 20% der Féalle liegen bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie sekundéare
Ursachen des Bluthochdrucks zugrunde (17). Hier sind das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS), der primare Hyperaldosteronismus (PA), chronisches Nierenversagen sowie die
Nierenarterienstenose als haufigste Ursachen zu nennen (Abbildung 6). Unter den
therapieresistenten Hypertonikern ist die Pravalenz des OSAS deutlich héher als bei Patienten
mit gut eingestellten Blutdruckwerten (71% vs. 38%) (21). Eine mdgliche Ursache flur die
Entstehung einer arteriellen Hypertonie bei OSAS kann dadurch bedingt sein, dass nachtliche
Hypoxiephasen zur Stimulation von Chemorezeptoren flihren, was bei wiederholten und langer
anhaltenden Episoden zu einer chronischen Zunahme der sympathischen Aktivitat fahrt und
dies wiederum eine Zunahme der Herzfrequenz und des Blutdrucks bewirkt. Darliber hinaus
kommt es durch eine Abnahme der kardiovaskularen Baroreflexsensitivitdit zu einem
chronischen Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck (22). Neben dem OSAS ist der PA eine
weitere Ursache fir eine sekundare Hypertonie. Dabei sind die idiopathische bilaterale
Nebennierenrindenhyperplasie und das Aldosteron-produzierende Nebennierenadenom die
haufigsten Ursachen fir einen PA. Erste Hinweise fir den Verdacht auf einen PA stellt eine
Hypokalidmie dar. So konnte gezeigt werden, dass 72% der Patienten mit nachgewiesenem PA
eine Hypokalidmie aufweisen; dagegen nur 20% der Patienten ohne PA (23). Dennoch sollte
auch bei Normokaliamie besonders bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie oder bei
Patienten mit bekannter PA in der Familie oder zerebrovaskularen Ereignissen im friihen
Lebensalter an einen mdglichen PA gedacht werden (24). Zum Screening des PA wird der
Aldosteron-Renin-Quotient benutzt. Bei der Beurteilung des Testergebnisses miissen
potentielle Interaktionen mit antihypertensiven Substanzen berlcksichtigt werden. Im Falle
eines Aldosteron-Renin-Quotienten >50 sollte eine weitere Diagnostik zum Ausschluss eines
PA erfolgen. Die Pathogenese der Hypertonie bei chronisch Nierenkranken ist vielféltig.
Gestorter Elektrolythaushalt, Uberaktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie
des sympathischen Nervensystems sind Faktoren, die zur Entstehung einer therapieresistenten
Hypertonie bei niereninsuffizienten Patienten beitragen. Eine Studie an 300 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) zeigte, dass sich die Zahl der

therapieresistenten Hypertonikern im Laufe von 6 Monaten von 26% auf 38% erhohte (25).
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AulRerdem stellt der Diabetes mellitus einen wichtigen Risikofaktor dar, der bei
niereninsuffizienten Patienten die Entstehung einer therapieresistenten Hypertonie begiinstigen
kann (25). Studien zufolge erreichen nur 15% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
einen Blutdruckwert in genanntem Zielbereich (17). Mehr als 20% der Patienten mit
Bluthochdruck weisen eine unilaterale oder bilaterale Nierenarterienstenose (Einengung des
GefalRlumens =270%) auf und bei den Uber 50-jahrigen (Manner>Frauen) stellen
arteriosklerotische Veranderungen der Nierenarterie mit 35% die haufigste Ursache fur eine
sekundare Hypertonie dar. Bei Patienten <50 Jahren (Frauen>Manner) muss bei
Veranderungen der NierengefdaRe zudem auch an eine fibromuskuldre Dysplasie gedacht
werden (17). Mit 0,1% - 0,6% ist das Phaochromoztom eine eher seltenere Ursache fir eine
unkontrollierte Hypertonie (26). Patienten, die anfallsartig Symptome wie Kopfschmerzen,
Palpitationen, Schwitzen und Blutdruckschankungen aufweisen, sollten auf freie Metanephrine
im Plasma gescreent werden, wonach mit einer Sensitivitat von 99% und einer Spezifitat von
89% die Diagnose eines Phaochromozytoms gestellt werden kann (27). Des Weiteren sollten
auch an seltenere Erkrankungen wie das Cushing Syndrom, Vaskulitiden, eine thyreotoxische
Krise und eine Aortenisthmusstenose als Ursache fir eine sekundare arterielle Hypertonie
gedacht werden.

Ursachen einer sekundaren arteriellen
Hypertonie

haufig:
» obstruktives Schlafapnoesyndrom
» primarer Hyperaldosteronismus
» chronisches Nierenversagen
» Nierenarterienstenose

selten:
» Phéaochromozytom
» Cushing Syndrom
» Hyperparathyreodismus
» Aortenisthmusstenose

Abbildung 6: Ursachen einer sekundéren Hypertonie
Quelle: modifiziert nach (16)
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Abbildung 7 stellt eine zusammenfassende, schematische Ubersicht dar, wie bei der

Diagnosefindung eines therapieresistenten Hypertonus vorgegangen werden sollte.

unkontrollierte Hypertonie

[ ]
——
J

Identifikation Beendigung
risikobehafteter blutdrucksteigernder

Lebensumstinde Medikamente
\. J

Ausschluss einer
Pseudoresistenz

N v e .

Screening nach Ursachen

\.

s
fur eine sekundare ! ggf. spezifische Therapie
Hypertonie

v

Therapieresistente
Hypertonie

v

Optimierung der
nichtpharmakologischen und
L pharmakologischen Therapie

k

Renale Denervation
(s. Kapitel 3.2.1)

J . J/

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Vorgehens bei unkontrollierter Hypertonie
Quelle: modifiziert nach (16,28)

2.2.3 Therapieresistente arterielle Hypertonie als kardiovaskularer Risikofaktor

Etwa 5-15% aller Patienten mit Bluthochdruck weisen eine therapieresistente arterielle
Hypertonie auf, welche mit einem deutlich erh6hten kardiovaskularen Risiko assoziiert ist (2,3).
Im Detail haben Patienten mit therapieresistenter Hypertonie ein signifikant hoheres Risiko,
einen Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, chronisches Nierenversagen zu entwickeln
bzw. daran zu versterben, als Patienten mit einem Blutdruck im Zielbereich
(Gesamtereignisrate: 18,0% vs. 13,5%, p<0,001) (29).
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2.3 Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren

2.3.1 Erhdhte Herzfrequenz als kardiovaskularer Risikofaktor

Neben der arteriellen Hypertonie ist die Herzfrequenz in Ruhe ein wichtiger Pradiktor fir die
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen (30,31). So konnten zahlreiche Studien einen
relevanten Zusammenhang zwischen der mittleren Ruheherzfrequenz und der kardiovaskularen
Ereignisrate beschreiben (32-35). Entsprechend der ,Glasgow Blood Pressure Clinic Studie®
wiesen Patienten mit einer stetig erhéhten Ruheherzfrequenz (der Schwelllenwert lag bei 80
bpm (<engl.> Schlage pro Minute)) ein 78% hdheres Gesamtmortalitatsrisiko auf als Patienten
mit niedrigeren Ruheherzfrequenzwerten (36). In der Framingham Studie erwies sich eine
erhdhte Herzfrequenz als unabhangiger, wichtiger Pradiktor fir einen plétzlichen Herztod (30).
Die aktuellen Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) zur Prévention
kardiovaskularer Erkrankungen empfehlen zwar eine routinemafige Messung der Herzfrequenz
zur Evaluation des kardiovaskuldren Risikos, allerdings werden aufgrund mangelnder
prospektiver Studien bislang noch keine Zielwerte der Ruheherzfrequenz bei Patienten mit
Hypertonie empfohlen (37).

Einer erhdhten Ruheherzfrequenz liegt haufig ein Ungleichgewicht zwischen der Aktivitat des
sympathischen und der des parasympathischen Nervensystems zugrunde (38). So geht eine
erhohte Herzfrequenz als Ausdruck einer sympathischen Uberaktivitat oder einer verminderten
parasympathischen Aktivitat haufig mit weiteren Risikofaktoren einher. Dazu zahlen unter
Anderem eine Erhéhung des Hamatokrits respektive eine Reduktion des Plasmavolumens mit
daraus resultierendem erhéhtem Thromboembolierisiko, eine Erhéhung des Blutdrucks durch
vasokonstriktorische Effekte sowie eine Erhéhung der Blutzuckerwerte (39). Carnethon et al.
konnten in der ,Atherosclerosis Risk In Communities Studie” zeigen, dass Patienten, die einen
Diabetes mellitus entwickelten eine um 2 Schlage pro Minute hdhere Ruheherzfrequenz

aufwiesen als solche ohne Glukosestoffwechselstérung (40).

Die prognostische Bedeutung einer selektiven Herzfrequenzreduktion bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz wurde in der multizentrischen und placebo-kontrollierten ,Systolic
Heart failure treatment with the I ivabradine Trial® (SHIFT Studie) untersucht (31). Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einer Herzfrequenz 287 bpm ein mehr als zweifach
erhohtes Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse aufwiesen, als Patienten mit einer Herzfrequenz
zwischen 70 und <72 bpm (p<0,0001). Durch die Therapie mit Ivabradin zeigte sich in der
Behandlungsgruppe eine Reduktion der HF um 22,5 bpm vs. 8,8 bpm in der Placebogruppe (fir

Patienten der Quintile mit einer Baseline-HF =87/min). Mit jeder Zunahme der HF um einen
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Schlag pro Minute wurde die Ereignisrate um 3% erhoht und eine Zunahme der Herzfrequenz
um 5 bpm war mit einer 16%-igen Erh6hung, kardiovaskulare Ereignisse (kardiovaskularer Tod,

stationare Aufnahmen wegen Herzinsuffizienz) zu entwickeln, vergesellschaftet.

2.3.2 Linksventrikulare Hypertrophie als kardiovaskularer Risikofaktor

Die linksventrikulare Hypertrophie (LVH) ist ein unabhéngiger Marker flr ein erhdhtes
Morbiditats- und Sterblichkeitsrisiko (41,42). Sowohl die Elektrokardiographie (EKG) als auch
die Echokardiographie (Echo) oder die kardiale Magnetresonanztomografie (Kardio-MRT)
kénnen zur Diagnosestellung einer LVH herangezogen werden (43-47). Es gibt verschiedene
Parameter im EKG, die mit einer LVH assoziiert sind (48). Vor allem der Sokolow-Lyon-Index
(die Summe aus der Amplitude der S-Zacke in V1 und der R-Zacke in V5 oder V6) und das
Cornell Produkt (Summe aus der R-Zacke in aVL und der S-Zacke in V3 multipliziert mit der
QRS Dauer) werden zur Diagnosestellung einer LVH im EKG herangezogen (49). Einige
Studien schreiben dem Cornell Produkt einen besseren, aussagekraftigeren Wert zu (50,51).
Laut Cuspidi et al. stellt eine mittels Cornell Produkt diagnostizierte LVH einen unabhangigen
Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse dar (52). Die multizentrische, prospektive LIFE
(Losartan intervention for endpoint reduction in hypertension) Studie zeigte nicht nur eine
Korrelation zwischen im EKG diagnostizierter LVH und einem neu aufgetretenen Diabetes
mellitus (53) sondern auch einen Zusammenhang zwischen einer LVH und dem Auftreten eines
plotzlichen Herztods (54-56).

Die standige Nachlasterh6hung bei Hypertonie erzeugt durch einen zunehmenden arteriellen
Druck sowie einen erhohten peripheren GefalRwiderstand strukturelle Veranderungen am
Herzmuskel. Im Verlauf konnen sich daraus eine LVH, eine Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen oder auch ischdmische Herzerkrankungen entwickeln (57-59). Neben
der arteriellen Hypertonie spielen Faktoren wie Alter, genetische Disposition,
Herzrhythmusstérungen aber auch eine Uberaktivitat des sympathischen Nervensystems in der
Entstehung der LVH eine wichtige Rolle (60). Im folgenden Abschnitt soll auf die besondere
Bedeutung des autonomen Nervensystems in der Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen

eingegangen werden.
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2.4 Rolle der renalen sympathischen Nervenfasern in der Pathogenese der
therapieresistenten arteriellen Hypertonie

Eine erhdhte sympathische Nervenaktivitat tragt zur Pathogenese zahlreicher kardiovaskularer
Erkrankungen wie Hypertonie, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, chronisches

Nierenversagen und Typ-2-Diabetes mellitus bei (61-70) (Abbildung 8).

erworbene

kardiale
Herzinsuffizienz LVH

Arrhythmien

/

GefaBumbau endotheliale

(Remodeling) — Sympathische __—7 Dysfunktion
Aktivitat

Niereninsuffizienz / \

) Atherosklerose
arterielle Insulinresistenz
Gefalsteifigkeit

LV Dysfunktion

Abbildung 8: Auswirkungen einer sympathischen Uberaktivitat auf den Organismus
LV = linksventrikular, LVH = linksventrikulére Hypertrophie

Quelle: modifiziert nach (65)

Schlisselrolle in der Regulation des autonomen Nervensystems stellen die sympathischen
Fasern der Nieren dar. Die Nieren werden sowohl von efferenten als auch von afferenten
sympathischen Nervenfasern erreicht, welche netzartig in der Adventitia der Nierenarterie
liegen (Abbildung 9). Sakakura et al. konnten in autoptischen Untersuchungen die Lage und die
Verteilung der sympathischen Nervenfasern in der Nierenarterie spezifizieren. Die Dichte der
sympathischen Fasern ist in den distalen und dorsalen Segmenten der Nierenarterie am
geringsten, wohingegen die medialen und proximalen Abschnitte sowie die ventralen Bereiche
der Nierenarterie eine héhere Anzahl sympathischer Nervenfasern aufweisen. Die Distanz der
Nervenfasern zum Lumen ist allerdings in den distalen Abschnitten geringer als in den
proximalen und mittleren. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass die efferenten

sympathischen Nervenfasern in ihrer Anzahl deutlich den afferenten Uberwiegen (71).

