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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Fassung

Hintergrund: Die arterielle Hypertonie ist weltweit ein Hauptrisikofaktor fur
kardiovaskulare Morbiditat und Sterblichkeit und ist haufig mit Stérungen des
Glukosemetabolismus  assoziiert. Eine  chronisch erhbhte  zentrale
Sympathikusaktivitdat kann zur Entstehung, Aufrechterhaltung und Aggravation
beider pathologischer Zustande beitragen. In der vorliegenden Arbeit wurden die
Effekte der Katheter-gestiutzten renalen Sympathikus-Denervation (RDN) auf den
Blutdruck und den Glukosemetabolismus bei Patienten mit therapieresistenter
arterieller  Hypertonie (TRH) und pré-diabetischer bzw. diabetischer

Stoffwechsellage untersucht.

Methoden: 230 Patienten mit TRH wurden einer RDN unterzogen. Das analysierte
Patientenkollektiv setzte sich aus zwei Gruppen zusammen. Eine Gruppe
umfasste 149 Patienten, die anhand der Ergebnisse eines oralen
Glukosetoleranztests eingeteilt wurden (OGTT-Gruppe). Sie bestand aus 28
Patienten mit normaler Glukosetoleranz (NGT), aus 71 Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz (IFG/IGT) und aus 50 Patienten mit Diabetes mellitus (DM). Die
andere Gruppe umfasste 126 Patienten mit bekanntem Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM-Gruppe). Es wurden systolischer und diastolischer Praxis- und 24h-
Blutdruck, Nuchternglukose-, Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen sowie der
HbA;. und die berechnete Insulinresistenz (,homeostasis model assessment-

insulin resistance”) vor und 3, 6 und 12 Monate nach RDN bestimmt.

Ergebnisse: 12 Monate nach RDN war in der NGT-, der IFG/IGT- und der DM-
Gruppe eine signifikante Reduktion des Praxisblutdrucks von jeweils -24/-9 mmHg
(p<0,02), -31/-15 mmHg (p<0,001) und -22/-9 mmHg (p<0,001) zu verzeichnen.
Bei der T2DM-Gruppe lag nach 12 Monaten eine Reduktion des Praxisblutdrucks
von -19/-7 mmHg (p<0,001) vor. Der 24h-Blutdruck wurde in der IFG/IGT- und in
der DM-Gruppe nach 12 Monaten signifikant um jeweils -11/-6 mmHg (p<0,002)
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und -12/-5 mmHg (p<0,006) gesenkt. Die NGT-Gruppe wies nach 12 Monaten
keine signifikante Reduktion des 24h-Blutdrucks auf. Bei der T2DM-Gruppe lag
nach 12 Monaten eine Reduktion des 24h-Blutdrucks von -11/-5 mmHg (p<0,002)
vor. In dieser Gruppe war zusatzlich eine Abnahme der Nichternglukosespiegel
von -15,6 mg/dl nach 3 Monaten, von -20,1 mg/dl nach 6 Monaten und von -17,2
mg/dl nach 12 Monaten zu verzeichnen (p-Wert fir Trend=0,001). Bei der
IFG/IGT-Gruppe zeigte sich 12 Monate nach RDN eine Reduktion der 60- und
120-min-Glukosespiegel von -36,9 mg/dl und -41,9 mg/dl (p-Wert fir Trend
<0,001). In dieser Gruppe konnte auf3erdem eine Abnahme der Zahl an Patienten
mit Insulinresistenz von 56 auf 33% dokumentiert werden (p=0,041). 12 Monate
nach RDN war eine Abnahme der Zahl an Patienten der DM-Gruppe um 10% und
in der IFG/IGTGruppe eine Abnahme der Zahl an Patienten um 15% zu
verzeichnen. In der NGT-Gruppe hingegen lag eine Zunahme der Zahl an
Patienten um 25% vor (p<0,001 fur alle Gruppen). In beiden untersuchten
Gruppen zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der Nichterninsulin-,
Nuchtern-C-Peptid- oder HbA1.-Spiegel.

Schlussfolgerung: Es konnte gezeigt werden, dass eine RDN den
Glukosemetabolismus bei bestimmten Patienten zusatzlich zu einer signifikanten
Blutdruckreduktion positiv beeinflussen kann. Insbesondere Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz (IFG/IGT) scheinen von der Prozedur zu profitieren. Die
Durchfihrung einer RDN kénnte bei diesem Patientenkollektiv mdglicherweise
dazu beitragen, die Manifestation eines Typ-2-Diabetes zu verzdgern oder zu
verhindern. Weitere Studien zur Evaluierung der RDN bei betroffenen Patienten

befinden sich in der Rekrutierungsphase.
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1.2 Summary

Background: Arterial hypertension is a major risk factor worldwide for
cardiovascular morbidity and mortality and is commonly associated with glucose
metabolism disorders. Chronic elevation of central sympathetic tone can contribute
to the development, maintenance and aggravation of either pathologic condition.
The present study aimed to investigate the effect of catheter-based renal
sympathetic denervation (RDN) on glucose metabolism and blood pressure control
in patients with therapy-resistant hypertension (TRH) and impaired glucose

tolerance.

Methods: 230 patients with TRH underwent RDN. Patients were divided into two
groups. One group was comprised of 149 patients, which were graded based on
their oral glucose tolerance tests (OGTT-group). This group consisted of 28
patients with normal glucose tolerance (NGT), of 71 patients with impaired glucose
tolerance (IFG/IGT) and of 50 patients with diabetes mellitus (DM). The other
group included 126 patients with frank type-2-diabetes (T2DM-group). In both
groups systolic and diastolic office and 24h blood pressures, fasting plasma-
glucose, insulin, C peptide, hemoglobin A;; and calculated insulin resistance
(homeostasis model assessment-insulin resistance) were measured before and 3,

6 and 12 months after treatment.

Results: 12 months after RDN office blood pressure was reduced by -24/-9 mmHg
(p<0.02) in the NGT-group, by -31/-15 mmHg (p<0.001) in the IFG/IGT-group and
by -22/-9 mmHg (p<0.001) in the DM-group, respectively. In the T2DM-group
office blood pressure was reduced by -19/-7 mmHg (p<0.001). 24h blood
pressures were significantly reduced by -11/-6 mmHg (p<0.002) and -12/-5 mmHg
(p<0.006) in the IFG/IGT- and in the DM-group after 12 months, respectively. The
NGT-group showed no significant reductions in 24h blood pressures after 12
months. In the T2DM-group 24h blood pressure was reduced by -11/-5 mmHg
(p<0.002) after 12 months. This group also showed reductions in fasting plasma-
glucose levels by -15.6 mg/dl after 3 months, by -20.1 mg/dl after 6 months and by
-17.2 mg/dl after 12 months (p for trend<0.001). In the IFG/IGT-group 60- and 120-
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minute glucose levels were reduced by -36.9 mg/dl and -41.9 mg/dl (p for trend
<0.001), respectively. Additionally, the number of patients with insulin resistance
was reduced from 56 to 33% (p=0.041) in the latter group. 12 months after RDN
the number of patients in the DM-group was reduced by 10% and in the IFG/IGT-
group the number of patients was reduced by 15%. The number of patients in the
NGT-group was increased by 25% (p<0.001 for all groups). In both groups there
were no significant changes in fasting insulin, fasting C peptide or hemoglobine A;c

levels.

Conclusions: These findings documented improvements in glucose metabolism in
addition to significant reductions of blood pressure in some patients after RDN.
Especially patients with impaired glucose tolerance (IFG/IGT) might benefit from
this procedure. Renal denervation might help to delay or even stop manifestation
of frank type-2-diabtes in this patient collective. Further studies to define the role of
RDN in patients at risk are ongoing.
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2 Einleitung

Die vorliegende Arbeit behandelt als zentrales Thema die therapieresistente
arterielle Hypertonie (TRH) und die renale Sympathikus-Denervation (RDN) als
neues interventionelles Therapieverfahren. Da die TRH eine Sonderform der
arteriellen Hypertonie reprasentiert, wird zun&chst ein kurzer Uberblick tber
Pravalenz und Definition der arteriellen Hypertonie gegeben. Anschlie3end folgt
eine ausfuhrliche Darstellung der TRH, der Rolle des sympathischen
Nervensystems bei deren Pathogenese und eine Erlauterung zum Verfahren der
RDN. In der vorliegenden Arbeit werden neben den Effekten auf den Blutdruck
auch Effekte auf den Glukosestoffwechsel bei Patienten mit TRH durch eine
RDN untersucht. Daher werden am Ende der Einleitung auferdem die
verschiedenen Formen bei Storungen des Glukosemetabolismus, deren
VerknUpfung zur arteriellen Hypertonie und die bisherige klinische Studienlage

erlautert.

2.1 Arterielle Hypertonie

2.1.1 Epidemiologie

Weltweit ist die arterielle Hypertonie der haufigste Risikofaktor fur zerebro- und
kardiovaskulare Erkrankungen und war im Jahre 2010 fur 9,4 Millionen
Todesfalle verantwortlich (2,3). Die globale Pravalenz liegt derzeit bei ca. 26%
(4). Die Framingham-Herz-Studie, welche eine der wichtigsten prospektiven
Kohortenstudien repréasentiert, belegte eine altersabhéngige Zunahme der
Haufigkeit der Hypertonie. Daten von in diesem Rahmen durchgefiihrten
Untersuchungen zeigten, dass 55- bis 65-Jahrige ohne Bluthochdruck ein
90%iges Risiko haben, in der verbleibenden Lebenszeit eine Hypertonie zu
entwickeln (5). Ca. ab der funften Lebensdekade sind Manner und Frauen
nahezu gleich haufig von Bluthochdruck betroffen (6) (vgl. Abbildung 1).
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nicht diagnostiziert ist, die
Halfte der diagnostizierten Hypertoniker nicht behandelt und die Halfte erkannter
und therapierter Hypertoniker nicht kontrolliert, also nicht auf Blutdruckwerte

unter 140/90 mmHg eingestellt ist (8).

In Deutschland sind aktuell 32% der Bevolkerung im Alter zwischen 18 und 79
Jahren von der arteriellen Hypertonie betroffen (1). Verglichen mit anderen
europaischen Landern wie Schweden, Italien und Spanien ist Deutschland in der
Haufigkeit des Auftretens der Hypertonie fihrend (4). Die Haupteinflussfaktoren,
die fur das Zustandekommen dieser regionalen Unterschiede diskutiert werden,
sind Lebensstil, Essgewohnheiten und Gebrauch antihypertensiver Medikamente
(9). Im vergangenen Jahrzehnt wies die westeuropaische Bevolkerung im

Vergleich zu Nordamerika und Ozeanien das hdchste Blutdruckniveau auf (9).

Aufgrund der weltweit alternden Gesellschaft wird eine Zunahme der
Gesamtpravalenz kardiovaskularer Erkrankungen erwartet (10). Als stark
altersabhangiger Risikofaktor ist demnach auch mit einer ansteigenden
Pravalenz der arteriellen Hypertonie zu rechnen. Zu dieser Entwicklung tragt
aulBerdem die steigende Pravalenz der Adipositas in den USA, Europa und

vielen Entwicklungslandern bei (11-14), welche zu den bedeutendsten
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Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Hypertonie zahlt (15). Fur das Jahr 2025
wird der weltweite Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie auf ca. 29%

geschatzt (4).

2.1.2 Atiologie

Die arterielle Hypertonie kann in primare und sekundare Hypertonie eingeteilt

werden.
2.1.2.1 Primare Hypertonie

Ca. 80 bis 90% aller Hypertoniker sind von der primaren Form betroffen, bei der
kein spezieller Krankheitsausloser bekannt ist (16). Es handelt sich um eine
multifaktorielle Erkrankung, bei der genetische Pradisposition, Alter, Geschlecht,
Ernahrung, Lebensstil und Umwelteinflisse, wie z.B. Stress, zur Entstehung
beitragen (17,18).

2.1.2.2 Sekundare Hypertonie

Die Minderheit der Hypertoniker (10-20%) weist eine sekundare Hypertonie auf.
Im Vergleich zur priméaren Form sind hier spezifische Ursachen bekannt, die zur
Entstehung der erhéhten Blutdruckwerte fuhren. Dazu gehdren mehrere
potentiell behebbare Grunderkrankungen wie renoparenchymatose,
renovaskulare oder endokrine Erkrankungen (16) (vgl. Kapitel 2.2).
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2.1.3 Klassifikation

Tabelle 1. Definition und Klassifikation von Blutdr uckkategorien
Quelle: modifiziert nach (19,20).

Kategorie* systolisch diastolisch
(mmHg) (mmHg)
optimaler Blutdruck <120 <80
normaler Blutdruck 120-129 80-84
hochnormaler Blutdruck 130-139 85-89
Grad 1: leichte Hypertonie 140-159 90-99
Grad 2: mittelschwere Hypertonie 160-179 100-109
Grad 3: schwere Hypertonie 2180 2110
isolierte systolische Hypertonie 2140 <90

*Die Blutdruckkategorie ist definiert durch den jeweilig hdheren systolischen oder diastolischen Blutdruck.

Da die Hohe sowohl des systolischen (SBD) als auch des diastolischen
Blutdrucks (DBD) in enger Beziehung zu kardiovaskularer Morbiditdt und
Sterblichkeit stehen, werden beide Blutdruckwerte zur Klassifikation der
arteriellen Hypertonie und zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos
herangezogen (21-25). Die erstmalig durch die WHO 1999 erstellte und von der
Europaischen Hypertonie Gesellschaft und der Deutschen Hochdruckliga
Ubernommene und modifizierte  Einteilung in  die  verschiedenen
Blutdruckkategorien ist in Tabelle 1 dargestellt (20). Von dieser Einteilung
ausgehend gelten Werte von <120/80 mmHg als ,optimaler” Blutdruck. ,Optimal®
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass in diesem Bereich das geringste
kardiovaskulare Risiko fur alle Altersklassen besteht. Normale Blutdruckwerte
konnen nur unzureichend definiert werden, da das kardiovaskulare Risiko bereits
aus normotensiven Blutdruckbereichen heraus ansteigt (21). Eine manifeste
Hypertonie liegt bei Werten von 2140 mmHg systolisch und =90 mmHg
diastolisch vor. Die Grenzwerte dieser Klassifizierung sind jedoch nicht als
absolut, sondern vielmehr als flexible Richtwerte anzusehen, die in Kontext mit

weiteren individuellen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen des Patienten
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gesetzt werden mussen.
2.1.3.1 Sonderformen

Zu den Sonderformen der arteriellen Hypertonie zahlen die isolierte systolische
Hypertonie (ISH), von welcher insbesondere ein dalteres Patientenkollektiv
betroffen ist und bei der Blutdruckwerte von systolisch 2140 mmHg und
diastolisch <90 mmHg vorliegen (26,27) (vgl. Tabelle 1), der sogenannte
~Weilkittelhochdruck®, bei dem die in der Praxis/Klinik gemessenen Werte
erhoht, jedoch die im h&uslichen Bereich oder in der 24h-Blutdruckmessung
gemessenen Werte normal sind (28), und der maskierte Hypertonus, bei dem die
Praxisblutdruckwerte normal sind, wéahrend die bei der 24h-Blutdruckmessung
erhobenen Werte erhéht sind (29). Die TRH reprasentiert eine weitere
Sonderform der arteriellen Hypertonie und liegt vor, wenn der Bluthochdruck trotz
leitlinienkonformer dreifach antihypertensiver Therapie nicht kontrolliert werden
kann (20). Als zentrales Thema dieser Arbeit wird diese Sonderform im

Folgenden ausfihrlich dargestellit.

2.2 Therapieresistente arterielle Hypertonie

2.2.1 Pravalenz und Definition

Es wird angenommen, dass ca. 5-30% aller Patienten mit arterieller Hypertonie
nicht ausreichend auf eine leitlinienkonforme Therapie ansprechen (30). Diese
therapieresistente Form der arteriellen Hypertonie liegt vor, wenn ein
Therapieregime, welches adaquate Lebensstilanderungen und eine
Dreifachkombination verschiedener antihypertensiver Medikamente,
einschliel3lich eines Diuretikums in maximaler bzw. maximal tolerierter
Dosierung, nicht dazu fuhrt, dass der Blutdruck von Patienten mit arterieller
Hypertonie unter Werte von 140/90 mmHg (130/80 mmHg bei Patienten mit

chronischer Nierenerkrankung und Proteinurie) gesenkt wird (20).
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2.2.2 Atiologie

Die Atiologie der TRH ist multifaktoriell. In Tabelle 2 sind wichtige Risikofaktoren
und Begleiterkrankungen zusammengefasst, die mit unkontrolliertem
Bluthochdruck einhergehen.

Tabelle 2. Relevante klinische Indikatoren, die mit therapieresistenter arterieller Hypertonie

vergesellschaftet sind
Quelle: modifiziert nach (31)

Patientencharakteristika, die mit therapieresistent em Bluthochdruck
assoziiert sind

= hoheres Lebensalter

= hoher systolischer Blutdruck
» Ubergewicht

= Bewegungsmangel

= (berméRige Salzaufnahme

= chronisches Nierenversagen
= Diabetes mellitus

= linksventrikulare Hypertrophie
= weibliches Geschlecht

Mogliche Ursachen fur eine inadéaquate Blutdrucksenkung koénnen eine
unglunstige Kombination oder unzureichende Einnahme antihypertensiver
Medikamente sein (32,33). Zudem koénnen Interaktionen mit anderen
Medikamenten blutdrucksenkende Effekte antihypertensiver Substanzen
verhindern oder sogar dazu beitragen, dass der Blutdruck ansteigt (34) (vgl.
Tabelle 3). Insbesondere die haufig verordneten NSAR nehmen dabei einen
hohen Stellenwert ein. Sie kénnen zu verstarkter Natriumretention fuhren, die
letztlich Uber eine Hypervolamie in einem dauerhaften Anstieg des totalen

Blutvolumens resultiert (33,35).
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Tabelle 3. Medikamente oder Substanzen, die den Blut druck steigern und/oder die Effekte
antihypertensiver Medikamente reduzieren kénnen
Quelle: modifiziert nach (34)

Medikamente oder Substanzen, welche die Blutdruckko ntrolle
beeinflussen konnen

. nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

" Kortikosteroide

= Sympathomimetika

" Amphetamine

" orale Antikontrazeptiva

" Immunsuppressiva: Cyclosporin, Tacrolimus
" Erythropoetin

. Trizyklische Antidepressiva

. Alkohol

" Lakritze

2.2.3 Hypertensive Folgeschaden und kardiovaskulare s Risiko

Ein dauerhaft erhéhter Blutdruck fihrt im Verlauf zu typischen hypertensiven
Folgeschaden. Assoziierte Endorganschaden betreffen vor allem das zentrale
Nervensystem (ZNS), das Herz, Nieren und Gefal3e. Diese sind dabei Folge von
mikro- und makroangiopathischen Verdnderungen sowie druckschadigenden
Effekten (36). Die durch dauerhaft bestehenden Hypertonus verursachten
Erkrankungen bzw. Organschaden sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Prognose
betroffener Patienten héangt dabei von der Organlokalisation und der Auspragung

des hypertensiven Folgeschadens ab.

Grundlegende Erkenntnisse uber kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit
Bluthochdruck lieferte eine der wichtigsten prospektiven Kohortenstudien — die
Framingham-Herz-Studie. Kannel et al. veroffentlichte im Rahmen dieser Studie
im Jahre 1996 Daten einer prospektiven Untersuchung mit 36 Jahren
Nachbeobachtungszeitraum zum  Verhaltnis zwischen Blutdruck und
kardiovaskularer Ereignisrate (37) und stellte dabei fest, dass die arterielle
Hypertonie in Kombination mit kardio- oder zerebrovaskularen Erkrankungen zu

einer deutlichen Erhohung der Ereignisrate fuhrt. Wie aus dem Balkendiagramm
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der Abbildung 2 hervorgeht, wurden dabei normotensive (blaue Balken) und
hypertensive (rote Balken) Studienteilnehmer hinsichtlich ihrer zweijahrlichen
altersentsprechenden kardiovaskularen Ereignisrate verglichen. Die Probanden
im Alter von 35 bis 64 Jahren wurden dabei anhand ihrer kardio- und
zerebrovaskularen Erkrankungen sowie geschlechts-spezifisch gruppiert. Es wird
deutlich, dass die Ereignisrate bei Patienten mit arterieller Hypertonie und
zusatzlicher kardio- und/oder zerebrovaskularer Erkrankung hoher ist, als jene
der normotensiven Studienteilnehmer mit kardiovaskularer Erkrankung.

Tabelle 4. Hypertensive Folgeschaden
Quelle: modifiziert nach (36)

Organ Mikroangiopathie = Makroangiopathie Druckschadi gung
ZNS vaskulare Demenz  Schlaganfall, lakunére intrazerebrale Blutung,
Infarkte akute Enzephalopathie
Herz hypertensive KHK, Myokardinfarkt LV-Hypertrophie,
Herzerkrankung Herzinsuffizienz
Niere ischamische Nierenarterienstenose
Nephropathie
Gefalle Arteriosklerose Arteriosklerose Aortenaneurysma,

Aortendissektion

Auge Retinopathie Papillen6dem

Patienten, die von therapieresistentem Bluthochdruck betroffen sind, weisen,
verglichen mit Patienten ohne TRH, ein erhdhtes Risiko flir kardiovaskulare
Ereignisse auf (38). Dabei verdoppelt sich das Risiko fir kardiovaskulare
Sterblichkeit mit jedem Blutdruckanstieg um 20/10 mmHg (21) (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 2. Risiko kardiovaskularer Ereignisse bei

Patienten mit arterieller Hypertonie

blaue Balken: normotensive Studienteilnehmer; rote Balken: hypertensive Studienteilnehmer
KHK: koronare Herzkrankheit, paVK: peripher arterielle Verschlusskrankheit

Quelle: modifiziert nach (37)
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Abbildung 3. Kardiovaskulares Risiko fiir Sterblichke

20/10 mmHg.
Quelle: modifiziert nach (21)

mmHg

it bei einem jeweiligen Blutdruckanstieg von
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2.2.4 Diagnosestellung

Bevor die endgultige Diagnose einer TRH gestellt werden kann, missen sowohl
reversible und/oder organische Ursachen als auch eine Pseudoresistenz

systematisch ausgeschlossen werden.
2.2.4.1 Pseudoresistenz

Es sind verschiedene Ursachen bekannt, die eine TRH vortauschen kénnen.
2.2.4.1.1 Falsche Blutdruckmesstechnik

Eine fehlerhafte Messung des Blutdrucks, z.B. bei Verwendung einer zu kleinen

Blutdruckmanschette, resultiert oft in der Falschannahme einer TRH (39).
2.2.4.1.2 Unzureichende Therapieadhérenz

Eine unzureichende Einnahme verordneter antihypertensiver Medikamente ist
eine haufige Ursache flr eine unzureichende Blutdruckkontrolle und kann eine
TRH vortduschen (40). Fixe Medikamentenkombinationen kénnen zur

Verbesserung der Therapieadhérenz beitragen (41).
2.2.4.1.3 Weil¥kittelhochdruck

Der Weil3kittel-Effekt scheint bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie mit
einer Pravalenz von 20-30% haufiger aufzutreten als in der restlichen
hypertensiven Bevdlkerung (42,43) und kann eine Therapieresistenz
vortduschen. Das Vorliegen eines Weil3kittelhochdrucks sollte in Betracht
gezogen werden, wenn der in der Klinik gemessene Blutdruck konstant héher ist,
als der hauslich gemessene Blutdruck und kann durch die Messung des 24h-
Blutdrucks diagnostiziert werden (Tagesmittelwerte =135/80 mmHg und
Nachtmittelwerte 2120/70 mmHg) (20).
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2.2.4.2 Potentiell reversible Ursachen der therapie resistenten arteriellen
Hypertonie

Zu den potentiell reversiblen Ursachen der TRH zéhlen insbesondere den
Lebensstil betreffende Faktoren, wie z.B. Ubergewicht, Bewegungsmangel und
erhohter Alkohol- und Salzkonsum. Aber auch suboptimale blutdrucksenkende
Behandlung durch z.B. mangelnde Therapieadhéarenz und
Medikamenteninteraktionen gehoren, wie bereits beschrieben, zu behebbaren
Ursachen (34). Sie lassen sich durch eine ausfihrliche Anamnese, die
Ernahrungsgewohnheiten, alltagliche sportliche Betatigung sowie
Medikationsplan und Medikamenteneinnahme erfasst und pruft, identifizieren
(34).

2.2.4.3 Organische Ursachen bei unkontrollietem Bl  uthochdruck: die

sekundare arterielle Hypertonie

Tabelle 5. Haufige und seltene Ursachen der sekunda ren arteriellen Hypertonie
Quelle: modifiziert nach (31)

Ursachen der sekundéren arteriellen Hypertonie

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

selten:
= Phéaochromozytom
= Cushing-Syndrom
= Hyperparathyreoidismus
= Aortenisthmusstenose

Es gibt zahlreiche Erkrankungen, die erhtéhte Blutdruckwerte verursachen
kénnen und denen mit einer individuellen kausalen Therapiestrategie begegnet
werden muss, um Blutdrucksenkungen zu erreichen. Im Rahmen der

Diagnosestellung einer TRH mussen diese sekundaren Ursachen
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ausgeschlossen werden. Haufige und seltenere Erkrankungen, die Ursache einer
sekundaren arteriellen Hypertonie sein kdnnen, sind in Tabelle 5 dargestellt. Ein
orientierender Algorithmus zum Vorgehen bei unkontrolliertem Bluthochdruck

wird in Abbildung 4 gezeigt.

[ Unkontrollierte Hypertonie ]

A 4

[ Ausschlussder J [ Identifikation reversibler

blutdrucksteigernder

} [ Beendigung
Medikamente

Pseudoresistenz Lebensumstande
\l‘/k

[ Screening sekundarer Ursachen ’ [ Gdf. spezifische

fur eine Hypertonie Therapie

A

[ Therapieresistente Hypertonie ]

A 4

{ Nichtpharmakologische und optimierte }

pharmakologische Therapie

[ Renale Denervation }

Abbildung 4. Algorithmus zum Vorgehen bei unkontroll ierter arterieller Hypertonie
Quelle: modifiziert nach (34,44)

2.3 Die Rolle des sympathischen Nervensystems beid er

Entstehung der therapieresistenten arteriellen Hyp  ertonie

Bei der Entstehung, der Aufrechterhaltung und der Aggravation des
Bluthochdrucks und dem damit einhergehenden Anstieg des Risikos fir
kardiovaskuléare Ereignisse nimmt das sympathische Nervensystem (NS) eine
entscheidende Rolle ein (45) (vgl. Abbildung 5). Je hoher der Blutdruck, desto
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starker ist die Aktivitat des sympathischen NS ausgepragt (46). Veranderungen
in der Regulation des sympathischen NS triggern allerdings nicht nur
blutdrucksteigernde Effekte, sondern tragen in groRem Ausmald zu der
Entstehung weiterer zahlreicher kardiovaskularer Erkrankungen, wie einer
Herzinsuffizienz, einer chronischen Niereninsuffizienz, einem metabolischen

Syndrom und einem Diabetes mellitus bei (47,48).

SNS-
Aktivierung
SNS-
Aktivierung
un- Endorgan-
SNS- komplizierte schaden SNS-
Aktivierung HT Aktivierung
komplizierte
Entstehung HT und CV-
der eHT L \
Ereignisse
Abbildung 5. Rolle des sympathischen Nervensystems in der Ereigniskette der Entstehung von
Bluthochdruck bis hin zu kardiovaskularen Ereignisse n

SNS: sympathisches Nervensystem; eHT: essentielle Hypertonie; HT: Hypertonie; CV-Ereignisse:
kardiovaskulare Ereignisse
Quelle: modifiziert nach (45)

Die Funktion verschiedener Organe wie die des Herzens, des Gefal3systems und
der Nieren wird durch efferente Nervenfasern des sympathischen NS beeinflusst.
Dabei ist das Ausmald an sympathischer Efferenz fur die verschiedenen Organe
unterschiedlich ausgepragt. Der Grad an Aktivitat efferenter sympathischer
Nervenfasern wird von Signalen afferenter Nervenfasern, welche von den

Organen zum ZNS ziehen, gesteuert (49).

Im Zentrum der Blutdruckkontrolle stehen dabei durch Regulation von
Flissigkeits- und Natriumhaushalt und Steuerung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS) die Nieren. Sie nehmen, sowohl als Empfanger
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efferenter sympathischer Signale als auch als Generator renaler afferenter
sympathischer Aktivitat, eine entscheidende Rolle in der Regulierung des
zentralen Sympathikotonus ein (47,49).

Das Netzwerk sympathischer efferenter und afferenter Nervenfasern zieht
netzartig innerhalb der Adventitia entlang der NierengefaRe (47)
(vgl. Abbildung 6).

Renal
nerves

Adventitia

Vessel lumen

Abbildung 6. Fluoreszenzmikroskopische Darstellung einer mit Tyrosin-Hydroxylase-Antikdrpern
markierten Nierenarterie einer Sprague-Dawley-Ratte

Rot: Tyrosin-Hydrolxylase; griin: glattes a-Muskelaktin; blau: DAPI (Fluoreszenzfarbstoff).

Quelle: unverdffentlichte Daten von Mahfoud F, Kasakow A und Béhm M aus (47)

Efferente sympathische Nervenfasern treten thorakolumbal auf Hohe von Thyo—L1
aus dem Grenzstrangganglion aus, ziehen von dort zu den Nierengefal3en und
munden bis in den juxtaglomeruldren Apparat und die Nierentubuli (50).
Afferente Fasern des sympathischen NS, deren Zellkorper in den ipsilateralen
Spinalganglien auf Hohe von The—L4 lokalisiert sind, leiten Signale von Mechano-
und Chemorezeptoren nach zentral Uber die Hinterhérner des Rickenmarks in
die Medulla oblongata weiter (47,51,52). Die zentrale Sympathikusaktivitat wird
dabei mal3geblich von den afferenten renalen Nervenfasern reguliert. Dieser
Zusammenhang konnte in verschiedenen tierexperimentellen und klinischen
Studien nachgewiesen werden (47,53). Verschiedene Stimuli wie Hypoxie, renale

Ischamie oder oxidativer Stress fuhren tUber Aktivierung des RAAS und/oder tber
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eine Abnahme der Stickstoffmonoxidkonzentration zu einer Stimulation dieser

sensorischen afferenten Nervenfasern (47,52).

Die Haupteffektoren des sympathischen NS in der Niere sind die Zellen des
juxtaglomerularen Apparats, die Epithelzellen der Nierentubuli und die renalen
Gefalle. Bei erhohtem Tonus der sympathischen Efferenzen zu diesen drei
Haupteffektoren, kommt es durch Stimulation verschiedener Adrenozeptor-
Subtypen, wie in Abbildung 7 dargestellt, zu einer erhdhten Reninsekretionsrate
der juxtaglomerularen Zellen mit konsekutiver Natriumretention, Hypervolamie
und Proteinurie, zu erhohter tubularer Natrium-Rickresorption und Uber eine
Vasokonstriktion der renalen arteriellen Widerstandsgefal3e zu einem reduzierten

renalen Blutfluss (52).

[ renale sympathische Aktivitat 1 J

a4a oFT:) B4

renaler Natrium-

Blutfluss | Riickresorption 1 Reninsekretion 1

renale arterielle

Widerstandsgefaie Nierentubuli juxtaglomerulérer Apparat

Abbildung 7. Einfluss der renalen sympathischen Nerv enfasern
Quelle: modifiziert nach (54)

Daneben beeinflussen die sympathischen Efferenzen weitere Organsysteme: am
GefalRsystem vermitteln sie eine Vasokonstriktion und Atherosklerose, am
Herzen eine linksventrikulare Hypertrophie, eine Ischamie und Arrhythmien und
an der Leber wird die Glukoneogenese mal3geblich beeinflusst (54). Abbildung 8
stellt die afferenten und efferenten Einflisse des sympathischen NS auf die

Organsysteme dar.
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Afferent Efferent
Gluconeogenese T

> Insulinresistenz
\ ~ ,/“ LVH
7

Ischamie
Herzinsuffizienz

Vasokonstriktion

Bp 11 £ Atherosklerose
Natriumretention
Renale Ischamie | RAAS T 7 A Hypervolamia
Adenosin T } NO { y Y RAAS.T '
) Proteinurie

Gluconeogenese T

Abbildung 8. Interaktion der afferenten und efferen  ten sympathischen Nervenfasern
RAAS: Renin-Angiotensins-Aldosteron-System; NO: Stickstoffmonoxid; LVH: linksventrikulare Hypertrophie
Quelle: (54)

2.4 Therapieoptionen bei therapieresistenter arteri  eller
Hypertonie

Bei der antihypertensiven Therapie kommen Lebensstil-modifizierende,
pharmakologische aber auch invasive MalBhahmen zum Einsatz, wie im

Folgenden dargestellt.

2.4.1 Medikamentose Therapie

Ziel einer blutdrucksenkenden Therapie ist die Reduktion des Risikos von
schweren kardiovaskularen Erkrankungen. Bestandteile dieser Therapie sind
sowohl die Umstellung des Lebensstils u.a. durch eine reduzierte Salzzufuhr,
Rauchstopp, Gewichtsreduktion und korperliche Betatigung (55), als auch der
Einsatz  antihypertensiver = Medikamente. Dabei stehen funf grol3e
Substanzklassen zur Auswahl: Diuretika und Aldosteronantagonisten,
Calciumantagonisten, ACE-Hemmer und Angiotensinrezeptorblocker sowie
Betablocker (56,57). Abbildung 9 zeigt die Kombinationsmdglichkeiten der
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verschiedenen antihypertensiven Substanzen.

Thiazid-
diuretika

I Angiotensin-
Betablocker ﬁ\\ N 7 rezeptor-
: AN blocker
o
! /
[
1 /
/
. 1, - .
Sonstige g Z _ ____v___ Calcium-

Antihypertensiva ~ antagonisten

ACE-Hemmer

Abbildung 9. Mégliche Kombinationen der antihyperte nsiven Substanzen

Griine durchgezogene Linien: bevorzugte Kombination; griine gestrichelte Linie: sinnvolle Kombination;
schwarze gestrichelte Linien: mégliche, aber weniger gut untersuchte Kombinationen; rote durchgezogene
Linie: nicht empfohlene Kombination; ACE-Hemmer: Angiotensin-converting-Enzym-Hemmer

Quelle: modifiziert nach (55)

Es liegen einige wenige randomisierte kontrollierte  Studien  zur
pharmakologischen Therapie bei Patienten mit TRH vor (31,58). Zusatzliche
Angriffspunkte sind dabei, unter Berucksichtigung der Kenntnis der Rolle des
sympathischen NS, zum einen die direkte Modulation des Sympathikotonus und
zum anderen die Einflussnahme auf die verschiedenen Pathomechanismen, die
durch die efferenten sympathischen Nervenfasern vermittelt werden.
Medikamente, die in diesem Zusammenhang zum Einsatz kommen, sind neben
den bereits dargestellten Substanzklassen zur Therapie der arteriellen
Hypertonie z.B. Moxonidin und Clonidin, welche unter anderem uber die
Einflussnahme an pra- als auch an postsynaptischen a,-Adrenozeptoren im ZNS
sympatholytische Effekte besitzen. Weitere blutdrucksenkende Substanzen sind
u.a. direkte Vasodilatatoren oder Renininhibitoren. Die 2015 verdffentlichte
PATHWAY-2-Studie konnte eine Ubergeordnete Rolle von Spironolacton als

Zusatzmedikation zu einer bereits bestehenden antihypertensiven Triple-
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Therapie bei Patienten mit TRH dokumentieren (58). Die Auswahl und
Kombination dieser Medikamente hangt vor allem von Komorbiditaten und
weiteren vorliegenden Endorganschaden ab. In Tabelle 6 sind die
pharmakologischen Substanzen, welche sich zur Therapie der TRH anbieten,

zusammengefasst.

Tabelle 6. Medikamenttse Therapie der therapieresis  tenten arteriellen Hypertonie
Quelle: modifiziert nach (34)

initiale Medikamentenauswahl zusatzliche Medikament  enauswahl
bei unkontrolliertem Blutdruck
= ACE-Hemmer, AT;- * Renininhibitoren (Aliskiren)
Rezeptorblocker
= Diuretika v.a. » direkte Vasodilatatoren (Minoxidil,
Aldosteronantagonisten Dihydralazin)
- Calciumantagonisten . zentralg qz-Rezeptoragonisten
(Moxonidin)
= [3-Rezeptorblocker » a;-Rezeptorantagonisten (Urapidil)

= a-Rezeptorblocker
= Endothelin-Antagonisten
(Darusentan, Atrasentan)

2.4.2 Operative Sympathektomie

Bereits in der ersten Halfte des letzten Jahrhunderts machte man sich die
Kenntnis Uber den Einfluss afferenter und efferenter sympathischer renaler
Nervenfasern bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der unkontrollierten
arteriellen Hypertonie zu Nutze. Als Ultima Ratio wurde, mangels effizienter
blutdrucksenkender Medikamente, bis in die 1950er Jahre als therapeutischer
Ansatz bei maligner arterieller Hypertonie eine offen chirurgische
subdiaphragmatische Splanchnektomie durchgefiihrt (59). Diese historische
radikale Form der Sympathektomie erzielte beeindruckende blutdrucksenkende
Effekte, jedoch mit dem Preis schwerwiegender postoperativer Komplikationen,
die Synkopen, massive Gangunsicherheit, orthostatische Hypotension,

Inkontinenz und gastrointestinale Nebenwirkungen (60) umfassten. Daher findet
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dieser chirurgische Eingriff heutzutage keine Anwendung mehr.

2.5 Perkutane renale Sympathikus-Denervation als
interventionelles Therapieverfahren bei therapieres  istenter

arterieller Hypertonie

2.5.1 Methode

Die RDN ist ein minimalinvasives Verfahren, bei dem je nach Kathetersystem
Uber einen perkutanen Zugang Uber die Femoralarterie oder Uber die A. radialis
eine selektive bilaterale kathetergestitzte Verddung renaler sympathischer
Nervenfasern vorgenommen wird. Uber einen speziellen Ablationskatheter
werden die sich in der Adventitia der A. renalis befindlichen sympathischen
Nervenfasern mittels Hochfrequenzstrom oder Ultraschall verédet. Das Verfahren
wird unter renovasographischer Kontrolle durchgefihrt. In Kapitel 3.3.1 wird der

interventionelle Eingriff im Einzelnen beschrieben.

Zurzeit stehen funf CE-gekennzeichnete Kathetersysteme zur RDN zur
Verfiigung: Medtronic Symplicity™, St. Jude Medical EnligHTN™, Terumo
Iberis™, Boston Scientific Vessix™ und ReCor Medical Paradise™. Wahrend
das Symplicitiy™-System und das Iberis™-System am Katheterende mit einer
Elektrode versehen sind, Uber die alle Ablationspunkte gesetzt werden, sind die
Katheter der anderen Hersteller insofern modifiziert, als sie am Katheterende mit
multiplen Elektroden ausgestattet sind, um vorhersehbare Ablationsmuster in der
gesamten Zirkumferenz des Nierengefal3es ohne weitere
Kathetermanipulationen durchfilhren zu kénnen. Das ReCor Medical Paradise™-
System hebt sich von den anderen Kathetersystemen ab, indem es Ultraschall
anstelle von Hochfrequenzstrom als Ablationsenergie verwendet und dadurch
eine einheitliche, die gesamte Gefal3zirkumferenz erfassende Energieabgabe
ohne direkten GefalRwandkontakt ermoglicht. Als weitere Neuerung hat Terumo
das Iberis™-Kathetersystem entwickelt, mit welchem ein perkutaner Zugang tber

die A. radialis moglich ist.
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Die groRten klinischen Erfahrungen bestehen fir das Symplicity™-
Kathetersystem, mit welchem die nachfolgenden besprochenen Studien

durchgeftihrt wurden.

2.5.2 Klinische Studienlage

Erste Untersuchungen zur Prufung der Realisierbarkeit und Sicherheit der
interventionellen RDN bei Patienten mit TRH wurden im Rahmen der
internationalen offenen Proof-of-Concept-Studie Symplicity-HTN-1 (61,62) und
der darauffolgenden multizentrischen randomisierten, kontrollierten Studie
Symplicity-HTN-2 (63) durchgefuhrt. Im weiteren Verlauf durchgefuhrte wichtige
randomisierte, kontrollierte Untersuchungen zur RDN sind die Symplicity-HTN-3-
Studie, die DENERHTN-, die PRAGUE-15- und die Leipzig-RSD-Studie (64-67).

2.5.2.1 Symplicity-HTN-1

In der Symplicity-HTN-1-Studie (first-in-man) wurden 45 Patienten mit TRH einer
RDN unterzogen. Bei dieser Behandlungsgruppe, deren durchschnittlicher
Blutdruck vor dem Eingriff 177/101 mmHg trotz der Einnahme von
durchschnittlich 4,7 antihypertensiven Medikamenten betrug, konnte bereits nach
einem Monat eine signifikante Blutdrucksenkung von -14/-10 mmHg (p=0,026)
dokumentiert werden. Diese konnte auch Uber den weiteren
Nachbeobachtungszeitraum hinweg beobachtet werden und betrug nach 12
Monaten -27/-17 mmHg (p=0,026). Die antihypertensive Medikation der
Patienten blieb wahrend dieses Zeitraums unverandert. Auch in der erweiterten
Untersuchung mit einer groReren Studienkohorte (n=153) konnten die
blutdrucksenkende Effekte der Prozedur nach 36 Monaten bestatigt werden (vgl.
Abbildung 10). In dieser finalen Veroffentlichung wurde keine Zunahme des
Blutdrucks registriert, was eine funktionelle Regeneration der Nervenfasern
unwahrscheinlich macht, so dass von einem langanhaltenden

blutdrucksenkenden Effekt ausgegangen werden kann (68).
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2.5.2.2 Symplicity-HTN-2

Die randomisierte, kontrollierte  Symplicity-HTN-2-Studie  (63) zeigte
vergleichbare Ergebnisse zu den Untersuchungen von Symplicity-HTN-1. 106
Patienten mit TRH wurden in eine Denervationsgruppe (n=52) oder in eine
Kontrollgruppe (n=54), bei der die leitliniengerechte medikamentbse Therapie
fortgefuhrt wurde, randomisiert. Nach sechs Monaten wies die
Denervationsgruppe eine signifikante Reduktion des Blutdrucks um 32/12 mmHg
auf (p<0,001), wohingegen die Blutdruckwerte in der Kontrollgruppe unverandert
blieben. Auch im 3-Jahres-Bericht der Symplicity-HTN-2-Studie (69) wurde ein
konstanter blutdrucksenkender Effekt der RDN von -33/-14 mmHg (p<0,01)

verzeichnet.
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Abbildung 10. Senkung des systolischen und diastolis chen Blutdrucks nach RDN (ber einen
Zeitraum von 36 Monaten. SBD: systolischer Blutdruck; DBD diastolischer Blutdruck
Quelle: modifiziert nach (44)

2.5.2.3 Symplicity-HTN-3

Die Symplicity-HTN-3-Studie (64) wurde als prospektive, einfach-verblindete,

randomisierte US-Zulassungsstudie konzipiert, um die Ergebnisse der
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vorangegangenen Studien zur Wirksamkeit der RDN bei Patienten mit schwerer
TRH (>160 mmHg Praxis-SBD) zu validieren. Die Studienteilnehmer (n=535)
wurden dabei per Los im Verhéltnis von 2:1 entweder einer Denervationsgruppe
(n=364) oder einer Scheinbehandlungsgruppe (Sham-Gruppe; n=171) als
Kontrolle zugeteilt. Die Denervationsgruppe erhielt anschlieend eine RDN
wohingegen die Sham-Gruppe lediglich einer Renovasographie unter
Analgosedierung ohne kathetergestitzte Ablation der renalen sympathischen
Nervenfasern unterzogen wurde. Nach 6 Monaten kam es in beiden Gruppen zu
einer signifikanten Blutdruckabnahme. Jedoch konnte kein Uberlegener
Behandlungseffekt der RDN gegenuber der Scheinprozedur bezuglich der
Praxis- und 24h-Blutdruckreduktion belegt werden. In der Denervationsgruppe
zeigte sich eine mittlere Reduktion des Praxis-SBD von -14,1 mmHg, bei der
Sham-Gruppe von -11,7 mmHg. Diese Blutdruckabnahmen waren bei beiden
Gruppen im Vergleich zum Ausgangsblutdruck signifikant, die Unterschiede
zwischen den Gruppen jedoch nicht. Ahnliches zeigte sich fir den
Langzeitblutdruck. Seit der Verdoffentlichung der Symplicity-HTN-3-Studie werden
verschiedenste Ursachen fir das Zustandekommen der gegensatzlichen
Ergebnisse im Vergleich zu den vorherigen Untersuchungen diskutiert (70). Zu
den diskutierten Punkten zahlen u.a. die Qualitat der durchgefihrten Prozeduren,
Anderungen der Medikation wahrend der ersten sechs Monate nach RDN in
beiden Gruppen, eine moéglicherweise ungtinstige Patienten-Selektion, unklare
Einflusse eines Hawthorne-Effekts und die mdglicherweise damit einhergehende
verbesserte Medikamenten-Adharenz wahrend des Untersuchungszeitraums

u.v.m. (vgl. Kapitel 5.1).
2.5.2.4 Weitere Studien nach Smplicity-HTN-3

Nach der Publikation der Symplicity-HTN-3-Studie wurden im Jahr 2015 weitere
randomisierte, kontrollierte Studien publiziert, die sich im Studiendesign teilweise
von vorherigen Untersuchungen unterschieden: die DENERHTN-, die PRAGUE-
15- und die Leipzig-RSD-Untersuchung (65-67). Im Vergleich zu der
vorliegenden Arbeit und den randomisierten, kontrollierten Symplicity-HTN-2- und
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3-Studien untersuchten diese drei Studien ein Patientenkollektiv mit milder TRH
(Praxis-SBD 2140 mmHg bzw. 24h-SBD >130 mmHg) und stitzten sich sowohl
zur Patientenselektion als auch zur Evaluierung der Effektivitat einer RDN auf die
Ergebnisse der ABDM.

Diese Untersuchungen werden in Kapitel 5.1 ausfuhrlich besprochen und
diskutiert.

2.5.3 Sicherheit des Verfahrens

Insgesamt konnten die Symplicity-HTN-1- und 2-Studien, weitere randomisierte,
kontrollierte  Untersuchungen sowie internationale Register ein gutes
Sicherheitsprofil des Verfahrens dokumentieren (61-63,65-67,71).

Darin beschriebene peri- und intraprozedurale Komplikationen sind (von

insgesamt n=1432):

. postinterventionelle Pseudoaneurysmata der Femoralarterie (n=10)

. Nierenarteriendissektion bei Einfihrung des Fiuhrungskatheters (n=4)

" periinterventionelle Bradykardien (n=9)

" Progression einer vorbestehenden Nierenarterienstenose sechs Monate
nach RDN (n=2)

. vorubergehendes Auftreten von Rickenschmerzen (n=2)

" arterio-venose Fistel (n=1)

" Entstehung eines Hamatoms (n=1)

Auch in der Symplicity-HTN-3-Studie konnte die Sicherheit des Verfahrens
bestatigt werden (64). Darin wurde die maximale Ereignisrate flur Komplikationen,
die vor Studienbeginn festgelegt wurde, in keiner der beiden Gruppen erreicht.
Zudem gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Denervations- und
Sham-Gruppe in Bezug auf das Auftreten schwerer unerwiinschter Ereignisse
(1,4% vs. 0,6%; p=0,67).

In den Nachbeobachtungen der Symplicity-HTN-1- und 2-Studien (72,73) sowie
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bei den Ergebnissen der anderen Untersuchungen zeigten sich keine
ungunstigen Auswirkungen des Verfahrens auf die Nierenfunktion (64-67,71). Die
Langzeitsicherheit in Bezug auf die Nierengefaf3struktur ist derzeit noch
Gegenstand klinischer Untersuchungen, da Bedenken bezuglich einer
potentiellen Entstehung von postprozeduralen Stenosen der intervenierten

Nierenarterien bestehen (74).

2.5.4 ,Response und Non-Response-to-treatment*

Bei der kathetergestitzten RDN handelt es sich um ein interventionelles
Verfahren, welches die Blutdruckwerte bei Patienten mit TRH senken kann
(62,75,76). Jedoch gibt es einige Patienten, bei denen nur eine geringe bis keine
Blutdruckreduktion erzielt werden konnte. Eine Definition fir ein Ansprechen auf
die RDN wurde zum ersten Mal in der Symplicity-HTN-1-Studie formuliert (61).
Darin wurde festgelegt, dass ein Response, also ein Ansprechen auf das
Verfahren, vorliegt, wenn es zu einer Abnahme des SBD um 10 mmHg sechs
Monate nach der Prozedur kommt. In den bisher durchgeflhrten klinischen
Untersuchungen variierte die Rate an Respondern zwischen 58 und 92% (77).
Eindeutige Pradiktoren fur ein fehlendes Ansprechen auf die Prozedur konnten
bisher nicht gefunden werden, jedoch stehen verschiedene maogliche Ursachen
zur Diskussion. Zu diesen gehoéren u.a. eine suboptimale Patientenselektion (wie
z.B. der ungenigende Ausschluss sekundarer Ursachen flir eine arterielle
Hypertonie), eine ineffektive Denervations-Prozedur, eine untergeordnete Rolle
sympathischer Aktivitat bezuglich der Krankheitsentstehung bei einigen Patienten
und verschiedene unglnstige Patienten-Voraussetzungen, wie z.B. mangelnde
Adharenz bestehender Dauermedikation (77). Als weitere Ursache wird das
Vorliegen einer ISH diskutiert (78). Zum besseren Verstandnis eines Nicht-

Ansprechens werden weitere Untersuchungen bendétigt.
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2.6 Storungen des Glukosemetabolismus: Typ-2-Diabet es

mellitus und seine Vorstufen

2.6.1 Epidemiologie und Definition

Weltweit wird die Pravalenz des Diabetes mellitus auf 8,3% geschatzt. Aktuell
sind ca. 53 Millionen Europaer im Alter von 20 bis 79 Jahren betroffen, davon
95% mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) (79). Hyperglykdmie und Diabetes
mellitus sind weltweit durch die Verursachung von Endorganschaden
bedeutende Ursachen fur kardiovaskulare Morbiditat und Sterblichkeit (80-84).
Dabei ist Diabetes ein Zustand, der durch das Ausmal} der Hyperglykamie
bestimmt wird. Dauerhaft erhdhte Plasmaglukosespiegel erhéhen das Risiko fur
das Auftreten einer Mikroangiopathie, die zu Retinopathie, Neuropathie und
Nephropathie fihren kann. Zudem besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
makrovaskularer Komplikationen wie einer koronaren Herzerkrankung, einem
ischdmischen Schlaganfall und einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(85), welche aufgrund der Stimulation von oxidativem Stress und Inflammation,
erhohtem thrombotischen Potential aber auch durch Inhibierung der Apoptose

glatter GefaBRmuskelzellen bedingt sind (86-88).

2.6.2 Pra-Diabetes

Storungen des Glukosestoffwechsels kénnen Vorstufen des T2DM sein und
reprasentieren erhdhte Plasmaglukosespiegel auf unterschiedlichem Niveau im
Sinne einer intermedidren Hyperglykdmie. Die in unterschiedlicher Auspragung
erhohten Plasmaglukosespiegel werden auch als Pra-Diabetes bezeichnet und
spiegeln die Progression von einer Euglyk&mie bis hin zu einem manifesten
T2DM wider: Uber eine Insulinresistenz insulinabhangiger Gewebe kommt es
konsekutiv zu erhdhten Nuchternglukosespiegeln, was zu einer Abnahme der
Glukosetoleranz und letztlich zur Entwicklung eines T2DM fuhren kann (79) (vgl.
Abbildung 11). 7% der Patienten, die von diesen fir einen T2DM

pradisponierenden Vorstufen betroffen sind, entwickeln pro Jahr einen
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manifesten Diabetes mellitus (89,90). Die WHO teilt den Pra-Diabetes in erhdhte
Nuchternglukose (IFG) und gestorte Glukosetoleranz (IGT) ein (85)
(vgl. Tabelle 7).

v
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Insulinresistenz
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Abbildung 11. Glyk&misches Kontinuum und Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen
IGT: gestorte Glukosetoleranz
Quelle: (79)

2.6.3 Typ-2-Diabetes mellitus

T2DM ist mit 90% die haufigste Diabetesform und gilt als eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor mit 2- bis 4-fach, bei Frauen sogar 6-fach erhéhtem
kardiovaskularen Risiko (79,91). Eine Kombination aus Insulinresistenz und
sekretorischem B-Zelldefekt ist fur Entstehung, Progress und Aufrechterhaltung
des T2DM verantwortlich (79). Typischerweise tritt diese Stoffwechselerkrankung
nach dem 40sten Lebensjahr auf und ist mit Adipositas und Bewegungsmangel
vergesellschaftet, besitzt aber auch eine starke hereditare Komponente (92).
Dabei ist die Halfte aller Patienten mit manifestem Diabetes mellitus nicht
diagnostiziert, da diese Stoffwechselerkrankung Uber einen langen Zeitraum

keine spezifischen Symptome verursacht (93,94).
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2.6.4 Einteilung und Diagnosekriterien

Die diabetischen Vorstufen kénnen nur mittels eines oralen Glukosetoleranztests
(OGTT) ermittelt werden. Der OGTT wird standardisiert morgens nach einer
Nahrungskarenz von acht bis 14 Stunden durchgefuhrt. Dabei erfolgen
Blutentnahmen unmittelbar vor und 120 Minuten nach Trinken einer
Glukoseltsung (75g Glukose geldst in 250-300 ml Wasser) (79). Die dabei von
der WHO festgelegten Diagnose-Kriterien fir diabetische Vorstufen und einen

T2DM und die Plasmaglukose-Grenzwerte sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7. Diabetes-Diagnosekriterien und Einstufung  en der WHO

Quelle: (85)
Einstufung Nichternglukose* 120-Minuten-
Glukose*
normale Glukosetoleranz (NGT) <110 mg/dl <110 mg/dl
abnorme Nuchternglukose (IFG) 2110 mg/dl <140 mg/di
gestorte Glukosetoleranz (IGT) <126 mg/dl 2140 mg/dl
Diabetes mellitus (DM) 2126 mg/dl =200 mg/dl

*vendse Plasmaglukose;

Die Amerikanische Diabetes Gesellschaft (ADA) empfiehlt als zusatzliches
Diagnosekriterium, neben Beurteilung der Nuchternglukosespiegel und der
Durchfihrung des OGTT, eine Bestimmung des glykosylierten Hamoglobin A
(HbA;c), welche Auskunft Gber die Blutglukosespiegel der vergangen vier bis 12
Wochen gibt. Der Grenzwert fir die Diagnosestellung eines manifesten T2DM
liegt dabei bei einem HbA;.-Wert 26,5% (79).

2.6.5 Storungen des Glukosemetabolismus und arterie  lle Hypertonie

Storungen des Glukosestoffwechsels und die arterielle Hypertonie treten h&ufig
kombiniert im Rahmen des sogenannten metabolischen Syndroms (MetS) auf,
welches ein Konglomerat an verschiedenen metabolischen Charakteristika

umfasst und mit einem zweifach erhohten Risiko fir kardiovaskulare
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Erkrankungen einhergeht (95). In einer Analyse zehn grof3er européaischer
Kohortenstudien bewegte sich die Pravalenz des MetS fir Manner zwischen 43
und 80% und fur Frauen zwischen 24 und 65%, wobei die beobachtete
Pravalenz des MetS hauptsachlich durch das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie bedingt war (96). Bluthochdruck, der mit dem Vorliegen eines MetS in
Zusammenhang steht, ist haufig schwer einstellbar und betroffene Patienten
haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines manifesten T2DM (97).
Patienten, bei denen ein manifester T2DM vorliegt, sind in 60% der Falle
zusatzlich von einer arteriellen Hypertonie betroffen, welche als hinzukommende

Risiko-Komponente das kardiovaskulare Risiko um das Vierfache erhdht (79).