15



2. Einleitung

renale
Nerven

Media

Adventitia

GefaRlumen

Abbildung 9: Mikroskopische Darstellung einer Nierenarterie
Nierenarterie einer Sprague—Dawley Ratte, markiert mit einem Tyrosin Hydroxylase Antikorper.
rot: Tyrosin Hydroxylase, griin: glattes a-Muskelaktin, blau: DAPI.
Quelle: unveréffentlichte Daten von Mahfoud F und Kasakow A

Vom sympathischen Nervensystem ausgehende renale efferente Nervenfasern entstammen
den pra- und paravertebralen thorakalen und lumbalen Spinalganglien und laufen entlang der
Nierengefal3e bis zum Nierenhilus, wo sie sich schlief3lich in kleinere Fasern aufteilen, die dann
den GeféalRen bis zur Rindenschicht und zum juxtaglomerularen Apparat folgen. Dort kommt es
zur Ausschittung ihres Transmitters Noradrenalin, was eine erhdhte Reninsekretion in den
juxtaglomeruldren Zellen (Uber B1-Adrenozeptoren), eine erhdhte Salz- und Wasserretention im
Tubulussystem (Uber B1-Adrenozeptoren) sowie durch Vasokonstriktion der renalen Geféalle
eine Verminderung des renalen Blutflusses (Uber a1-Adrenozeptoren) mit verminderter
glomerularer Filtration zur Folge hat (72,73). Diese Effekte beeinflussen wesentlich die
Regulation des Blutdrucks sowohl kurz- als auch langfristig. Informationen von Mechano- und
Chemorezeptoren erhalt das sympathische Nervensystem Uber afferente renale sympathische
Fasern (die Zellkorper liegen in den ipsilateralen Spinalganglien Th6-L4), die Uber einen
Signalweg zum Hypothalamus, zum zentralen Nervensystem, weitergegeben werden (74,75).
Campese und Kogosov zeigten anhand eines Tierexperimentes, dass die Verschaltung der
renalen afferenten sympathischen Fasern im posterioren Hypothalamus stattfindet. Von dort
aus ziehen zentrale sympathische Efferenzen zu den verschiedenen Organsystemen wie Herz,
Leber sowie zu den Nieren selbst (76). Durch diese Verbindung zum zentralen Nervensystem
haben sympathoafferente renale Nervenfasern Einfluss auf die zentrale Sympathikusaktivitét
(77). In Zielorganen wie Herz und Leber kann es durch die gesteigerte zentrale sympathische
Aktivitdt zu strukturellen und funktionellen Veranderungen kommen (78). Abbildung 10 fasst
schematisch die Signalwege der afferenten und efferenten renalen sympathischen Fasern

sowie den Einfluss auf die Pathogenese verschiedener Endorganschaden zusammen.
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Abbildung 10: Darstellung der afferenten und efferenten sympathischen Nervenfasern
LVH = linksventrikulare Hypertrophie
Quelle: (28)

2.5 Sympathektomie als Therapieansatz bei therapieresistenter arterieller

Hypertonie

Die renale Sympathektomie wurde erstmals 1920 als Reserveverfahren zur Behandlung eines
schweren, unkontrollierten Bluthochdrucks beschrieben (79,80). Durch die radikale
Durchtrennung der sympathischen Nervenfasern konnten Blutdruckreduktionen von bis zu 70
mmHg erzielt werden. Ebenso beeinflusste der Eingriff die Morbiditat und Sterblichkeit positiv.
Der Eingriff fuhrte jedoch sehr haufig zu schwerwiegenden Komplikationen wie massiven
Schwindel, Synkopen, Inkontinenz und erektiler Dysfunktion (80-82).
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2.6 Renale Denervation als interventionelles Verfahren zur Reduktion
sympathischer Aktivitat bei therapieresistenter arterieller Hypertonie

Obwohl in den letzten Jahrzehnten die pharmakologische Therapie mit neueren, effizienteren
antihypertensiven Medikamenten gro3e Fortschritte gemacht hat (83,84), leiden immer noch
mehr als 10% der Bluthochdruckerkrankten an einem therapieresistenten Hypertonus
(17,19,20,85). Daher sind neue Behandlungsmdglichkeiten fir therapieresistente Hypertoniker

notwendig.

Mit der interventionellen renalen Sympathikusdenervierung (RDN) werden Uber einen speziellen
Ablationskatheter mittels Hochfrequenzstrom oder Ultraschallenergie die sich in der Adventitia
der Arteria renalis befindlichen sympathische Nervenfasern verédet und somit die Aktivitat des
renalen sympathischen Nervensystems reduziert. Das Verfahren wird im Methodenteil (Kapitel
3.2.1) naher beschrieben. Momentan stehen 5 CE-zertifizierte Kathetersysteme zur RDN zur
Verfiigung (Medtronic Symplicity®, St. Jude EnligHTN®, Vessix The V2®, Terumo Iberis® und
Recor Paradies®. Bis auf das Recor Paradies® System benutzen alle Kathetersysteme
Radiofrequenzenergie zur Ablation renaler Nervenfasern. Die einzelnen Geréte unterscheiden
sich hinsichtlich ihrer Anzahl der Elektroden, dem Katheterdesign, der abgegebenen Energie
sowie der Dauer der Ablation (86). Die im Nachfolgenden beschriebenen Studien wurden mit
dem Symplicity® Kathetersystem durchgefilhrt. Die Ergebnisse aus kleineren Studien mit
anderen Kathetersystemen bestatigen im Wesentlichen die blutdrucksenkenden Effekte, die in

den Symplicity-Studien beschrieben wurden (87).

Die ersten Untersuchungen zur RDN wurden im Rahmen der multizentrischen Symplicity HTN-1
Studie durchgefuhrt (88). In dieser ,Proof-of-Concept® Studie wurden 50 Patienten
eingeschlossen, die trotz der Einnahme von durchschnittich 4,7 antihypertensiven
Medikamenten einen Blutdruck von 177/100 mmHg aufwiesen. Im ersten Schritt wurden die
Studienteilnehmer bezuglich organischer und anatomischer Eignung fir die renale
Sympathikusdenervierung getestet. Nachdem bei 5 Patienten aufgrund anatomischer
Gegebenheiten eine RDN nicht indiziert war, flhrte man bei 45 Patienten eine RDN durch.
Primare Endpunkte dieser Studie waren die anhaltende blutdrucksenkende Wirkung sowie die

periprozedurale und Langzeitsicherheit des Verfahrens.

Bereits nach einem Monat konnte eine signifikante Blutdrucksenkung von 14/10 mmHg
(p<0,001) dokumentiert werden. Dieser Effekt nahm Uber den Nachbeobachtungszeitraum
kontinuierlich zu und lag nach 12 Monaten bei 27/17 mmHg (p<0,001) bei unverénderter

antihypertensiver Medikation. Ein erneuter Anstieg des Blutdrucks wurde wahrend des
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Studienzeitraums und auch in der aktuell veréffentlichten erweiterten Nachbeobachtung Uber

einen Zeitraum von 36 Monaten nicht gesehen (Abbildung 11).
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Abbildung 11: 3-Jahres-Ergebnisse der Symplicity HTN-1 Studie
Senkung des systolischen und des diastolischen Blutdrucks nach RDN (ber einen Zeitraum von 36
Monaten
n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an
Quelle: (89)

Die nachfolgend durchgefiihrte randomisierte, kontrollierte Symplicity HTN-2 Studie (90) mit 106
Patienten verifizierte die Ergebnisse der nicht-randomisierten Vorgangerstudie. Die Patienten
wurden 1:1 in eine Behandlungsgruppe (Durchfuhrung der RDN, n=52) und eine Kontrollgruppe
(Weiterfihrung der optimierten medikamentdsen antihypertensiven Therapie, n=54)
randomisiert. Bei Patienten mit RDN zeigte sich eine signifikante Blutdruckreduktion von 32/12
mmHg nach 6 Monaten (p<0,0001), wohingegen keine signifikanten Veradnderungen in der
Kontrollgruppe zu verzeichnen waren (p=0,77 fir den systolischen und p=0,83 fur den
diastolischen Blutdruckwert). Sechs Monate nach der Randomisierung wurde den Patienten der
Kontrollgruppe angeboten, ebenfalls eine RDN durchfihren zu lassen (Cross-over). In der
Cross-over-Gruppe (n=35) zeigte sich nach RDN eine signifikante Blutdruckreduktion von 24/8

mmHg (p<0,001) 6 Monate nach Intervention (entsprechend 12 Monate nach Randomisierung).
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Dementsprechend 12 Monate nach RDN bei den Patienten der initialen Behandlungsgruppe
konnte eine Blutdruckreduktion von 28/10 mmHg im Vergleich zum Baselinewert beschrieben
werden (p<0,001) (91). Die aktuellen 3-Jahres Ergebnisse der Symplicity HTN-2 Studie
bestatigen diesen konstanten blutdrucksenkenden Effekt nach RDN (-33/-14 mmHg fur die
Patienten der Behandlungsgruppe 36 Monate nach RDN, -34/-13 mmHg fur die Patienten aus
der Behandlungsgruppe einschlie3lich der Patienten aus der Crossover-Gruppe 30 Monate
nach RDN, p fur alle <0,01) (92).

Neben der blutdrucksenkenden Wirkung stellte die periprozedurale sowie Langzeitsicherheit
einen primaren Endpunkt beider Symplicity HTN Studien dar. Bei 94 der insgesamt 97
behandelten Patienten der beiden Symplicity HTN Studien (45 aus der HTN-1 Studie, 52 aus
der Behandlungsgruppe der HTN-2 Studie) wurde die RDN komplikationslos durchgefiihrt. Bei
zwei Patienten wurde post-interventionell ein Pseudoaneurysma dokumentiert, welches in
beiden Fallen konservativ behandelt werden konnte. Beim Positionieren des Katheters noch vor
Ablation kam es bei einem Patienten zu einer Nierenarteriendissektion. Diese konnte mittels
Stentimplantation erfolgreich behandelt werden. Milde Komplikationen wie Harnwegsinfekt,
kurzfristige RlUckenschmerzen oder Parésthesien mit verlangerter Hospitalisierung traten bei
jeweils einem Patienten auf und bei 7 Patienten kam es wahrend der Prozedur zu einer
vasovagalen Reaktion im Sinne einer Bradykardie (88,90). Nachfolgende Studien konnten als
weiteren Sicherheitsnachweis des Verfahrens zeigen, dass die Nierenarteriendenervation
keinen negativen Effekt auf die Nierenfunktion hat und dass es nach RDN nicht zu einem

vermehrten Auftreten von Nierenarterienstenosen kommt (93,94).

In der Langzeit-Blutdruckmessung konnte ein stabileres Blutdruckmuster mit geringeren
Blutdruckschwankungen bei Patienten nach RDN festgestellt werden (95). Eine multizentrische
Studie von Mahfoud et al. mit 346 Patienten konnte in der ABPM eine Reduktion des
durchschnittlichen Gesamtblutdruckwertes dokumentieren (-10,2/-4,9 mmHg in der ABPM
(n=161) und -23,7/-9,5 mmHg in der Office-Blutdruckmessung 6 Monate nach RDN (n=236), p
fur alle <0,001), sowie eine signifikante Abnahme der Tag- und Nacht-Werte (p stets <0,0001)
(96).

Die kdrzlich veroffentlichte Symplicity HTN-3 Studie zeigte zwar ebenfalls eine signifikante
Reduktion des Blutdrucks nach RDN, allerdings lag diese nicht signifikant Gber derer der
Kontrollgruppe. Mit 535 Studienteilnehmern handelt es sich bei der Symplicity HTN-3 Studie um
die bisher grofdte Studie zur RDN, die als weltweit erste Doppelblind-Studie durchgefihrt wurde.
Im Verhaltnis 2:1 unterzogen sich 364 Patienten der RDN. Die 171 Patienten der Kontrollgruppe

wurden ebenfalls in Narkose versetzt und einer Renovasographie unterzogen, aber es wurde
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keine Ablation der sympathischen Nervenfasern im Bereich der Nierengefal3e durchgefiihrt. Alle
Patienten wurden bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 6 Monaten nicht dartber
informiert, ob sie der Denervationsgruppe oder der Kontrollgruppe angehdrten. Auch das
medizinische Personal, das die Blutdruckuntersuchungen in der Nachbeobachtungsphase
durchfuhrte, wusste nicht Uber die erfolgte Behandlung Bescheid. Die Patienten der
Kontrollgruppe mit Scheinbehandlung hatten nach dem festgelegten Endpunkt nach 6 Monaten
die Madoglichkeit, sich (bei noch Vorhandensein der Einschlusskriterien) einer RDN zu
unterziehen. Der priméare Effektivitatsendpunkt war definiert als die mittlere Anderung des
systolischen Praxis-Blutdruckwertes in der Denervationsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
6 Monate nach Intervention, wobei ein Mindestunterschied von 5 mmHg zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen als signifikant angesehen wurde. Zweiter Wirksamkeitsendpunkt stellte
die Anderung des systolischen Blutdrucks in der ABPM nach 6 Monaten im Vergleich beider
Gruppen dar (Mindestunterschied von 2 mmHg). Als priméarer Sicherheitsendpunkt wurde eine
Zusammenfassung von schweren unerwinschten Ereignissen nach RDN mit einer maximalen
Ereignisrate von 9,8% angesehen. Der primére und sekundare Effektivitdtsendpunkt wurden
nicht erreicht, der primare Sicherheitsendpunkt wurde erreicht. Sowohl in der
Denervationsgruppe als auch in der Kontrollgruppe zeigte sich nach 6 Monaten eine signifikante
Reduktion des systolischen Blutdrucks, wobei der Mindestunterschied von 5 mmHg zwischen
Behandlungs- und Kontrollgruppe nicht erreicht wurde (-14,13£23,93 mmHg in der
Denervationsgruppe und -11,74+25,94 mmHg in der Scheinbehandlungsgruppe, mit einem
Unterschied von —-2,39 mmHg im Gruppenvergleich, p=0,26 bei einem Mindestunterschied von
5 mmHg). Auch in der ABPM zeigten sich signifikante Veranderungen in beiden Gruppen bei
einem jedoch nicht signifikanten Ergebnis im Zwischengruppenvergleich (-6,75+15,11 mmHg in
der Denervationsgruppe und —4,79+17,25 mmHg in der Kontrollgruppe (p fir beide <0,001) mit
einem Unterschied von —-1,96 mmHg, p=0,98 bei einer Mindestdifferenz von 2 mmHg) (97). Der
Sicherheitsendpunkt der Studie wurde erreicht und es zeigte sich kein vermehrtes Auftreten von
Komplikationen nach renaler Denervation verglichen mit einer Scheinbehandlung (1,4% vs.
0,6%, p=0,67). Im Diskussionsteil wird diese Studie ndher diskutiert (5.1).

2.7 Pleiotroper Wirkmechanismus der renalen Denervation

In der Symplicity HTN-1 Studie konnte gezeigt werden, dass sich die renale Norepinephrin-
Spillover-Rate um 47% (n=10) nach RDN reduzierte (88). Um den Einfluss der RDN auf die
Gesamtkorperaktivitat des sympathischen Nervensystems zu untersuchen, haben Schlaich et

al. neben der renalen Norepinephrin-Spilloverrate und der Muskel-sympathischen
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Nervenaktivitat (MSNA) auch die Gesamtkorper-Norepinephrin-Spilloverrate gemessen und
konnten eine Reduktion nach RDN dokumentieren (-42%) (98) (Abbildung 12, B). Diese ersten
Erkenntnisse wurden durch Hering et al. bestétigt, die im Rahmen einer kontrollierten,

randomisierten Studie Veradnderungen der Muskel-sympathischen Nervenaktivitat nach RDN

untersuchten. Mittels Mikroneurographie des Nervus peroneus wurde die MSNA in bursts

(<engl.> Ausschlage) gemessen (sowohl bei Muskelfasern vom single-unit als auch vom multi-

unit Typ). Drei Monate postinterventionell zeigte sich eine signifikante Reduktion der single-unit

MSNA bei Patienten der Denervationsgruppe (von 43+5 bursts/100 Herzschlage auf 273

bursts/100 Herzschlage bzw. von 2743 bursts/Minute auf 1742 bursts/Minute, n=25; p fur beide

<0,01) (99).
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Abbildung 12: Norepinephrin Spilloverrate und MSNA vor und nach RDN
A: Norepinephrin Spillover in den Nieren vor RDN und 30 Tage nach RDN
B: Gesamtkdrper-Norepinephrin-Spillover vor RDN und 30 Tage nach RDN
C: MSNA vor RDN, 30 Tage und 12 Monate nach RDN