2.7 Rolle des sympathischen Nervensystems und der
Insulinresistenz  in  der Pathogenese von arterieller

Hypertonie und Stérungen des Glukosemetabolismus

Wie bereits in Kapitel 2.3 dargestellt, nehmen die renalen sympathischen
Efferenzen und Afferenzen eine zentrale Rolle in der Entstehung der arteriellen
Hypertonie und ihrer therapieresistenten Form ein (47,49). Daneben beeinflussen
efferente sympathische Nervenfasern auch weitere Organsysteme wie Herz,
Gefalle, Muskulatur und Leber (54) (vgl. Abbildung 8). Eine erhbhte zentrale
Sympathikusaktivitat tragt maf3geblich zu der Entstehung weiterer Komponenten
des MetS bei, wie der einer Insulinresistenz und Hyperinsulinamie, eines T2DM
und einer Adipositas (98-100). Daten belegen aul3erdem eine reziproke
Beziehung zwischen der Hohe des Sympathikotonus und einer Insulinresistenz,
eines MetS und eines T2DM. Wahrend ein erhdhter Sympathikotonus zur
Entstehung dieser drei verschiedenen Komponenten beitragen kann, kénnen
diese wiederum eine gesteigerte zentrale Sympathikusaktivitdt mit beeinflussen
(101). Ein entscheidendes Bindeglied, welches in Zusammenhang mit
sympathischer Aktivitat, arterieller Hypertonie und der Entstehung von T2DM
steht, ist die Insulinresistenz (102). Diese ist charakterisiert als ein Zustand, in

welchem die Zellen der quergestreiften Skelettmuskulatur resistent gegeniber
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der Insulinfunktion sind, sodass Glukose nur noch in geringem Umfang von
extrazellular nach intrazellular transportiert werden kann. Dies fihrt
kompensatorisch zu einer verstarkten Insulinsekretion des Pankreas und damit
konsekutiv zu einer Hyperinsulinamie. Diese ist ausschlaggebend fur die
Entstehung der verschiedenen Komponenten des MetS, da Insulin selbst den
Glukose- und Fettstoffwechsel beeinflusst, Organschaden beginstigt,
atherosklerotische Prozesse férdert, den Blutdruck erhéhen und zur Entwicklung
von T2DM beitragen kann (101).

2.7.1 Insulinresistenz als Promotor von Typ-2-Diabe  tes mellitus

Die Insulinsekretion des Pankreas reduziert physiologischerweise die
Glukosefreisetzung aus der Leber, fordert die Glukoseaufnahme in die
Skelettmuskulatur und supprimiert die Freisetzung von Fettsauren aus dem
Fettgewebe (92). Eine Insulinresistenz liegt dann vor, wenn diese biologische
Funktion von Insulin bezuglich der Glukosebereitstellung fur die
Skelettmuskulatur und der Suppression endogener Glukoseproduktion in der
Leber unzureichend ist (103). Im Nuchternzustand stellt die endogene
Glukoseproduktion der Leber den grofiten Anteil an Plasmaglukose zur
Verfigung, wohingegen die Glukosebereitstellung der Skelettmuskulatur nur
einen geringen Anteil ausmacht. Bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz
oder T2DM ist diese endogene Glukoseproduktion der Leber erhéht und geht in
den frihen Stadien der Stoffwechseldysregulation mit einer Hyperinsulinamie
einher. Daraus lasst sich folgern, dass die hepatische Insulinresistenz die
treibende Kraft bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Hyperglyk&mien
bei T2DM darstellt (104,105) (vgl. Abbildung 12). Erhohte Glukosespiegel
wiederum fordern Uber einen positiven Feedback-Mechanismus die
Insulinresistenz (92). Zudem  werden  glukotoxische  Effekte  auf
insulinproduzierende Zellkomponenten diskutiert, da erhéhte Glukosespiegel die
konsekutive Abnahme der Insulinsekretion férdern, sodass nach jahrelanger

Erkrankung schlie3lich ein sekundéarer Insulinmangel eintritt (92,106).
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Abbildung 12. Pathophysiologie der Hyperglykédmie be i Typ-2-Diabetes
Quelle: modifiziert nach (92)

2.7.2 Insulinresistenz und arterielle Hypertonie

Ca. 50% der Patienten mit primarer Hypertonie weisen eine Insulinresistenz auf,
unabhangig davon, ob sie beziglich des Bluthochdrucks behandelt werden oder
nicht (107). Ein Fortbestehen der Insulinresistenz trotz effektiver
antihypertensiver Therapie und das Nicht-Auftreten bei Patienten mit sekundarer
arterieller Hypertonie deuten darauf hin, dass die Insulinresistenz maglicherweise
einen pathogenetischen Faktor der primaren Hypertonie darstellt (108). In
zahlreichen klinischen und tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass die Insulinsensitivitat eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Bluthochdruck einnimmt (109-111). So zeigte Reaven et al. in einer

Untersuchung an Ratten, dass deren Futterung mit Glukose und der damit
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einhergehenden Insulinresistenz zu erhdhten Blutdruckwerten fiihrte. Bei
anschlielender Injektion von Somatostatin oder kdrperlicher Aktivitat der Ratten,
konnte der Blutdruck wieder reduziert werden (112). Einen Zusammenhang
zwischen Insulinresistenz und arterieller Hypertonie konnte auch die Bogalusa-
Herz-Studie belegen. Dabei entwickelten die Studienteilnehmer im Alter von 20
bis 31 Jahren mit nachgewiesener Hyperinsulinamie nach einem Jahr 2,5-mal
haufiger eine arterielle Hypertonie (113,114). In Subgruppenanalysen der San-
Antonio-Herz-Studie war die arterielle Hypertonie ein pradiktiver Wert fir das
Auftreten eines manifesten T2DM. Studienteilnehmer mit vorliegender arterieller
Hypertonie wiesen die Tendenz zu erhtéhten Plasmainsulinspiegeln, einer IGT
und einem erhéhten BMI auf (115,116).

2.7.3 Insulinresistenz und das sympathische Nervens  ystem

Es ist bekannt, dass eine Insulinresistenz und sympathische Aktivitat Gber einen
positiven Feedback-Mechanismus miteinander in Beziehung stehen und sich
dariiber gegenseitig verstarken (117). Dabei spielt eine hamodynamische
Komponente eine entschiedene Rolle. Unter Einfluss des sympathischen NS
kommt es zu einer Umverteilung des Blutflusses von insulin-sensitiver
quergestreifter Muskulatur hin zu insulin-resistentem Fettgewebe (101).
Untersuchungen zeigten, dass es bei einer erhéhten Noradrenalin-Ausschuttung
im Unterarm zu einer deutlichen Reduktion des Unterarm-Blutflusses kommt.
Dieser stark reduzierte Blutfluss geht mit verminderter Glukoseaufnahme in die
Skelettmuskulatur einher, woraus geschlussfolgert werden kann, dass der
transmembrandse Glukosetransport unter diesen Bedingungen nur erschwert
ablauft (118). Ferner fuhrt eine sympathisch vermittelte Reduktion der Anzahl
offener Kapillaren zu einer erhdhten Distanz fur Insulin vom intravasalen
Kompartiment hin zur Zellmembran (110). Zusatzlich wird dieser Zustand bei
vorliegender Insulinresistenz durch eine insulin-vermittelte herabgesetzte
Perfusion der Muskulatur um ca. 30% verstarkt (119). Unter Bertcksichtigung
dieser pathophysiologischen Mechanismen wird diskutiert, dass auch eine Druck-
vermittelte Herabsetzung der Mikrozirkulation, wie sie bei chronisch erhdhten
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Blutdruckwerten vorliegt, die Nahrstoffzufuhr peripherer Gewebe limitiert,
dadurch die Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur einschrankt und so zu

Hyperglykamien beitragt (110).

Die Relevanz dieser durch  sympathische  Aktivitdt  ausgeldsten
hamodynamischen Konsequenzen wird durch verschiedene klinische und
experimentelle Studien verdeutlicht. Aus diesen geht hervor, dass zum einen
eine direkte Beziehung zwischen sympathischer Aktivitat, dem Muskelgewebe
und der Insulinresistenz besteht und dass die Insulinresistenz in reziproker
Beziehung zu der Anzahl offener Kapillaren steht (120). Erhéhte Insulinspiegel
wiederum weisen sympathoexzitatorische Effekte auf (121,122) und verstarken
dariber die zentrale sympathische Aktivitat, was in den durch efferente
sympathische Nervenfasern vermittelten pathophysiologischen Konsequenzen
an den verschiedenen Endorganen, wie z.B. einer Vasokonstriktion und einer
arteriellen Hypertonie, resultiert. Somit initiieren eine erhdhte sympathische
Aktivitat und eine Insulinresistenz durch ihren gegenseitigen

Verstarkungsmechanismus einen Teufelskreis (123) (vgl. Abbildung 13).
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Abbildung 13. Teufelskreis, der durch erhohte sympa  thische Aktivitat initiiert wird
Quelle: modifiziert nach (123)
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Fur einen Zusammenhang zwischen zentralem sympathischen NS und der
Insulinresistenz spricht auRerdem die Tatsache, dass unter der Therapie mit
Moxonidin, welches sympatholytische Effekte besitzt, durch reduzierte
Glukagonsekretion und zunehmenden Blutfluss der quergestreiften Muskulatur
mit weniger Glykogenolyse und Glukoneogenese, eine Verbesserung des
Glukosemetabolismus beobachtet wird (124,125).

2.8 Effekte der renalen Denervation auf den
Glukosemetabolismus bei Patienten mit therapieresis tenter

arterieller Hypertonie

Eine erhdhte zentrale sympathische Aktivitdat kann neben der Entstehung von
therapieresistentem Bluthochdruck auch an der Entwicklung einer gestérten
Glukosetoleranz und der Entstehung eines T2DM beteiligt sein (98,99). Hugget
et al. konnte mittels MSNA beweisen, dass eine Kombination aus essentieller
Hypertonie und Diabetes mellitus mit der hochsten sympathischen Aktivitat, im
Vergleich zu einer normotensiven, einer Diabetes mellitus- und einer Hypertonie-
Kontrollgruppe einhergeht (98) (vgl. Abbildung 14). Ferner reprasentiert ein
T2DM die haufigste Komorbiditat bei Patienten mit TRH (126).

Aus diesen Zusammenhangen ergibt sich die Uberlegung, dass sich eine
Sympathikusmodulation im Rahmen einer RDN bei Patienten mit TRH neben
einer Reduktion des Blutdrucks zusatzlich positiv auf den Glukosemetabolismus

auswirken kdnnte.
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Abbildung 14. Sympathische Aktivitat, gemessen mitt els MSNA, im Gruppenvergleich

NT: normotensive Kontrollgruppe; DM2: Kontrollgruppe mit Typ-2-Diabetes; HTN: Kontrollgruppe mit
arterieller Hypertonie; HTN+DM2: Gruppe mit arterieller Hypertonie und Typ-2-Diabetes

Quelle: modifiziert nach (98)

Zu dieser Hypothese wurde 2011 eine Pilot-Studie veroffentlich, in welcher der
Effekt der RDN auf den Glukosemetabolismus und die Insulinresistenz bei
Patienten mit TRH untersucht wurde (127). Von den 50 Studienteilnehmern mit
TRH waren 40% Diabetiker (n=20). 37 Patienten wurden einer RDN unterzogen,
13 Patienten wurden einer Kontrollgruppe zugeteilt. Neben einer signifikanten
Blutdruckreduktion in der Denervationsgruppe (-32/-12 mmHg; p<0,001) konnte
nach drei Monaten aul3erdem ein positiver Effekt auf den Glukosemetabolismus
verzeichnet werden. Es zeigten sich signifikante Verbesserungen der
Nuchternglukose (118+£3,4 mg/dl vs. 108+3,8 mg/dl; p=0,039), der
Nuchterninsulinspiegel (20,8+£3,0 plU/ml vs. 9,3+2,5 pUl/ml; p=0,006), der C-
Peptid-Spiegel (5,3%6,0 ng/ml vs. 3,0+0,9 ng/ml; p=0,002) und des HOMA-IR
(6,0+0,9 vs. 2,4+0,8; p=0,001) (vgl. Abbildung 15).
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Abbildung 15. Veranderungen der Nichternglukose, der Insulin- und C-Peptid-Spiegel und des
HOMA-IR in der Denervations- und in der Kontrollgru  ppe
Quelle: modifiziert nach (127)

Zudem konnten die 120-min-Glukosespiegel, die im Rahmen eines OGTT
gemessen wurden, im Mittel um 27 mg/dl gesenkt werden (p=0,012), wahrend
bei der Kontrollgruppe keine signifikanten Veranderung zu beobachten waren.
Der BMI und die antihypertensive Ausgangsmedikation der Patienten anderten

sich nicht wahrend des Datenerhebungszeitraums.

Eine weitere Pilot-Studie untersuchte die Auswirkungen der RDN bei Patienten
mit TRH, die zusatzlich von einem obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS)
betroffen waren, auf den Krankheitsverlauf des OSAS und auf den
Glukosemetabolismus (128). Diese Untersuchung erfolgte unter dem Aspekt,
dass das OSAS durch eine gesteigerte Sympathikus-Aktivitat charakterisiert ist
(129) und dass Patienten, die von einem OSAS betroffen sind, oft zusatzlich

Fettleibigkeit und das Vorliegen eines MetS aufweisen (101). Sechs Monate nach
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RDN zeigten sich signifikante Blutdruckreduktionen (-34/-13 mmHg; p<0,01) und
eine Verbesserung der OSAS-Schwere bei acht von 10 Patienten. Zudem
wurden Reduktionen des 2-Stunden-Glukosewerts nach Glukoseverabreichung
(7,0 vs. 6,4 mmol/L; p=0,05) und der HbA;.-Spiegel (6,1% vs. 5,6%; p<0,05)

dokumentiert.
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3 Methoden

3.1 Hypothesen

In zahlreichen Untersuchungen konnte bisher gezeigt werden, dass eine RDN
ein effektives Verfahren zur signifikanten Reduktion des Praxis- und 24h-
Blutdrucks bei Patienten mit TRH sein kann (61,65-69,71,130). Kurz- und
mittelfristige Ergebnisse dieser Untersuchungen belegen auf3erdem ein
gunstiges Sicherheitsprofil dieser Prozedur. Neben einer mal3geblichen
Regulation des Blutdrucks durch renale sympathische afferente und efferente
Nervenfasern, beeinflussen  sympathische Efferenzen auch  weitere
Organsysteme wie das Herz, GefalRe, Muskulatur und die Leber (47,49,54). Eine
erhohte zentrale Sympathikusaktivitat steht dabei in bidirektionaler Beziehung zu
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie und ist dariber malfigeblich in die
Regulation verschiedener Stoffwechselprozesse, wie den Glukosemetabolismus,
involviert (101). Neben den blutdrucksenkenden Effekten einer RDN ist auch eine
davon unabhéngige gunstige Beeinflussung des Glukosemetabolismus tber die
Reduktion der muskularen sympathischen Nervenaktivitatt (MSNA) und der
Gesamt-Korper-Sympathikus-Aktivitat, welche in  bereits vertffentlichten
Untersuchungen demonstriert werden konnte, bei Patienten mit TRH denkbar
(61,63,131,132). In einer 2011 zu dieser Hypothese veroffentlichten Pilot-Studie
konnte 3 Monate nach RDN eine Verbesserung der Insulinsensitivitat und des
Glukosemetabolismus bei 37 Patienten mit TRH demonstriert werden (127). Eine
weitere Untersuchung zeigte ebenfalls signifikante Verbesserungen der
postprandialen Glukosewerte und der Glukosekontrolle bei 10 Patienten mit
OSAS und TRH (128).

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob bisher veroffentlichte
Ergebnisse  zur Modulation des Glukosemetabolismus durch eine
kathetergestitzte Ablation renaler sympathischer Nervenfasern auch bei einer
grél3eren, reprasentativen Stichprobe an Patienten mit TRH und einem grof3en

Anteil an Patienten mit T2DM uber einen Nachbeobachtungszeitraum von einem
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Jahr verzeichnet werden kdnnen.

Im Einzelnen leiten sich daraus folgende Fragestellungen ab:

1) Hat die RDN in der vorliegenden untersuchten Stichprobe einen

signifikanten reduzierenden Effekt auf den Praxis- und 24h-Blutdruck?

2) Hat

die RDN dariber hinaus weitere Effekte auf den

Glukosemetabolismus? Konkret zu tUberprifende Punkte sind dabei die

Beeinflussung

a.

b
C.
d

und

der Blutglukosewerte im Rahmen eines OGTT

. der Insulinresistenz

der Blutglukosekontrolle

. der Krankheitsprogression bei Préa-Diabetes zu manifestem T2DM

durch eine RDN

die Korrelation zwischen blutdruckmodulierenden und

Glukosestoffwechsel-modulierenden Effekten einer RDN.
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3.2 Stichprobe

In der vorliegenden Arbeit wurden die im Rahmen der ,Influence of Catheter-
based Renal Denervation in Diseases with Increased Sympathetic Activity“-
Studie mit der Nummer NCTO01888315 erhobenen Daten von 230 Patienten
ausgewertet. Fur 199 der 230 Probanden erfolgte die Studienteilnahme in der
Klinik fir Innere Medizin IIl des Universitatsklinikums des Saarlandes, fur 31 der
230 Probanden in der Medizinischen Klinik 1l des Universitatsklinikums Erlangen.
Patienten, die eine RDN erhielten, waren 18 Jahre oder alter und erfillten die
Kriterien einer TRH. Diese ist definiert durch einen systolischen Blutdruckwert
von 2160 mmHg, bei Patienten mit T2DM 2150 mmHg, trotz der Behandlung mit
mindestens drei antihypertensiven Medikamenten unterschiedlicher Klassen,
einschlie3lich eines Diuretikums in maximaler oder maximal tolerierter Dosis
(20,61,63). Zudem durften keine der in Tabelle 9 aufgeflhrten
Ausschlusskriterien erfillt sein. Der Medikationsplan dieser Patientengruppe
musste mindestens zwei Wochen vor dem Eingriff stabil sein. In Absprache mit
den teilnehmenden Patienten und deren behandelnden Haus- und Fachéarzten,
sollte, wenn nicht zwingend medizinisch erforderlich, von einer Anderung dieses
Medikationsplans abgesehen werden. Vor Einschluss in die Untersuchungen
erfolgte die Diagnosestellung einer TRH anhand des in Kapitel 2.2.4
vorgestellten Algorithmus. Die Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studie sind in
Tabelle 8 und 9 zusammengefasst. Alle Probanden unterschrieben eine
schriftliche Einverstandniserklarung. Die Genehmigung fur die Durchfiihrung der
Studie wurde von der lokalen Ethikkommission unter Beriicksichtigung der
Deklaration von Helsinki erteilt.
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Tabelle 8. Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

. SBD 2160 mmHg (2150 mmHg bei Typ-2-Diabetikern)

" Einnahme von mindestens drei Antihypertensiva einschlie3lich eines
Diuretikums

" stabile antihypertensive Medikation =2 Wochen vor RDN

" glomerulare Filtrationsrate =245 ml/min/1,73 m?

. Durchmesser der A. renalis 24 mm

. Lange der A. renalis 220 mm

. schriftliche Einwilligung zur Teilnahme

Tabelle 9. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

. multiple Hauptarterien der Nieren

. Nierenarterienstenose

" vorangegangene interventionelle Eingriffe an den Nierenarterien

" Diabetes mellitus-Typ-1

" akutes Koronarsyndrom oder zerebrovaskuldres Ereignis in den
vorangegangenen sechs Monaten

= kreislaufrelevante Herzklappenvitien

. Psychose oder Demenz

. Schwangerschaft oder wahrend der Studie geplante Schwangerschaft
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3.3 Studienaufbau

3.3.1 Renale Denervation

Das minimalinvasive Verfahren der bilateralen RDN beruht auf einer
endovaskularen kathetergestitzten Durchtrennung sympathischer Nervenfasern,
welche sich in der Adventitia der GefalB3wand der Hauptnierenarterien befinden.
Diese erfolgt Uber eine Radiofrequenzablation, welche lber eine Elektrode an
der Katheterspitze vermittelt wird. Als bildgebendes Verfahren wird dabei eine
Angiographie der Nierenarterien durchgefuhrt.

Uber einen perkutanen Zugang im Bereich der A. femoralis wurden die
Nierenarterien mittels eines speziellen Katheters (Symplicity™ Flex Catheter
System®, Ardian/Medtronic Inc, California, USA) aufgesucht. Dieser wurde Uber
einen Fuhrungskatheter (z.B. RDC oder IMA FuUhrungskatheter) in das
Gefallsystem eingebracht. Zur angiographischen Darstellung wurde
Kontrastmittel verabreicht (Imeron® 400, Bracco ALTANA Pharma, Konstanz,

Germany).

Der  Symplicity-Katheter wurde an einen  Radiofrequenz-Generator
angeschlossen, tUber welchen die Energieabgabe des Hochfrequenzstroms, der
zur Verdodung der sympathischen Nervenfasern benétigt wird, nach einem
bestimmten, durch den Untersucher nicht beeinflussbaren, dynamischen
Algorhythmus generiert wurde (vgl. Abbildung 16).

Um eine mdoglichst vollstandige Durchtrennung des sympathischen
Nervengeflechts zu erreichen, wurden zwischen vier und acht
Radiofrequenzablationen longitudinal entlang der GefalBwand beider
Nierenarterien und ihre gesamte Zirkumferenz umfassend, abgegeben. Daflr
wurde die Katheterspitze zunadchst weit distal der jeweiligen Nierenarterie
platziert und nach der ersten Hochfrequenzstromabgabe fir jede weitere Ablation
in einem Abstand von 5 mm und im Gefal} rotierend weiter nach distal des

Nierengefal3es gezogen und platziert (vgl.Abbildung 17). Dabei wurde die
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Gefallwand fokal mittels Hochfrequenzstrom auf ein Maximum von 70 Grad
Celsius erhitzt, wahrend das Gefald intraluminal durch den vorbeiflie3enden
Blutstrom gekuhlt wurde. Die Ablationen dauerten jeweils bis zu zwei Minuten
und die Ablationsenergie betrug nicht mehr als 8 W. Die Durchfihrung der

bilateralen perkutanen RDN dauerte ca. 40 bis 60 Minuten.

™

Abbildung 16. Symplicity ™ RDN System®: Symplicity G2 ™ Generator mit Symplicity ™ RDN-Katheter

Quelle: www.medtronicrdn.com

Da durch die das sympathische Nervengeflecht begleitenden C-Fasern diffuse
viszerale Schmerzen fur die kurze Dauer der Energieabgabe vermittelt werden,
war wahrend der Intervention eine Analgosedierung mit Opioiden und Sedativa
notwendig. Die Lokalandsthesie im Bereich der Punktionsstelle in der Leiste
wurde mittels subkutaner Verabreichung von Mepivacain erreicht. Um eine
aktivierte Koagulationszeit (ACT) von >250 s wahrend der Prozedur zu erreichen,
wurde Heparin verabreicht. Wahrend des gesamten minimalinvasiven Eingriffs
wurden die Vitalparameter der Patienten (Herzfrequenz, Blutdruck,
pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung) Uberwacht und aufgezeichnet.

Nach Durchfuhrung der letzten Radiofrequenzablation wurde der Katheter
entfernt und die Punktionsstelle mittels eines speziellen Verschlusssystems (z.B.
Abbot Vascular StarClose®) verschlossen. AnschlieRend wurde ein
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Druckverband fir sechs Stunden angelegt.

b Superior

Posterior ti{" ) - - - Anterior

Inferior

Abbildung 17. Technik der renalen Denervation

a. Angiographische Darstellung der Position der Katheterelektrode im Verlauf der Nierenarterie; b. Der
Hochfrequenzstrom wird freigesetzt, wahrend der Katheter rotiert und nach distal zum Ostium gezogen wird.
Die Ablationsenergie wird an durchschnittlich acht in der GefaBwand gelegenen Ablationsstellen so
abgegeben, dass die gesamte Zirkumferenz der A. renalis mit einbezogen wird.

Quelle: (133)

3.3.2 Untersuchungen

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum August 2010 bis Oktober 2012. Die
nachfolgenden dargelegten Untersuchungen wurden alle wahrend der
Erstuntersuchung kurz vor der Intervention und zu den Nachbeobachtungs-
Terminen 3, 6 und12 Monate nach RDN durchgefuhrt.

3.3.2.1 Patientenanamnese

Es wurde eine vollstandige Patientenanamnese mit Erfassung der gesamten
Krankheitsgeschichte (wie z.B. vorausgegangener Myokardinfarkt) und aktueller
Komorbiditaten (z.B. Niereninsuffizienz) durchgefihrt. Zu allen

Untersuchungszeitpunkten wurde die Medikamentenadharenz erfragt.
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3.3.2.2 Korperliche Untersuchung

Alle 230 Probanden wurden zum Zeitpunkt des Einschlusses und bei den
Nachbeobachtungs-Terminen einer vollstandigen kérperlichen Untersuchung
unterzogen. Dabei wurden KorpergroRe, Gewicht, Korperfett- und
Korperwasseranteil, Muskelmasse und BMI erhoben.

3.3.2.3 Blutuntersuchungen

Zu allen Untersuchungszeitpunkten erfolgten Blutuntersuchungen v.a. zur
Kontrolle der renalen Laborparameter wie Kreatinin, GFR, Natrium und Kalium,
aber auch zur Uberpriifung der Blutglukosekontrolle mittels der Bestimmung des
HbA;.. Vor dem interventionellen Eingriff, bei welchem Kontrastmittel verabreicht
wird, wurde mittels Bestimmung des basalen TSH eine (latente) Hyperthyreose

ausgeschlossen.
3.3.2.4 Blutdruckmessung

Zur Uberprifung der Blutdruckwerte wurden Praxis- und 24h-Blutdruck

gemessen.

Die Praxis-Blutdruckmessungen erfolgten jeweils morgens am Tag der
Untersuchung in der Klinik fir Innere Medizin 1l des Universitatsklinikums des
Saarlandes bzw. in der Medizinischen Klinik 11 des Universitatsklinikums
Erlangen unter standardisierten Bedingungen. Die Untersuchungen wurden
dabei eine Stunde nach Einnahme der Blutdruckmedikamente von erfahrenen
Studienschwestern oder registrierten Studienadrzten durchgefuhrt. Bei der
Erstuntersuchung wurde der Blutdruck an beiden Armen gemessen. Der Arm,
welcher den hoheren Blutdruck aufwies, wurde dann bei den
Nachuntersuchungs-Terminen fur alle weiteren Blutdruckmessungen benutzt. Die
Messung des Blutdrucks erfolgte leitlinienkonform nach funf Minuten Ruhe in
sitzender Position (angelehnt an die Leitlinien des siebten ,Joint National
Committee” (134)) mittels eines oszillometrischen Omron HEM-705-Monitors

(Omron Healthcare, Vernon Hills, IL). Als finaler Blutdruckwert wurde der
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Mittelwert dreier aufeinanderfolgender Messungen verwendet.

Fur die Messung des 24h-Blutdrucks wurde der oszillometrische Spacelabs-
90207-Monitor (Spacelabs Healthcare, Issaqua, WA) verwendet. Tagsuber
betrug das Messintervall 15 Minuten und nachts 30 Minuten. AnschlieRend

wurden die Messungen fur 24 Stunden gemittelt.
3.3.2.5 Elektrokardiographie

Die Patienten erhielten ein 12-Kanal-EKG. Dieses wurde nach einer
zehnminutigen Ruhephase im Liegen und mit einer Schreibgeschwindigkeit von

50 mm/s aufgezeichnet.
3.3.2.6 Anatomische Untersuchung der Nierenarterien

Die anatomische Untersuchung der Nierenarterien wurde mittels Nierenduplex
oder einer MRT durchgefuhrt. Bei der Erstuntersuchung erfolgte diese
Untersuchung zur Klarung der Eignung der Probanden fir das interventionelle
Verfahren. Bei den Nachuntersuchungen erfolgten Kontrollen zur Evaluierung

des postinterventionellen Gefaldzustands der Nierenarterien.
3.3.2.7 Oraler Glukosetoleranztest und Bestimmung d  er Insulinsensitivitat

150 Patienten wurden am Morgen des jeweiligen Untersuchungstermins in der
Klinik fur Innere Medizin Il des Universitatsklinikums des Saarlandes bzw. in der
Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums Erlangen unter Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal, wie bereits in Abschnitt 3.3.2.4 erlautert, einem
OGTT unterzogen. Dabei wurden zum Zeitpunkt O Minuten, 60 Minuten und 120
Minuten nach Trinken einer Glukose-Losung (75g Glukose gelést in 300 ml
Wasser) Blutproben entnommen und im Anschluss die jeweiligen Glukose-,
Insulin- und C-Peptid-Spiegel gemessen. Alle Teilnehmer wurden dariber
informiert, acht bis 12 Stunden vor Beginn des Tests nuchtern zu bleiben. Die
Ergebnisse wurden nach Definition der WHO in vier Kategorien eingeteilt: NGT,
IFG, IGT und DM (vgl. Tabelle 7).
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Zur Bestimmung der Insulinsensitivitat und der Insulinresistenz wurden zwei
Indices verwendet, deren Berechnung sich auf die Nuchternglukose- und

Nuchterninsulinkonzentration stitzt:

. der ,homeostasis model assessment-insulin resistance®-Index (135):
(HOMA-IR) = (FPGXFPI1)/405 und
. der “Quantitative Insulinsensitivitéts-Check-Index” (1ISquicki) (136):

|SQUICKI = 1/[|Og(FP|)+|Og(FPG)]

Dabei steht FPG fir ,fasting plasma glucose” (<engl.> Nichtern-Plasmaglukose)

und FPI fur ,fasting plasma insulin“ (<engl.> Nuchtern-Plasmainsulin).
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3.4 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Statistik-Software IBM SPSS
Statistics 21 fiur Windows ausgewertet. Zur Beschreibung verschiedener
Variablen, wie z.B. Alter, Geschlecht und GrolRe wurden deskriptive Malie
verwendet. Die Daten sind als Mittelwert + Standardfehler (SEM) angegeben. Um
Unterschiede bezuglich bestimmter Variablen zwischen mehr als zwei
normalverteilten unabhangigen Gruppen festzustellen, wurde der Pearson‘s Chi-
Quadrat-Test angewandt. Zur Absicherung der Ergebnisse wurde, wenn
erforderlich, der Kruskal-Wallis Test bei kleiner Stichprobengréf3e durchgefihrt.
Der Mc-Nemar-Test wurde zum Vorher-Nachher-Vergleich bei verbundenen
Stichproben verwendet. Intergruppenvergleiche wurden mit der Varianzanalyse
fur Messwiederholungen (repeated measures ANOVA model) durchgefuhrt. Zur
Uberprifung der mittleren Differenz der Messwerte zweier abhangiger
Stichproben wurde der gepaarte T-Test verwendet. Falls erforderlich, wurde bei
kleinen StichprobengrofRen der Wilcoxon-Rangsummentest angewandt. Bei dem
Vergleich zweier unabhéngiger Gruppen kam der ungepaarte T-Test zum
Einsatz. Bei kleinen Stichprobengrdl3en erfolgte der Vergleich mittels des Mann-
Whitney U-Tests. Zur Untersuchung eines linearen Zusammenhangs zwischen
zwel stetig normalverteilten Variablen, wurde der Korrelationstest nach Pearson
angewandt. Signifikante Unterschiede wurden bei einem Signifikanzniveau von

p<0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden 230 Patienten mit TRH untersucht, die eine
RDN erhielten. Dieses Patientenkollektiv setzte sich aus zwei Gruppen
zusammen: Die eine Gruppe umfasste 150 Patienten, die einen oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) erhielten und darauf basierend gruppiert und
untersucht wurden. Die andere Gruppe umfasste 130 Patienten mit bekanntem
T2DM (vgl. Abbildung 18).