Quelle: (98)
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Durch die Modulation der sympathischen Aktivitat lassen sich neben einer Blutdrucksenkung
weitere Effekte der RDN auf den Organismus feststellen. Ukena et al. konnten zeigen, dass die
RDN den Blutdruck auch unter Belastung signifikant reduzieren kann, ohne dabei einen Einfluss
auf die chronotrope Kompetenz zu haben (100). Die koérperliche Belastungskapazitat nahm
nach der RDN leicht zu. AufRerdem zeigten sich bei Patienten nach RDN niedrigere
Ruheherzfrequenzen sowie eine Verbesserung der Herzfrequenz nach der Belastungsphase.
Weiterhin konnte eine Verbesserung des Glukosestoffwechsel und der Insulinsensitivitéat (101)
nach RDN dokumentiert werden. Weitere Studien zeigten, dass bei Patienten mit
therapieresistentem Bluthochdruck und OSAS die RDN nicht nur den Blutdruck senkt, sondern
auch den Schwergrad des OSAS verbessert (gemessen am Apnoe-Hypnoe-Index) (102). Des
Weiteren wurden erste Behandlungserfolge bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
therapieresistentem elektrischen Sturm beschrieben. In einer first-in-man Studie konnte eine
Reduktion der ventrikularen Tachyarrhythmien nach RDN verzeichnet werden (103). Die
kontrollierte, randomisierte Studie von Brandt et al. zeigte anhand transthorakaler
echokardiografischer Untersuchungen bei Patienten mit therapieresistentem Bluthochdruck eine
nach RDN signifikante, von Blutdruckeffekten teilweise unabhéngige Reduktion der
linksventrikuldren Masse sowie eine Verbesserung der diastolischen Funktion im Vergleich zu
Patienten ohne Intervention (104). Die mittlere interventrikulare Septumdicke reduzierte sich
von 14,1+1,9 mm auf 12,5+1,4 mm 6 Monaten nach RDN (p=0,007). Der linksventrikulare
Masseindex zeigte eine signifikante Reduktion von 53,9+15,6 g/m>’ auf 44,7+14,9 g/m*’ 6
Monate nach RDN (p<0,001; Abbildung 13, violette Balken). In der Kontrollgruppe (Abbildung
13, Dblaue Balken) wurden keine nennenswerten Veranderungen hinsichtlich der
interventrikularen Septumdicke und des linksventrikularen Masseindex festgestellt. Auch
Schirmer et al. konnten eine von der Blutdruckveranderung im Wesentlichen unabhangige
Reduktion der LVH sowie eine Verbesserung der diastolischen Funktion nach RDN anhand von
echokardiografischen Untersuchungen aufzeigen (105). Der LVMI reduzierte sich von 61,5+£2,0
g/m*” auf 53,4+1,5 g/m>’ nach 6 Monaten (p<0,001), und die Dezelerationszeit verkiirzte sich
von 252,0+8,5 ms auf 227,645,7 ms 6 Monate nach RDN (p=0,010).
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Baseline 1 Monat 6 Monate [l ron

. Kontrolle

Abbildung 13: Reduktion LVH nach RDN
Veranderung des LVMI nach 1 bzw. 6 Monaten in der RDN- und Kontrollgruppe
LVMI: linksventrikularer Masseindex [g/m*7],
violette Balken: RDN-Gruppe, blaue Balken: Kontrollgrupe
Quelle: (104)

Um die echokardiografischen Ergebnisse untersucherunabhéngig zu verifizieren, haben
Mahfoud et al. in einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie
Magnetresonanztomografien des Herzen (Kardio-MRT) hinsichtlich eines kardialen
Remodelings bei Patienten nach RDN untersucht (106). Mit der Auswertung von Kardio-MRTs
bediente man sich eines hoch sensitiven Verfahrens, das genaue und reproduzierbare
Messungen beziglich Volumen, Masse, Funktion und Hamodynamik der Ventrikel liefert (107).
Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des LVMI um 7,1% (46,3+13,6 g/m*’ vs. 43,0£12,6
g/m®’, p<0,001) 6 Monate nach RDN in der Interventionsgruppe, wohingegen keine
Anderungen in der Kontrollgruppe auftraten (41,9+10,8 g/m?’ vs. 42,0+9,7 g/m*’, p=0,653).
AuRerdem konnten eine Verbesserung der diastolischen Funktion sowie eine Verbesserung der
systolischen Ejektionsfraktion (LVEF) bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion zum
Untersuchungsbeginn dokumentiert werden (106). Auch die im Kardio-MRT aufgezeichneten
Veranderungen nach RDN scheinen zum Teil unabh&ngig von der Blutdruckreduktion zu sein,
was die Annahme bestarkt, die RDN habe einen direkten Einfluss auf die sympathische

Nervenaktivitdt des gesamten Organismus.
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2.8 Definition und Problematik der Response und Non-Response

Ein Ansprechen auf die RDN (auch als ,Response-to-treatment® bezeichnet) wird definiert als
eine systolische Blutdruckreduktion um mindestens 10 mmHg nach RDN (88). Die Ergebnisse
des 3-Jahres-Reports der Symplicity HTN-1 Studie zeigten bei 81% der Patienten nach 6
Monaten und bei 93% der Patienten nach 36 Monaten eine Response-to-treatment (89). Im
Umkehrschluss gibt es also Patienten, die nach RDN keine oder nur geringe
Blutdruckveranderungen aufweisen. Eine solche ,Non-Response®, definiert als systolische
Blutdrucksenkung <10 mmHg nach RDN, ist hinsichtlich ihrer Ursache und der beeinflussenden
Faktoren noch nicht eindeutig erklart. Die Rate der Non-Responder belauft sich zwischen 8 und
37% (108). Mogliche Ursachen fur ein vermindertes Ansprechen auf die RDN sind u.a. eine
unangemessene Patientenselektion, eine unwirksame Prozedur, eine fehlende sympathische
Uberaktivitat als Ursache des therapieresistenten Hypertonus sowie fehlende Compliance der
Patienten bezulglich der Einnahme der Dauermedikation (108). Es ist allerdings festzuhalten,
dass sich die Definition der ,Response” ausschlie3lich auf die blutdruckreduzierenden Effekte
bezieht. Eine signifikante Auswirkung auf andere Organsysteme wurde bei dieser Definition
bislang nicht beriicksichtigt.
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2.9 Fragestellung der vorgelegten Arbeit

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die RDN ein relativ komplikationsarmes Verfahren zur
Blutdruckreduktion bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie darstellt (88,90,93,94).
Durch die Reduktion der sympathischen Gesamtkorper-Aktivitat hat die RDN Auswirkungen auf
verschiedene Organsysteme, unter Anderem auf das Herz. Eine Reduktion des LVMI sowie
eine Verbesserung der diastolischen Dysfunktion nach RDN konnten bereits beschrieben
werden (104,106). Das autonome Nervensystem kann Uber sympathische und
parasympathische (vagale) Fasern die Depolarisationsrate am Sinusknoten und hiermit die
Chronotropie beeinflussen. Uber Veranderungen der atrioventrikularen Uberleitungszeit kann
die Dromotropie moduliert werden (109). Die Effekte einer RDN auf die Erregungsleitung am

Herzen wurden bislang noch unzureichend untersucht.

Daruiber hinaus stellt sich die Frage nach einer Korrelation zwischen der Blutdruckveranderung
und anderer Effekte der RDN auf die verschiedenen Organsysteme. Blutdruckunabhangige
Effekte der RDN konnten bereits beschrieben werden (105,106), jedoch wurden
elektrokardiografische Parameter hinsichtlich einer Assoziation zu den Blutdruckveranderungen
bislang nicht untersucht.

Die Aspekte, die in vorliegender Arbeit untersucht werden sollen, sind:

1) Effekte der RDN auf den Blutdruck sowie die Sicherheit des Verfahrens

2) Effekte der RDN auf die Ruhe-Herzfrequenz

3) Effekte der RDN auf die Uberleitungszeiten sowie weitere im EKG erhobene Parameter
4) Korrelation der  Herzfrequenzveranderung mit  der  Blutdruckveranderung:

blutdruckabhangige oder —unabhangige Effekte am Herzen
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3 METHODIK

3.1 Studienteilnehmer

Die vorliegende Arbeit umfasst 136 Patienten, Alter Uber 18 Jahren, mit therapieresistenter
Hypertonie, definiert als systolischer Praxis-Blutdruck 2160 mmHg bzw. 2150 mmHg bei Typ-2-
Diabetikern trotz der Einnahme von 3 antihypertensiven Substanzen inklusive eines
Diuretikums in maximaler oder maximal tolerierter Dosis (88,90). Achtzehn Patienten waren Teil
der Symplicity HTN-2 Studie (90), bei denen bisher keine Analyse der Elektrokardiogramme
(EKG) erfolgte. Die Untersuchung wurde als eine Erweiterung der Symplicity HTN-1 und HTN-2
Protokolle (NCT00664638, NCT00888433 und NCT01888315) (88,90) durchgefuhrt. Vor
Studieneinschluss erfolgte die Diagnosestellung des therapieresistenten Bluthochdrucks
basierend auf dem Behandlungsalgorithmus, welcher in Kapitel 2.2.2 der vorliegenden Arbeit
detailliert vorgestellt worden ist (Vgl. Abbildung 7). Lediglich Patienten mit einer stabilen
antihypertensiven Medikation und ohne Nachweis eines sekundaren Bluthochdrucks wurden in
die Studie eingeschlossen. Eine stabile antihypertensive Medikation wurde definiert, als
Nachweis keiner Anderungen der antihypertensiven Therapie fir mindestens 2 Wochen vor
Studieneinschluss. Sowohl die teiinehmenden Patienten, als auch die behandelnden Haus- und
Facharzte wurden gebeten, die antihypertensive Therapie nur in Ricksprache und wenn aus
medizinischer Sicht zwingend erforderlich, zu veréndern. Des Weiteren erfolgte bei Patientinnen
im gebarfahigen Alter ein Schwangerschaftstest. Das Vorliegen einer Schwangerschaft fuhrte
zum Ausschluss an der Untersuchung. Die weiteren Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit

sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien der Studienteilnehmer

Einschlusskriterien

Blutdruck v Systolischer Blutdruck 2160 mmHg (=150 mmHg
bei Typ-2 Diabetikern) trotz Einnahme von
mindestens 3 Antihypertensiva einschlief3lich
eines Diuretikums

v Keine Anderung der antihypertensiven
Medikation in den letzten 2 Wochen vor RDN

Niere Glomerulare Filtrationsrate 245 ml/min/1,73 m2
Ausschluss einer Nierenarterienstenose
Durchmesser der Nierenarterie 24 mm

Lange der Nierenarterie 220 mm

NN

Keine vorangegangenen Interventionen an den
Nierenarterien

Komorbiditaten v" Keine der folgenden Erkrankungen / Ereignisse:
= Diabetes mellitus Typ |
= Kreislaufrelevanter Herzklappendefekt

=  Akutes Koronarsyndrom oder
zerebrovaskuléres Ereignis 6 Monate vor
Einschluss

Aufgrund der Verwendung von Kontrastmittel wahrend der Prozedur wurde vor Intervention das

basale TSH bestimmt, welches in der Norm liegen musste.
Alle Patienten haben ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie gegeben.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission unter Berticksichtigung der Deklaration von
Helsinki genehmigt.
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3.2 Studienverfahren

3.2.1 Renale Denervation

Uber einen perkutanen Zugang im Bereich der Arteria femoralis wurde ein spezieller
Radiofrequenzkatheter (Symplicity™ Flex Catheter System®, Ardian/Medtronic Inc, California,
USA, Abbildung 14, Ilinks) mithilfe eines Fuhrungskatheters (z.B. RDC oder IMA
Fuhrungskatheter) in die Nierenarterien eingebracht. Der Eingriff erfolgte unter
Roéntgendurchleuchtung und unter Zuhilfenahme von Kontrastmittel (Imeron® 400, Bracco
ALTANA Pharma, Konstanz, Germany).

Abbildung 14: Symplicity™ RDN System
links: Radiofrequenzkatheter, rechts: Generator

Quelle: http://www.medtronicrdn.com

Bei der Ablation wurde die GefalRwand fokal mittels Hochfrequenzstrom auf 50 bis 70 Grad
Celsius erhitzt. Die maximale Energieabgabe des Hochfrequenzstroms betrug 8 W und erfolgte
jeweils fiir 120 Sekunden. Durch das Erhitzen der GefaRwand von intraluminal wurden die sich
in der Adventitia befindlichen sympathischen Nervenfasern verddet. Nach der ersten
Ablationsstelle im distalen Ende der Nierenarterie wurde der Ablationskatheter in Abstanden
von mindestens 5 mm weiter proximal im Gefald zurlickgezogen und es werden durch Drehen
des Katheters circumferente Ablationen an mindestens 4 Punkten pro Seite durchgefiihrt
(Abbildung 15).

29


http://www.medtronicrdn.com/

3. Methodik

Abbildung 15: Schematische Darstellung der Ablationspunkte in der Nierenarterie
Ubliche Vorgehensweise: distal: inferior-inferolateral, proximal: superior-superolateral
Quelle: http://www.medtronicrdn.com

Die Ablationsenergie wurde vom Generator (Abbildung 14, rechts) nach einem vom
Untersucher nicht beeinflussbaren Algorithmus bestimmt und abgegeben. Auf dem Generator
wurden die abgegebene Energie und die Temperatur an der Katheterspitze fir den Untersucher
ersichtlich. Die Prozedur dauerte etwa 70-90 Minuten und wurde in beiden Nierenarterien
durchgefuhrt. Da die Sympathikusfasern von C-Schmerzfasern begleitet werden, traten
wahrend der Energieabgabe kurzzeitig und nur fur die Dauer der Energieabgabe Schmerzen
auf, so dass eine Analgosedierung mit Opiaten und Sedativa notwendig ist. Des Weiteren

erfolgte eine Lokalanasthesie mit Mepivacain im Bereich der Punktionsstelle der Leiste.

Nach Abgabe des Radiofrequenzstroms kam es gelegentlich zu temporaren, angiografisch

darstellbaren Einkerbungen (so genannte ,Ablations-notches, Abbildung 16).
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“notches”

Abbildung 16: Angiografische Darstellung von notches
Einkerbungen (,notches®), die akut nach der Abgabe des Radiofrequenzstroms entstehen kdnnen

Quelle: eigene

Nach Beendigung der Ablationen wurde der Katheter aus dem GefaR entfernt, die
Punktionsstelle mit einem Verschlusssystem verschlossen und mit einem Druckverband fur 6
Stunden versorgt. Wahrend der gesamten Intervention wurden die Vitalparameter (Blutdruck,
Herzfrequenz, pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung) des Patienten aufgezeichnet

und Uberwacht.

3.2.2 Untersuchungen

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum 2009-2012. Bei allen 136 Studienpatienten erfolgte
zum Zeitpunkt des Einschlusses sowie bei den Nachbeobachtungsuntersuchungen nach 3 und
nach 6 Monaten eine kdrperliche Untersuchung (inklusive GroéRe, Gewicht, BMI, Hift- und
Taillenumfang, = Muskelmasse sowie  Korperfett- und  Korperwasseranteil), eine
Patientenanamnese (aktuelle Beschwerden, Vorerkrankungen) mit kompletter
Medikamentenanamnese, Blutuntersuchungen (v.a. Kontrolle der renalen Laborparameter wie
Kreatinin, GFR, Natrium, Kalium), eine leitlinienkonforme Messung des Blutdrucks sowie eine
12-Kanal-EKG-Aufzeichnung.

Alle Blutdruckmessungen und EKG-Aufzeichnungen erfolgten jeweils am Morgen in der
Studienambulanz der Klinik fur Innere Medizin Il des Universitatsklinikums des Saarlandes
(Gebaude 24 bzw. 40) unter standardisierten Bedingungen von erfahrenen Studienschwestern
oder registrierten Studienarzten der Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Internistische
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Intensivmedizin, eine Stunde nach der Einnahme der antihypertensiven Medikation. Bei der
Erstuntersuchung wurden die Blutdruckmessungen an beiden Armen durchgefihrt und
anschlieRend der Arm mit den hoheren Blutdruckwerten fir alle nachfolgenden Messungen
benutzt. Aus drei Messungen wurde der Mittelwert ermittelt, welcher fiir die statistischen
Analysen benutzt wurde. Als Non-Response wurde eine SBD-Reduktion <10 mmHg 3 oder 6
Monate nach RDN angesehen. Die EKG-Messungen wurden standardmafig mit einem
Smartscript-PC-EKG-Gerat der Dr. Gerhard Schmidt GmbH durchgefiihrt. Nach einer 10
minUtigen Ruhephase im Liegen wurde das 12-Kanal-EKG mit einer Standard-Sensitivitat (10

mm=1 mV) und einer Schreibgeschwindigkeit von 50 mm/s aufgezeichnet.

3.3 Auswertungen der Elektrokardiogramme

Die EKGs wurden beziiglich Herzfrequenz, Lagetyp, Rhythmus und Uberleitungszeiten
entsprechend der AHA/ACCF/HRS Empfehlungen zur Standardisierung und Interpretation
eines Elektrokardiogramms (110,111) ausgewertet. Die Auswertungen erfolgten von 2
erfahrenen, unabh&ngigen Untersuchern, die weder Uber Patient noch Zeitpunkt der EKG-
Aufzeichnung informiert waren. Eine einzelne Ableitung (Ableitung 1) wurde bewertet und der
Mittelwert aus drei Messungen wurde dokumentiert. Das QT Intervall wurde mit Hilfe der Bazett
Formel (QTc=QT/N RR) korrigiert. Das JT Intervall wurde als QTc-QRS Dauer angenommen.

3.4  Statistische Analysen

Die erhobenen Daten sind als Mittelwert £+ Standardfehler oder als Prozentwerte angegeben,
sofern nicht anders indexiert. Vergleiche innerhalb einer Gruppe wurden mittels Pearson x2 Test
fur kategorische Variablen, mittels Wilcoxon Rangsummentest oder einem unpaaren t-Test fur
stetige Variablen durchgefihrt. Die Tests wurden entsprechend der vorliegenden Parameter
passend gewdhlt. Sofern nicht anders vermerkt, wurden Intergruppenvergleiche mit dem
ANOVA Model (Analysis of variance) durchgefihrt. Alle statistischen Auswertungen wurden mit
dem statistischen Programmpaket SPSS (Version 12.0, SPSS Inc., Chicago, lll, USA)
analysiert. Signifikante Unterschiede wurden bei einem Signifikanzniveau von p<0,05

angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika

Das mittlere Alter der 136 untersuchten Patienten (58% mannlich) mit therapieresistentem
Bluthochdruck lag bei 62,2+0,8 Jahren mit einem mittleren Body-MaR3-Index von 31,4+0,4
kg/mz. Dreiundfuinfzig (39%) Patienten hatten einen Diabetes mellitus Typ 2. Weitere relevante
Komorbiditaten sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Nierenfunktion lag zu Studienbeginn mit einer
Cystatin C GFR bei 83+£3,9 ml/min. Nach 3 und nach 6 Monaten zeigte sich keine signifikante
Anderung der Nierenfunktion (79+4,3 ml/min nach 3 Monaten (n=102), p=0,11 bzw. 80+3,9
ml/min nach 6 Monaten (n=68), p=0,289). Trotz der Einnahme von durchschnittlich 5,5+0,1
antihypertensiven Medikamenten lag der mittlere Blutdruckwert zu Studienbeginn bei
176,7+1,8/93,2+1,3 mmHg. Alle 136 Eingriffe wurden von 4 verschiedenen RDN-erfahrenen,
intervetionell-tatigen Kardiologen ohne relevante Komplikationen zwischen dem 17.03.2009 und
dem 24.05.2011. Acht Patienten entwickelten eine transiente vagale Reaktion wahrend der
Prozedur und 2 entwickelten ein Pseudoaneurysma der Femoralarterie, welches in beiden
Fallen ohne bleibenden Schaden konservativ behandelt werden konnte. Die mittlere Dauer der
Prozedur betrug 78,97+2,26 min. Der Ausschluss von relevanten Nierenarterienstenosen
erfolgte mittels Doppler-Duplex-Sonographie am 1. postprozeduralen Tag sowie nach 6

Monaten.
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Tabelle 2: Patienteneigenschaften zum Untersuchungsbeginn

Charakteristika

alle Patienten

n=136
Demographie
Alter (Jahre) 62,2+0,8
Méannliches Geschlecht 79 (58%)
Body Mass Index (kg/m?) 31,4+0,4
Risikofaktoren und Endorganschaden
Typ Il Diabetes 53 (39%)
KHK 14 (10%)
Cystatin C GFR (ml/min) 83+3,9
Albuminurie 44 (32%)
zerebrovaskulare Erkrankung 19 (14%)
Praxis-Blutdruckmessung
SBD (mmHg) 176,7+1,8
DBD (mmHg) 93,2+1,3
Antihypertensive Therapie
Anzahl der antihypertensiven Medikamente 5,5+0,1

ACE-Hemmer / AT,-Rezeptorantagonist
B-Blocker

andere herzfrequenzmodulierenden
Substanzen
Diuretika

Aldosteron-Antagonsiten
Vasodilatatoren / Pentalong®
Calcium-Kanal-Blocker

zentrale a-Agonisten

117 (86%)
119 (88%)
3 (2%)
122 (90%)
28 (21%)
42 (31%)
98 (72%)
63 (46%)

Werte sind Mittelwerte + Standardfehler oder Zahlenwerte (%)
ACE-Hemmer = Angiotensin-converting-Enzym-Hemmer
AT1-Rezeptorantagonist = Angiotensinl-Rezeptorantagonist

Albuminurie wurde definiert als Urinalbuminexkretion 220 mg/I
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Insgesamt wurden 136 Patienten mit therapieresistentem Bluthochdruck mittels RDN behandelt
und die Veranderung des Blutdrucks nach 3 bzw. 6 Monaten dokumentiert. Von den 136
Patienten erschienen 127 zur Nachbeobachtungsuntersuchung nach 3 Monaten und bis zum
Zeitpunkt der statistischen Auswertungen konnte bei 79 dieser 127 Patienten ein 6 Monats-
Follow-up durchgefiihrt werden. Neun der 136 Patienten nahmen lediglich den 6 Monats-
Follow-up Termin wahr, was die Diskrepanz zwischen der Anzahl der Patienten zur Baseline
(n=136) und zum 3-Monats-Follow-up (n=127) erklart. Insgesamt belief sich die Anzahl der
Patienten zur Nachbeobachtungsuntersuchung nach 6 Monaten demnach auf 79+9=88
Patienten  (Abbildung 17). Als Grinde fur das Nichterscheinen zu den
Nachbeobachtungsuntersuchungen sind der Wunsch einiger Patienten nach einem Follow-up in
der Nahe des Wohnortes, der Rickzug der Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Studie, vergessene Termine sowie andere von den Patienten nicht naher angegebene

Ursachen zu nennen.

Baseline: 136 Patienten mit therapieresistentem Bluthochdruck

9 Patienten (7%) erschienen lediglich zum 6-Monats-
Follow-up

3-Monats-Follow-up: 127 Patienten (93%)

48 Patienten (35%) erschienen nicht zum 6-Monats-
Follow-up

6-Monats-Follow-up: 88 (79+9) Patienten (65%)

Abbildung 17: Anzahl der vorhandenen Daten fir die Analyse der SBD-Veranderungen
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4.2 Effekte auf den Blutdruck

Der durchschnittliche systolische Blutdruck der 136 Patienten lag zu Studienbeginn bei
176,7+1,8 mmHg und reduzierte sich um 25,5+2,4 mmHg nach 3 bzw. um 28,1+3 mmHg nach
6 Monaten. Der diastolische Blutdruck zeigte nach RDN eine Reduktion von 8,5+1,5 mmHg
nach 3 Monaten und von 10,5+1,6 mmHg nach 6 Monaten. Sowohl die systolische als auch die
diastolische Blutdruckreduktion waren statistisch signifikant (p<0,0001, Abbildung 18). Bei 5
Patienten konnte die antihypertensive Medikation reduziert werden (3x Calcium-Kanal-Blocker,
2x Vasodilatator); bei 2 Patienten wurde die antihypertensive Medikation intensiviert (2x ergéanzt
durch einen Aldosteronantagonisten). Bei keinem der Patienten wurde wahrend der
Nachbeobachtungszeit die [B-Blocker-Medikation oder andere herzfrequenzmodulierenden

Medikamente verandert.

p<0,0001
190 - p<0,0001

180 ! '
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160 4
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140 4
130 4
120 4
110 4

0 4'_— ! | e

Baseline 3 Monate 6 Monate
n=136 n=127 n=88

SBD (mmHgQ)

Abbildung 18: Veradnderung des systolischen Blutdrucks
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler
P-Werte sind Vergleiche zur Baseline

n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an
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4.3 Effekte auf die Herzfrequenz

In der initialen EKG-Aufzeichnung konnte bei 6 Patienten ein Vorhofflimmern und bei 3
Patienten ein Schrittmacherrhythmus dokumentiert werden. Zur Analyse der Herzfrequenz und
der Uberleitungszeiten, fir Korrelationsuntersuchungen sowie fiir die Bestimmung der EKG-
bezogenen LVH-Markern wurden die Daten jener Patienten (n=9) nicht in die Analyse oben
genannter Parameter eingeschlossen. Von den 127 Patienten erschienen 122 (96%) zum 3-
Monats-Follow-up und 5 der 127 Patienten nahmen lediglich den 6-Monats-Follow-up wahr.
Zum Zeitpunkt der statistischen Auswertungen lagen von 84 Patienten (66%) Daten zum 6-

Monats-Follow-up vor (Abbildung 19).

Baseline gesamt: 136 Patienten mit therapieresistentem Bluthochdruck

9 Patienten (7%) wurden wegen VHF/SM zur
Analyse von EKG-Veranderungen ausgeschlossen

Baseline selektiert fur die EKG-Analysen: 127 Patienten (91%) mit Sinusrhythmus

5 Patienten (4%) erschienen lediglich zum 6-Monats-
Follow-up

3-Monats-Follow-up: 122 Patienten (96%)

43 Patienten (34%) erschienen nicht zum 6-Monats-
Follow-up

6-Monats-Follow-up: 84 (79+5) Patienten (66%)

Abbildung 19: Anzahl der vorliegenden Daten fur die Analyse der EKG-Veranderungen
VHF: Vorhofflimmern, SM: Schrittmacher

Die mittlere Herzfrequenz der selektierten 127 Patienten betrug bei Studienbeginn 66,1+1 bpm.
Dabei zeigte sich innerhalb der Studiengruppe eine breite Spanne bezlglich der

Herzfrequenzwerte (zwischen 34 bpm und 108 bpm). Sowohl nach 3 Monaten als auch nach 6
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4. Ergebnis

Monaten konnte eine signifikante Reduktion der Herzfrequenz von 2,6x1 bpm (3 Monate,
p<0,001) bzw. 2,1+1,1 bpm (6 Monate, p=0,046) dokumentiert werden (Abbildung 20).
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n=127 n=122 n=84

Abbildung 20: Veranderung der Herzfrequenz
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standfehler
P-Werte sind Vergleiche zur Baseline

n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an

Die mediane Herzfrequenzveranderung in der Studiengruppe betrug -3 bpm sowohl nach 3 als
auch nach 6 Monaten. Die minimale Herzfrequenz lag nach 3 Monaten bei 41 bpm und nach 6
Monaten bei 39 bpm und verdnderte sich somit nicht signifikant. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Veranderungen der Herzfrequenz oder des Blutdrucks zwischen

Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und Patienten ohne Diabetes mellitus dokumentiert.
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4.4  Korrelation zwischen Blutdruckeffekten und Herzfrequenzeffekten

4.4.1 Herzfrequenztertile

Um die Frage zu klaren, ob die Veranderungen der Herzfrequenz mit den Verénderungen des
Blutdrucks zusammenhangen, wurden die Patienten entsprechend ihrer Herzfrequenz zum
Zeitpunkt des Einschlusses in Tertile eingeteilt. Die Veranderungen von Herzfrequenz und
systolischem Blutdruck wurden nach 3 und nach 6 Monaten in diesen drei Gruppen getrennt
untersucht (Abbildung 21). Die erste Tertile schloss Patienten mit einer Herzfrequenz <60 bpm
ein; die zweite Tertile Patienten mit einer HF zwischen 60-70 bpm, und die dritte Tertile
Patienten mit einer HF =71 bpm. In nachstehender Tabelle 3 sind die wichtigsten Merkmale der

Patienten in den einzelnen Tertilen dargestellt.

Abgesehen von der Herzfrequenz zu Studienbeginn lieBen sich keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den 3 Gruppen feststellen. Patienten der 3. Tertile hatten einen hdheren
DBD im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen (p=0,028), jedoch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des SBD (p=0,856). Die Blutdruckveranderung nach RDN
zeigte sich in allen drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,625 nach 3 Monaten und
p=0,649 nach 6 Monaten, Abbildung 21). Die Herzfrequenzabnahme nach RDN korrelierte mit
der Herzfrequenz zum Untersuchungsbeginn. Drei Monate nach RDN zeigten Patienten der
mittleren Tertile eine HF-Reduktion von 3,1+1,2 bpm (p=0,008) und Patienten der 3. Tertile eine
HF-Reduktion von 8,5+1,4 bpm (p<0,0001). Bei Patienten der 1. Tertile mit einer Ausgangs-HF
bis maximal 60 bpm zeichnete sich hingegen ein tendenzieller Anstieg der HF nach RDN ab.
Nach 3 Monaten stieg in dieser Gruppe die HF signifikant um 2,7+1,2 bpm (p=0,035) und nach
6 Monaten liel3 sich mit einem Anstieg um 2,5+1,4 bpm im Vergleich zum Ausgangswert immer

noch eine Tendenz ersehen (p=0,113).
In der Patientengruppe der dritten Tertile befanden sich die meisten Non-Responder (Patienten,

die nach RDN eine SBD-Reduktion <10 mmHg aufweisen), was jedoch nicht von statistischer

Signifikanz war.
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Tabelle 3: Herzfrequenztertile: Patientencharakteristika

Tertil 1 Tertil 2 Tertil 3
HF<60 bpm HF 61-70 bpm HF271 bpm p
n=45 n=41 n=41
Demographie
Alter (Jahre) 63,7+1,4 63+1,4 59,4+1,5 0,073
mannliches Geschlecht 28 (62%) 23 (56%) 28 (68%) 0,831
Diabetes mellitus Typ Il 17 (38%) 18 (44%) 18 (44%) 0,463
Praxis-Blutdruck
SBD zu Studienbeginn (mmHg) 176,2+2,9 175,3+3,6 177,8+3,3 0,856
DBD zu Studienbeginn (mmHg) 92+2 90+2,2 98+2,3 0,028
Blutdruckveranderungen nach RDN
SBD nach 3 Monaten (mmHg) -27,6+4,3 -22,2+4.6 -26+3,4 0,651
DBD nach 3 Monaten (mmHg) -10,3+2,1 -9,6£3,4 -4,6+£2,6 0,292
SBD nach 6 Monaten (mmHg) -31,9+4,9 -28,2+3,9 -24,3+6,4 0,649
DBD nach 6 Monaten (mmHg) -13,8+2,3 -9,8+£3,3 -5,9+2.6 0,115
differenzierte Analyse der Blutdruckveranderung
Anzahl der Patienten mit 7 (16%) 3 (7%) 11 (27%) 0,088
SBD-Reduktion <10 mmHg
Anzahl der Patienten mit 18 (40%) 12 (29%) 12 (29%) 0,864
SBD =140 mmHg nach RDN
antihypertensive Medikation
Anzahl der Medikamente 5,4+0,3 5,4+0,3 5,7+0,3 0,559
B-Blocker 42 (93%) 37 (90%) 40 (98%) 0,319
zentrale a-Agonisten 24 (53%) 19 (46%) 20 (49%) 0,576
andere herzfrequenzmodulierende 2 (4%) 0 (0%) 1 (2%) 0,446