4.1.1 Patienten mit oralem Glukosetoleranztest

Von den insgesamt 230 Patienten erhielten 150 Patienten zu
Untersuchungsbeginn und zu den 3-, 6- und 12-Monats-Nachuntersuchungen
einen OGTT. Anhand der Ergebnisse des bei der Erstuntersuchung
durchgefuihrten OGTT wurden die Patienten nach dem Modell der WHO in eine
Gruppe mit normaler Glukosetoleranz (NGT-Gruppe; n=28), eine Gruppe mit
erhohten Nuchternglukosewerten oder gestorter Glukosetoleranz (IFG/IGT-
Gruppe; n=71) und eine Gruppe mit Diabetes mellitus (DM-Gruppe; n=50)
eingeteilt. Ein Patient versdumte alle weiteren Nachuntersuchungen. Somit

standen die Daten von insgesamt 149 Patienten zur Auswertung zur Verfigung.

4.1.2 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus

Von den 230 untersuchten Patienten waren 130 Studienteilnehmer Typ-2-
Diabetiker. Ein T2DM war bei diesen Patienten mindestens 12 Monate vor der
Prozedur nach den Kriterien der WHO und der ADA (79) diagnostiziert worden.
Von den 130 Typ-2-Diabetikern erhielten 50 Patienten bei der Erstuntersuchung
einen OGTT, sodass die Daten dieser Patienten auRerdem in die Analysen der

anderen untersuchten Gruppe mit einflossen (vgl. Abbildung 18).
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Abbildung 18. Zusammensetzung der Stichprobe

RDN: renale Denervation; OGTT: oraler Glukosetoleranztest; DM: Diabetes mellitus; IFG: erhéhte
Nuchternglukose; IGT: gestorte Glukosetoleranz; NGT: normale Glukosetoleranz; NIDDM: nicht-
insulinabhangiger Diabetes mellitus; IDDM: insulinabhangiger Diabetes mellitus; 0AD: orale Antidiabetika.

Vier der 130 Typ-2-Diabetiker standen fur die weiteren Nachuntersuchungen nach
RDN nicht zur Verfigung, sodass die Daten von insgesamt 126 Patienten
ausgewertet wurden. Basierend auf der antidiabetischen Therapie bei der
Erstuntersuchung wurden die Typ-2-Diabetiker in eine Gruppe mit nicht-
insulinabhangigem Diabetes mellitus (NIDDM; n=71) und in eine Gruppe mit
insulinabhangigem Diabetes mellitus (IDDM; n=55) eingeteilt. Von den Patienten
mit NIDDM erhielten 60 Patienten orale Antidiabetika und 11 Patienten wurden

Uber Lebensstil-modifizierende Maflinahmen therapiert. Von den Patienten mit
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IDDM erhielten 36 Patienten eine antidiabetische Therapie mittels
Insulinsubstitution; 19 dieser Patienten erhielten eine Kombinationstherapie aus

oralen Antidiabetika und Insulinsubstitution.

4.2 Patientengruppe mit oralem Glukosetoleranztest

4.2.1 Patientencharakteristika

In den Tabellen 10, 11 und 12 sind Demographie, Kérperzusammensetzung und
klinische Charakteristika der Patienten zusammengefasst. Das durchschnittliche
Alter der 149 Patienten betrug 64,3+0,8 Jahre. Die meisten Patienten waren
mannlich (64%) und hatten einen durchschnittlichen BMI von 30,7+0,4 kg/m2. Von
diesen 149 Patienten wiesen 65 (44%) einen bereits 12 Monate vor der Prozedur
diagnostizierten T2DM auf. 35 Patienten (24%) waren von einer bekannten
chronischen Niereninsuffizienz betroffen. Der mittlere Praxis-SBD lag bei 172+2
mmHg, der mittlere Praxis-DBD bei 91+1 mmHg. Die mittlere Herzfrequenz (HF)
lag bei 68+1 bpm. Durchschnittlich nahmen die Patienten 5,2+0,1 antihypertensive
Medikamente ein. Dabei erhielten 131 Patienten (88%) einen ACE-Hemmer bzw.
einen AT;-Rezeptorblocker, 100 Patienten (67%) nahmen einen (3-Blocker ein, 99
Patienten (66%) erhielten einen Calcium-Kanal-Blocker und 9 Patienten (6%)
erhielten zentrale Sympatholytika oder einen direkten Vasodilatator (n=40; 27%).
Alle Patienten erhielten mindestens ein diuretisch wirksames Medikament wobei
125 Patienten (84%) ein Diuretkum und 54 Patienten (36%) einen
Aldosteronantagonisten einnahmen. 39 Patienten (26%) nahmen orale
Antidiabetika ein und 17 Patienten (11%) waren auf eine Insulintherapie

angewiesen (vgl. Tabelle 13).
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Tabelle 10. Patienteneigenschaften zum Untersuchungs  beginn: Demographie, Komorbiditaten und
Kdrperzusammensetzung

alle Diabetes IFG/IGT- NGT-
Patienten mellitus-Gruppe Gruppe Gruppe
(n=149) (n=50) (n=71) (n=28) P
Demographie
Alter, Jahre 64,3+0,8 65,3+1,1 63,6+1,2 64,1+1,7 0,706
Geschlecht
mannlich, n (%) 96 (64) 33 (66) 44 (62) 19 (68) 0,825
Komorbiditaten
H/O Diabetes, n (%) 65 (44) 50 (100) 12 (17) 3(11) <0,001
CKD, n (%) 35(24) 17 (34) 13 (18) 5(18) 0,099
Kdérperzusammensetzung
BMI, kg/mz 30,7+0,4 32,4+0,9 30,5+0,6 28,4+0,6 0,031
Gewicht, kg 91,9+1,5 96,6+3,0 91,3+2,0 85,0+2,2 0,048
Huftumfang, cm 106,4+1,2 110,0 +1,9 106,0+1,6 99,843,1 0,024
(n=108)
Taillenumfang, cm 104,1+1,4 108,9+2,3 104,0+1,9 96,0+3,2 0,011
(n=108)
Taillen-Huft-Verhaltnis 0,98+0,01 0,99+0,01 0,98+0,01 0,96+0,01 0,332
(n=108)
Korper-
Fettanteil, % 33,4+0,8 33,5+1,3 34,8+1,3 30,5+1,0 0,133
(n=102)
Wasseranteil, % 47,0+0,6 46,9+0,8 46,0+0,8 49,3+1,4 0,070
(n=102)
Muskelanteil, % 57,2+1,2 59,6+2,2 55,6+1,7 55,9+2,5 0,450
(n=102)

CKD steht fur chronische Niereninsuffizienz ; H/O Diabetes: Krankheitsgeschichte des Diabetes; BMI:
Body-MaR-Index; Werte sind Mittelwert + Standardfehl er wenn erforderlich. P-Werte stehen fiir den
Vergleich zwischen Diabetes mellitus-Gruppe vs. IFG/  IGT-Gruppe vs. NGT-Gruppe.

Tabelle 11. Patienteneigenschaften zum Untersuchungs  beginn: Blutdruck und Nierenwerte

alle Diabetes IFG/IGT- NGT-
Patienten mellitus-Gruppe Gruppe Gruppe
(n=149) (n=50) (n=71) (n=28) P
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg 17242 174+2 17442 167+3 0,195
DBD, mmHg 91+1 88+2 9442 9143 0,057
PD, mmHg 81+1 85+3 80+2 7512 0,052
Herzfrequenz, bpm 68+1 6812 68+1 6743 0,543
m‘rﬁ'ﬁger 24h-SBD, 14942 15343 14842 14544 0,126
m‘rﬁ'ﬁg}r 24h-DBD, 84+1 8242 8442 8643 0,589
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum-Kreatinin, mg/dl 1,1+0,04 1,1+0,04 1,0+0,04 1,340,2 0,626
Cystatin-C-GFR, ml/min 82,0+2,6 81,7+4,7 83,6+3,7 78,245,3 0,759
Albuminurie, mg/l 95,5+20,0 156,3450,8 64,7+16,9 61,3+25,2 0,253
(n=134)
SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blut druck; PD: Pulsdruck; Werte sind  Mittelwert +
Standardfehler wenn erforderlich. P-Werte stehen fir den Vergleich zwischen Diabetes me llitus-

Gruppe vs. IFG/IGT-Gruppe vs. NGT-Gruppe.
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Tabelle 12. Patienteneigenschaften zum Untersuchungs  beginn: Glukosemetabolismus

alle Diabetes IFG/IGT- NGT-
Patienten mellitus-Gruppe Gruppe Gruppe
(n=149) (n=50) (n=71) (n=28) P
Glukosemetabolismus
:‘;(;Slt ernglukose, 127,443,0 167,045,2 110,8+1,4 989414  <0,001
S'G”ﬁs’erf]‘g;ﬁ?e' nach 60 min, 237.646.8 320,9+11,2 215,1+4,9  151,64+55  <0,001
Sq'i‘rj]'fcggﬂ?ﬁqilgf“:h 120 201,748,3 311,0+12,6 166,146,3  104,5+4,7  <0,001
Insulin, pU/ml 20,5+4,8 36,0+13,7 13,3+1,8 11,043,3 0,013
(n=144)
C-Peptid, ng/ml 3,540,2 3,240,3 3,840,3 3,540,6 0,235
(n=144)
HbA1c, % 6,3+0,1 7,340,2 5,840,1 5,740,1 <0,001
(n=135)
HOMA-IR 7,442,1 15,246,1 3,740,5 2,740,8 <0,001
(n=144)
ISquicki 2,0+0,1 1,7+0,1 2,0+0,1 2,610,2 0,001
(n=144)

HbA1.: Hamoglobin A ic; HOMA-IR: ,homeostasis model assessment -insulin resistance”; und IS guicki:
quantitativer Insulinsensitivitats-Check-Index. Wer te sind Mittelwert * Standardfehler wenn
erforderlich. P-Werte stehen fir den Vergleich zwischen Diabetes me  llitus-Gruppe vs. IFG/IGT-Gruppe
vs. NGT-Gruppe.

Tabelle 13. Medikation zum Untersuchungsbeginn

alle Diabetes IFG/IGT- NGT-
Patienten mellitus-Gruppe Gruppe  Gruppe
(n=149) (n=50) (n=71) (n=28) P
antihypertensive Medikation
Anzahl antihypertensiver Medikamente 5,240,1 5,2+0,2 5,3+0,2 4,9+0,3 0,151
ACE-Hemmer/AT 1- 131 (88) 46 (92) 63(89) 22(79) 0,209
Rezeptorantagonisten, n (%)
B-Blocker, n (%) 100 (67) 38 (76) 45(63) 17(61) 0,252
Calcium-Kanal-Blocker, n (%) 99 (66) 30 (60) 51(72) 18(64) 0,384
Diuretika, n (%) 125 (84) 42 (84) 57 (80) 26(93) 0,309
Aldosteronantagonisten, n (%) 54 (36) 14 (28) 30(42) 10(36) 0,275
zentrale Sympatholytika, n (%) 9 (6) 3(6) 4 (6) 2(7) 0,960
direkte Vasodilatatoren, n (%) 40 (27) 18 (36) 16 (23) 6 (21) 0,200
antidiabetische Medikation
Insulin, n (%) 17 (11) 17 (34) 0 (0) 0 (0) <0,001
langwirkend, n (%) 15 (10) 15 (30) 0 (0) 0 (0) <0,001
kurzwirkend, n (%) 11 (7) 11 (22) 0(0) 0 (0) <0,001
intermediar wirkend, n (%) 2(1) 2(4) 0 (0) 0(0) 0,134
Kombinationsinsulin, n (%) 2(1) 2(4) 0 (0) 0 (0) 0,134
Orale Antidiabetika, n (%) 39 (26) 34 (68) 5(7) 0 (0) <0,001
Sulfonylharnstoffe, n (%) 5(3) 3(6) 2(3) 0 (0) 0,346
Biguanide, n (%) 36 (24) 31 (62) 5(7) 0 (0) <0,001
andere, n (%) 14 (9) 12 (24 12 (24) 0 (0) <0,001

ACE-Hemmer:  Angiotensin -converting -Enzym-Hemmer; AT ;-Rezeptorantagonist:  Angiotensin ;-
Reszeptorantagonist. Werte sind Mittelwert + Standar  dfehler wenn erforderlich. P-Werte stehen flr
den Vergleich zwischen Diabetes mellitus-Gruppe vs. IFG/IGT-Gruppe vs. NGT-Gruppe.
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Von den insgesamt 150 Patienten dieser untersuchten Gruppe erschienen zur 3-,
6- und 12-Monats-Nachuntersuchung jeweils nur noch 136, 135 und 106
Patienten, wodurch die unterschiedlichen GruppengroRen bei den
Nachbeobachtungen zustande kommen. Grinde fur die Nicht-Teilnahme an den
Nachuntersuchungen waren ein Rickzug des Einverstindnisses fur die
Studienteilnahme, der Wunsch auf Nachuntersuchung beim behandelnden
Hausarzt/Kardiologen im Heimatort, das Versaumnis des Nachuntersuchungs-

Termins sowie weitere nicht ndher angegebene Griinde.

4.2.2 Effekte der renalen Denervation auf den Blutd  ruck

Bei allen anhand des OGTT eingeteilten Gruppen zeigte sich zu den
Nachuntersuchungszeitpunkten eine signifikante Reduktion des Praxisblutdrucks
(vgl. Abbildung 19-21).

4.2.2.1 DM-Gruppe

DM-Gruppe
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Abbildung 19. Veranderungen des Praxisblutdrucks in der DM-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.
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Bei der DM-Gruppe lag der mittlere Praxisblutdruck bei Erstuntersuchung bei
17442/88+2 mmHg. Zum 3- und 6-Monats-Untersuchungszeitpunkt lag jeweils
eine Reduktion des Praxis-SBD von -21+3 mmHg vor, nach 12 Monaten betrug sie
-22+4 mmHg (p-Wert fur Trend<0,001; p<0,001 fur alle Zeitpunkte). Die mittlere
Reduktion des Praxis-DBD betrug nach 3, 6 und 12 Monaten jeweils -7£2 mmHg,
-7+2 mmHg und -9x2 mmHg (p-Wert fur Trend<0,001; p<0,001 fir alle
Zeitpunkte).

4.2.2.2 IFG/IGT-Gruppe

&
o
1
*
«—

[
(4]
Il

*

IFG/IGT-Gruppe

SBD p<0,001

DBD p<0,001
N
E 23 || 8 28 || -12 ] _ [] SBD
£ 31 || -15 0 DBD
(m)
@ -10- < *p<0,001
m *
2 T
s 151 ) T
n- *
0 -20-
S
£ -251 1
()]
c
2
(]
©
c
s
(]
>

3M 6M 12M
(n=64) (n=66) (n=51)

Abbildung 20. Veranderungen des Praxisblutdrucks in der IFG/IGT-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fiir den Vergleich zur Baseline.

Der Ausgangsblutdruck betrug bei dieser Gruppe 174+2/94+2 mmHg. 3, 6 und 12
Monate nach RDN konnte eine Reduktion des Praxis-SBD von jeweils -23£3
mmHg, -28+3 mmHg und -31+3 mmHg verzeichnet werden (p-Wert fur
Trend<0,001). Die mittlere Reduktion des Praxis-DBD betrug zu den angegebenen
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Zeitpunkten jeweils -8+2 mmHg, -12+1 mmHg und -15+2 mmHg (p-Wert fir
Trend<0,001).

4.2.2.3 NGT-Gruppe
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Abbildung 21. Veranderungen des Praxisblutdrucks in der NGT-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fiir den Vergleich zur Baseline.

Der durchschnittliche Praxisblutdruck  der NGT-Gruppe lag Zu
Untersuchungsbeginn bei 167+3/91+3 mmHg. Die durchschnittliche Reduktion des
Praxis-SBD betrug nach 3, 6 und 12 Monaten jeweils
-26x4 mmHg, -2625 mmHg und -24+6 mmHg. Der Praxis-DBD wurde zu den
angegebenen  Untersuchungszeitpunkten um  jeweils -11+2  mmHg,
-10+2 mmHg und -9£3 mmHg gesenkt (p-Wert fur Trend<0,001 fur SBD und DBD;
p<0,001 fir SBD und DBD 3 und 6 Monate nach RDN; p=0,003 fur SBD und
p=0,018 fur DBD 12 Monate nach RDN).

Zudem konnte in allen Gruppen bereits nach 3 Monaten eine signifikante
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Reduktion des 24h-Blutdrucks dokumentiert werden (vgl. Abbildung 22-24): -8+3/
-4+2 mmHg bei der DM-Gruppe (p=0,007), -12+3/-5t1 mmHg bei der IFG/IGT-
Gruppe (p<0,002) und -10%4/-5+2 mmHg bei der NGT-Gruppe (p<0,04). Auch
nach 12 Monaten lag eine Reduktion des 24h-Blutdrucks vor, die fur die DM- und
IFG/IGT-Gruppe signifikant ausfiel (-12+4/-5+1 mmHg bei der DM-Gruppe, -11+2/-
6+1 mmHg bei der IFG/IGT-Gruppe, p<0,01 fur beide Gruppen und p-Wert fir
Trend<0,001 fur beide Gruppen), nicht jedoch fur die NGT-Gruppe
(-9£6/-5+4 mmHg, p=0,149 fur SBD und p=0,189 fur DBD, p-Wert fur Trend<0,05
fur SBD und DBD).
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Abbildung 22. Veranderungen des 24h-Blutdrucks in d er DM-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fiir den Vergleich zur Baseline.
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Abbildung 23. Veranderungen des 24h-Blutdrucks in d er IFG/IGT-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.
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Abbildung 24. Veranderungen des 24h-Blutdrucks in d er NGT-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.
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6 Monate nach RDN zeigte sich eine Blutdruck-Response-Rate von 78%, die nach
12 Monaten auf 81% anstieg. Dabei konnte bei 60% der behandelten Patienten

eine Senkung des Praxis-SBD von 220 mmHg dokumentiert werden (vgl.
Abbildung 25).
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Abbildung 25. Response-Rate der OGTT-Gruppe nhach RD N

6 Monate nach RDN konnte der SBD bei 42% der behandelten Patienten in den
Zielbereich gesenkt werden (vgl. Abbildung 26). Dies war auch noch 12 Monate
nach RDN zu verzeichnen (etwa 40%). Dabei zeigte sich, dass der grofdte Anteil
der Patienten, deren Blutdruck in den Zielbereich gesenkt wurde, zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung einen Praxis-SBD >160 mmHg aufwies. So lie3 sich aus
den Daten der 6-Monats-Nachuntersuchung feststellen, dass von 73% der
Patienten mit systolischen Blutdruckwerten >160 mmHg 32 Patienten (44%) in die

Gruppe mit einem SBD von <140 mmHg gewechselt waren.
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C Veranderungen 12 Monate nach RDN
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Abbildung 26. Veranderungen der Blutdruckterzile der OGTT-Gruppen 3 Monate (A), 6 Monate (B) und
12 Monate (C) nach RDN

Darstellung der Patienten mit systolischen Blutdruckwerten von <140 mmHg, 140-160 mmHg und >160
mmHg bei Untersuchungsbeginn sowie nach 3, 6 und 12 Monaten nach RDN. Die Pfeile veranschaulichen die
Anzahl der Patienten, die in ein anderes Blutdruckterzil wechselten. P-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Um den Zusammenhang zwischen der Hohe des Ausgangsblutdrucks und der
Blutdruckreduktion nach RDN zu untersuchen, wurde die Patientengruppe
basierend auf dem SBD =zur Erstuntersuchung in drei Terzile eingeteilt und
bezuglich der Blutdruckreduktion nach RDN verglichen (vgl. Abbildung 27). Das
erste Terzil umfasste Patienten, deren SBD <160 mmHg war, das zweite Terzil die
Patienten, die einen SBD von 160-180 mmHg aufwiesen und das dritte Terzil
diejenigen Patienten, die einen Ausgangsblutdruck von >180 mmHg hatten. Nach
3, 6 und 12 Monaten zeigte sich in allen Terzilen eine signifikante
Blutdruckreduktion, die im dritten Terzil am hdchsten ausfiel: nach 12 Monaten lag
beim dritten Terzil eine Blutdruckreduktion von -48,4+4,2 mmHg (p<0,001), beim
zweiten Terzil von -22,4+24 mmHg (p<0,001) und beim ersten Terzil von
-10,4+4,1 mmHg (p=0,023) vor. Die Terzile unterschieden sich dabei signifikant
voneinander (p<0,001).
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Abbildung 27. Blutdruckterzile der OGTT-Gruppe: Vera  nderungen des SBD nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Patienten und behandelnde Arzte wurden angewiesen, die blutdrucksenkende
Medikation wahrend des Zeitraums der Datenerhebung, wenn aus medizinischer
Sicht nicht zwingend erforderlich, nicht zu a&ndern. Dennoch kam es bei 36
Patienten (24%) wahrend des Nachbeobachtungszeitraums zu einer Reduktion
der antihypertensiven Medikation aufgrund nachgewiesener Blutdruckreduktion
unter den jeweiligen Zielblutdruck oder aufgrund der Entwicklung Hypotonie-
bedingter Symptomatik. Bei 29 Patienten (20%), deren Blutdruck 3 bzw. 6 Monate
nach Prozedur oberhalb des Zielbereichs verblieb, wurde die antihypertensive
Medikation erhoht.
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4.2.3 Effekte der renalen Denervation auf die Herzf requenz

Wahrend sich fur die gesamte Gruppe mit OGTT eine signifikante Reduktion der
Herzfrequenz (HF) mit -2,7+0,9 bpm 6 Monate nach RDN (p=0,003) und -3,2+1,0
bpm 12 Monate nach RDN (p=0,001) zeigte, ging aus der Subgruppenanalyse
lediglich fur die Gruppe mit Pra-Diabetes (IFG/IGT) eine signifikante Reduktion der
HF nach 6 und 12 Monaten von jeweils -3,4%1,3 bpm (p=0,011) und -5,6+1,5 bpm
(p<0,001) hervor (vgl. Abbildung 28). Bei der Gruppe mit normaler
Glukosetoleranz (NGT) und der Gruppe mit Diabetes mellitus (DM) waren

hingegen keine signifikanten Veranderungen zu verzeichnen.

DM-Gruppe IFG/IGT-Gruppe NGT-Gruppe
p-Wert fir Trend=0,228 p-Wert far Trend=0,002 p-Wert fur Trend=0,433
0 '04 _06
1,2 '
—~ adl17 18 16
g. -3,4 35
2 24 J p=0,764 J ’
T = -5,6
E 2] p=0,354 , 020,736
3 p=0,198 p=0,155
S -4 J p=0,478
e
3 -5 p=0,011
(4]
S -6
© p=0,190
S 7
p<0,001
-8
3IM 6M 12M 3M 6M 12M 3IM 6M 12M
(n=46) (n=43) (n=36) (n=65) (n=64) (n=52) (n=21) (n=23) (n=14)

Abbildung 28.Veranderungen der Herzfrequenz inden O  GTT-Gruppen nach RDN

HF: Herzfrequenz; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-
Nachuntersuchung; angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht
anders angegeben.

Bei der Einteilung der Patienten der IFG/IGT-Gruppe (n=71) in Terzile basierend

auf der HF zur Erstuntersuchung (erstes Terzil: Patienten mit einer
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HF <60 bpm, zweites Terzil: Patienten mit einer HF von 60-70 bpm und drittes
Terzil: Patienten mit einer HF >70 bpm) zeigte sich, dass es ausschlielich in der
Subgruppe mit einer HF >70 bpm zu einer signifikanten Reduktion der HF von
jeweils -6,0£2 bpm (p=0,006), -9,7£1,9 bpm (p<0,001) und
-11,4+2,6 bpm (p<0,001) 3, 6 und 12 Monate nach RDN kam (vgl. Abbildung 29).