Medikamente

Differenzierte Darstellung der Patientencharakteristika der jeweiligen Herzfrequenztertile (die Patienten wurden

entsprechend der Herzfrequenz zu Studienbeginn in Tertile eingeteilt)

Werte sind Mittelwerte + Standardfehler oder Zahlenwerte (%)

P-Werte sind Vergleiche zwischen den Gruppen
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HF Tertil 1 HF Tertil 2 HF Tertil 3
HF= 60 bpm HF 61-71 bpm HF 271 bpm

p=0,035 p=0,113

L

p=0,008  p=0,035

-10 A

p<0,0001 p=0,002

Veranderung der Herzfrequenz (bpm)
IN

ANOVA 3 Monate: p<0,0001
ANOVA 6 Monate: p<0,0001

Veranderung des SBD (mmHg)

p<0,0001 p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

ANOVA 3 Monate: p=0,625
ANOVA 6 Monate: p=0,649

[] 3 Monate Il 6 Monate

Abbildung 21: Herzfrequenztertile: Verdnderungen der HF und des SBD
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Grafik oben: Veranderung der HF 3 bzw. 6 Monate nach RDN, unterteilt in 3 Gruppen, entsprechend
der HF zur Baseline; Grafik unten: Veranderung des SBD 3 bzw. 6 Monate nach RDN, unterteilt in 3
Gruppen, entsprechend der HF zur Baseline
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler

P-Werte sind Vergleiche zur Baseline
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4.4.2 Blutdrucktertile

Die Einteilung der Patienten in Blutdrucktertile erfolgte anhand ihrer systolischen Blutdruckwerte
zum Studienbeginn. Patienten mit einem SBD <163 mmHg wurden der 1. Tertile, Patienten mit
einem SBD zwischen 164 mmHg und 181 mmHg der 2. Tertile und Patienten mit einem SBD
2182 mmHg der 3. Tertile zugeordnet. Anhand dieser Einteilung wurden die Verénderungen
des SBD und der HF analysiert. Es zeigte sich eine Korrelation zwischen der Tertil-Einteilung
und der SBD-Reduktion (p<0,0001 nach 3 und nach 6 Monaten, Abbildung 22) aber keine
Korrelation zwischen der SBD-Tertil-Einteilung und der HF-Reduktion (p=0,519 nach 3
Monaten, p=0,967 nach 6 Monaten, Abbildung 23). Die Patienten der 3. Tertile mit den
hdchsten Blutdruckwerten zur Baseline zeigten dementsprechend auch die gréf3te Reduktion
des SBD nach RDN (-43 mmHg nach 3 Monaten, -51,4 mmHg nach 6 Monaten, p flr beide
<0,0001). In den Tertilen 1 und 2 wurden geringere Veranderungen des SBD verzeichnet (-11,9
mmHg in der 1. Tertile nach 3 Monaten (p=0,001) und -22,5 mmHg in der 2. Tertile nach 3
Monaten, sowie -12,8 mmHg in der 1. Tertile nach 6 Monaten und -22 mmHg in der 2. Tertile
nach 6 Monaten, p fur alle <0,0001). Die entsprechende HF-Veranderung in den
Blutdrucktertilen ist in Abbildung 23 dargestellt. Die HF in der 1. Tertile verringerte sich um 1,3
bpm nach 3 Monaten (p=0,387) und um 2,3 bpm nach 6 Monaten (p=0,407). Patienten der 2.
Tertile zeigten eine Reduktion der HF um 3,2 bpm nach 3 Monaten (p=0,006) und um 2,2 bpm 6
Monate nach RDN (p=0,224). Ahnliche Veranderungen der HF lieRen sich in der 3. Tertile
verzeichnen. Die Herzfrequenz nahm nach 3 Monaten um 3,4 bpm (p=0,021) und um 1,7 bpm
nach 6 Monaten (p=0,257) im Vergleich zum Ausgangswert ab. Intergruppenvergleiche
bezlglich der Herzfrequenzveranderung waren von keiner statistischen Signifikanz; weder nach
3, noch nach 6 Monaten (p=0,519 nach 3 Monaten, p=0,967 nach 6 Monaten, Abbildung 23).
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SBD Tertil 1 SBD Tertil 2 SBP Tertil 3
SBD = 163 mmHg SBP 164 - 181 mmHg ~ SBD =182 mmHg
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Abbildung 22: Blutdrucktertile: Veranderung des SBD
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler
P-Werte sind Vergleiche zur Baseline

SBD Tertil 1 SBD Tertil 2 SBP Tertil 3
SBD = 163 mmHg SBP164—-181 mmHg  SBD =182 mmHg

-6 1 p=0,387 p=0,407 p=0,006 p=0,224 p=0,021 p=0.257

ANOVA 3 Monate: p=0,519
ANOVA 6 Monate: p=0,967

Veranderung der Herzfrequenz (bpm)

Abbildung 23: Blutdrucktertile: Veranderung der Herzfrequenz
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler

P-Werte sind Vergleiche zur Baseline
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4.4.3 Zusammenfassung: Korrelation zwischen Blutdruckeffekten und

Herzfrequenzeffekten

Die HF-Veranderung korrelierte mit der HF zum Zeitpunkt des Einschlusses und auch die SBD-
Verédnderung zeigte eine Korrelation zum SBD vor RDN. Bei Auftragung der HF-Veranderung
(y-Achse, Abbildung 24) gegen die SBD-Veranderung (x-Achse, Abbildung 24) konnte keine
signifikante Korrelation dokumentiert werden. Bei einem Korrelationskoeffizienten von r=0,07
und einem p-Wert von 0,455 lag kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den
Parametern SBD-Veranderung und HF-Veranderung (3 Monate nach RDN) vor. Auch die Werte
nach 6 Monaten waren nicht von statistischer Signifikanz (r=-0,102; p = 0,369). Diese
Ergebnisse zeigten, dass sich die herzfrequenzmodulierenden Effekte teilweise unabhangig von

den Blutdruckeffekten zeigten.

40 T

Veranderung der HF (bpm)
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Veranderung des SBD (mmHg)

Abbildung 24: Korrelation zwischen HF-Veranderung und SBD-Veranderung
Streudiagramm zur Untersuchung auf eine Korrelation zwischen der HF-Veranderung und der SBD-
Veranderung 3 Monate nach RDN
r= Korrelationskoeffizient
Der P-Wert bezieht sich auf die Korrelation zwischen den Parametern HF-Veranderung und SBD-

Veranderung.
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4.5 Patienten mit Ansprechen und Nicht-Ansprechen auf die RDN

Eine Reduktion des SBD <10 mmHg 3 oder 6 Monate nach RDN wurde als ein Nicht-
Ansprechen auf die RDN (Non-Response) angesehen (Vgl. 3.2.2). Bei Patienten mit einer
Reduktion des SBD =210 mmHg wurde von einem Ansprechen (Response) auf die RDN

gesprochen.

In vorgelegter Studie zeigten 21 Patienten (17%) eine Reduktion des SBD <10 mmHg 3 oder 6
Monate nach RDN im Sinne einer Non-Response und werden nachfolgend als Non-Responder
bezeichnet. Hunderteins Patienten (83%) hingegen zeigten eine SBD-Reduktion 210 mmHg 3
Monate nach RDN und werden nachfolgend als Responder bezeichnet (Abbildung 25, linke
Spalte ,SBD“: Non-Responder links, Responder rechts). Auffallend war, dass die Non-
Responder im Vergleich zur Responder-Gruppe weniger Aldosteron-Antagonisten einnahmen
(4% der Non-Responder vs. 24% der Responder, p=0,04). AuRerdem zeigte sich in der Gruppe
der Non-Responder ein durchschnittlich geringerer SBD zur Baseline (166,2+4,2 mmHg vs.
176,9+1,9 mmHg; p=0,025).

In Kapitel 4.4 wurde bereits beschrieben, dass die HF-Reduktion von der Blutdruckreduktion
teilweise unabhéngig war. Aus diesem Grund wurde die Herzfrequenzreduktion als weiteres
Kriterium zur Definition der Response hinzugezogen. Die mediane Herzfrequenzreduktion lag in
der Studie bei 23 bpm (vgl. 4.3). Daher wurde festgelegt, dass bei einer Mindestreduktion der
HF von 3 bpm von einem Ansprechen auf die RDN auszugehen ist. Bei separater Betrachtung
der HF-Veranderung konnte bei 77 Patienten (63%) eine HF-Reduktion 23 bpm 3 Monate nach
RDN dokumentiert werden. Fiunfundvierzig Patienten (37%) zeigten in Hinblick auf die HF-
Reduktion eine Non-Response (HF-Reduktion <3 bpm) (Abbildung 25 mittlere Spalte ,HF“: Non-

Responder links, Responder rechts).

Unter Bertcksichtigung beider Kriterien (SBD-Reduktion und HF-Reduktion) lie3 sich bei 113
Patienten (93%) eine signifikante Veranderung einer der beiden Parameter 3 Monate nach RDN
dokumentieren. Lediglich 9 Patienten (7%) zeigten keine wesentliche SBD- oder HF-Reduktion

nach RDN (Abbildung 25 rechte Spalte ,kombiniert“: Non-Responder rechts, Responder links).
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Abbildung 25: Responder vs. Non-Responder

Veranderung des SBD und der HF 3 Monate nach RDN, unterteilt in Non-Responder (Patienten mit
Nicht-Ansprechen auf die RDN, jeweils links in den 3 Spalten) und Responder (Patienten mit
Ansprechen auf die RDN, jeweils rechts in den 3 Spalten) entsprechend eines Kriteriums fir die
Response (SBD respektive HF) sowie kombinierte Response (d.h. Response in SBD-Reduktion oder
HF-Reduktion). Ein Ansprechen (Response) in Hinblick auf eine SBD-Veranderung ist definiert als
Reduktion des SBD =210 mmHg (linke Spalte), ein Ansprechen (Response) bezogen auf die HF als
Reduktion der HF =3 bpm (mittlere Spalte). Kombinierte Response bedeutet Reduktion des SBD =10
mmHg oder Reduktion der HF =3 bpm (rechte Spalte).

Die Abbildung 26 veranschaulicht die Veranderung der Non-Responder-Rate bei Hinzuziehen
der HF-Reduktion als weiteres Kriterium fir die Response-to-treatment. Von den 21 Patienten
(17%), die eine Non-Response hinsichtlich der Blutdruckreduktion aufwiesen (rosa hinterlegte
Flache im oberen Diagramm der Abbildung 26), konnte bei 12 Patienten (57%) eine HF-
Reduktion 23 bpm dokumentiert werden. Das heif3t, bei nur 9 Patienten (7%) (rosa hinterlegte
Flache im unteren Diagramm der Abbildung 26) war weder eine Blutdruckreduktion, noch eine
deutliche Herzfrequenzreduktion nach RDN zu verzeichnen. Durch Hinzuziehen eines weiteren
Definitionskriteriums der Response sank die Non-Responder-Rate in der Studie somit von 17%
(n=21) auf 7% (n=9).
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Abbildung 26: Veranderung der Non-Responder-Rate

Streudiagramm zur Darstellung der Non-Responder-Rate (rosa hinterlegt) vor (oben) und nach

(unten) Hinzuziehen eines weiteren Definitionskriteriums (HF-Reduktion) der Response

- vertikale Achse: HF-Veranderung (bpm), horizontale Achse: SBD-Veranderung (mmHg),

- oberes Diagramm: SBD-Reduktion als alleiniges Kriterium fiir eine Response,

- unteres Diagramm: SBD-Reduktion und HF-Reduktion als Kriterium fur eine Response

- Streuwerte rechts der vertikalen Markierung (gestrichelt rot): Non-Responder-Rate hinsichtlich der
SBD-Veranderung (SBD-Reduktion <10 mmHg)

- Streuwerte Uber der horizontalen Markierung (gestrichelt rot): Non-Responder-Rate hinsichtlich der
HF-Verénderung (HF-Reduktion <3 bpm

- rosa hinterlegte Flache: Markierung der jeweiligen Non-Responder-Rate
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In dieser Studie zeigten 12 der 21 Patienten mit einer SBD-Reduktion <10 mmHg eine
Reduktion der HF 23 bpm nach RDN. Wie prognostisch gunstig eine Reduktion der HF ist,
wurde bereits in der Einleitung beschrieben (2.3.1) und wird im Diskussionsteil (5.2) weiter

erlautert.

4.6 Weitere Effekte am Herzen

4.6.1 Effekte auf die atrioventrikulare Uberleitung

Neben der HF wurden in der Studie weitere elektrokardiografische Auswertungen durchgefiihrt.
Rhythmus, Uberleitungszeiten sowie elektrokardiografische Marker einer LVH (Sokolow-Lyon-

Index und Cornell Produkt) wurden bestimmt. Tabelle 4 fasst die Auswertungen der EKGs

Zzusammen:

Tabelle 4: Elektrokardiographische Auswertungen

Baseline 3 Mo nach RDN 6 Mo nach RDN
P p

EKG-Analysen n=127 n=122 n=84
P-Welle (ms) 92,9+1,6  95,1+1,8 0,259 96,2+2,1 0,052
PQ-Zeit (ms) 164,7+2,8 176,1+3,4 <0,0001 174,2+3,9 <0,0001
PQ-Zeit >200 ms 20 (16%) 36 (31%) <0,0001 21 (26%) <0,0001
QRS-Zeit (ms) 90,8+1,5 91,5+1,6 0,572 90,2+1,5 0,076
QRS-Zeit >120 ms 9 (7%) 10 (9%) 0,739 4 (5%) 0,655
QTc-Zeit (ms) 400,243 398,9+4,4 0,161 405,4+4,6 0,066
QTc-Zeit 2440 ms 19 (14%) 12 (10%) 0,317 7 (8%) 1,0
JT-Zeit (ms) 312,9+3,1 311,9+5,9 0,081 319,2+8,1 0,608

Auswertungen zur Studienbeginn (Baseline), 3 und 6 Monate nach RDN
n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler oder Zahlenwerte (%)

P-Werte sind Vergleiche zur Baseline

JT: korrigierte QT Zeit, bei QRS-Dauer >120 ms
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P-Welle

Die mittlere P-Wellendauer betrug 92,9+1,6 ms, wobei es zu keinem signifikanten Anstieg nach
3 und 6 Monaten nach RDN kam (95,1+1,8 ms nach 3 Monaten mit p=0,259 und 96,2+2,1 ms
nach 6 Monaten mit p=0,052) (Abbildung 27).

p=0,052
p=0.259 !
2001 ,
180
160 -
140
120

Zeit (ms)

Baseline 3 Monate 6 Monate
n=127 n=122 n=84

Abbildung 27: Veranderung der P-Wellendauer
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler
P-Werte sind Vergleiche zur Baseline

n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an

PQ-Zeit

Von statistischer Signifikanz zeigte sich hingegen die Veranderung der PQ-Zeit nach RDN. Bei
einer mittleren PQ-Zeit von 164,7+2,8 ms zum Untersuchungsbeginn lie3 sich nach RDN eine
signifikante Zunahme der PQ-Zeit um 11,3+2,5 ms nach 3 Monaten (p<0,0001) und um
10,3+2,5 ms nach 6 Monaten (p<0,0001) dokumentieren (Abbildung 28). Insgesamt 72
Studienpatienten (57%) zeigten eine Verlangerung ihrer PQ Zeit 210 ms nach RDN, wobei bei
diesen Patienten eine im Durchschnitt kiirzere PQ-Zeit vor RDN zu verzeichnen war (159,7+3,6
ms vs. 164,7+2,8). Patienten mit einer Verlangerung der PQ-Zeit <10 ms nach RDN wiesen
einen schon deutlich hheren Ausgangswert der PQ-Zeit auf (171,1+4,4 ms vs. 159,7£3,6 ms,
p=0,043). Auch in Hinblick auf die HF-Veranderung lasst sich ein signifikanter Unterschied
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zwischen der Patientengruppe mit einer Zunahme der PQ-Zeit 210 ms und derer <10 ms
feststellen. Patienten, bei denen sich die PQ-Zeit 210 ms verlangerte, reduzierte sich die HF im
Mittel um 4,1+1 bpm 3 Monate nach RDN. Patienten mit einer PQ-Zeitverlangerung <10 ms
zeigten eine HF-Reduktion von lediglich 0,1+1,5 bpm 3 Monate nach RDN (p=0,022). Die HF
zur Baseline zeigt hingegen keinen signifikanten Unterschied in diesen beiden Gruppen
(66,7+1,4 ms vs. 64,1+1,4 ms; p=0,212). Ebenso wenig liel3en sich Unterschiede hinsichtlich

des Blutdrucks zur Baseline oder anderer Baseline-Charakteristika feststellen.
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Abbildung 28: Veranderung der PQ-Zeit
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler
P-Werte sind Vergleiche zur Baseline

n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an

Zum Studienbeginn wurde bei 19 Patienten (15%) eine PQ-Zeit >200 ms dokumentiert.
Definitionsgemdl  handelt es sich  hierbei um einen AV-Block 1°. Zum
Nachbeobachtungszeitpunkt nach 3 Monaten stieg die Anzahl der Patienten mit einer PQ-Zeit
>200 ms von 15% auf 32%. Einundzwanzig Patienten (17%) mit einer PQ-Zeit <200 ms zur
Baseline entwickelten nach RDN eine Verlangerung auf >200 ms; entsprechend eines AV-Block
I° (Gruppe A, Tabelle 5). Verglichen mit Patienten ohne neu aufgetretenen AV-Block I° lassen
sich allerdings keine Unterschiede hinsichtlich Baseline-Charakteristika oder der Blutdruck- und

Herzfrequenzveranderungen feststellen (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Vergleich der SBD-Reduktion und HF-Reduktion zwischen Gruppe A und B

Gruppe A Gruppe B p
n=21(17%) n=101 (83%)
PQ-Zeit vor RDN (ms) 171,4+3,3 164,4+3,3 0,311
HF vor RDN (bpm) 69,5+3 64,8+1,1 0,089
HF-Veranderung 3 Monate nach RDN (bpm) -5+2.6 -1,9+0,9 0,77
SBD-Veranderung 3 Monate nach RDN (mmHg) -25,5+4,8 -24,3+2,7 0,850

Gruppe A: Patienten mit neu aufgetretenem AV-Block I°

Gruppe B: Patienten ohne neu aufgetretenen AV-Block I°

Der Anteil der Patienten mit einem AV-Block I° stieg von 15% auf 32% nach 3 bzw. auf 26%
nach 6 Monate postinterventionell (p<0,001 fur beide, Tabelle 6).

Tabelle 6: Prozentualer Anteil der Patienten mit einem AV-Block I°

Baseline 3 Monate nach RDN 6 Monate nach RDN

AVB I° 15% 32%* 26%*

* p<0,0001 vs. Baseline
AVB-I°: AV-Block 1. Grades

Bei keinem der Studienpatienten kam es zur Entwicklung eines hohergradigen AV-Blocks nach

der RDN. In Kapitel 5.2 wird die prognostische Relevanz einer PQ-Zeit-Verlangerung naher
diskutiert.

QRS-Dauer
Die mittlere QRS-Dauer lag vor RDN bei 90,8+1,5 ms. Weder 3 noch 6 Monate nach RDN

zeigte sich eine signifikante Veranderung der QRS-Dauer (91,5+1,6 ms nach 3 Monaten,
p=0,572; 90,2+1,5 nach 6 Monaten, p=0,076; Abbildung 29).
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120 I 1
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Baseline 3 Monate 6 Monate
n=127 n=122 n=84
Abbildung 29: Veranderung der QRS-Dauer
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler, P-Werte sind Vergleiche zur Baseline,
n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an

QT-Zeit

Ebenso konnte keine signifikante Veranderung der QT-Zeit (als QTc korrigiert) festgestellt
werden (Abbildung 30).

p=0,066

p=0,161
500 I 1
450 -+
400
350 -
300 -
250 -
200 -
150 A
100 +
50

Zeit (ms)

Baseline 3 Monate 6 Monate
n=127 n=122 n=384
Abbildung 30: Veradnderung der QT-Zeit
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler, P-Werte sind Vergleiche zur Baseline,

n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an
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4.6.2 Sokolow-Lyon-Index

Der Sokolow-Lyon-Index (SLI) stellt einen elektrokardiografischen Marker fir linksventrikulare
Hypertrophie dar. Er wird gebildet aus der Summe der Amplitude der S-Zacke in V1 und der R-

Zacke in V5 oder V6 (49), wobei Werte 23,5 mV als Anzeichen fur eine LVH angesehen
werden.

Bei 7,5% der Studiengruppe wurde zum Einschlusszeitpunkt ein SLI 23,5 mV im Sinne einer
LVH dokumentiert. Drei Monate nach RDN reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit
erhéhtem SLI (23,5 mV) auf 6,3% (p<0,0001) und nach 6 Monaten zeigte sich ein weiterer
Rickgang auf 4,0% (p<0,0001). Sechs Monate nach der RDN hatten 61,1% der Patienten
einen SLI von £2,0 mV (verglichen zu 49,6% vor RDN, Abbildung 31).

p<0,0001

100 1 B =35mV
80 [] >20mV-<35mV
X I <20mV
> 60
=
2
g 40
20 4
0
Baseline 3 Monate 6 Monate
n=127 n=122 n=84

Abbildung 31: Veranderung des Sokolow-Lyon-Index
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)

Prozentuale Verteilung der Patienten mit geringem (< 2,0 mV), mittlerem (2-3,5 mV) und hohem

Sokolow-Lyon-Index im Sinne einer LVH zur Baseline sowie 3 und 6 Monate nach RDN
Werte sind Absolutwerte (%)

P-Werte sind Vergleiche zur Baseline
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4.6.3 Cornell Produkt

Das Cornell Produkt wird gebildet aus der Summe der R-Zacke in aVL und der S-Zacke in V3,
die anschlieBend multipliziert wird mit der QRS-Dauer (Einheit: ms-mV). Das Cornell Produkt
lag zu Studienbeginn bei 177,6+81,2 ms-mV. Nach 3 bzw. 6 Monaten postinterventionell
zeichnete sich eine signifikante Reduktion des Cornell Produktes auf 165,4+82 ms-mV bzw. auf
155,9455,3 ms-mV (p fur beide <0,0001) ab (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Verdnderung des Cornell Produktes
(3 bzw. 6 Monate nach RDN)
Cornell Produkt Bestimmung: (RaVL + SV3) x QRS-Dauer (ms-mV)
Werte sind Mittelwerte + Standardfehler
P-Werte sind Vergleiche zur Baseline
n gibt die Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung an
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5 DISKUSSION

Durch die Ablation renaler Sympathikusfasern stellt die RDN ein potentes und
komplikationsarmes Verfahren zur Blutdruckreduktion flr ausgewahlte Patienten mit
therapieresistenter Hypertonie dar (92). Es gibt Evidenz, dass die RDN nicht nur die renale
sondern auch die Gesamtkorper-sympathische Aktivitat reduzieren kann (98,99). Die
vorliegende Arbeit zeigte erstmals, dass das Verfahren neben der Blutdruckreduktion auch zu
einer Herzfrequenzreduktion fiihren kann, die teilweise blutdruckunabhangig auftritt. Es stellte
sich ein direkter Zusammenhang zwischen der HF zum Studienbeginn und dem Ausmalf3 der
HF-Veranderung nach RDN heraus. Des Weiteren konnten eine Verlangerung der
atrioventrikularen Uberleitungszeit sowie eine Reduktion der EKG-bezogenen linksventrikularen
Hypertrophiemarker, dem Sokolow-Lyon-Index und Cornell Produkt, dokumentiert werden. Die
hier vorliegenden Ergebnisse bestatigen somit, dass es nach RDN nicht nur zu einer Reduktion
der lokalen renalen Sympathikusaktivitat kommt, sondern sie liefern auch indirekte Hinweise auf

eine Abnahme der Sympathikusaktivitat des Korpers.

5.1 Effekte auf den Blutdruck

Bluthochdruck gehoért durch seine hohe Pravalenz zu den haufigsten chronischen Erkrankungen
weltweit und ist Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskulare Morbiditdt und Sterblichkeit (5). Eine
Blutdruckreduktion verringert nachweislich sowohl die Morbiditat als auch die Sterblichkeit
(29,112). Etwa 5-15% aller Patienten mit Bluthochdruck weisen eine therapieresistente
arterielle Hypertonie auf, welche mit einem deutlich erhéhten kardiovaskularen Risiko assoziiert
ist (17,29). Mit der Entwicklung der interventionellen RDN steht ein neues Verfahren zur
Behandlung dieser Patienten zur Verfigung. In der multizentrischen Proof-of-Concept-Studie
Symplicity HTN-1 (88) konnte bereits nach einem Monat in der Behandlungsgruppe eine
signifikante Blutdrucksenkung von 14/10 mmHg (p<0,001) dokumentiert werden. Dieser Effekt
nahm uber den Nachbeobachtungszeitraum kontinuierlich zu und lag nach 12 Monaten bei
27/17 mmHg (p<0,001 fur SBD, p=0,02 fir DBD) bei nahezu unveréanderter antihypertensiver
Medikation. Ein erneuter Anstieg des Blutdruckes wurde sowohl wahrend des Studienzeitraums
als auch in der aktuell veroffentlichten finalen Nachbeobachtung nach 36 Monaten nicht
gesehen, was eine funktionelle Regeneration unwahrscheinlich macht (88,91,113). In der
randomisierten, kontrollierten Symplicity HTN-2 Studie (n=106) (90) kam es 6 Monate nach
RDN zu einer signifikanten Reduktion des Blutdrucks um 32/12 mmHg (p<0,0001), wohingegen

der Blutdruck in der Kontrollgruppe unverandert blieb. In den Jahren 2012, 2013 und 2014
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wurde oben beschriebene Blutdruckreduktion in einer Reihe von nicht placebo-kontrollierten
Studien, Registern (114) und Metaanalysen (115,116) mit unterschiedlichen RDN-Devices
(87,117) bestatigt.

Die kdurzlich veroffentlichte Symplicity HTN-3 Studie (vgl. 2.6), die zum ersten Mal eine
Behandlungsgruppe mit einer invasiven Scheinbehandlung enthielt, erreichte den priméaren
Sicherheitsendpunkt, verfehlte jedoch den priméren Effektivitatsendpunkt. Dieser war definiert
als die Anderung des SBD in der Denervationsgruppe im Vergleich zur
Scheinbehandlungsgruppe mit einem Mindestunterschied von 5 mmHg 6 Monate nach der
Prozedur (97). In beiden Gruppen konnte 6 Monate nach der Randomisierung eine signifikante
Blutdruckreduktion dokumentiert werden (-14,13+23,93 mmHg in der Denervationsgruppe und -
11,74+£25,94 mmHg in der Scheinbehandlungsgruppe), doch es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p=0,26). Die Ursachen fir das
abweichende Ergebnis der Symplicity HTN-3 Studie werden kontrovers diskutiert und obliegen
einer multifaktoriellen Genese (118). Post-hoc Analysen der Studieninitiatoren zeigten mehrere
potentielle Einflussfaktoren auf, die teilweise die unerwarteten Blutdruckveranderungen in den
beiden Gruppen erklaren konnten (119). Untersuchungen, die sich mit der technischen
Durchfihrung der RDN in dieser Studie befassten, zeigten, dass das Ausmaf} der
Blutdruckreduktion in der Denervationsgruppe von der Anzahl der durchgefiihrten Ablationen in
den Nierenarterien abhangig war. Wurden die Patienten aus der Denervationsgruppe
entsprechend der Anzahl der vorgenommenen Ablationen (<9, 10, 11, 12 oder 13, 214)
gruppiert, zeigte sich mit steigender Anzahl der Ablationen eine zunehmende Differenz
beziglich der SBD-Veranderung zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p Trend = 0,01).
Patienten, bei denen =14 Ablationen vorgenommen wurden, zeigten 6 Monate nach RDN die
groRte  Veranderung des SBD (-24,3+26,8 mmHg). In der entsprechenden
Scheinbehandlungsgruppe lag die SBD-Reduktion bei 10,2+26,5 mmHg, was eine Differenz
von 14,1 mmHg zwischen den beiden Gruppen ergibt. Die Mehrheit der HTN-3
Studienpatienten aus der Denervationsgruppe erhielt allerdings weniger als 12 Ablationen. Die
kurzlich veroffentlichten Ergebnisse des Globalen Symplicity Registers, die bislang grof3te
veroffentliche ,real-life“ Datenbank mit 1000 Patienten, zeigte eine mittlere SBD-Reduktion von
19,3+22,4 mmHg 6 Monate nach der RDN (im Vergleich: 14,3+23,93 mmHg in der Symplicity
HTN-3 Studie) und eine durchschnittlich groRere Anzahl der durchgefiihrten Ablationen pro
Denervation (13,5t4,1 vs. <12) (114). Abgesehen von der Anzahl der Denervationspunkte ist
eine Durchfiihrung der Ablationen in allen vier Quadranten (inferior, superior, posterior und
anterior) von entscheidender Bedeutung (71). Die Untersuchungen zeigten, dass nur bei 19
Patienten (6%) eine Vier-Quadranten-Ablation in beiden Nierenarterien vorgenommen wurde