IFG/IGT-Gruppe: Herzfrequenzterzile

HF<60 bpm HF: 60-70 bpm HF>70 bpm
_ p=0,025
6 p=0,137
i |
g- 2- 38
2 0 2911 = 0,8 -0,6
L
T 2,1 17
5 [
T -6,0
-4 _ =0693 =0,815 '
g p=0,185 p=0, 0=0.449 p 97
> -6 11,4
5 |
2 g
% p=0,006
:§ -10- l
L 12- J
p<0,001
14 - p<0,001
3M 6M 12M 3M 6M 12M 3M 6M 12M
(n=20) (n=19) (n=17) (n=19) (n=18) (n=13) (n=26) (n=27) (n=22)

Abbildung 29. Herzfrequenzterzile: Veranderungen der Herzfrequenz innerhalb der IFG/IGT-Gruppe
nach RDN
HF: Herzfrequenz; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-

Nachuntersuchung; angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Bei der Untersuchung eines potentiellen Zusammenhangs zwischen den
Veréanderungen des Praxis-SBD und den Veranderungen der HF in der IFG/IGT-
Gruppe nach RDN zeigte sich nach 6 Monaten keine statistisch signifikante
Korrelation (r=0,177, p=0,161; vgl. Abbildung 30).
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IFG/IGT-Gruppe: Korrelation 6 Monate nach RDN
20

r=0,177
p=0,161

Veranderungen des SBD (mmHg)

-100 :
-40 -20 0 20 40

Verianderungen der HF (bpm)

Abbildung 30. Korrelation zwischen SBD-Veranderungen und HF-Veranderungen in der IFG/IGT-
Gruppe 6 Monate nach RDN

Streudiagramm zur Untersuchung auf Korrelation zwischen SBD-Veranderungen und HF-Veranderungen;
r=Korrelationskoeffizient; p-Wert bezieht sich auf die Korrelation zwischen SBD- und HF-Veranderung

4.2.4 Effekte der renalen Denervation auf den Gluko semetabolismus

Basierend auf den Ergebnissen des OGTT kam es bei der gesamten
Patientengruppe (n=149) bereits nach 3 Monaten und auch bei den folgenden
Nachbeobachtungszeitpunkten zu  einer  signifikanten  Anderung  der
Gruppenzugehorigkeit mit einer GrolRenzunahme der NGT-Gruppe und einer
GroRRenabnahme der IFG/IGT- und DM-Gruppe (vgl. Abbildung 31). Wahrend zu
Untersuchungsbeginn 16% der NGT-Gruppe, 53% der IFG/IGT-Gruppe und 31%
der DM-Gruppe angehdrten, lieBen sich nach 12 Monaten 41% der behandelten
Patienten der NGT-Gruppe, 38% der IFG/IGT-Gruppe und 21% der DM-Gruppe
zuordnen (p<0,001). Dabei verbesserten sich 12 Monate nach RDN insgesamt 36
Patienten im OGTT: 10 Patienten der urspringlichen DM-Gruppe (32%)
wechselten in die IFG/IGT-Gruppe und 26 Patienten der ursprunglichen IFG/IGT-
Gruppe (49%) in die NGT-Gruppe. 4 Patienten verschlechterten sich im OGTT: 3
Patienten der urspriinglichen NGT-Gruppe (19%) wechselten in die IFG/IGT-
Gruppe und ein Patient wechselte von der urspringlichen IFG/IGT-Gruppe (2%) in
die DM-Gruppe.
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A

Patienten (%)

Veranderungen der OGTT-Gruppen 3 Monate nach RDN

verbessert verschlechtert
p=0,005 p=0,005
I I— L
1007 [ Diabetes mellitus
/3 IFG/IGT
30 30
80| 35 35 — NGT
n=5
(9%
60 n=1
(3%)
42 42
401 | 53 53
n=05
20- . (42%
N\ | 28 28
0 12 12
Baseline 3 Monate Baseline 3 Monate

Patienten (%)

B Verdnderungen der OGTT-Gruppen 6 Monate nach RDN

verbessert verschlechtert
p=0,001 p=0,001
=
100~ ] ] n=110
1 Diabetes mellitus
31 n=13 | % 311 . 1?2 O Fe/eT
80 * /150 n=3
(42%) (6%) O NGT
60-
49 49
a0 °1| n=16 7 -
(31%) (22%)
20-
29 29
18 18
0
Baseline 6 Monate Baseline 6 Monate

*davon 1 Patient mit erhéhtem Bedarf an antidiabetischer
Medikation nach 6 Monaten
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C  Veranderungen der OGTT-Gruppen 12 Monate nach RDN
verbessert verschlechtert
p<0,001 p<0,001
I — Y
100
1 Diabetes mellitus
g0l | 31| n=t0 | ¥ 31|, 211 =3 IFG/IGT
_ (32%) 2%) 3 NGT
s
= 60- 38 38
]
g 53 53
= 40 =3
c n=26 (19°r/]o)
(49%)
20 \ 41 41
16 16
0
Baseline 12 Monate Baseline 12 Monate

Abbildung 31. Veranderungen der OGTT-Gruppenzugehéri  gkeit 3 (A), 6 (B) und 12 Monate (C) nach
RDN

Die Pfeile veranschaulichen die Anzahl der Patienten, die in eine andere OGTT-Gruppe wechselten.
p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Bis hin zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 12 Monaten nach RDN zeigten sich
in keiner der OGTT-Gruppen signifikante Veradnderungen beziglich der
Nuchternglukose-, der Nuchterninsulin- oder der Nuchtern-C-Peptid-Spiegel, des
HOMA-IR (vgl. Abbildung 32-35) und ISquicki sowie des HbA;..Spiegels. Lediglich
bei der DM-Gruppe lag nach 3 Monaten eine signifikante Reduktion der
Nuchternglukosewerte von -17,0+6,6 mg/dl vor (p=0,014). Die Reduktionen der
Nuchternglukose nach 6 und 12 Monaten waren hingegen nicht signifikant (vgl.
Abbildung 32).
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DM-Gruppe IFG/IGT-Gruppe NGT-Gruppe
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p=0,286
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3 '25'p=0,014
c
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(n=44) (n=46) (n=37) (n=65) (n=54) (n=53) (n=20) (n=21) (n=16)

Abbildung 32. Veranderungen der Nichternglukose in den OGTT-Gruppen nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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Abbildung 33. Veranderungen des Nichterninsulins in den OGTT-Gruppen nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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DM-Gruppe IFG/IGT-Gruppe NGT-Gruppe
p-Wert fir Trend=0,950 p-Wert fur Trend=0,295 p-Wert fur Trend=0,952
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Abbildung 34. Veranderungen des Nichtern-C-Peptidsi  n den OGTT-Gruppen nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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Abbildung 35. Veranderungen des HOMA-IR in den OGTT  -Gruppen nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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Bei der Gruppe mit Pra-Diabetes (IFG/IGT) zeigte sich nach 6 Monaten eine
signifikante Reduktion der 60- und 120-min-Glukosespiegel im Rahmen des
durchgefiihrten OGTT von 23,3t7,2 mg/dl (p=0,002) und 29,6+8,0 mg/dl
(p=0,001), die zum 12-Monats-Untersuchungszeitpunkt weiter zunahm (-36,9+7,6
mg/dl und -41,9+6,8 mg/dl; p<0,001 fur beide Werte; p-Wert fur Trend<0,001 far
alle Werte und Zeitpunkte). Bei den anderen Gruppen waren diesbeziglich keine

signifikanten Veranderungen zu verzeichnen (vgl. Abbildung 36 und 37).

DM-Gruppe IFG/IGT-Gruppe NGT-Gruppe
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Abbildung 36. Veranderungen der 60-min-Glukosespieg el in den OGTT-Gruppen nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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Abbildung 37. Veranderungen der 120-min-Glukosespie

(n=38) (n=32) (n=26)

(n=60) (n=56) (n=47)

(n=14) (n=20) (n=13)

gel in den OGTT-Gruppen nach RDN

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.

Bei der Einteilung der IFG/IGT-Gruppe in Terzile und bei deren Vergleich zeigte

sich, dass die Reduktionen sowohl der 60- als auch der 120-min-Glukosespiegel

in dem Terzil mit dem hochsten Glukosewert zum Untersuchungsbeginn am

ausgepragtesten ausfielen. Fir die Darstellung der Verdnderungen der 60-min-

Glukose umfasste das erste Terzil Patienten mit Glukosespiegeln <193 mg/dl, das

zweite Terzil Patienten mit einem Glukosespiegel von 193-254 mg/dl und das

dritte Terzil Patienten mit Glukosespiegeln >254 mg/dl (vgl. Abbildung 38).
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IFG/IGT-Gruppe: Terzile der 60-min-Glukose
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Abbildung 38. Terzile der 60-min-Glukose: Veranderun  gen in der IFG/IGT-Gruppe nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Folgende drei Terzile wurden zur Darstellung der Veranderungen der 120-min-
Glukosespiegel gebildet: erstes Terzil mit Glukosespiegeln <142 mg/dl, zweites
Terzil mit Glukosespiegeln von 142-229 mg/dl und drittes Terzil mit
Glukosespiegeln >229 mg/dl. Am deutlichsten zeigte sich eine Reduktion der 60-
bzw. 120-min-Glukosespiegel im dritten Terzil nach 12 Monaten (vgl. Abbildung
39).
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IFG/IGT-Gruppe: Terzile der 120-min-Glukose
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Abbildung 39. Terzile der 120-min-Glukose: Verédnderu  ngen in der IFG/IGT-Gruppe nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Bei Einteilung der IFG/IGT-Gruppe in Blutdruck-Responder und Blutdruck-Non-
Responder zeigte sich nach 6 und 12 Monaten eine signifikante Reduktion der 60-
und 120-min-Glukosewerte in der Gruppe der Responder, wohingegen keine
signifikante Reduktion der Glukosewerte bei den Non-Respondern stattfand.
Responder und Non-Responder unterschieden sich dabei nicht signifikant
voneinander (vgl. Abbildung 40).
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IFG/IGT-Gruppe:
Responder vs. Non-Responder
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Abbildung 40. Responder vs. Non-Responder: Reduktio n der 60- und 120-min-Glukosespiegel
innerhalb der IFG/IGT-Gruppe nach RDN

Angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline; *p-Werte sind Vergleiche
zwischen Responder und Non-Responder.

6 Monate nach RDN konnte in der IFG/IGT-Gruppe keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen den Reduktionen der 30- und 60-min-Glukosespiegel und
den SBD-Verédnderungen beobachtet werden (r=0,214 und p=0,116 bei der
Prifung der Korrelation zwischen SBD- und 60-min-Glukoseveranderungen;
r=0,190 und p=0,162 bei der Prufung der Korrelation zwischen SBD- und 120-min-

Glukoseveranderungen; vgl. Abbildung 41). Diesbezuglich konnte auch nach 12
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Monaten keine signifikante Korrelation festgestellt werden (r=0,049 und p=0,753
bei der Prifung der Korrelation zwischen SBD- und 60-min-
Glukoseveranderungen; r=0,076 und p=0,634 bei der Prifung der Korrelation

zwischen SBD- und 120-min-Glukoseveranderungen; vgl. Abbildung 42).

IFG/IGT-Gruppe: Korrelation 6 Monate nach RDN
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Abbildung 41. Korrelation zwischen SBD-Veréanderungen und Glukosespiegel-Veranderungen in der
IFG/IGT-Gruppe 6 Monate nach RDN

Streudiagramme zur Untersuchung auf Korrelation zwischen SBD-Verénderungen und 60- bzw. 120-Minuten-
Glukosespiegel-Veranderungen. r=Korrelationskoeffizient; p-Werte beziehen sich auf die Korrelation zwischen
SBD- und den jeweiligen Glukosespiegel-Veranderungen
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IFG/IGT-Gruppe: Korrelation 12 Monate nach RDN
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Abbildung 42. Korrelation zwischen SBD-Veréanderungen und Glukosespiegel-Veranderungen in der
IFG/IGT-Gruppe 12 Monate nach RDN

Streudiagramme zur Untersuchung auf Korrelation zwischen SBD-Veranderungen und 60- bzw. 120-min-
Glukosespiegel-Veranderungen. r=Korrelationskoeffizient; p-Werte beziehen sich auf die Korrelation zwischen
SBD- und den jeweiligen Glukosespiegel-Veranderungen

Bei der Einteilung der gesamten Patientengruppe mit OGTT (n=149) in eine
Gruppe mit und ohne Insulinresistenz, evaluiert anhand des HOMA-IR (Cut-off-
Werte  fur  eine Insulinresistenz~ 22,5), zeigte  sich bei den
Nachbeobachtungszeitpunkten eine tendenzielle Zunahme der Patientengruppe

ohne Insulinresistenz von 47 auf 56%, die jedoch nicht signifikant war. Bei der
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Untersuchung der jeweiligen OGTT-Subgruppen zeigte sich in der IFG/IGT-
Gruppe nach 3 und 12 Monaten eine signifikante GroRenzunahme der
Patientengruppe ohne Insulinresistenz  (vgl. Abbildung 43): Bei der
Erstuntersuchung hatten 44% dieser Gruppe nach HOMA-IR keine
Insulinresistenz. Nach 3 und 12 Monaten waren es 67% (p=0,006 nach 3
Monaten; p=0,041 nach 12 Monaten). In der NGT- und DM-Gruppe fanden
diesbezuglich keine signifikanten Veranderungen statt.

Gesamte Patientengruppe IFG/IGT-Gruppe
p=0,049  p=0,488  p=0,324 p=0,006  p=0,265  p=0,041
100 -
80| 33 S8
53 44 50 44 - 45
9
>~ 60
e
o
£
5 4 56 67 67
o. 56 50 59
20 | 47 44
0 T I T T T T T T
Baseline 3M 6M 12M Baseline 3M 6M 12M
(n=144) (n=123) (n=121) (n=98) (n=68) (n=63) (n=60) (n=51)
—J HOMA-IR =2,5 Normal: <2,5
== HOMA-IR <2,5 Insulinresistenz: =2,5
Abbildung 43. Verteilung der Patienten mit und ohne Insulinresistenz, evaluiert mittels HOMA-IR

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung; p-
Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Bei einem Patienten aus der DM-Gruppe wurde die antidiabetische Medikation

zum 6-Monats-Untersuchungszeitpunkt aufgrund unzureichender

Blutzuckerkontrolle erhoht.
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4.2 5 Effekte der renalen Denervation auf die Niere nfunktion

Die Nierenfunktion wurde anhand der Cystatin-C-GFR evaluiert. Wéahrend die
Cystatin-C-GFR in der IFG/IGT- und NGT-Gruppe Uber  die
Nachbeobachtungszeitpunkte hinweg keine signifikanten Veranderungen zeigte
(p-Wert fur Trend=0,157 fur die IFG/IGT-Gruppe und p-Wert fur Trend=0,495 fur
die NGT-Gruppe), war bei der DM-Gruppe eine signifikante Reduktion der
Cystatin-C-GFR zu verzeichnen (p-Wert fur Trend=0,002). Nach 6 und 12
Monaten lag eine Reduktion der Cystatin-C-GFR von jeweils -8,7+2,8 ml/min und
-15,6%3,7 ml/min vor (p=0,004 nach 6 Monaten und p<0,001 nach 12 Monaten).
Die drei Subgruppen unterschieden sich dabei zu keinem Zeitpunkt signifikant
voneinander (vgl. Abbildung 44).

DM-Gruppe IFG/IGT-Gruppe NGT-Gruppe
p-Wert fur Trend=0,002 p-Wert fur Trend=0,157 p-Wert fur Trend=0,495
€
§ 5- p=0,755
é VL\
- -0,1
E 0 1,1 12
O} -3,6 IT' -3,8 J
Q 7.3 6.7
:.% -5 J -8,7 p=0,641 l ’ p=0,973
I -15,6 p=0,186 l
2 10 p=0,401l l
o p=0,083
5 p=0,004 p=0,049
©
S 15
[
5 |
<
g -20+ p<0,001
©
<
® .25
;’ 3IM 6M 12M 3IM 6M 12M 3IM 6M 12M
(n=39) (n=41) (n=32) (n=57) (n=63) (n=50) (n=22) (n=20) (n=13)

P-Werte fiir den Vergleich zwischen den Gruppen:
3M: p=0,460
6M: p=0,225
12M: p=0,332
Abbildung 44. Veranderungen der Cystatin-C-GFR nach RDN

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung.
Angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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Bei zwei Patienten der DM-Gruppe war nach 6 Monaten eine Verdopplung der
Kreatinin-Spiegel zu beobachten; kein Patient wurde im Laufe des

Nachbeobachtungszeitraums dialysepflichtig.

4.2.6 Effekte der renalen Denervation auf die Album  in-Exkretion

Bezogen auf die Albuminausscheidungsrate im Urin zeigte sich nur in der
IFG/IGT-Gruppe eine signifikante Reduktion der Albumin-Exkretion (p-Wert fur
Trend=0,026) mit einer durchschnittlichen Reduktion der Albuminausscheidung
von -15,1+7,5 mg/l nach 3 Monaten (p=0,049), -24,4+10,1 mg/l nach 6 Monaten
(p=0,019) und -15,4+11,7 mg/l nach 12 Monaten (p=0,196), wahrend bei den
anderen Gruppen keine signifikanten Veranderungen zu verzeichnen waren (vgl.
Abbildung 45).

DM-Gruppe IFG/IGT-Gruppe NGT-Gruppe
p-Wert fur Trend=0,608 p-Wert fur Trend=0,026 p-Wert fur Trend=0,056

? 40_p=0,380

g T

s 204

g

x +17,4

i o 75

E B4 -15,1| |-24,4| [ -15,4 286 :

3 201 -35,6 T 3571 ] p=0,287

< p=0,049 J_ 5=0.196

g -40 - p=0,717 p=0,019 J

< p=0,105

> -60+ p=0,091

2

S -80- 1 p=0,454

<

‘S

g 3M 6M 12M 3M 6M 12M 3M 6M 12M
(n=33) (n=34) (n=27) (n=58) (n=57) (n=44) (n=20) (n=18) (n=13)

Abbildung 45. Veranderungen der Albumin-Exkretion na ch RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung.
Angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, sofern nicht anders angegeben.
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Die Anzahl der Patienten mit normaler Albuminausscheidung, Mikro- und
Makroalbuminurie  veranderte sich nicht signifikant im Vergleich zu

Untersuchungsbeginn weder fir die gesamte OGTT-Gruppe noch fur die
Subgruppen (vgl. Abbildung 46).

gesamte OGTT-Gruppe

p=0,668 p=0,326 p=0,437

100 v 6
12 10 1 >200 mg/l
80- 35 97 27 —1 20-200 mg/l
9 34 =3 <20 mg/l
T 60
(]
|5
= 40- 64 63 67
o 54
20
0 T T T T
Baseline 3M 6M 12M
(n=134) (n=114) (n=111) (n=86)

normal: <20 mg/l; Mikroalbuminurie: 20-200 mg/l; Makroalbuminurie: >200 mg/I

Abbildung 46. Verteilung der Albuminexkretionsrate in der OGTT-Gruppe
Darstellung der Patienten mit normaler Albuminausscheidung (<20 mg/l), Mikroalbuminurie (20-200 mg/l) und

Makroalbuminurie (>200 mg/l) bei Untersuchungsbeginn sowie nach 3, 6 und 12 Monaten nach RDN. P-Werte
sind Vergleiche zur Baseline.
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4.2.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 14. Diabetes mellitus-Gruppe (n=50): Verdnde rungen 3, 6 und 12 Monate nach RDN

P- p* p* p*
3Mm 6M 12M Wert 3Mvs. 6M vs. 12Mvs.
(n=46) (n=46) (n=37) far Baseline Baseline Baseline
Trend
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg -21+3 -21+3 -22+4 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001
DBD, mmHg -T2 -T2 -9+2 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001
PD, mmHg -14+3 -14+3 -14+3 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001
Herzfrequenz, bpm -1,741,3 -1,241,2 -0,4+1,3 0,228 0,198 0,354 0,764
mittlerer 24h-SBD, -8+3 -543 -12+4 <0,001 0,007 0,106 0,002
mmHg
mittlerer 24h-DBD, -4+2 -2+1 -5+1 <0,001 0,007 0,143 0,005
mmHg
Glukosemetabolismus
Nichternglukose, -17,0+6,6 -9,048,3 -11,6+7,6 0,074 0,014 0,286 0,135
mg/dl
Glukosespiegel nach -22,4 -20,8 -26,3 0,168 0,110 0,160 0,100
60 min, OGTT, mg/d| +13,7 +14,5 +15,4
(n=37) (n=32) (n=26)
Glukosespiegel nach 1,3+14,6 -19,4 -16,8 0,552 0,931 0,138 0,305
120 min, OGTT, mg/dI (n=38) +12,8 +16,1
(n=32) (n=26)
Insulin, pU/ml -0,2+1,8 -0,3+2,1 -0,4+2,7 0,947 0,391 0,695 0,973
(n=39) (n=29)
C-Peptid, ng/ml -0,1+0,3 -0,240,3 -0,2+0,4 0,950 0,528 0,916 0,831
(n=39) (n=29)
HbA1¢, % 0 0,1+0,2 0,340,1 0,253 0,891 0,414 0,064
HOMA-IR -0,7+0,8 -1,0£0,9 -0,5+1,2 0,645 0,239 0,494 0,858
(n=39) (n=29)
ISquicki -0,06 -0,09 -0,12 0,925 0,604 0,462 0,524
+0,12 10,13 10,28
(n=39) (n=29)
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum-Kreatinin, mg/dl 0 0,66+0,04 0,12+0,03 0,007 0,914 0,147 0,001
Cystatin-C-GFR, -3,644,3 -8,7+2,8 -15,6+£3,7 0,002 0,401 0,004 <0,001
ml/min (n=39)
Albuminurie, mg/l 17,4+19,6 -8,4+23,0 -35,6 0,608 0,380 0,717 0,454
(n=33) (n=34) +46,8
(n=27)
SBD: systlolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blu tdruck; PD: Pulsdruck; IFG: erhéhte
Nuchternglukose; IGT: gestorte Glukosetoleranz; NGT : normale Glukosetoleranz; OGTT: oraler

Glukosetoleranztest; HbA ic: Hamoglobin A i1c; HOMA-IR: ,homeostasis model assessment-insulin
resistance”; IS quicki: quantitativer Insulinsensitivitats-Check-Index; 3 M: 3-Monats-Nachuntersuchung;
6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachu ntersuchung. Werte sind Mittelwert *
Standardfehler wenn erforderlich. P-Werte fur Trend stehen fur den Intragruppenverglei ch der
Veranderungen uber die Zeit, die mittels ANOVA evalu iert wurden. * P-Werte sind Vergleiche zur

Baseline.
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Tabelle 15. IFG/IGT-Gruppe (n=71): Veranderungen 3, 6 und 12 Monate nach RDN

P-Wert p* p* p*
far 3M vs. 6M vs. 12M vs.
Trend Baseline Baseline Baseline

3M 6M 12M
(n=66) (n=66) (n=53)

Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen

SBD, mmHg -23+3 -28+3 -31+3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DBD, mmHg -8+2 -12+1 -15+2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
PD, mmHg -15+2 -16+2 -16+2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Herzfrequenz, bpm -1,8+1,2 -3,4+1,3 -5,6+1,5 0,002 0,155 0,011 <0,001
mittlerer 24h-SBD, -12+3 -11+2 -11+3 <0,001 0,001 <0,001 0,001
mmHg (n=53) (n=41)
mittlerer 24h-DBD, -5+1 -6+1 -6+2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
mmHg (n=53) (n=41)
Glukosemetabolismus
Nuchternglukose, 1,443,5 4,2+4,3 3,6£3,9 0,393 0,683 0,334 0,352
mg/dl (n=54)
Glukosespiegel nach -10,4+5,7 -23,3%7,2 -36,9+7,6 <0,001 0,074 0,002 <0,001
60 min, OGTT, mg/dl (n=55)
Glukosespiegel nach -13,3+6,9 -29,6#8,0 -41,9+6,8 <0,001 0,057 0,001 <0,001
120 min, OGTT, mg/dI (n=56)
Insulin, plU/ml -2,842,2 -1,542,7 -0,942,2 0,308 0,207 0,152 0,343
(n=55)
C-Peptid, ng/ml -0,610,4 -0,540,5 -0,440,4 0,295 0,152 0,638 0,680
(n=55)
HbA 1c, % 0,1+0,1 0,1+0,1 0,1+0,1 0,158 0,185 0,137 0,020
(n=55) (n=46)
HOMA-IR -0,610,7 0,7#1,1 0,5+1,0 0,133 0,434 0,028 0,149
(n=55)
ISquicki -0,01 0,1+0,2 0,8+0,7 0,197 0,969 0,685 0,248
+0,12 (n=55)
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum-Kreatinin, mg/dl 0 0 0 0,982 0,992 0,838 0,849
Cystatin-C-GFR, ml/min -1,1+25 -3,8+2,8 -7,3+3,6 0,157 0,641 0,186 0,049
(n=57)
Albuminurie, mg/| -15,1+7,5 -24,4 -15,4 0,026 0,049 0,019 0,196
(n=58) +10,1 *11,7
(n=57) (n=44)
SBD: systlolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blu tdruck; PD: Pulsdruck; IFG: erhohte
Nuchternglukose; IGT: gestorte Glukosetoleranz; NGT : normale Glukosetoleranz; OGTT: oraler

Glukosetoleranztest; HbA ic: Hamoglobin A i1c; HOMA-IR: ,homeostasis model assessment-insulin
resistance”; IS quicki: quantitativer Insulinsensitivitats-Check-Index; 3 M: 3-Monats-Nachuntersuchung;
6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachu ntersuchung. Werte sind Mittelwert +*
Standardfehler wenn erforderlich. P-Werte fur Trend stehen fir den Intragruppenverglei ch der
Veranderungen uUber die Zeit, die mittels ANOVA evalu iert wurden. * P-Werte sind Vergleiche zur
Baseline.
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Tabelle 16. NGT-Gruppe (n=28): Veranderungen 3, 6 un d 12 Monate nach RDN

P- p* p* p*
3M 6M 12M Wert 3Mvs. 6M vs. 12M vs.
(n=24) (n=23) (n=16) flr Baseline Baseline Baseline
Trend
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg -26+4 -2615 -2416 <0,001 <0,001 <0,001 0,003
DBD, mmHg -11+2 -10+2 -94+3 <0,001 <0,001 <0,001 0,018
PD, mmHg -15+3 -16+3 -1545 <0,001 <0,001 <0,001 0,010
Herzfrequenz, bpm -0,6+1,8 -3,5642,6 -1,6+2,2 0,433 0,736 0,190 0,478
mittlerer 24h-SBD, -10+4 -945 -9+6 0,012 0,028 0,055 0,149
mmHg
mittlerer 24h-DBD, -5+2 -6+3 -5+4 0,021 0,039 0,081 0,189
mmHg
Glukosemetabolismus
Nichternglukose, 6,8+2.5 4,4+3.8 2,9+2.3 0,146 0,012 0,263 0,235
mg/dl
Glukosespiegel nach 8,348,0 4,1+10,7 -2,7¢11,1 0,423 0,323 0,705 0,811
60 min, OGTT, mg/dl (n=12)
Glukosespiegel nach 16,6+7.3 2,516.4 12,3+8.8 0,087 0,040 0,695 0,189
120 min, OGTT, mg/dI (n=14)
Insulin, plU/ml -2,5%4,6 -2,8+4,2 -2,0+4,6 0,824 0,599 0,511 0,671
(n=18) (n=19)
C-Peptid, ng/ml 0,3+1,1 -0,01 0,1+0.5 0,952 0,798 0,995 0,845
(n=18) +0,90
(n=19)
HbA1¢c, % 0,04+0,08 0,03+0,08 0,08+0,11 0,916 0,658 0,664 0,508
(n=18)
HOMA-IR -0,3+1,2 -0,3+1,2 -0,310,1 0,948 0,800 0,797 0,733
(n=18) (n=19)
ISquicki -0,610,3 -0,2+0,3 -0,2+0,3 0,010 0,037 0,435 0,537
(n=18) (n=19)
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum-Kreatinin, mg/dl 0,03+0,05 -0,01 -0,02 0,674 0,548 0,840 0,599
+0.03 1+0.04
Cystatin-C-GFR, -0,1+4,0 1,2+3,8 -6,7+3,5 0,495 0,973 0,755 0,083
ml/min
Albuminurie, mg/l -35,7 -28,6 -7,616,8 0,056 0,091 0,105 0,287
+20,0 +16,7
(n=20) (n=18)
SBD: systlolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blu tdruck; PD: Pulsdruck; IFG: erhohte

Nuchternglukose; IGT: gestorte Glukosetoleranz; NGT
Glukosetoleranztest; HbA

Baseline.

. normale Glukosetoleranz; OGTT: oraler

1c: Hamoglobin A ic; HOMA-IR: ,homeostasis model assessment-insulin
resistance”; IS oquicki: quantitativer Insulinsensitivitats-Check-Index; 3
6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachu
Standardfehler wenn erforderlich.

M: 3-Monats-Nachuntersuchung;
ntersuchung. Werte sind Mittelwert +
P-Werte fur Trend stehen fur den Intragruppenverglei
Veranderungen Uber die Zeit, die mittels ANOVA evalu

ch der

iert wurden. * P-Werte sind Vergleiche zur
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4.3 Patientengruppe mit Typ-2-Diabetes mellitus

4.3.1 Patientencharakteristika

In den Tabellen 17, 18 und 19 sind Demographie, Kérperzusammensetzung und
klinische Charakteristika der Patientengruppe mit T2DM zum
Untersuchungsbeginn zusammengefasst. Das durchschnittliche Alter der 126
Patienten betrug 66,2+0,9 Jahre. 67% dieser untersuchten Gruppe waren
mannlich und hatten einen durchschnittichen BMI von 32,2+0,5 kg/m2. Bei 48
Patienten (38%) lag jeweils zusatzlich eine koronare Herzerkrankung bzw. ein
chronisches Nierenversagen vor. 70% (n=88) waren adip6és und 64% (n=80)
wiesen eine Hyperlipoproteinamie auf. Trotz der Einnahme von durchschnittlich
5,4+0,1 antihypertensiven Medikamenten lag der mittlere Praxis-SBD und -DBD
bei 170+2/86+1 mmHg. 117 Patienten (93%) nahmen einen ACE-Hemmer bzw.
einen AT;-Rezeptorblocker ein, 100 Patienten (79%) erhielten einen B-Blocker, 84
Patienten (67%) nahmen einen Calcium-Kanal-Blocker ein, 6 Patienten (5%)
waren auf zentrale Sympatholytika und 51 Patienten (41%) auf direkte
Vasodilatatoren angewiesen. Alle Patienten erhielten mindestens ein diuretisch
wirksames Medikament wobei 108 Patienten (86%) ein Diuretikum und 24
Patienten (19%) einen Aldosteronantagonisten einnahmen. 100 Patienten (79%)
nahmen orale Antidiabetika ein, 67 Patienten (53%) waren auf eine alleinige oder
zusatzliche Substitution von Insulin angewiesen (vgl. Tabelle 20).
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Tabelle 17. Patienteneigenschaften zum Untersuchungs

Kdrperzusammensetzung

beginn: Demographie, Komorbiditaten und

| NIDDM IDDM
alle “ X Insulin+
Dtiiigf_ alle 0AD Les?i?”ns alle Insulin 0AD P
(n=126) (n=71) (n=60) (n=11) (n=55) (n=36) (n=19)
Demographie
Alter, Jahre 66,2+0,9 65,7+1,4 65,4+1,6 67,3+2,4 66,8+1,2 67,1+1,5 66,3+1,9 0,959
Geschlecht
mannlich,
n (%) 84(67) 47(66) 40(67) 7(64) 37(67) 24(67) 13(68) 0,899
Komorbiditaten
KHK, n (%) 48(38) 21(30) 15(25) 6(55) 27(49) 20(56) 7(27) 0,025
CNI, n (%) 48(38) 20(30) 16(27) 4(36) 28(51) 22(61) 6(32) 0,009
HLP, n (%) 80(64) 41(58) 34(57) 7(64 39(71) 27(75) 12(63) 0,128
Adipositas,
n (%) 88(70) 52(73) 46(77) 6(55) 36(66) 22(61) 14(74) 0,345
Korperzusammensetzung
BMI, kg/m?2 32,2+0,5 32,2+0,7 32,5+0,7 30,4417 32,1+0,8 31,6+0,9 33,2+1,6 0,872
Gewicht, kg 95,5+1,7 95,6+2,2 96,5+2,4 90,845,9 95,3+2,6 93,7£3,2 98,2+4,4 0,570
Hiftumfang, cm 109,7+1,3 | 109,7#1,6 110,2+#1,7 107,0+5,9 107,8+2,0 108,5+2,3 111,7+3,7 0,849
(n=82)
Taillenumfang, 109,0+1,2 | 109,7+1,6 110,2%¥1,7 107,5%#4,5 108,0+1,8 107,0+2,4 109,8+2,9 0,200
cm (n=113)
Taillen-Huft- 0,98+0,01 | 0,99+0,01 0,98+0,01 0,99+0,04 | 0,98+0,01 0,98+0,01 0,99+0,02 0,823
Verhaltnis (n=82)
Korper-
Fettanteil, % 34,5+0,9 34,2+1,2 34,0+1,3 34,9£3,7 34,815 34,6x1,8 35,1+, 7 0,812
(n=73)
Wasseranteil, 46,3+0,6 46,5+0,8 46,4+0,8 47,0+2,6 46,0+0,9 46,4+1,1 45,5+1 ,6 0,690
% (n=73)
Muskelanteil,% 58,6+1,4 58,4%1,9 59,6+2,0 50,6+5,9 58,9+2,1 58,0+2,5 60,4+3 ,6 0,934
(n=73)
NIDDM steht fur nicht -insulinabhé&ngiger Diabetes mellitus; IDDM: insulina bhéngiger Diabetes mellitus;  0AD: orale
Antidiabetika; KHK: koronare Herzerkrankung; CNI: ¢ hronische Niereninsuffizienz; HLP: Hyperlipoprotein amie;

BMI: Body-MaR-Index. Werte sind Mittelwert + Stand
zwischen NIDDM und IDDM.

ardfehler wenn erforderlich.

P-Werte stehen fur den Vergleich
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Tabelle 18. Patienteneigenschaften zum Untersuchungs

beginn: Blutdruck und Nierenwerte

NIDDM IDDM
alle ;
“ Insulin+
Diabe- Leb_e”ns . nsuiin p
tiker alle 0AD -stil alle Insulin 0AD
(n=126) (n=71) (n=60) (n=11) (n=55) (n=36) (n=19)
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg 17042 17043 171+3 16416 17043 169+4 174+7 0,937
DBD, mmHg 86+1 89+1 89+2 87+3 83+2 82+2 85+3 0,007
PD, mmHg 84+2 81+2 82+2 7716 87+2 87+3 8915 0,093
Herzfrequenz, 701 68+1 69+1 664 72+2 7242 7343 0,193
bpm
mittlerer 24h- 15542 14942 150+3 143+3 162+3 160+4 16745 0,001
SBD, mmHg
mittlerer 24h- 82+1 8212 8312 8016 82+2 81+2 8443 0,890
DBD, mmHg
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum- 1,240,1 1,0£0,04 1,1+0,05 0,9+0,05 1,540,1 1,74£0,2 1,1+0,1 <0,001
Kreatinin,
mg/dl
Cystatin-C- 69,812, 75,943,6 75,944,1 75,916,4 61,9+4,5 56,215,2 72,948 ,3 0,002
GFR, ml/min 9
Albuminurie, 389,78 181,8 211,2 45,1 682,7 799,3 497,4 0,005
mg/l 4,6 +55,7 +66,9 +21,8 +180,3 +259,9 +219,7
(n=106)
NIDDM steht fiir nicht -insulinabhangiger Diabetes mellitus; IDDM: insulina bhéangiger Diabetes mellitus; 0AD: orale
Antidiabetika; SBD: systolischer Blutdruck; DBD: di astolischer Blutdruck; PD: Pulsdruck. Werte sind Mi ttelwert +
Standardfehler wenn erforderlich.  P-Werte stehen fiir den Vergleich zwischen NIDDM und IDDM.
Tabelle 19. Patienteneigenschaften zum Untersuchungs  beginn: Glukosemetabolismus
NIDDM IDDM
alle ;
« . Insulin+
Diabe- Leb_e"ns . nsuin p
tiker alle 0AD stil alle Insulin 0AD
(n=126) (n=71) (n=60) (n=11) (n=55) (n=36) (n=19)
Glukosemetabolismus
Nichternglukose, 170,845,1 | 154,8+5,4 160,8+5,7 122,9+11,4 | 191,1+8,8 193,4+11,0 186,7+15,1 | 0,001
mg/dl
Insulin, plU/ml 33,5+10,1 | 12,1+1,7 11,0+1,7 17,546,3 69,0£25,6  73,1+37,4 61,4+24,7 | 0,004
(n=69)
C-Peptid, ng/ml 3,240,2 3,740,3 3,5+0,3 4,2+¢1,1 2,3+0,3 2,410,4 2,240,4 0,002
(n=69)
HbA ., % 7,240,1 6,910,1 7,010,1 6,1+0,1 7,610,2 7,510,3 7,9+0,3 0,002
(n=95)
HOMA-IR 14,7+4,6 4,7+0,7 4,4+0,7 6,4+2,8 31,1+11,7  32,4+16,9 28,7+12,5 | 0,002
(n=69)
ISquick 1,610,1 1,840,1 1,940,1 1,540,1 1,440,1 1,4+0,2 1,340,1 0,003
(n=69)
NIDDM steht fiir nicht -insulinabhangiger Diabetes mellitus; IDDM: insulina bhéangiger Diabetes mellitus; 0AD: orale
Antidiabetika; HbA i.: Hdmoglobin A ;c; HOMA-IR: ,homeostasis model assessment-insulinre  sistance®; und IS quick:
quantitativer-Insulinsensitivitats-Check-Index. Wer  te sind Mittelwert + Standardfehler wenn erforderli  ch. P-Werte

stehen flr den Vergleich zwischen NIDDM und IDDM.
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Tabelle 20. Medikation zum Untersuchungsbeginn

alle NIDDM IDDM
Diabetiker alle 0AD “Lebensstil” alle Insulin Insulin+oAD
(n=126) (n=71) (n=60) (=11) (n=55) (n=36) (n=19) P
antihypertensive Medikation
Anzahl
antihypertensiver 5,4+0,1 5,3+0,2 5,4+0,2 4,9+0,4 5,5+0,2 5,510,2 5,4+0,4 0,520
Medikamente
ACE-Hemmer/AT ;-
Rezeptorantagonisten, 117(93) 65(92) 56(93) 9(82) 52(95) 33(92) 19(100) 0,517
n (%)
B-Blocker, n (%) 100(79) 53(75) 46(77) 7(64) 47(86) 33(92) 14(74) 0,137
Calcium-Kanal-
Blocker, n (%) 84(67) 46(65) 39(65) 7(64) 38(69) 26(72) 12(63) 0,611
Diuretika, n (%) 108(86) 58(82) 47(78) 11(100) 50(91) 35(97) 15(79) 0,142
Aldosteron-
antagonisten, n (%) 24(19) 19(27)  17(28) 2(18) 5(9) 2(6) 3(16) 0,012
zentrale
Sympatholytika, n (%) 6(5) 3(4) 3(5) 0(0) 3(6) 13) 2(11) 0,748
Direkte
Vasodilatatoren, n (%) 51(41) 27(38)  22(37) 5(46) 24(44)  15(42) 9(47) 0,525
antidiabetische Medikation
langwirkendes Insulin,
n (%) 29(23) 0(0) 0(0) 0(0) 29(53)  19(53) 10(53) <0,001
kurzwirkendes Insulin,
n (%) 24(19) 0(0) 0(0) 0(0) 24(44) 18(50) 6(32) <0,001
intermediar wirkendes
Insulin, n (%) 7(6) 0(0) 0(0) 0(0) 7(13) 3(8) 4(21) 0,002
Kombinationsinsulin,
n (%) 7(6) 0(0) 0(0) 0(0) 7(13) 4(11) 3(16) 0,002
Sulfonylharnstoffe,
n (%) 15(12) 11(16) 11(18) 0(0) A(7) 0(0) 4(21) 0,158
Biguanide, n (%) 57(45) 44(62) 44(73) 0(0) 13(24) 0(0) 13(68) <0,001
andere, n (%) 28(22) 23(32) 23(38) 0(0) 5(9) 0(0) 5(26) <0,001

NIDDM steht fir nicht -insulinabhéangiger Diabetes mellitus; IDDM: insulina bhangiger Diabetes mellitus; ACE
Hemmer: Angiotensin-converting-Enzym-Hemmer; AT  ;-Rezeptorantagonist: Angiotensin ;-Rezeptorantagonist.
Werte sind Mittelwert + Standardfehler wenn erforde  rlich. P-Werte stehen fiir den Vergleich zwischen NIDDM und
IDDM.

Von den insgesamt 130 Patienten erschienen zur 3- und 6- Monats-
Nachuntersuchung jeweils noch 115 Patienten, zur 12-Monats-Nachuntersuchung
noch 89 Patienten, wodurch die unterschiedlichen Gruppengréfen bei den
Nachbeobachtungen zustande kommen. Grinde fur die Nicht-Teilnahme an den
Nachuntersuchungen waren: Rickzug des Einverstandnisses fur die
Studienteilnahme, der Wunsch auf Nachuntersuchung beim behandelnden
Hausarzt/Kardiologen im Heimatort, Versdumnis des Nachuntersuchungs-Termins

sowie weitere nicht ndher angegebene Grinde.
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4.3.2 Effekte der renalen Denervation auf den Blutd  ruck

3, 6 und 12 Monate nach RDN lag bei der Patientengruppe mit T2DM eine
signifikante Reduktion des Praxisblutdrucks von jeweils -15+2/-6+1 mmHg,
-15+2/-6+1 mmHg und -19+3/-7+1 mmHg vor (p<0,001 fur SBD und DBD fiir alle
Zeitpunkte; p-Wert fur Trend<0,001 fir SBD und DBD; vgl. Abbildung 47).
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Abbildung 47. Veranderungen des Praxisblutdrucks bei der gesamten T2DM-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.

Auch innerhalb der NIDDM- und der IDDM-Gruppe war die Blutdruckreduktion
signifikant (vgl. Abbildung 48 und 49).

4.3.2.1 NIDDM-Gruppe

Der Praxisblutdruck lag bei der NIDDM-Gruppe zu Untersuchungsbeginn bei
170£3/89+1 mmHg und wurde nach 3, 6 und 12 Monaten signifikant um jeweils
18+4/7+2, 17+£3/6+2 und 19+4/8+2 mmHg gesenkt (p<0,0 01 fur SBD und DBD fiir
alle Zeitpunkte; p-Wert fur Trend<0,001 ftr SBD und DBD).
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Abbildung 48. Veranderungen des Praxisblutdrucks bei der NIDDM-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.

4.3.2.2 IDDM-Gruppe

Zu Untersuchungsbeginn betrug der Praxisblutdruck in der IDDM-Gruppe
durchschnittlich 170+3/83+2 mmHg. Nach 3, 6 und 12 Monaten lag eine
signifikante Reduktion von jeweils -12+3/-4+2, -13+4/-6£2 und -18+4/-6£2 mmHg
vor (p<0,001 fur SBD nach 3 und 12 Monaten; p=0,001 fir SBD nach 6 Monaten;
p=0,007/p<0,001/p=0,006 fir DBD nach 3, 6 und 12 Monaten; p-Wert fur
Trend<0,001 fur SBD und p-Wert fur Trend=0,001 fir DBD).
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Abbildung 49. Veranderungen des Praxisblutdrucks bei der IDDM-Gruppe nach RDN

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.

NIDDM- und IDDM-Gruppe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der
SBD-Reduktion 3 und 6 Monate nach RDN (p=0,319 fir den SBD nach 3 Monaten
und p=0,420 fir den SBD nach 6 Monaten).

Der durchschnittliche 24h-Blutdruck lag bei der gesamten T2DM-Gruppe zu
Untersuchungsbeginn bei 155+2/82+1 mmHg. 3, 6 und 12 Monate nach RDN war
eine signifikante Reduktion des 24h-Blutdrucks von jeweils -6+2/-4+1,
-6+2/-4+1 und -11+3/-5+1 mmHg zu verzeichnen (p<0,005 fur SBD und DBD fir
alle Zeitpunkte; p-Wert fiir Trend<0,001 fir SBD und DBD; vgl. Abbildung 50).
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Abbildung 50. Veranderungen des 24h-BD nach RDN in  der gesamten T2DM-Gruppe

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.

Bei der differenzierten Untersuchung der T2DM-Gruppe zeigte sich in der NIDDM-
Gruppe erst zum 12-Monats-Nachuntersuchungszeitpunkt eine signifikante
Reduktion des 24h-Blutdrucks (-9+£3/-3+t2 mmHg; p=0,007 fur den SBD und
p=0,05 fir den DBD; p-Wert fir Trend<0,04 fur SBD und DBD; vgl. Abbildung 51);
in der IDDM-Gruppe war die Blutdruckreduktion zur 3- und 12-Monats-
Nachuntersuchung mit jeweils -8+3/-4+1 und -135/-7+2 mmHg signifikant (p<0,05
fur SBD und DBD fir beide Zeitpunkte; p-Wert fur Trend=0,002 fir SBD und p-
Wert fur Trend<0,001 fur DBD; vgl. Abbildung 52).
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Abbildung 51. Veranderungen des 24h-BD nach RDN in ~ der NIDDM-Gruppe

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.
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Abbildung 52. Veranderungen des 24h-BD nach RDN in  der IDDM-Gruppe

SBD: systolischer Blutdruck; DBD: diastolischer Blutdruck; 3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-
Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Angegebene Werte sind Mittelwerte. P-Werte unter
dem Gruppennamen sind p-Werte fiir Trend; die anderen p-Werte stehen fur den Vergleich zur Baseline.
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NIDDM- und IDDM-Gruppe unterschieden sich bezuglich der SBD-Reduktion nicht
signifikant voneinander (p=0,098 nach 3 Monaten, p=0,352 nach 6 Monaten und
p=0,259 nach12 Monaten).

6 Monate nach RDN zeigte sich bei der T2DM-Gruppe eine Blutdruck-Response-
Rate von 62%, die nach 12 Monaten auf 67% anstieg. Zusatzlich konnte nach 12
Monaten bei 46% der behandelten Patienten eine Senkung des Praxis-SBD von

220 mmHg dokumentiert werden (vgl. Abbildung 53).
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Abbildung 53. Response-Rate der T2DM-Gruppe nach RD N

Bei 37% der behandelten Patienten der T2DM-Gruppe konnte der SBD 12 Monate
nach RDN in den Zielbereich von <140 mmHg gesenkt werden. Dabei wechselten
13 Patienten aus der Gruppe mit einem SBD >160 mmHg (22%) und 13 Patienten
aus der Gruppe mit einem SBD von 140-160 mmHg (37%) in die Gruppe mit dem
systolischen Zielblutdruck. 17 Patienten der Gruppe mit einem SBD >160 mmHg
waren nach 12 Monaten in die Gruppe mit einem SBD von 140-160 mmHg
gewechselt. Insgesamt 10 Patienten wiesen einen Wechsel in eine hohere
Blutdruckkategorie auf (vgl. Abbildung 54).
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C Verdnderungen 12 Monate nach RDN
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Abbildung 54. Veranderungen der Blutdruckterzile in der T2DM-Gruppe 3 (A), 6 (B) und 12 (C) Monate
nach RDN

Darstellung der Patienten mit systolischen Blutdruckwerten von <140 mmHg, 140-160 mmHg und >160
mmHg bei Untersuchungsbeginn sowie nach 3, 6 und 12 Monaten nach RDN. Die Pfeile veranschaulichen die
Anzahl der Patienten, die in ein anderes Blutdruckterzil wechselten. P-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Zur  Darstellung des Zusammenhangs zwischen der Ho6he des
Ausgangsblutdrucks und der Blutdruckreduktion wurde die T2DM-Gruppe in drei
Terzile, basierend auf den SBD-Werten zur Erstuntersuchung eingeteilt und diese
bezuglich der Blutdruckreduktion verglichen (vgl. Abbildung 55). Das erste Terzil
umfasste dabei Patienten mit einem SBD <160 mmHg, das zweite Terzil Patienten
mit einem SBD von 160-180 mmHg und das dritte Terzil Patienten mit einem SBD
>180 mmHg. In allen Terzilen kam es nach 3, 6 und 12 Monaten zu einer
signifikanten SBD-Reduktion (bis auf die SBD-Reduktion nach 3 Monaten im
ersten Terzil). Die deutlichste Blutdruckreduktion war im dritten Terzil zu
verzeichnen (-33+x6 mmHg nach 3 Monaten, -23+7 mmHg nach 6 Monaten und
-33+£7 mmHg nach12 Monaten; p<0,001 nach 3 und 12 Monaten; p=0,002 nach 6
Monaten). Dabei unterschieden sich die Terzile signifikant voneinander (p=0,001

nachl2 Monaten).
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Abbildung 55. Blutdruckterzile der T2DM-Gruppe: Verd  nderungen des SBD nach RDN
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

Patienten und behandelnde Arzte wurden angewiesen, die blutdrucksenkende
Medikation wahrend des Zeitraums der Datenerhebung nicht zu @&ndern. Dennoch
kam es bei 27 Patienten (21%) wéahrend des Nachbeobachtungszeitraums zu
einer Reduktion der antihypertensiven Medikation aufgrund nachgewiesener
Blutdruckreduktion unter den jeweiligen Zielblutdruck oder aufgrund der
Entwicklung Hypotonie-bedingter Symptomatik. Bei 19 Patienten (15%) deren
Blutdruck 3 bzw. 6 Monate nach Prozedur oberhalb des Zielbereichs verblieb,
wurde die antihypertensive Medikation erhdht.
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4.3.3 Effekte der renalen Denervation auf den Gluko semetabolismus

Fur die gesamte T2DM-Gruppe zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Nuchternglukosespiegel von jeweils -15,6+4,6 mg/dl nach 3 Monaten,
-20,1+5,3 mg/dl nach 6 Monaten und -17,2+6,3 mg/dl nach 12 Monaten (p=0,001
nach 3 Monaten, p<0,001 nach 6 Monaten und p=0,008 nachl12 Monaten; p-Wert
fur Trend=0,001). Bei der separaten Betrachtung der NIDDM- und IDDM-Gruppen
wurde deutlich, dass die Reduktion der Nuchternglukosewerte besonders
ausgepragt und signifikant fur die IDDM-Gruppe ausfiel (-20,2+8,3 mg/dl mit
p=0,019 nach 3 Monaten, -32,849,5 mg/dl mit p=0,001 nach 6 Monaten und
-31,7#11,5 mg/dl mit p=0,009 nach 12 Monaten; p-Wert fur Trend=0,008),
wohingegen die Reduktionen der Nichternglukosespiegel bei der NIDDM-Gruppe
Uber die Nachuntersuchungszeitpunkte hinweg knapp nicht mehr signifikant waren
(p-Wert fur Trend=0,051). Die beiden Gruppen unterschieden sich beztglich der
Nuchternglukosereduktion zu den verschiedenen Nachbeobachtungszeitpunkten
nicht signifikant (vgl. Abbildung 56).

Um den Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der SBD-Reduktion und der
Hohe der Nichternglukosewerte zu Untersuchungsbeginn in der T2DM-Gruppe zu
untersuchen, wurden drei Terzile gebildet. Das erste Terzil umfasste Patienten mit
Nuchternglukosewerten <144 mg/dl, das zweite Terzil Patienten mit
Nuchternglukosewerten von 144-174 mg/dl und das dritte Terzil Patienten mit
Nuchternglukosewerten >174 mg/dl (vgl. Abbildung 57). In allen drei Terzilen
zeigte sich zu allen Folgeuntersuchungen eine signifikante Reduktion des SBD.
Erstes und drittes Terzil zeigten vergleichbare BD-Reduktionen mit -16,2 mmHg
und -16,6 mmHg nach 12 Monaten (p=0,001 und p=0,002). Im zweiten Terzil
betrug die BD-Reduktion -21,7 mmHg (p<0,001). Die Terzile unterschieden sich
dabei nicht signifikant voneinander (p=0,12 nach 3 Monaten, p=0,46 nach 6

Monaten und p=0,77 nach 12 Monaten).
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Abbildung 56. Verénderungen der Nuchternglukose in d

der IDDM-Gruppe nach RDN
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er gesamten T2DM-Gruppe, der NIDDM- und

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline sofern nicht anders angegeben; p*-
Werte stehen fiir den Vergleich zischen NIDDM- und IDDM-Gruppe.
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Abbildung 57. Zusammenhang zwischen SBD-Veranderungen und der Nichternglukose zu

Untersuchungsbeginn in der T2DM-Gruppe
3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung.
Angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline.

102



Ergebnisse

Bei der Untersuchung auf eine Korrelation zwischen der SBD- und der
Nuchternglukosereduktion zeigte sich nach 12 Monaten keine statistisch
signifikante Korrelation (r=0,06 und p=0,601; vgl. Abbildung 58).

Korrelation 12 Monate nach RDN

= 50 -
E o
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S S o° ®
~ ° o O
a 1} DY ®...... ... K Y r=0,060
: v p=0.601
§ -25- ) :.“ 0 .
() - B Y L)
o b ° f 4
S -75-
o
o °
g -100 .
o
> -125 T T T T 1

-300 -200 -100 0 100 200

Verdnderungen der Niichternglukosespiegel (mg/dl)

Abbildung 58. Korrelation zwischen SBD-Veranderungen und Nuchternglukoseveranderungen in der
T2DM-Gruppe 12 Monate nach RDN

Streudiagramm zur Untersuchung auf Korrelation zwischen SBD-Veranderungen und
Nuchternglukoseveranderungen. r=Korrelationskoeffizient; p-Werte beziehen sich auf die Korrelation
zwischen SBD- und den Nuchternglukoseveranderungen.

Bei den Nichterninsulin- und Nuchtern-C-Peptid-Werten, beim HbA;. und beim
HOMA-IR konnten in diesem Patientenkollektiv keine signifikanten Veranderungen
nach RDN dokumentiert werden (vgl. Abbildung 59-61).
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Abbildung 59. Veranderungen des Nichterninsulins nac

NIDDM- und der IDDM-Gruppe
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Abbildung 60. Veréanderungen des Nichtern-C-Peptids na

NIDDM- und der IDDM-Gruppe

ch RDN in der gesamten T2DM-Gruppe, der

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline sofern nicht anders angegeben.
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Abbildung 61. Veranderungen des HbA 1. nach RDN in der gesamten T2DM-Gruppe, der NIDDM- u nd
der IDDM-Gruppe

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung;
angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline sofern nicht anders angegeben.

Bei 6 Patienten (5%) wurde die antidiabetische Medikation nach 6 Monaten

aufgrund unzureichender Blutzuckerkontrolle erhoht.

4.3.4 Effekte der renalen Denervation auf die Niere nfunktion

Die Nierenfunktion wurde anhand der Cystatin-C-GFR evaluiert. Fir die gesamte
T2DM-Gruppe war nach 6 und 12 Monaten eine signifikante Abnahme der
Cystatin-C-GFR von jeweils -5,1+1,5 (p=0,001) und -9,9+1,7 ml/min (p<0,001) zu
verzeichnen, die sich auch bei der differenzierten Untersuchung in der NIDDM-
und IDDM-Gruppe zeigte (vgl. Abbildung 62).
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Abbildung 62. Veranderungen der Cystatin-C-GFR nach RDN

3M: 3-Monats-Nachuntersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung; 12M: 12-Monats-Nachuntersuchung.
Angegebene Werte sind Mittelwerte; p-Werte sind Vergleiche zur Baseline, wenn nicht anders angegeben.
Bei einem Patienten war nach 6 Monaten eine Verdopplung der Kreatinin-Spiegel
zu beobachten; ein Patient wurde im Laufe des Nachbeobachtungszeitraums

dialysepflichtig.