(bei 253 Patienten wurde in keiner der Nierenarterien eine Vier-Quadranten-Ablation
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durchgefuhrt), was als klinischer Standard anzusehen ist (119). Bei diesen 19 Patienten
reduzierte sich der SBD 6 Monate nach der RDN um 24,3 mmHg (im Vergleich zu 14,13+23,93
mmHg fir die gesamte Denervationsgruppe). Interessanterweise decken sich diese Werte mit
den 6-Monats-Ergebnissen der Symplicity HTN-1 und HTN-2 Studien (91). Insgesamt wurden in
der Symplicity HTN-3 Studie 364 Prozeduren von 111 Medizinern in 88 Zentren durchgefihrt,
wovon 31% der Untersucher nur eine einzige Prozedur praktizierten (97,119). Obwohl es sich
bei den Untersuchern um erfahrene Kardiologen / Interventionisten handelte, war die praktische
Erfahrung speziell mit der Durchflihrung der RDN nicht einheitlich. Eine effektive Durchfiihrung
der RDN bei allen Patienten aus der Denervationsgruppe in der Symplicity HTN-3 Studie ist
demnach fraglich. Ein weiterer Aspekt galt der Subgruppen-Analyse zwischen Afroamerikanern
und Nicht-Afroamerikanern. Die Anzahl der Studienteilnehmer mit afroamerikanischer Herkunft
lag in der HTN-3 Studie bei rund einem Viertel (97). Es ist bekannt, dass Afroamerikaner
genetische Unterschiede zur weiRen Bevoélkerung aufweisen, die mit einem unterschiedlichen
Ansprechen auf diverse Pharmaka einhergehen (120). Studien zeigten, dass Substanzen wie
ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker weniger effektiv in der antihypertensiven
Therapie der afroamerikanischen Bevolkerung sind, wohingegen Diuretika und Vasodilatatoren
einen potenten blutdrucksenkenden Effekt zeigen (121). Insgesamt 56% der
afroamerikanischen Patienten aus der Scheinbehandlungsgruppe und 46,7% aus der
Denervationsgruppe wurden mit einem Vasodilatator behandelt (im Vergleich dazu bei den
Nicht-Afroamerikanern: 40,5% in der Scheinbehandlungsgruppe und 33,7% in der
Denervationsgruppe). Afroamerikanische Patienten aus der Scheinbehandlungsgruppe mit
einem Vasodilatator in der Baseline-Medikation zeigten eine SBD-Reduktion von 21,9 mmHg
(p<0,001) 6 Monate nach der Randomisierung. Dieser Effekt war weder bei Afroamerikanern
aus der Scheinbehandlugsgruppe ohne Vasodilatator, noch bei Nicht-Afroamerikanern aus der
Scheinbehandlungsgruppe zu verzeichnen. Eine solch ausgepragte SBD-Reduktion in der
Scheinbehandlungsgruppe lasst eine Verédnderung der Patienten-Compliance oder eine
Anderung der Medikation wahrend des Beobachtungszeitraums vermuten. Auffallend ist, dass
bei 39% der Symplicity HTN-3 Studienteilnehmer eine Medikamentenanderung (sowohl Art als
auch Dosis betreffend) zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem 6-Monats-
Nachbeobachtungstermin vorgenommen wurde. Dies koénnte eine Erklarung fur die
ausgepragte Blutdruckreduktion in der Scheinbehandlungsgruppe sein, die auf einer
Intensivierung der antihypertenisven Medikamenteneinnahme wéhrend des

Untersuchungszeitraums beruhte (119).
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante Reduktion des Blutdrucks nach der RDN
(-25,5+2,4/-8,5+1,5 mmHg nach 3 Monaten und -28,1+3/-10,5+1,6 mmHg nach 6 Monaten, p in
beiden Fallen <0,001). Diese Werte korrespondieren mit den bereits publizierten Ergebnissen
zur RDN (Symplicity HTN-1: -21/-10 mmHg nach 3 und -22/-11 mmHg nach 6 Monaten (88),
Symplicity HTN-2: -24/-8 mmHg nach 3 und -32/-12 mmHg nach 6 Monaten (90)).

Ein Nicht-Ansprechen auf die RDN ist definiert als SBD <10 mmHg nach der Prozedur (88). In
der Symplicity HTN-1 Studie betrug die Rate der Non-Responder 13% (88) und in der
nachfolgenden Symplicity HTN-2 Studie 16% (90). In der vorliegenden Studie konnte bei 17%
der Studienteilnehmer eine Non-Response dokumentiert werden. Die Grinde fur eine Non-
Response sind noch nicht vollstandig geklart (108). Verschiedene Ansétze lassen sich
herausstellen: Erstens konnte eine unangemessene Patientenauswahl (beispielsweise
Patienten mit einer sekundéaren Hypertonie) ursachlich fur das verminderte Ansprechen auf die
RDN sein. Durch zahlreiche Voruntersuchungen vor der RDN wurde versucht, diese Ursache
mdglichst sicher auszuschlieen (Vgl. 3.1). Zweitens kénnte eine unzureichende Compliance
der Patienten hinsichtlich der Medikamenteneinnahme zu einer verminderten
Blutdruckreduktion nach RDN fuhren. Jung et al. konnten anhand toxikologischer
Urinuntersuchungen zeigen, dass bis zu 50% der Hypertoniker mit schwer einstellbarem
Bluthochdruck partiell oder komplett nicht adharent sind (122). Drittens kdnnte ein verminderter
Einfluss des sympathischen Nervensystems in der Pathogenese der therapieresistenten
Hypertonie eine Rolle spielen. Viertens ist eine ineffektive Durchfiihrung der RDN denkbar, z.B.
durch eine unzureichende Verddung renaler Sympathikusfasern oder durch eine zu geringe
Anzahl vorgenommener Ablationen. Es ist wichtig darauf hinzuweisen, dass bislang kein
verlasslicher Parameter zur intraprozeduralen Erfolgskontrolle identifiziert werden konnte.
Moglicherweise kénnte auch die Region der Nierenarterie, in der die Energie abgegeben wird,
zum Erfolg der Prozedur beitragen. So konnte in einer autoptischen Untersuchung von
Sakakura et al. die Verteilung der sympathischen Nervenfasern in den Nierenarterien
dargestellt werden. In den proximalen und mittleren Abschnitten befinden sich zwar im Mittel
mehr Nervenfasern (39,6+16,7 im proximalen und 39,9+13,1 im mittleren Abschnitt) als in den
distalen Nierenarterienabschnitten (33,6+13,1), jedoch ist der Abstand zum Gefal3lumen in den
distalen Segmenten am geringsten (71). Durch eine hdhere Anzahl an Ablationen sowie eine
madglichst geringe Distanz zu den sympathischen Nervenfasern, wird die Wahrscheinlichkeit,
eine erfolgreiche Ablation durchzufiihren und somit eine suffiziente Reduktion der
sympathischen Nervenaktivitéat zu erzielen, erhdht. Basierend auf den obigen Erkenntnissen,
steigt somit in den distalen Bereichen der Nierenarterie die Wahrscheinlichkeit mehr

Nervenfasern zu verdden (123).
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Bisherige Studien zeigten, dass der Ausgangsblutdruckwert den grofdten Einfluss auf die
systolische Blutdruckreduktion nach RDN hat (93,113,114,124,125). So wurde bei Patienten mit
maRigem Bluthochdruck (Office-Blutdruck =140/90 und <160/100 mmHg, wobei die
Therapieresistenz durch eine ABPM >130/80 mmHg bestétigt wurde) eine durchschnittlich
geringere Blutdruckreduktion nach RDN dokumentiert (-13/-7 mmHg 6 Monate nach RDN,
p<0,001) (125). Aus dem Globalen Symplicity Register geht hervor, dass Patienten mit einem
Office-Blutdruck >160 mmHg eine durchschnittliche Reduktion des SBD von 21,4 mmHg nach
RDN aufweisen (114). Und auch in der vorliegenden Arbeit wiesen Patienten der 3.
Blutdrucktertile (SBD 2182 mmHg) die groRte Blutdruckreduktion nach 6 Monaten auf.

5.2 Effekte auf die Herzfrequenz

Eine erhohte HF tragt zur Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen bei und ist mit einer
erhohten Préavalenz von Begleiterkrankungen assoziiert (126,127). Unabhangig von einer
medikamentdsen Blutdruckreduktion oder einer Modulation anderer kardiovaskularer
Risikofaktoren stellt eine erhohte HF einen Pradiktor fur die Mortalitdt bei Patienten mit
arterieller Hypertonie dar (128). Dariliber hinaus spielen sowohl eine erhéhte HF als auch eine
autonome Dysfunktion in der Pathogenese der Herzinsuffizienz eine entscheidende Rolle
(129,130). So wird der HF-Reduktion ein positiver Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat
(127) bei herzinsuffizienten Patienten zugeschrieben, was demnach einen zentralen
Therapieansatz bei diesen Patienten darstellt. Die Studie zur systolischen Herzinsuffizienz-
Behandlung (systolic heart failure treatment = SHIFT) mit dem If (funny current) Inhibitor
Ivabradin konnte zeigen, dass durch eine medikamentdse Reduktion der HF eine Verringerung
der Sterblichkeit und Hospitalisierung von 18% erreicht werden kann. Eine 5 bpm héhere HF
war dagegen mit einem 16% hdheren Risiko kardiovaskulare Ereignisse zu entwickeln
vergesellschaftet (31). Eine Reduktion sympathischer Aktivitdat durch die RDN und damit
einhergehend eine Reduktion der HF kénnte neben den Patienten mit einer Hypertonie, auch

fir Patienten mit Herzinsuffizienz prognostisch glinstig sein.

In der gegenwartigen Studie nahm die HF um 2,61 bpm 3 Monate nach RDN (p=0,001) und
um 2,1+1,1 bpm 6 Monate nach RDN (p=0,046) ab. Interessanterweise liel3 sich nur bei
Patienten mit einer Ausgangs-HF >60 bpm eine signifikante HF-Reduktion nach RDN
dokumentieren. Patienten mit einer HF <60 bpm zeigten nach RDN hingegen einen
tendenziellen Anstieg der HF (+2,7+1,2 bpm nach 3 Monaten, p=0,035 und +2,5+1,4 bpm nach

6 Monaten, p=0,113). Diese unterschiedlichen Effekte konnten den komplexen sympathischen-
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parasympathischen Interaktionen am Sinusknoten zugeschrieben werden. Das Phanomen der
reziproken Erregung (131) konnte bei Patienten mit niedrigeren Ausgangswerten und einem
tendenziellen Anstieg der HF nach RDN zum Tragen kommen (Abbildung 33). Dieser Effekt
beschreibt, dass sympathische Nervenfasern postganglionare parasympathische Fasern
erregen konnen und so eine vagale Reaktion (in Form einer Reduktion der Herzfrequenz)
auslosen konnen. Durch Abnahme der sympathischen Aktivitat durch die RDN entfallt dieser
Feedbackmechanismus auf den Parasympathikus mit seinem negativ chronotropen Einfluss. Es
resultiert ein Anstieg der HF bei den entsprechenden Patienten. Festzuhalten ist, dass weder
symptomatische Bradykardien noch Tachykardien nach der Prozedur zu dokumentieren waren

und dementsprechend die Sicherheit des Verfahrens bestatigt wird.
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Abbildung 33: Reziproke Erregung an der Herzmuskelzelle
Kardiale sympathische Aktivitdt kann Uber postgangliondre parasympathische Fasern (PPF) eine
vagale Aktivierung in Form von einer Acetylcholinfreisetzung hervorrufen
modifiziert nach: (131)

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine blutdruckunabhangige Veranderung der
Herzfrequenz nach der RDN. Eine Auftragung der HF-Veradnderung gegen die SBD-
Veréanderung zeigte keinen signifikanten Zusammenhang (r=0,07, p=0,455, Abbildung 24). Es
ist bekannt, dass die RDN nicht nur zu einer Reduktion des renalen Noradrenalin-Spillovers (-
47%) im Sinne einer Reduktion sympathischer Aktivitat in den Nierenarterien fihren kann [88],
sondern es konnte auch eine Reduktion der Gesamtkorper-Noradrenalin-Spilloverrate (-42%)
[98] dokumentiert werden. Die Auswirkung der RDN auf die HF kann als Ausdruck einer
Reduktion der Gesamtsympathikusaktivitdt des Korpers interpretiert werden, die durch renale
afferente sympathische Fasern vermittelt wird. Eine Reduktion der HF =23 bpm nach RDN wurde
bei 63% (n=77) der Studienpopulation beobachtet. Um die Frage nach einem erfolgreichen
Ansprechen (Response) auf die RDN weiter zu untersuchen und vor dem Hintergrund, dass

sich die HF-Veranderung unabhangig von der Blutdruckverdnderung zeigte, fuhrte man in der
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vorliegenden Studie die HF-Reduktion als ein weiteres Response-Kriterium (HF-Reduktion 23
bpm, entsprechend der medianen HF-Reduktion) ein. Lediglich 9 Patienten (7%) zeigten weder
eine eindeutige SBD-Reduktion (210 mmHg), noch eine wesentliche HF-Reduktion (=3bpm)
nach der RDN (Vgl. Abbildung 26). Von den urspringliche 21 Non-Respondern (SBD-Reduktion
<10 mmHg) zeigten allerdings 57% (n=12) eine Response hinsichtlich der HF-Veranderung
(Reduktion der HF =3 bpm). Dies beschreibt die Vielfaltigkeit der Effekte der RDN, die sich nicht
ausschlieBlich auf die Blutdruckreduktion beschranken. Die echokardiografischen
Untersuchungen von Schirmer et al. bestdtigen den blutdruckunabhéangigen Effekt der HF-
Veranderung nach RDN (105). Auch andere Einflisse der RDN auf die myokardiale Fuktion
zeigen keine Korrelation zur Blutdruckénderung. Unter Anderem dokumentierten Hering et al.
anhand Pulswellenmessungen eine blutdruckunabhangige Reduktion des Augmentationsindex
nach RDN (132) und Mahfoud et al. zeigten anhand von Magnetresonanztomografie-Analysen
teilweise blutdruckunabhangige Effekte der RDN auf die LVH (106).

Die im Elektrokardiogramm gemessene PQ-Zeit beschreibt die Zeit vom Beginn der
Vorhoferregung bis zur Ventrikeldepolarisation. Elektrokardiografisch ist eine PQ-Zeit >200 ms
als AV-Block I° definiert, was Ausdruck einer Grol3enzunahme des Vorhofs oder Zeichen einer
verlangerten atrioventrikularen Uberleitung sein kann. Die PQ-Zeit verlangerte sich in dieser
Studie um 10,3+2,5 ms nach 6 Monaten. Bei 26% der Studienteilnehmer wurde 6 Monate nach
RDN eine PQ-Zeit >200 ms im Sinne eines AV-Block I° beobachtet (vs. 15% zu Studienbeginn).
Ergebnisse friherer Studien haben zur Annahme gefiihrt, dass eine Verlangerung der PQ-Zeit
mit einem prognostisch glnstigen Outcome vergesellschaftet ist (133-135). Neuere Studien von
Cheng und Magnani stellten hingegen einen Zusammenhang zwischen einem verlangertem
PQ-Intervall und dem Auftreten von Vorhoffimmern sowie der Indikation zur
Herzschrittmacherimplantation dar (136,137). Es ist jedoch anzumerken, dass sowohl Cheng
als auch Magnani ihre Analysen an alteren, multimorbiden Patienten (Teilnehmer der
Framingham-Studie) durchgefiihrt haben. Die PQ-Zeit-Verlangerung in der Population von
Cheng und Magnani ist womoglich Ausdruck fibrotischer oder kalzifizierender, d.h. struktureller
Veranderungen am Herzen (138). Eine Studie von Aro et al. mit annahernd 11000
Studienteilnehmern im mittleren Lebensalter konnte einem AV-Block 1° keine erhohte
Sterblichkeit zuschreiben. Weder ein Anstieg der Hospitalisierungsraten, noch eine Zunahme
kardiovaskularer Ereignisse war mit einer PQ-Zeit >200 ms assoziiert (139) (Abbildung 34).
Beim Vergleich der Studiengruppen von Cheng und Aro entspricht die Studiengruppe dieser

Arbeit eher derer von Aro et al.
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Abbildung 34: PQ-Zeit-Verlangerung: Alters-und Geschlechtsadaptierte Uberlebens-Plots
Bezogen auf die Gesamtmortalitét im Vergleich zwischen Patienten mit PQ-Verlangerung >200ms
(grun) und Patienten ohne PQ-Verlangerung <200 ms (blau)
PR-Intervall entspricht der PQ-Zeit wenn keine Q-Zacke vorhanden ist und wird hier als identisch zur
PQ-Zeit angenommen
Quelle: (139)

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine Korrelation zwischen der Verlangerung der PQ-Zeit
und der Herzfrequenzreduktion (Vgl. 4.6.1). Patienten mit einer Verlangerung der PQ-Zeit nach
der RDN zeigten eine deutlich hohere Reduktion der Herzfrequenz zu den
Nachbeobachtungszeitpunkten (4,1+1 bpm vs. 0,1+1,5 bpm 3 Monate nach RDN, p=0,022). Es
ist hervorzuheben, dass sich die Dauer der P-Welle, als Ausdruck der Vorhofaktivitat, nach der
RDN nicht verlangerte. Daher ist nicht von einer Veranderung auf Vorhofebene mit konsekutiver
Erhéhung des Risikos Vorhofflimmern zu entwickeln auszugehen, was Cheng et al. diskutierten.
Weiterhin ist festzuhalten, dass die vorgelegte Studie Kurzzeiteffekte beschreibt. Es ist daher
wahrscheinlich, dass die Veranderungen der PQ-Zeit eher auf eine Verminderung autonomer
Nervenaktivitdt am Herzen als auf strukturelle Verdnderungen am AV-Knoten oder den
Vorhéfen zurlckzufuhren sind. Es ist bekannt, dass das Schrittmacherzentrum am Herzen
autonomer Regulation unterliegt. Im Gegensatz zum Sinusknoten unterliegt der AV-Knoten
keinem akzentuierten Antagonismus (140). Demzufolge ist anzunehmen, dass eine Reduktion
sympathischer Aktivitat eine lineare Verlangerung der AV-Uberleitungszeit zur Folge hat. Daher
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scheint die PQ-Zeit ein geeigneter Parameter zu sein, mit dem eine direkte Aussage uber die

autonome Nervenaktivitdt am Herzen gemacht werden kann.