4.3.5 Effekte der renalen Denervation auf die Album  in-Exkretion

Bezogen auf die Albuminausscheidungsrate im Urin konnte bei der T2DM-Gruppe
keine signifikante Veranderung dokumentiert werden (vgl. Tabelle 22-24). Auch
bei der Untersuchung der Patientendaten hinsichtlich normaler
Albuminausscheidung, Mikroalbuminurie und Makroalbuminurie konnten keine
signifikanten Veranderungen der Gruppenzugehérigkeiten gezeigt werden (vgl.
Abbildung 63).
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p=0,827 p=0,841 p=0,457

100+
o4 15 /1 >200 mgl/l
g0l | 27 26 1 20-200 mg/|
g . 36 /3 <20 mgl/l
§ 36 37 36
c
S 40-
a
49
20- 37 39 38
0 I I I I
Baseline 3M 6M 12M
(n=1086) (n=93) (n=88) (n=66)

normal: <20 mg/l; Mikroalbuminurie: 20-200 mg/l; Makroalbuminurie: >200 mg/I

Abbildung 63. Verteilung der Albuminexkretionsrate in der T2DM-Gruppe
Darstellung der Patienten mit normaler Albuminausscheidung (<20 mg/l), Mikroalbuminurie (20-200 mg/l) und

Makroalbuminurie (>200 mg/l) bei Untersuchungsbeginn sowie nach 3, 6 und 12 Monaten nach RDN. P-Werte
sind Vergleiche zur Baseline.
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4.3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 21. Gesamte T2DM-Gruppe (n=126): Veranderung en 3, 6 und 12 Monate nach RDN

M oM 12M P-;{L;/rert 3|V|I3t/s 6|V|I3t/s 12||\jl*vs
(n=115) (n=115) (n=89) Trend  Baseline Baseline Baseline
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg -15+2 -15+2 -1943 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DBD, mmHg -6+1 -6+1 -7+1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
PD, mmHg -9+2 -9+2 -12+2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Herzfrequenz, bpm -2+1 -2+1 -3+1 0,135 0,063 0,227 0,006
mittlerer 24h-SBD, -6+2 -6+2 -11+3 <0,001 0,003 0,016 <0,001
mmHg (n=82) (n=70) (n=58)
mittlerer 24h-DBD, -4+1 -4+1 -5+1 <0,001 <0,001 0,002 0,001
mmHg (n=82) (n=70) (n=58)
Glukosemetabolismus
Nuchternglukose, -15,6+4,6  -20,1#5,3 -17,246,3 0,001 0,001 <0,001 0,008
mg/dl
Insulin, pU/ml -0,6+2,5 0,3+2,1 -6,5+10,0 0,587 0,803 0,884 0,356
(n=59) (n=51) (n=39)
C-Peptid, ng/ml 0,03+0,29 0,05+0,28 0,32+0,43 0,902 0,917 0,846 0,459
(n=60) (n=54) (n=43)
HbA1c, % 0,06+0,07 0,07+0,09 0,03+0,21 0,934 0,394 0,458 0,869
(n=80) (n=85) (n=67)
HOMA-IR -1,84+1,8 0,3+1,0 -4,1+4,7 0,552 0,319 0,745 0,690
(n=59) (n=51) (n=39)
ISquicki 0,07+0,11 -0,06 0,03+0,21 0,791 0,542 0,582 0,884
(n=59) 10,11 (n=39)
(n=51)
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum-Kreatinin, mg/dl 0,02+0,02 0,09+0,03 0,10+0,03 0,003 0,316 0,003 <0,001
(n=83)
Cystatin-C-GFR, -1,3+1,5 -5,1+1,5 -9,9+1,7 <0,001 0,388 0,001 <0,001
ml/min (n=108) (n=105) (n=80)
Albuminurie, mg/| -34,7 7,9177,1 0,3+86,9 0,861 0,547 0,919 0,998
57,4 (n=88) (n=66)
(n=93)
SBD: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blut druck; PP: Pulsdruck; HbA 1c: Ha&moglobin A ic;
HOMA-IR: “homeostasis model assessment-insulin resi stance”; IS quicki:  quantitativer
Insulinsensitivitdts-Check-Index; 3M: 3-Monats-Nach  untersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung;
12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Werte sind Mittelw  ert + Standardfehler wenn erforderlich. P-

Werte fir Trend stehen fir den Intragruppenvergleic  h der Veranderungen Uber die Zeit, die mittels
ANOVA evaluiert wurden. * P-Werte sind Vergleiche zur Baseline.
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Tabelle 22. NIDDM-Gruppe (n=71): Veranderungen 3,6 und 12 Monate nach RDN

M oM 12M P-‘y'l;/rert 3|\/le8 6I\/Ti/s 12|\F/)I*vs

(n=67) (n=67) (n=52) Trend Baselin.e Baselin.e Baseliné
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg -18+4 -1743 -19+4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DBD, mmHg -7+2 -612 -8+2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
PD, mmHg -11+3 -11+3 -11+3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Herzfrequenz, -0,7+1,3 -0,7+1,2 -1,6+x1,4 0,768 0,597 0,582 0,254
bpm
mittlerer 24h- -513 -513 -9+3 0,016 0,086 0,083 0,007
SBD, mmHg (n=47) (n=42) (n=35)
mittlerer 24h- -3+1 -3+l -3+2 0,039 0,025 0,074 0,050
DBD, mmHg (n=47) (n=42) (n=35)

Glukosemetabolismus
Nichternglukose,

mg/d| -12,245,0 -10,545,8 -6,216,6 0,051 0,017 0,075 0,355

Insulin, pU/ml 1,3+2,7 1,3+2,3 3,8+4,2 0,674 0,619 0,572 0,375
(n=39) (n=34) (n=27)

C-Peptid, ng/ml 0,04+0,42 -0,11+0,41 0,38+0,63 0,889 0,916 0,796 0,549
(n=39) (n=34) (n=29)

HbA1c, % 0,05+0,08 0,14+0,12 0,18+0,22 0,704 0,571 0,254 0,426
(n=48) (n=50) (n=42)

HOMA-IR 0,1+1,2 0,6+1,2 0,915 0,833 0,944 0,637 0,552
(n=39) (n=34) (n=27)

ISquicki 0,07+0,14 -0,05+0,16 0 0,951 0,653 0,753 0,990
(n=39) (n=34) (n=27)

Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
Serum-Kreatinin,

mg/d 0,04+0,03 0,06+0,04 0,05+0,02 0,309 0,251 0,123 0,017
Cystatin-C-GFR, 05423  -47+20  -87+23 0003 0,800 0020  <0,001
ml/min

N 48,7+57,3 86,9+101,2 15,5+17,2 0,532 0,399 0,394 0,375
Albuminurie, mg/I

(n=58) (n=52) (n=39)

SBD: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blut druck; PP: Pulsdruck; HbA 1c: Ha&moglobin A ic;
HOMA-IR: “homeostasis model assessment-insulin resi stance”; IS quicki:  quantitativer
Insulinsensitivitdts-Check-Index; 3M: 3-Monats-Nach  untersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung;
12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Werte sind Mittelw  ert + Standardfehler wenn erforderlich. P-

Werte fir Trend stehen fir den Intragruppenvergleic  h der Veranderungen Uber die Zeit, die mittels
ANOVA evaluiert wurden. * P-Werte sind Vergleiche zur Baseline.
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Tabelle 23. IDDM-Gruppe (n=55): Veranderungen 3, 6 u nd 12 Monate nach RDN

P-
P P P
%M 6_M 1_2M V\/_grt 3M vs. 6M vs. 12M vs.
(n=48) (n=48) (n=37) far Baseline Baseline Baseline
Trend
Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen
SBD, mmHg -12+3 -13+4 -18+4 <0,001 <0,001 0,001 <0,001
DBD, mmHg -4+2 -6+2 -6+2 0,001 0,007 0,001 0,006
PD, mmHg -7+2 -7+3 -12+3 0,001 0,003 0,011 <0,001
Herzfrequenz, bpm -3+1 -3+3 -5+2 0,193 0,019 0,286 0,005
mittlerer 24h-SBD, -8+3 -7+4 -13145 0,002 0,014 0,102 0,008
mmHg (n=35) (n=28) (n=23)
mittlerer 24h-DBD, -4+1 -5+2 -71+2 <0,001 0,005 0,006 0,010
mmHg (n=35) (n=28) (n=23)
Glukosemetabolismus
r’:'q;‘;gltemg'”kose' -20,2+8,3 32,8405  -31,7+11,5 0,008 0,019 0001 0,009
. -4,445,2 -1,8+4,0 0,9+3,8 0,703 0,408 0,662 0,809
Insulin, plU/ml
(n=20) (n=17) (n=12)
. 0,01+0,31 0,33+0,26 0,21+0,33 0,936 0,988 0,226 0,542
C-Peptid, ng/ml
(n=21) (n=20) (n=14)
HbA 1, % 0,07+0,11 -0,04+0,12  -0,21+0,41 0,708 0,527 0,729 0,619
(n=32) (n=35) (n=25)
HOMA-IR -5,4+4,6 -0,1£2,1 -0,5+1,8 0,338 0,261 0,964 0,805
(n=20) (n=17) (n=12)
ISquicki 0,06+0,14 -0,08+0,08 0,1040,35 0,719 0,659 0,364 0,789
(n=20) (n=17) (n=12)
Nierenwerte/Urin-Untersuchungen
;Zr/‘:j'l""(rea“”'”’ 0 0,13t005  0,16#0,05 0,001 0978 0008 0,005
Cystatin-C-GFR, 2,4+1,3 57423  -11,5¢#26 <0001 0,088 0016  <0,001
ml/min
Albuminurie, mg/I -172,8+116,9 -106,3 -21,7 0,320 0,149 0,375 0,920
(n=35) +118,2 +213,3
(n=36) (n=27)
SBD: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blut druck; PP: Pulsdruck; HbA i.: Hamoglobin A i¢;
HOMA-IR:  “homeostasis model assessment-insulin  resi stance”; IS quicki:  quantitativer

Insulinsensitivitats-Check-Index; 3M: 3-Monats-Nach untersuchung; 6M: 6-Monats-Nachuntersuchung;
12M: 12-Monats-Nachuntersuchung. Werte sind Mittelw  ert £ Standardfehler wenn erforderlich. P- Werte
fur Trend stehen fiir den Intragruppenvergleich der Veranderungen Uber die Zeit, die mittels ANOVA
evaluiert wurden. * P-Werte sind Vergleiche zur Baseline.
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5 Diskussion

Die perkutane kathetergestiitzte transluminale Ablation renaler sympathischer
Nervenfasern reprasentiert einen neuen interventionellen Therapieansatz zur
Behandlung von TRH (137). Bei dieser Methode, welche Hochfrequenzstrom bzw.
Ultraschall als Ablationsenergie benutzt, werden in der Adventitia der
Nierenarterien gelegene Nervenfasern verddet, was in einer Reduktion der
sympathischen efferenten und der sensorischen afferenten Signalibermittlung zur
Niere hin und von der Niere ausgehend resultiert (133,138). Verschiedene
experimentelle Modelle unterstitzen dieses Konzept (52,139), und auch die
Beobachtungen zur historischen chirurgischen Splanchnektomie zeigen, dass in
Folge einer Sympathektomie sowohl der Blutdruck als auch die Hypertonie-
assoziierte Morbiditat und Sterblichkeit gesenkt werden konnten (140,141).
Vorliegende klinische und tierexperimentelle Untersuchungen deuten aufRerdem
darauf hin, dass ein erhohter Sympathikotonus neben der Entwicklung und
Aufrechterhaltung einer arteriellen Hypertonie auch die Funktion verschiedener
Organe wie die des Herzens, der GefalRe und der Leber unginstig beeinflusst
(48,49,52). In der Folge kann es Uber die Entstehung einer Insulinresistenz und
einer Hyperinsulindmie hinweg zu der Entwicklung eines manifesten T2DM
kommen (98-100). Uber eine Senkung der MSNA und der Ganz-Korper-
Sympathikus-Aktivitdt durch eine RDN ist demnach neben der Senkung des
Blutdrucks auch eine zusatzliche positive Einflussnahme auf Stérungen des
Glukosemetabolismus bei Patienten mit TRH denkbar (61,63,131,132). Zwei
klinische Untersuchungen, welche eine ginstige Beeinflussung des
Glukosestoffwechsels nach RDN dokumentierten, wurden diesbeziglich bereits
durchgefiihrt und veréffentlicht (127,128). Die klinische Datenlage zur effektiven
Blutdrucksenkung nach RDN bei Patienten mit TRH ist jedoch widerspruchlich.
Verschiedene Beobachtungsstudien, internationale Register und diverse
randomisierte Untersuchungen unterstitzen die Effektivitat dieser interventionellen
Prozedur (61,63,65-67,71,75,130,142). Die einfach-verblindete, randomisierte
Symplicity-HTN-3-Studie, die erstmals eine Scheinbehandlungsgruppe als
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Kontrollgruppe integrierte und weitere kleinere Untersuchungen hingegen konnten
keine Uberlegenheit der RDN im Vergleich zur alleinigen medikamentosen
Therapie der TRH beweisen (64,143,144). Die Symplicity-HTN-3-Studie und
weitere wichtige kontrollierte, randomisierte Studien, die den Effekt der RDN auf
den Blutdruck bei Patienten mit TRH untersuchten, werden in Kapitel 5.1 bei der
Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zum Blutdruck besprochen und
diskutiert.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals eine grél3ere Stichprobe (n=230) an
Patienten mit TRH und T2DM bzw. diabetischen Vorstufen bezlglich einer
positiven Beeinflussung der Blutdruckkontrolle und des Glukosemetabolismus
durch eine RDN udber einen Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr
untersucht. Die Stichprobe wurde in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe
(n=149) setzte sich aus Patienten mit TRH zusammen, die basierend auf einem
durchgefuihrten OGTT zum Untersuchungsbeginn in eine Gruppe mit normaler
Glukosetoleranz (NGT), Pra-Diabetes (IFG/IGT) und Diabetes mellitus (DM)
eingeteilt wurden. Die andere Gruppe (n=126) umfasste eine Patientengruppe mit
TRH und einem vorbestehenden T2DM. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen, dass die RDN den Blutdruck signifikant reduzieren kann und deuten
darauf hin, dass diese interventionelle Prozedur insbesondere bei Patienten mit
Préa-Diabetes sowohl zu einer Reduktion der Nuchtern- und der postprandialen
Glukosespiegel als auch in gewissem Umfang zu einer Reduktion der
Insulinresistenz fuhren kann. Im Folgenden werden diese Ergebnisse im Detail
diskutiert.

5.1 Blutdruck

5.1.1 Praxis-Blutdruck

Die blutdrucksenkenden Effekte der RDN bei Patienten mit schwerer TRH glichen
in dieser Untersuchung bezliglich des Praxis-Blutdrucks sowohl den Ergebnissen

verschiedener Beobachtungsstudien (wie z.B. der Symplicity-HTN-1-Studie
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(61,68)) und der randomisierten kontrollierten Symplicity-HTN-2-Untersuchung
(63) als auch den Ergebnissen internationaler Register (71,130,142). Sowohl bei
der Subgruppenanalyse der OGTT-Gruppe (n=149) als auch bei der T2DM-
Gruppe (n=126) war 3, 6 und 12 Monate nach RDN eine signifikante Reduktion
des Praxis-SBD und -DBD zu verzeichnen. Die Blutdruckreduktionen waren dabei
12 Monate nach RDN mit -22/-9 mmHg in der DM-Gruppe, -31/-15 mmHg in der
IFG/IGT-Gruppe, -24/-9 mmHg in der NGT-Gruppe und -19/-7 mmHg in der
T2DM-Gruppe &ahnlich stark ausgepragt wie in den Symplicity-HTN-1- und 2-
Untersuchungen (63,64,68). Bei der T2DM-Gruppe zeigte sich, dass die Non-
Response-Rate nach 6 Monaten (SBD-Reduktion <10 mmHg) héher lag als die
der OGTT-Gruppe (38% vs. 22%; p=0,003), wobei die Non-Response-Rate in
beiden Gruppen vergleichbar mit den Ergebnissen bisher veroffentlichter Studien
war. Hier lag sie bei 8-42% (77). Mdglicherweise reprasentiert die T2DM-Gruppe
ein Patientenkollektiv mit erhbhtem GefalBwiderstand, der im Laufe des
Krankheitsprozesses des Diabetes mellitus durch mikro- und makrovaskulére
gefalRschadigende Einflisse und damit einhergehender Zunahme der Intima-
Media-Dicke, der Bildung atherosklerotischer Plaques sowie hinzukommender
maladaptiver hypertensiver GefalRwandhypertrophie initiiert und aggraviert wurde.
Ein Re-Remodelling der arteriellen GefaRwand durch eine RDN kénnte somit im
Vergleich zum hypertensiven Patientenkollektiv mit normaler Glukosetoleranz bzw.
mit Pra-Diabetes erschwert sein. In der Tat konnte gezeigt werden, dass
Blutdruckreduktionen nach einer RDN mit dem Ausmald der Senkung des totalen
peripheren Widerstands (TPW) korrelierten (145). Knapp die Halfte der Patienten
der T2DM-Gruppe (49%, n=62) wies zudem eine ISH auf, welche mit einer
erhohten Steifigkeit der aortalen Gefal3wand und einem erhéhten TPW einhergeht
(146). Eine kurzlich veroffentlichte Studie konnte belegen, dass die
blutdruckreduzierenden Effekte der RDN bei Patienten mit ISH geringer ausfielen
als bei Patienten mit kombinierter arterieller Hypertonie (78). Somit kdnnte der
Patientenanteil mit ISH innerhalb der T2DM-Gruppe mdglicherweise einen
zusatzlichen Einfluss auf die vergleichsweise geringere Response-Rate gehabt
haben. Trotz des Ausschlusses einer Pseudoresistenz bei Diagnosestellung der

TRH bei den Studienteilnehmern Ilasst sich nicht vollstandig ausschlie3en, dass
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das Vorliegen einer Monckeberg-Media-Sklerose, deren Pravalenz bei Patienten
mit manifestem T2DM bei ca. 42% liegt (147), als zusatzlicher Einflussfaktor bei
einem Anteil des T2DM-Kaollektivs fur ein vermindertes Ansprechen auf die RDN
urséachlich war. Zudem ist bekannt, dass die RDN bei Patienten, die alter als 65
Jahre sind, weniger effektiv ist (64). Da das durchschnittliche Alter der T2DM-
Gruppe bei 66 Jahren lag, kdonnte sich dieser Zusammenhang ebenfalls auf die
Blutdruck-Response-Rate ausgewirkt haben. Nach 12 Monaten konnte der Praxis-
SBD in beiden untersuchten Gruppen bei ca. 40% der Studienteilnehmer in den
Zielbereich gesenkt werden (vgl. Abbildung 26 und 53). Diese Beobachtung ist
vergleichbar mit den Ergebnissen der Symplicity-HTN-1- und 2-Studien (44).

Aus einigen vorangegangenen Veroffentlichungen ging hervor, dass der Praxis-
SBD zum Untersuchungsbeginn ein Pradiktor fir das Ansprechen auf die
Prozedur darstellt (63,68,77,130). Dieser Zusammenhang wurde auch in der
vorliegenden Untersuchung bei der Terzil-Bildung der Patientengruppe mit OGTT
(n=149) und der T2DM-Gruppe (n=126), basierend auf dem SBD zum
Untersuchungsbeginn, deutlich (vgl. Abbildung 27 und 55). Dabei zeigte sich, dass
die Subgruppe mit einem SBD >180 mmHg nach 12 Monaten in beiden Gruppen
eine deutlich hohere Blutdruckreduktion aufwies, als die Subgruppen mit
niedrigerem Ausgangsblutdruck (-48,4 mmHg vs. -22,4 mmHg vs. -10,4 mmHg;
p<0,001 bei der OGTT-Gruppe und -32,5 mmHg VS.
-20,2 mmHg vs. -6,0 mmHg; p=0,001 bei der T2DM-Gruppe). Auch das Globale
SYMPLICITY Register (GSR) konnte einen Zusammenhang zwischen der Hbhe
des Ausgangsblutdrucks und dem Ausmald der Blutdruckreduktion nach einer
RDN dokumentieren. Beim GSR handelt es sich um ein prospektives, offenes,
internationales Register, welches Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der RDN
bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie und Erkrankungen, welche mit
erhohtem Sympathikotonus assoziiert sind, unter Alltagsbedingungen sammelt
(148). Insgesamt sollen 5000 Patienten eingeschlossen werden, die idealerweise
bis zu funf Jahre nachverfolgt werden sollen. Anfang des Jahres 2015 wurden die
6-Monats-Daten von 998 Teilnehmern des Registers vorgestellt (71). Die

Ergebnisse der Gesamtgruppe zeigten eine Reduktion des systolischen Praxis-
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und 24h-Blutdrucks von -11,6 mmHg und -6,6 mmHg (p<0,001). Bei der
Patientengruppe mit initial hoheren Blutdruck-Ausgangswerten wurde eine
ausgepragtere Blutdruckreduktion dokumentiert. In dieser Subgruppe von 323
Patienten mit schwerer TRH (definiert als systolischer Praxis-Blutdruck =160
mmHg, systolischer ABDM-Wert 2135 mmHg, Einnahme von =3 verschiedenen
antihypertensiven Medikamenten) zeigte sich eine mittlere Reduktion systolischer
Praxis- und 24h-Blutdruckwerte von -20,3 mmHg und -8,9 mmHg (p<0,001).

5.1.2 24h-Blutdruck

Es ist bekannt, dass die 24h-Blutdruck-Messungen stéarker mit dem Grad
hypertensiver Endorganschaden korrelieren als die Messungen des
Praxisblutdrucks (149). In dieser Untersuchung glichen die durchschnittlichen
Senkungen der Blutdruckwerte in der ABDM (-12/-5 mmHg in der DM-Gruppe,
-11/-6 mmHg in der IFG/IGT-Gruppe, -9/-5 mmHg in der NGT-Gruppe und -11/-5
mmHg in der T2DM-Gruppe nach 12 Monaten) den Ergebnissen bisher
veroffentlichter Studien (130). Die geringere, nicht signifikante Reduktion des 24h-
SBD in der NGT-Gruppe konnte ebenfalls auf dem Zusammenhang beruhen, dass
die HoOhe des SBD zu Untersuchungsbeginn ein Pradiktor fur die
Blutdruckreduktion nach RDN ist. Der Ausgangs-SBD in der ABDM war in dieser
Gruppe mit 145 mmHg am niedrigsten im Vergleich zu den anderen Subgruppen
der OGTT-Gruppe (vs. 148 mmHg in der IFG/IGT-Gruppe vs. 153 mmHg in der
DM-Gruppe; p=0,126), wodurch eine geringere Blutdruckreduktion nach Prozedur
erklart werden konnte. Andererseits muss auch die kleine Gruppengrof3e der
Patientengruppe mit NGT bertcksichtigt werden (vgl. Abbildung 24). Dies kdnnte
maoglicherweise dazu gefuhrt haben, dass die dokumentierten
Blutdruckreduktionen trotz einer numerischen Konstanz am Ende nicht mehr

signifikant waren.

Vergleicht man die Blutdrucksenkung bei der ABDM mit den Blutdruckreduktionen
aus der Praxismessung, so lasst sich beim Praxisblutdruck eine hohere
Blutdrucksenkung beobachten. Diese Diskrepanz zwischen Anderungen des
Praxis- und 24h-Blutdrucks nach antihypertensiver Therapie war auch in
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verschiedenen anderen Studien nachzuvollziehen und ist ein bekanntes
Phanomen (63,130,150).

5.1.3 Antihypertensive Medikation

Patienten und behandelnde Arzte wurden angewiesen, die blutdrucksenkende
Medikation wahrend des Zeitraums der Datenerhebung, wenn aus medizinischer
Sicht nicht zwingend erforderlich, nicht zu &ndern. Dennoch kam es bei der
Patientengruppe mit OGTT bei 36 Patienten (24%) und bei der T2DM-Gruppe bei
27 Patienten (21%) wahrend des Nachbeobachtungszeitraums zu einer Reduktion
der antihypertensiven Medikation aufgrund nachgewiesener Blutdruckreduktion
unter den jeweiligen Zielblutdruck oder aufgrund der Entwicklung Hypotonie-
bedingter Symptomatik. Bei 29 Patienten der OGTT-Gruppe (20%) und bei 19
Patienten der T2DM-Gruppe (15%) wurde die antihypertensive Medikation erhoht,
da der Blutdruck bei diesen Patienten 3 bzw. 6 Monate nach Prozedur oberhalb
des Zielbereichs verblieb. Auch nach dem Ausschluss der Patientengruppen mit
postprozeduraler Erh6hung der antihypertensiven Medikation zeigten sich in
beiden untersuchten Gruppen keine signifikanten Unterschiede beziglich der
Blutdruckreduktionen im Vergleich zu den vorherigen Ergebnissen, was einen
relevanten Einfluss der Therapie-Anderung auf die Blutdruckreduktion eher
unwahrscheinlich macht. In der OGTT-Gruppe lag die Reduktion des Praxis-BD
nach Ausschluss der Patientengruppe mit postprozeduraler Erhdéhung der
antihypertensiven Medikation bei -23+2/-8t1 mmHg, -24+2/-9+1 mmHg und
-25+2/-10+2 mmHg nach 3, 6 und 12 Monaten (p<0,001 fur alle Zeitpunkte). Bei
der T2DM-Gruppe war nach Ausschluss der Patienten mit postprozeduraler
Erhéhung der antihypertensiven Medikation eine Blutdruckreduktion von
-17+3/-7£1 mmHg, -15£2/-6x1 mmHg und -20+3/-7t1 mmHg zu verzeichnen
(p<0,001 fur alle Zeitpunkte). Bei den 29 Patienten der OGTT-Gruppe, bei denen
eine postprozedurale Erhohung der antihypertensiven Medikation vorgenommen
wurde, zeigte sich eine Blutdruckreduktion von -2445/-12+3 mmHg,
-2945/-13+£3 mmHg und-35+6/-16+2 mmHg nach 3, 6 und 12 Monaten (p<0,001
fur alle Zeitpunkte). Diese Ergebnisse unterschieden sich nicht signifikant von den
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Blutdruckreduktionen der Patienten der OGTT-Gruppe, bei denen keine Erhdhung
der antihypertensiven Medikation vorgenommen wurde (p=0,807 nach 3 Monaten,
p=0,296 nach 6 Monaten und p=0,076 nach 12 Monaten fur SBD; p=0,137 nach 3
Monaten, p=0,113 nach 6 Monaten und p=0,057 nach 12 Monaten fur DBD). Die
19 Patienten der T2DM-Gruppe mit postprozeduraler Erh6hung der
antihypertensiven Medikation wiesen hingegen zu keinem Zeitpunkt eine
signifikante Blutdruckreduktion auf, was durch die verhaltnismaRig kleine
GruppengrofRe bedingt sein konnte. Die Blutdruckreduktionen bei dieser
Patientengruppe unterschieden sich nicht signifikant von denen der Patienten, bei
denen keine Intensivierung der antihypertensiven Medikation vorgenommen wurde
(p=0,102 nach 3 Monaten, p=0,980 nach 6 Monaten und p=0,381 nach 12
Monaten fur SBD; p=0,232 nach 3 Monaten, p=0,603 nach 6 Monaten und
p=0,381 nach 12 Monaten fir DBD).

5.1.4 Symplicity-HTN-3

Wahrend die Ergebnisse der vorliegenden  Arbeit, verschiedener
Beobachtungsstudien und der randomisierten, kontrollierten Symplicity-HTN-2-
Untersuchung die Effektivitdt einer RDN bei Patienten mit schwerer TRH (>160
mmHg Praxis-SBD) unterstitzen (61,63,68,130), konnte die einfach-verblindete,
randomisierte Symplicity-HTN-3-Studie (64), welche initiiert wurde, um bereits
veroOffentlichte Evidenz zur RDN als wirksames Verfahren zu validieren, keine
Uberlegenheit der RDN gegeniiber einer Scheinprozedur belegen. Die darin
dokumentierten Blutdruckreduktionen des Praxis- und 24h-SBD in der
Behandlungsgruppe waren zwar signifikant im Vergleich zum Ausgangsblutdruck,
unterschieden sich jedoch nicht signifikant von den Blutdruckreduktionen in der
Sham-Gruppe (-14,1 mmHg vs. -11,7 mmHg; p=0,26 fur den Praxis-SBD; -6,8
mmHg vs. -4,8 mmHg; p=0,98 fur den 24h-SBD).

Seit der Vertffentlichung der Symplicity-HTN-3-Studie wurden potentielle
Ursachen fur diese abweichenden Ergebnisse im Vergleich zu den vorher
veroffentlichten Untersuchungen kontrovers diskutiert. Wéahrend einige Stimmen
die vergleichbaren Blutdruckreduktionen in der Denervations- und Kontrollgruppe
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im Vorliegen eines Placebo-Effekts, aufgedeckt durch die Scheinprozedur,
begriindet sehen, konnten die Studieninitiatoren Gber Post-hoc-Analysen weitere
verschiedene potentielle Einflussfaktoren identifizieren (151). Zum einen wurde die
Zusammensetzung des Patientenkollektivs bezuglich der Ethnizitat untersucht. Im
Vergleich zu den oben genannten Studien waren rund Y4 der Studienteilnehmer
der Symplicity-HTN-3-Untersuchung Afro-Amerikaner. Bei der differenzierten
Analyse der afro-amerikanischen und der kaukasischen (nicht-afro-
amerikanischen) Subgruppe zeigte sich in der Kaukasier-Subgruppe, im
Gegensatz zu der afro-amerikanischen Subgruppe, ein signifikanter Unterschied
bei der Praxis-SBD-Reduktion zwischen Denervations- und Sham-Gruppe (-15,2
mmHg vs. -8,6 mmHg; p=0,01). Zudem fiel auf, dass die Sham-Prozedur bei der
Gruppe der Afro-Amerikaner besonders effektiv war (-17,8 mmHg vs. -8,6 mmHg).
Als urséachlich fur diese deutlichere Blutdruckreduktion in der afro-amerikanischen
Sham-Gruppe werden zum einen eine mdglicherweise verstarkte Medikamenten-
Adhéarenz, im Sinne eines Hawthorne-Effekts, aber auch ein Einfluss durch die
Einnahme von Vasodilatatoren zum Untersuchungsbeginn in dieser Subgruppe
diskutiert. Verschiedene Studien belegen genetische Unterschiede zwischen Afro-
Amerikanern und Kaukasiern, die ein unterschiedliches Ansprechen auf
antihypertensive Pharmaka in diesen Gruppen bedingen (152). Demnach
scheinen  Vasodilatatoren  bei  Afro-Amerikanern  gegeniber anderen
antihypertensiven Substanzklassen zu effektiveren BD-Reduktionen zu fuhren. Im
Vergleich zur kaukasischen Sham-Gruppe nahm ein grof3erer Anteil der afro-
amerikanischen Sham-Gruppe Vasodilatatoren zum Untersuchungsbeginn ein
(34% der Kaukasier vs. 56% der Afro-Amerikaner). Fir einen Einfluss der
Einnahme von Vasodilatatoren zum  Untersuchungsbeginn auf die
Blutdruckreduktion spricht zudem eine ausgepragte Reduktion des Praxis-SBD in
der afro-amerikanischen Sham-Gruppe, die Vasodilatatoren einnahm (-21,9
mmHg; p<0,001). Eine solche Reduktion konnte weder in der afro-amerikanischen
Sham-Gruppe, die keine Vasodilatatoren einnahm, noch in der kaukasischen
Sham-Gruppe mit oder ohne Vasodilatatoren dokumentiert werden (vgl. Abbildung
64).
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Nicht-Afro-Amerikaner Afro-Amerikaner Nicht-Afro-Amerikaner Afro-Amerikaner
mit Vasodilatatoren mit Vasodilatatoren ohne Vasodilatatoren  ohne Vasodilatatoren

(n=92)  (n=49) (n=42)  (n=28) (n=181)  (n=72) (n=48)  (n=22)
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Abbildung 64. Veranderungen des Praxis-BD 6 Monate na  ch RDN fir die nicht-afro-amerikanische und
die afro-amerikanische Subgruppe in Bezug auf die Ei nnahme von Vasodilatatoren zum
Untersuchungsbeginn

p-Werte stehen fur den Gruppen-Unterschied der 6-Monats-Veranderungen im Vergleich zur Baseline
zwischen Denervations- und Sham-Gruppe. Alle angegebenen 6-Monats-Verdnderungen sind signifikant
(p<0,001).