In der gegenwartigen Studiengruppe wurden 88% der Teilnehmer mit einem B-Blocker und 46%
mit einem zentralen a-Agonisten behandelt. Beide Substanzgruppen fihren zu einer
Verlangerung der atrioventrikularen Uberleitung im Sinne einer PQ-Zeit-Verlangerung. Wahrend
der Follow-up-Untersuchungen wurden keine Medikamentendnderungen in diesen
Substanzgruppen vorgenommen. Bei keinem der untersuchten Patienten trat wahrend der
sechsmonatigen Nachbeobachtungszeit ein héhergradiger AV-Block oder Vorhofflimmern auf.
Auch hinsichtlich der ventrikularen De- und Repolarisation am Herzen (im EKG als QRS- und
QT-Zeit dargestellt) zeigten sich nach RDN keine Veranderungen (Abbildungen 29 und 30).
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine Verlangerung der atrioventrikularen Uberleitung
keinen Effekt der RDN darstellt, der mit einem hoheren Kkardiovaskularen Risiko
vergesellschaftet ware, sondern viel mehr Ausdruck einer reduzierten sympathischen Aktivitat

am Erregungsleitungssystem des Herzens ist.

5.3 Effekte auf die linksventrikulare Hypertrophie

Die linksventrikulare Hypertrophie stellt einen mal3geblichen Pradiktor fur eine erhdhte kardiale
Morbiditdt und Sterblichkeit dar (41,42). Eine stetige Erhdhung des Blutdrucks fihrt zu
strukturellen Ver&dnderungen am Herzen, die mit der Entstehung einer LVH und nachfolgend mit
der Entwicklung einer Herzinsuffizienz einhergehen kénnen (58-60). In der LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertesion) Studie konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen im EKG diagnostizierter LVH und dem Auftreten eines plotzlichen Herztodes
hergestellt werden (55). Die medikamenttse Therapie der LVH ist nicht einheitlich und zum Teil
sehr umstritten. Einige Studien schreiben der antihypertensiven Therapie mit einer
Zielblutdruckeinstellung £140/90 mmHg den gréten therapeutischen Effekt in der Therapie der
LVH zu (141). Die LIFE Studie zeigte eine grofRere Reduktion der LVH nach der Therapie mit
dem Angiotensin-Rezeptor-I-Blocker Losartan als nach einer konventionellen [B-Blocker-
Behandlung (142). Andere Studien hingegen stellten einen gréReren antihypertrophischen
Effekt durch die medikament6se Inhibition des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des
sympathischen Nervensystems im Vergleich zu einer gleichwertigen antihypertensiven Therapie

mit Pharmaka anderer Wirkstoffklassen heraus (143).
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Eine hypertensive LVH ist mit einer erhthten sympathischen Aktivitdt am Herzen
vergesellschaftet. Dabei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der kardialen NA-
Spilloverrate und der linksventrikularen Masse (r=0,52, p<0,001) (144). Durch Modulation des
autonomen Nervensystems kann die RDN mdglicherweise Einfluss auf die Entwicklung einer
LVH nehmen und so das Auftreten kardialer Ereignisse positiv beeinflussen.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Reduktion der LVH anhand EKG-bezogener Marker
(Sokolow-Lyon-Index und Cornell Produkt) dokumentiert werden. Das Cornell Produkt
reduzierte sich von 177,6+81,2 ms-mV auf 155,9455,3 ms-mV 6 Monate nach RDN (p<0,0001)
und der Anteil der Patienten mit einem Sokolow-Lyon-Index >3,5 mV verringerte sich von 7,5%
auf 4,0% nach 6 Monaten (p<0,0001). Echokardiografisch stellt u.a. der linksventrikulare
Masseindex (LVMI) einen Parameter zur Beurteilung einer LVH dar. Studien konnten eine
Reduktion des LVMI sowie eine Verbesserung der diastolischen Funktion nach RDN zeigen
(104,105). Die Magnetresonanztomografie des Herzens (Kardio-MRT) stellt im Vergleich zum
EKG und zur Echokardiographie ein sensitiveres Verfahren zur Diagnostik struktureller kardialer
Veranderungen dar (107). Eine multizentrische, kontrollierte, verblindete Studie von Mahfoud et
al. konnte die im EKG und im Echo beschriebenen Effekte der RDN auf die LVH verifizieren
(106). Die Auswertungen der Kardio-MRTs zeigten u.a. eine Reduktion des LVMI sowie eine
Verbesserung der Ejektionsfraktion bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion zum
Untersuchungsbeginn.

Sowohl im EKG, als auch in der Echokardiografie und im MRT lie3 sich eine Reduktion der LVH
nach RDN verzeichnen. Die Modulation des autonomen Nervensystems durch die RDN geht
mit einer Reduktion der Gesamtkdrper-sympathischen Aktivitat einher (99), woraus direkte
strukturelle Veranderungen am Herzen resultieren kdnnen (Vgl. Abbildung 10). Experimentelle
Studien zeigten, dass sympathische Fasern einen direkten Einfluss auf die a-Rezeptoren in den
Herzmuskelzellen haben. Liegt eine sympathische Uberaktivitat am Herzen vor, kann es durch
die vermehrte Stimulation dieser a-Rezeptoren zur Entwicklung bzw. Progression der LVH
kommen (145,146). Der kombinierte a- und B-Blocker Carvedilol konnte in klinischen Studien
seine Wirksamkeit in der Therapie der LVH beweisen. Der positive therapeutische Effekt dieses
Medikamentes beruht v.a. auf der a-Rezeptor-vermittelten Hemmung sympathischer
Nervenfasern, wodurch auf die strukturelle Veranderung am Herzen Einfluss genommen
werden kann (147). Dieser Zusammenhang zwischen der sympathischen Aktivitdit am Herzen
und der Pathogenese der LVH kénnte die in dieser Studie beschriebenen Effekte auf die LVH

(Reduktion des SLI und des Cornell Produktes) unterstutzen.
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5.4  Zukunft

Die Herzinsuffizienz ist eine chronische Erkrankung, die ungeféhr 1-4% der Erwachsenen der
westlichen Nationen betrifft und in den letzten Jahren an Pravalenz zugenommen hat (148,149).
Klinische Symptome wie Dyspnoe, Anamie, Leistungsminderung schrénken nicht nur die
Lebensqualitdit der Patienten stark ein, sondern erhéhen auch die Anzahl der
Hospitalisierungen und Todesfalle in den vergangenen Jahren (150). Die Ziele der
Herzinsuffizienztherapie stellen demnach eine Besserung der Symptome, eine Reduktion der
Hospitalisierungsrate sowie eine Verbesserung der Uberlebensrate dar (151). Beta-Blocker, die
Hemmung der Angiotensin-Achse sowie Aldosteron-Antagonisten konnten die Morbiditat und
Sterblichkeit der Herzinsuffizienz reduzieren (152). Dennoch bleibt die Prognose der
Herzinsuffizienz schlecht (150). Zur Entstehung sowie Progression der Herzinsuffizienz spielt
eine erhdhte sympathische Aktivitdt am Herzen eine lbergeordnete Rolle (153,154). Ferguson
stellte sogar eine Korrelation zwischen der Ausprdgung der sympathischen Nervenaktivitat
(SNA) und der Einteilung der Herzinsuffizienz in die NYHA-Stadien (New York Heart
Association) dar (155). Eine tierexperimentelle Studie zeigte, dass die Blockierung kardialer
sympathischer afferenter Fasern neben einer HF-Reduktion auch eine Verbesserung von
struktureller sowie funktioneller Eigenschaften am Herzen bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz bewirken kann (153). Eine chronische sympathische Uberaktivitat ist demnach
sowohl in der Pathogenese der arteriellen Hypertonie und der LVH (144) als auch in der
Pathogenese der Herzinsuffizienz (153,156) von entscheidender Bedeutung. Durch die RDN
reduziert sich nicht nur der Blutdruck, sondern auch die Gesamtkdrper-sympathische Aktivitat
(99). Daher ist anzunehmen, dass die RDN auch positive Effekte bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz haben kénnte. Eine first-in-man Studie aus GroRbritannien (157) konnte bereits
erste Erfolge bei der Anwendung der RDN bei Patienten mit Herzinsuffizienz aufzeigen. Eine
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der klinischen Symptomatik wurde beschrieben. Eine
weitere Studie zum Einfluss der RDN bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
,DIASTOLE" befindet sich in der Rekrutierungsphase (158). Weitere Studien zur RDN als
Therapieoption bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind auf ,clinicaltrials.gov® gelistet und
befinden sich zum gré3ten Teil ebenfalls noch in der Rekrutierungsphase. Unter kritischer
Betrachtung muss jedoch auf die Studie von Cohn et al. (159) hingewiesen werden. Die
medikamentdse Inhibition sympathischer Aktivitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit dem
Imidazol-Rezeptoragonisten Moxonidin erhdhte die Sterblichkeit in der Behandlungsgruppe. So
konnte die verabreichte Dosis des Medikamentes eine zu grol3e Reduktion sympathischer NA-
Ausschittung bewirkt haben, was zu einer Minderversorgung lebenswichtiger Organe fihrte.
Die Reduktion des SBD und der HF nach RDN standen mit den entsprechenden

Ausgangswerten in Zusammenhang. So zeigte sich in der vorliegenden Arbeit keine weitere
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Reduktion der HF nach RDN bei Patienten mit Ausgangswerten der HF <60 bpm, wohingegen
erst Patienten mit einer hoheren Baseline-HF (270 bpm) eine relevante Reduktion der HF von
8,5+1,4 bpm aufzeigten. Darliber hinaus ist festzuhalten, dass kein hohergradiger AV-Block
diagnostiziert wurde. Weitere Studien mussen folgen, die die Effektivitat und Sicherheit der

RDN bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersuchen.

55 Limitationen

Es handelt sich um eine nicht randomisierte, nicht kontrollierte Studie. Daher kann ein Placebo-
Effekt nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Es ist jedoch festzuhalten, dass sich die in
dieser Studie beschriebenen Blutdruckveranderungen mit den Ergebnissen bisheriger
kontrollierter und randomisierter Untersuchungen decken (90). Es ist nicht vollig
auszuschlie3en, dass die Blutdruckveranderungen moglicherweise von einer genaueren und
gewissenhafteren Medikamenteneinnahme der Patienten nach RDN beeinflusst worden sein
konnten (97). Die Compliance der Patienten bezuglich der Einnahme der antihypertensiven
Medikation wurde nicht gesondert untersucht, jedoch wurden die Patienten vor dem Einschluss
zur Studie sowie bei jedem Arztkontakt im Rahmen des Studienprotokolls zur kontinuierlichen
Einnahme ihrer Medikamente angewiesen. Um eine solche Beeinflussung komplett
ausschlief3en zu kdnnen, mussten Medikamentenspiegel im Urin und Blut abgenommen und bei
allen Nachbeobachtungsuntersuchungen miteinander verglichen werden bzw. die Patienten
unter stetiger Beobachtung bzw. Hospitalisierung hinsichtlich der Medikamenteneinnahme
stehen. Die Auswertungen basierten auf einem Ruhe-12-Kanal-EKG, das den Nachteil haben
konnte, dass die Aufzeichnungen womdglich tageszeitliche Schwankungen der korperlichen
Verfassung der Patienten nicht berlicksichtigt haben. Diesbeziiglich wirden sich Langzeit-
Messungen eignen, um eine bessere Differenzierung zwischen der HF am Tag und in der Nacht
darzustellen. Jedoch ist festzuhalten, dass die Studie an einem mit der RDN sehr erfahrenen
Zentrum durchgefiihrt wurde und dass sowohl die Blutdruck- als auch die EKG-Aufzeichnungen

hoch standardisiert erfolgten.
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5.6 Schlussfolgerung

Die vorgelegte Arbeit hat gezeigt, dass die RDN neben einer Blutdruckreduktion auch zu einer
Reduktion der Herzfrequenz sowie zu einer Verlangerung der PQ-Zeit fuhren kann. Diese
Effekte lassen darauf schlieRen, dass es durch die RDN zu Veranderungen auf der Ebene des
Erregungsleitungssytems des Herzens kommt. Es wurden weder signifikante Bradykardien
noch hoéhergradige AV-Blockierungen oder Vorhofflimmern diagnostiziert. Daher ist davon
auszugehen, dass den Effekten ein gunstiger Wert, als Ausdruck einer Reduktion tibermaRiger
sympathischer Aktivitdt am Herzen, zuzuschreiben ist. Die Reduktion des Cornell Produktes
sowie des Sokolow-Lyon-Index im Sinne einer Reduktion der LVH stellen einen weiteren
pleiotropen Wirkmechanismus der RDN dar. Sowohl eine erhdhte Herzfrequenz als auch eine
LVH sind unabhéngige Pradiktoren fir die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat (126,127).
Durch Modulation des autonomen Nervensystems des Herzen kdnnten sich glnstige Effekte
der RDN auf die Entstehung und Progression einer Herzinsuffizienz ergeben. Die RDN kénnte

als innovative Therapieoption in der Herzinsuffizienzbehandlung eingesetzt werden.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse der letzten Jahre handelt es sich bei der RDN um ein
junges Verfahren, das, gerade nach der Verotffentlichung der Symplicity HTN-3 Studie, weiterer
Untersuchungen bedarf. Durch klinische sowie experimentelle Untersuchungen miussen
Schwéchen und mdgliche Fehlerquellen herausgestellt werden, damit nicht nur die
Patientenselektion sondern auch die Wirksamkeit dieses interventionellen Verfahrens optimiert
werden konnen. In diesem Zusammenhang sind weitere Langzeit-Studien notwendig, die die
Effekte auf einen langen Zeitraum bezlglich Sicherheit und Effektivitdt untersuchen, damit die
RDN auch auf lange Sicht als Therapieoption fir Patienten mit Bluthochdruck in Frage kommt,
bei denen die konventionelle pharmakologische Behandlung keine ausreichende Wirkung

erbringen konnte.
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