Quelle: modifiziert nach (151)

Zum anderen beschéftigten sich weitere Post-hoc-Analysen von Kandzari et al.
(151) mit der Qualitat der durchgefiuhrten Prozeduren in der Symplicity-HTN-3-
Studie und lassen vermuten, dass das Ablationsmuster und die Anzahl
vorgenommener Ablationen Einfluss auf das Ansprechen bezlglich einer
Blutdruckreduktion nach RDN hatten. Vorangegangene Untersuchungen zeigten
bereits, dass ineffektive Prozeduren zu einer geringeren Response-Rate nach
RDN fihren konnen (153). Unter Bertcksichtigung des anatomischen Verlaufs
und potentieller anatomischer Variabilitat des sympathischen Nervengeflechts
innerhalb der Adventitia der Nierenarterien wird eine beidseitige Vier-Quadranten-
Ablation (inferior, superior, posterior und anterior) mittels eines Ein-Elektroden-
Ablations-Katheters zum Erreichen einer effektiven Durchtrennung sowohl
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afferenter als auch efferenter sympathischer Nervenfasern als klinischer Standard
angesehen (154). In der Symplicity-HTN-3-Untersuchung erhielten allerdings nur
6% der behandelten Patienten (n=19) eine komplette beidseitige Vier-Quadranten-
Ablation. Bei der Post-hoc-Untersuchung dieser Subgruppe zeigte sich eine
ausgepragtere Reduktion des Praxis- und 24h-SBD, welche vergleichbar mit den
Ergebnissen der Symplicity-HTN-1- und 2-Studien war (-24,3 mmHg und -10,3
mmHg) (61,63). Weiterhin deuten die Post-hoc-Untersuchungen darauf hin, dass
die Anzahl durchgeflihrter Ablationen pro Patient Einfluss auf die
Blutdruckreduktionen nach RDN gehabt haben kénnte (vgl. Abbildung 65). In den
Post-hoc-Analysen zeigte sich, dass eine zunehmende Anzahl durchgefiihrter
Ablationen mit hoheren Reduktionen des Praxis-SBD assoziiert war (p=0,01). Die
Patienten der Denervations- und Sham-Gruppe wurden basierend auf den
Patientencharakteristika zum Untersuchungsbeginn gepaart. Mit zunehmender
Anzahl durchgefihrter Ablationen in der Denervationsgruppe, liel3 sich auch eine
zunehmende Differenz zwischen beiden Gruppen beziglich Veranderungen des
Praxis-SBD dokumentieren (p-Wert fur Trend=0,01). Patienten, bei denen =14
Ablationen durchgefihrt wurden (n=26), zeigten eine signifikant héhere Reduktion
des Praxis-SBD im Vergleich zur gepaarten Sham-Gruppe (-24,3 mmHg vs. -10,2
mmHg; p=0,06). Im Schnitt wurden pro Patient jedoch nur 11,2+2,8 Ablationen
durchgeflhrt, von denen nur 9,2+2,0 (84%) komplette Ablationen von einer Dauer
von 120 Sekunden waren. Fir einen Einfluss der Ablations-Zahl auf die
dokumentierten Blutdruckreduktionen spricht auch, dass ein vergleichbares
Patientenkollektiv eines internationalen Registers, welches durchschnittlich
13,5+4,1 Ablationen erhielt, eine hohere Reduktion des Praxis-SBD 6 Monate
nach RDN aufwies (-19,3+22,4 mmHg) (71).
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Sham SBD-Anderung, -18,5+27,9 -14,6+238 -7,6+236 -56+29,3 -10,2+26,5
mmHg (n) (35) (34) (37) (36) (27)

Abbildung 65. Einfluss der Ablations-Anzahl auf die Differenz des Praxis-SBD 6 Monate nach RDN
zwischen der Denervations- und der gepaarten Sham-Gr  uppe

Angegeben sind die Praxis-SBD-Veranderungen fiir die Denervations- und die gepaarte Sham-Gruppe, 95%-
Konfidenzintervall und p-Werte fir die Differenz der Veranderungen zwischen den Gruppen.

Quelle: modifiziert nach (151)

Weiterhin wurde festgestellt, dass die insgesamt 346 Prozeduren von 111
Interventionalisten in 88 Zentren durchgefuhrt wurden, von denen mehr als die

Halfte weniger als zwei Interventionen durchgefihrt hatte.

Nach Symplicity-HTN-3 wurden kurzlich weitere randomisierte, kontrollierte
Studien publiziert: die DENERHTN-, die PRAGUE-15- und die Leipzig-RSD-
Untersuchung (65-67). Im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit und den
randomisierten, kontrollierten Symplicity-HTN-2- und 3-Studien untersuchten diese
drei Studien ein Patientenkollektiv mit milder TRH (Praxis-SBD =140 mmHg bzw.
24h-SBD >130 mmHg) und stlitzten sich sowohl zur Patientenselektion als auch
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zur Evaluierung der Effektivitat einer RDN auf die Ergebnisse der ABDM. In
Tabelle 24 sind die wichtigsten Charakteristika des Studien-Designs der
randomisierten, kontrollierten Symplicity-HTN-Studien und der drei neueren
Studien zur RDN dargestellt.

Tabelle 24. Ubersicht tiber randomisierte klinische Studien zur RDN bei Patienten mit TRH
Quelle: modifiziert nach (155)

Charakteristkum  DENERHTN PRAGUE- Leipzig-RSD Symplicity- Symplicity-
15 HTN-2 HTN-3
Anzahl Patienten
35/36
RDN/Kontrolle 53/53 52/54 (ITP: 32/35) 54/52 364/171
(analysiert) (48/53) (52/54) ' (49/51) (353/171)

(PPP: 29/34)
Blutdruck-Kriterium (mmHg)

Draxs Bl 2140/200  >140/NS NS/NS 2160NS  2160/NS
systolisch/diastolisch

—zj:t-oBlizéh dinstojecn 21351285 >130 135-149/90-94 NS/NS >135/NS
(Periode) (Tag) (24h) (Tag) (NS) (24h)

Systolischer Blutdruck (mmHg)
Praxis-BD (RDN/Kontrolle)

Baseline 160/156 159/155 NV/NV 178/178 180/180
g/l\jra”der””g nach 15195 -12.4/-143 NV/NV -32/1 14,1/-11,7
24h-BD (RDN/Kontrolle)
Baseline 152/147 149/147 144/143 NS/NS 159/160
5 -7.0/-3,5 (ITP
Veranderung nach o ) o5 ggg1 (TP) -11/-3 -6,7/-4,8
6M -8,3/-3,5 (PPP)

RDN: renale Denervation; BD: Blutdruck; NS: nicht s pezifiziert; NV: nicht verfiigbar; ITP: Intention-to-
treat-Population; PPP: Per-Protokoll-Population; 6M: 6 Mo nate

5.1.5 DENERHTN

Bei der DENERHTN-Studie (65) wurden die blutdrucksenkenden Effekte einer
kombinierten Behandlung bestehend aus RDN plus einer standardisierten
antihypertensiven Stufentherapie (SSAHT) mit den Effekten einer alleinigen
SSAHT bei 106 Patienten mit TRH verglichen. Im Vergleich zu den zuvor
veroffentlichten randomisierten, kontrollierten Studien zur Effektivitat der RDN, der
Symplicity-HTN-2- und 3-Studie (63,64), wurden die Studienteilnehmer unter
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gleichen therapiebezogenen Voraussetzungen und basierend auf der Hohe des
24h-Blutdrucks in  die Untersuchungen eingeschlossen. Vergleichbare
Voraussetzungen wurden geschaffen, indem die Patienten mit TRH zunachst fur
vier Wochen eine medikamentése Fixkombination bestehend aus ACE-Hemmer,
Calcium-Kanal-Blocker und Diuretikum erhielten. In der Folge wurden nur
diejenigen Patienten, bei denen auch nach diesem vierwdchigen Zeitraum mit
vordefinierter blutdrucksenkender Therapie eine TRH mittels ABDM bestéatigt
wurde (2135/85 mmHg systolischer und diastolischer Tagesblutdruck)
eingeschlossen. Diese wurden in eine Denervationsgruppe mit zusatzlicher
SSAHT (n=53) und in eine Kontrollgruppe mit alleiniger SSAHT (n=53)
randomisiert. Nach Randomisierung wurde in der Denervationsgruppe zusétzlich
eine RDN durchgefihrt und die antihypertensive Fixkombination wurde in beiden
Gruppen nach einem vordefinierten Schema um weitere Antihypertensiva erganzt.
Die Medikamenten-Adharenz  wurde zu den monatlich durchgefihrten
Nachuntersuchungen in beiden Gruppen durch den ,eight-item Morisky Medication
Adherence Scale“-Fragenkatalog (MMAS-8) erfasst. Als primarer Endpunkt wurde
die durchschnittliche Veranderung des Tages-SBD nach 6 Monaten definiert. Zur
Minimierung eines Untersucher-Bias oder eines potentiellen Placebo-Effekts,
wurden die monatlich vorgenommenen ABDM verblindet durchgefuhrt, indem die
erhobenen Messungen von einem zentralen Labor ausgewertet wurden. Nach 6
Monaten konnte eine Uberlegenheit der RDN gekoppelt an die SSAHT gegeniiber
der singuldaren Behandlung mit SSAHT dokumentiert und somit der primare
Endpunkt erreicht werden. In der Denervationsgruppe zeigte sich eine signifikant
hohere Reduktion des Tages-SBD als in der Kontrollgruppe (-15,8 mmHg in der
Denervationsgruppe vs. -9,9 mmHg in der Kontrollgruppe; Gruppenunterschied
-5,9 mmHg, 95% CI -11,3-0,5; p=0,033). Beide Gruppen nahmen durchschnittlich
ca. funf antihypertensive Medikamente ein (p=0,701) und wiesen eine
vergleichbare Medikamenten-Adhéarenz auf (p=0,770). Zusatzlich wiesen in der
Denervationsgruppe mit 40% signifikant mehr Patienten eine Senkung des 24h-
Blutdrucks in den Zielbereich auf (<130/80 mmHg) als in der Kontrollgruppe, in
welcher bei 19% ein kontrollierter Blutdruck vorlag (p=0,022). Die DENERHTN-

Untersuchung verdeutlicht, dass blutdruckreduzierende Effekte einer RDN durch
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schrittweise Erganzung antihypertensiver Medikamente bei einem sorgfaltig
ausgewahlten Patientenkollektiv mit TRH verstarkt werden kénnen. Innerhalb der
Denervationsgruppe wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe eine grol3ere
Variabilitdit bezogen auf das Ansprechen des Tages-SBD verzeichnet, trotz
vergleichbarer medikamenttser Therapie in beiden Gruppen. Dies lasst auf direkte
blutdrucksenkende Effekte durch die RDN bei manchen Patienten schliel3en.
Weiterhin zeigte sich, dass die Patienten beider Gruppen bei Erreichen des
primaren Endpunkts durchschnittlich funf antihypertensive Substanzklassen bei
vergleichbarer Medikamenten-Adharenz fur eine Blutdruckkontrolle bendtigten.
Diese Tatsache verdeutlicht, dass das diagnostische Kriterium fir eine TRH
(aktuell: BD =140/290 mmHg trotz der Einnahme dreier antihypertensiver
Substanzklassen, einschlie3lich eines Diuretikums in maximaler bzw. maximal
tolerierter Dosierung) moglicherweise nicht an der Anzahl eingenommener

blutdrucksenkender Medikamente festgemacht werden kann.

5.1.6 PRAGUE-15

Auch bei der PRAGUE-15-Studie (66) handelt es sich um eine prospektive,
randomisierte, kontrollierte, multizentrische Untersuchung, die konzipiert wurde,
um Effektivitat und Sicherheit der RDN mit einer intensivierten pharmakologischen
Therapie (Spironolacton beinhaltend) bei Patienten mit milder bis moderater TRH
(Praxis-SBD >140 mmHg bzw. 24h-SBD >130 mmHg zu Untersuchungsbeginn)
zu vergleichen. Die Therapieresistenz der teilnehmenden Patienten wurde mittels
ABDM bestatigt (SBD >130 mmHg), sekundéare Ursachen einer unkontrollierten
Hypertonie wurden systematisch ausgeschlossen und die Therapie-Adharenz
wurde vor Randomisierung durch Messung der Plasma-Medikamenten-Spiegel
evaluiert. AnschlieRend wurden 106 Patienten, die den Einschlusskriterien
entsprachen, in eine Denervationsgruppe (n=52) mit Fortfihrung einer
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie und eine Kontrollgruppe (n=54), die
eine intensivierte pharmakologische antihypertensive Therapie erhielt (PHAR-
Gruppe), randomisiert. Als primarer Endpunkt wurden die blutdruckbezogenen
Verdnderungen nach 6 Monaten festgelegt. Nach diesem 6-monatigen
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Untersuchungszeitraum konnte die Effektivitatt der RDN bezuglich einer
signifikanten Blutdruckreduktion dokumentiert werden. Diese Effekte waren jedoch
nicht denen der intensivierten pharmakologischen Therapie Uberlegen. In beiden
Gruppen zeigten sich vergleichbare Reduktionen des SBD. Bezogen auf den 24h-
SBD konnte bei der Denervationsgruppe eine Reduktion von -8,6 mmHg (95% CI -
12,7, -3,4; p<0,001) und bei der PHAR-Gruppe von -8,1 mmHg (95% CI -12,7,
-3,4; p=0,001) verzeichnet werden (Gruppenunterschied p=0,87). Auch der SBD in
der Praxismessung wurde signifikant gesenkt: -12,4 mmHg (95% CI -17,0, -7,8;
p<0,001) in der Denervationgruppe und -14,3 mmHg (95% CI -19,7, -8,9; p<0,001)
in der PHAR-Gruppe. Dabei waren die Gruppenunterschiede nicht signifikant
(p=0,60). Die PHAR-Gruppe wies zum 6-Monats-Untersuchungszeitpunkt jedoch
eine signifikant hohere Anzahl eingenommener antihypertensiver Medikamente
auf als die Denervationsgruppe. Zudem lag bei der PHAR-Gruppe eine
signifikante Zunahme des Serum-Kreatinins mit einhergehender Abnahme der
Kreatinin-Clearance vor. Der Gruppenunterschied war dabei grenzwertig
signifikant. Beobachtete und mit der PHAR-Gruppe vergleichbare BD-Reduktionen
fielen fur die Denervationsgruppe im Vergleich zur vorliegenden Arbeit und
vorherigen veroffentlichten Studien geringer aus (68). Verschiedene Ursachen
sind denkbar, die dazu teilweise beigetragen haben kdnnten. Wie bereits weiter
oben erlautert, ist aus vorangegangenen Vertffentlichungen bekannt, dass der
Praxis-SBD zum Untersuchungsbeginn einen Pradiktor fur das Ansprechen auf die
RDN darstellt (150). Der SBD zum Untersuchungsbeginn war in der PRAGUE-15-
Studie niedriger als in anderen Untersuchungen (Praxis-SBD: 159 mmHg; 24h-
SBD: 149 mmHg), was die geringer ausgepragten BD-Reduktionen erklaren
konnte (61,63). AulRerdem untersuchte die PRAGUE-15-Studie Patienten mit
milder TRH. Ergebnisse bereits vertffentlichter Studien belegen bei diesem
Patientenkollektiv ein geringeres Ausmall der BD-Reduktion im Vergleich zu
Patienten mit schwerer TRH (156). Hinzukommend zeigte sich in Anlehnung an
die Post-hoc-Analysen der Symplicity-HTN-3-Studie (151) ein  moglicher
Zusammenhang zwischen der Anzahl durchgefiihrter Ablationen pro Patient, dem
Ablationsmuster und der Blutdruck-Response-Rate nach RDN. Bei der

Patientengruppe mit 24 Ablationen pro Seite konnte eine numerisch héhere SBD-
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Reduktion als bei der Patientengruppe mit <4 Ablationen pro Seite dokumentiert
werden (-9,2 mmHg vs. -5,0 mmHg beim 24h-SBD; -14 mmHg vs. -4,7 mmHg
beim Praxis-SBD). Weitere Untersuchungen der PRAGUE-15-Studie zeigten, dass
die signifikanten BD-Reduktionen in der PHAR-Gruppe Uberwiegend durch die
Patientengruppe, die nach Randomisierung zusatzlich Spironolacton fur den 6-
monatigen Nachuntersuchungszeitraum erhielt, bedingt waren (66). Verschiedene
Untersuchungen, wie z.B. die ,Addition of Spironolactone in Patients with
Resistant Arterial Hypertension“-Studie (ASPIRANT), konnten bereits eine
effektive BD-Reduktion durch die zuséatzliche Einnahme von Spironolacton zur
antihypertensiven Medikation bei Patienten mit TRH verzeichnen (157). Der
Stellenwert von Spironolacton zur effektiven dauerhaften BD-Reduktion bei
Patienten mit TRH wird insbesondere seit der Veroffentlichung der Post-hoc-
Analysen der Symplicity-HTN-3-Studie diskutiert. Darin stellte sich die Einnahme
eines Aldosteronantagonisten zum Untersuchungsbeginn als positiver Pradiktor
fur héhere Reduktionen des Praxis-SBD dar (151). Zudem dokumentierte eine
Untersuchung von Mahfoud et al. eine signifikante Reduktion des 24h-BD nach
RDN bei einer Subgruppe (n=78), die Spironolacton einnahm (-11,9/-7,1 mmHg;
p<0,001) (130). Diese Ergebnisse waren vergleichbar mit der 24h-BD-Reduktion in
der Gesamtgruppe (n=346). Der klinische Einsatz von Spironolacton wird oftmals
durch die Entstehung spezifischer Nebenwirkungen, die eine Verschlechterung
der Nierenfunktion, eine Hyperkalidmie und antiandrogene Effekte umfassen
konnen, limitiert. 39% der PHAR-Gruppe aus der PRAGUE-15-Studie waren von
solch beschriebenen Nebenwirkungen betroffen (66). In dieser Gruppe wurde
nach 6 Monaten ein Anstieg des Serum-Kreatinins bei einer gleichzeitigen
signifikanten Reduktion der GFR dokumentiert. Die Gruppenunterschiede waren
dabei grenzwertig signifikant. Insbesondere unerwartete Verschlechterungen der
Nierenfunktion, wie z.B. bei der Entwicklung weiterer Komorbiditaten, schrénken
die Anwendung von Spironolacton weiter ein, v.a. dann, wenn bereits eine
begleitende Therapie mit Diuretika oder eine Blockade des RAAS besteht.
Bezugnehmend auf das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit, welches
Uberwiegend Diabetiker umfasst und bei denen daher im Verlauf ohnehin eine

Verschlechterung der Nierenfunktion erwartet wird, ist die Sicherheit von
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Spironolacton bei einer dauerhaften Einnahme zur anhaltenden Blutdrucksenkung
kritisch zu prifen. So zeigte sich bei einem Patienten der PHAR-Gruppe der
PRAGUE-15-Studie  mit  diabetischer  Nephropathie eine  signifikante
Verschlechterung der Nierenfunktion, die auch nach Absetzen des Medikaments
persistierte (66).

5.1.7 Leipzig-RSD

Die Leipzig-RSD-Studie (67) wurde nach dem Design der Symplicity-HTN-3-
Studie konzipiert, um die blutdrucksenkenden Effekte der RDN bei Patienten mit
milder TRH (mittlerer Tagesblutdruck von 135-149/90-94 mmHg in der ABDM plus
Einnahme von =3 antihypertensiven Medikamenten) zu untersuchen. Die
Patienten, die den Blutdruckkriterien in der ABDM entsprachen (n=71), wurden 1:1
in eine Denervationsgruppe, welche der RDN unterzogen wurde, oder in eine
Scheinbehandlungsgruppe (Sham-Gruppe), die eine Scheinprozedur erhielt,
randomisiert. Bei der Studienplanung wurde zudem festgelegt, die erhobenen
Daten, die 1, 3 und 6 Monate nach RDN bzw. nach Scheinprozedur erfasst
wurden, fur eine Intention-to-treat- und eine Per-Protokoll-Population auszuwerten.
Als primarer Effektivitdts-Endpunkt wurde die Veranderung des 24h-SBD nach 6
Monaten zwischen den Gruppen der Intention-to-treat-Population festgelegt. Der
sekundare Endpunkt umfasste u.a. die Veranderungen des 24h-SBD in der Per-
Protokoll-Population nach 6 Monaten. Bei Erreichen des primaren Effektivitat-
Endpunkts konnte in der Intention-to-treat-Population (n=67) keine Uberlegenheit
der RDN gegeniber der Scheinprozedur verzeichnet werden (Gruppenunterschied
p=0,15), in der Per-Protokoll-Population hingegen schon. Dort konnte in der
Denervationsgruppe (n=29) eine signifikante Reduktion des 24h-SBP von -8,3
mmHg (95% CI -11,7, -5,0) dokumentiert werden. Im Vergleich dazu zeigte sich
bei der Sham-Gruppe (n=34) eine Reduktion des 24h-SBP von -3,5 mmHg (95%
Cl -6,8, -2,0; Gruppenvergleich p=0,042). Die Per-Protokoll-Population
resprasentiert durch den Ausschluss des Patienten-Anteils, der nur eine
suboptimale Ablation erhielt, mdglicherweise einen besseren Indikator fir die
biologische Wirksamkeit der Intervention. Zudem lie3e sich ebenso wie bei der
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PRAGUE-15-Studie argumentieren, dass die in geringerem Umfang
dokumentierten SBD-Reduktionen in der Denervations-Gruppe mit einem
vergleichsweise niedrigeren Ausgangs-SBD (Tages-SBD=144 mmHg zum
Untersuchungsbeginn) und mit dem Vorliegen eines Patientenkollektivs mit milder
TRH zusammenhangen konnten (150,156). Aufgrund der kleinen Gruppengrél3en
in der Intention-to-treat- und der Per-protokoll-Population ist allerdings auch zu
berticksichtigen, dass die Ergebnisse womdglich eher als explorativ zu

interpretieren sind.

5.2 Herzfrequenz

Eine erhéhte HF ist sowohl in der allgemeinen Bevdlkerung als auch bei Patienten
mit arterieller Hypertonie mit einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare Morbiditat
und Sterblichkeit assoziiert und gilt als Risikofaktor fur die Entstehung einer
arteriellen Hypertonie, eines T2DM und einer KHK (158-162). Da die HF durch das
autonome NS moduliert wird, kann sie einer Beeinflussung durch eine RDN
unterliegen (163). In einer Untersuchung von Ukena et al. konnte 3 und 6 Monate
nach RDN eine signifikante Reduktion der HF von -2,6+1 bpm und -2,1+1,1 bpm,
die nicht mit der Blutdruckreduktion korrelierte, bei Patienten mit TRH verzeichnet
werden (164). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich nach 6 Monaten bei der
gesamten Patientengruppe mit OGTT (n=149) ebenfalls eine signifikante
Reduktion der HF von -2,7+0,9 bpm (p=0,003) bei einer HF von 68+1 bpm zum
Untersuchungsbeginn. Bei der Subgruppenanalyse war jedoch zu beobachten,
dass nach 6 und 12 Monaten nur fur die Gruppe mit Pra-Diabetes (IFG/IGT) eine
signifikante Reduktion der HF vorlag (-3,4%£1,3 bpm und
-5,6+1,5 bpm; p<0,02 fur beide Zeitpunkte; vgl. Abbildung 28). Mit einer Pravalenz
von 20-73% bei Patienten mit T2DM kodnnte eine kardiale autonome Neuropathie,
welche mit autonomer Dysfunktion und in fortgeschrittenen Stadien mit
vollstandiger sympathischer und parasympathischer Denervation des Herzens
einhergeht, fir ein fehlendes Ansprechen der DM-Gruppe auf
herzfrequenzreduzierende Effekte durch Sympathoinhibition mittels RDN

ursachlich sein (165). Die kleinere StichprobengroRe der Gruppe mit normaler
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Glukosetoleranz (NGT) im Vergleich zur IFG/IGT- und zur DM-Gruppe (n=14 zur
12-Monats-Nachuntersuchung) koénnte eine Erklarung fur die statistisch nicht
signifikanten HF-Reduktionen in dieser Gruppe sein. Interessanterweise war
innerhalb der Patientengruppe mit Pra-Diabetes (IFG/IGT) nur fur Patienten mit
einer Ausgangs-HF von >70 bpm eine signifikante Reduktion der HF von -6,0
bpm, -9,7 bpm und -11,4 bpm nach 3, 6 und 12 Monaten (p<0,01 zu allen
Zeitpunkten) zu verzeichnen (vgl. Abbildung 29). Zwischen den SBD-
Veranderungen und der HF-Reduktion bestand bei dieser Patientengruppe keine
statistisch signifikante Korrelation (vgl. Abbildung 30), sodass eine von der
Blutdruckreduktion teilweise unabhangige Abnahme der HF angenommen werden

kann.

5.3 Glukosemetabolismus

5.3.1 OGTT und Blutglukosespiegel

In einer Pilot-Studie von Mahfoud et al. zum Einfluss der RDN auf den
Glukosemetabolismus bei Patienten mit TRH konnte 3 Monate nach RDN neben
einer signifikanten Blutdruckreduktion auch eine signifikante Verbesserung des
Glukosemetabolismus durch eine RDN belegt werden (127). In der
Behandlungsgruppe konnte bei 28% der Patienten eine Verbesserung im OGTT
mit signifikanter Reduktion der Nuchtern- und 120-min-Glukosespiegel
dokumentiert werden. Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich zu allen
Nachbeobachtungszeitpunkten eine signifikante gtinstige Gruppenumverteilung im
OGTT mit einer Abnahme der DM-Gruppe um 10%, einer Abnahme der IFG/IGT-
Gruppe um 15% und einer Zunahme der NGT-Gruppe um 25% nach 12 Monaten
(p<0,001; vgl. Abbildung 31). Reduktionen der 60- und 120-min-Glukosespiegel,
die diesen Veradnderungen zugrunde liegen, waren nur fir die Patientengruppe mit
Préa-Diabetes (IFG/IGT) nach 6 und 12 Monaten signifikant (-23,2 mg/dl und -36,9
mg/dl bei den 60-min-Glukosespiegeln; -29,6 mg/dl und -41,9 mg/dl bei den 120-
min-Glukosespiegeln), fanden aber in den anderen beiden Subgruppen
anscheinend in einem solchen Umfang statt, dass sich die Diagnosekriterien fur
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ein DM-, IFG/IGT- oder NGT-Stadium &nderten. In der Gruppe mit Pra-Diabetes
(IFG/IGT) wurde auf3erdem deutlich, dass die 60- und 120-min-Glukosespiegel bei
den Blutdruck-Respondern signifikant abnahmen, wohingegen bei den Blutdruck-
Non-Respondern keine signifikante Reduktion der postprandialen Glukosewerte
zu verzeichnen war (vgl. Abbildung 40). Allerdings zeigte sich keine signifikante
Korrelation zwischen den SBD- und den jeweiligen Glukosespiegelveranderungen
nach 6 und 12 Monaten, sodass die Reduktionen der Glukosespiegel dabei
teilweise unabhéngig von den blutdrucksenkenden Effekten der Prozedur
abgelaufen sein kénnten. Diese Zusammenh&nge veranschaulichen, dass die
Effekte der RDN auf die postprandialen Glukosespiegel in der Patientengruppe mit
Pra-Diabetes (IFG/IGT) als Konsequenz einer Reduktion der Gesamt-Korper-
Sympathikus-Aktivitat, die durch die verminderte Aktivitat renaler sympathischer

afferenter Nervenfasern vermittelt wird (132), bedingt sein kénnte.

Mit den Ergebnissen der Pilot-Studie vergleichbare Reduktionen der
Nuchternglukosespiegel zeigten sich in der DM-Subgruppe (n=50) nach 3
Monaten (-17,0 mg/dl; p=0,014). Dazu passend war in der T2DM-Gruppe (n=126)
eine konsistente signifikante Reduktion der Nuchternglukosewerte wahrend des
gesamten Nachbeobachtungszeitraums zu verzeichnen, die fur die nicht-
insulinabhangigen Diabetiker grenzwertig signifikant (p-Wert fir Trend=0,05) und
fur die insulinabhangigen Diabetiker signifikant ausfiel (p-Wert fir Trend=0,008;
vgl. Abbildung 56). Da keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
systolischen Blutdruckreduktion und der Abnahme der Nuchternglukose bestand,
ist von einem teilweise blutdruckunabhangigen Effekt der RDN auszugehen (vgl.
Abbildung 58).

5.3.2 Blutglukosekontrolle

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die RDN die postprandialen
Glukosewerte bei Risikopatienten fur die Entwicklung eines Diabetes senken
kann. Dies ist von imminenter Bedeutung, da (i) insbesondere der 120-min-
Glukosewert im OGTT, neben der Nuchternglukose und dem HbA;;, mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko und einer erhdhten Gesamtsterblichkeit
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assoziiert ist (166-168) und (i) dadurch der Progress zur Entwicklung eines
manifesten Diabetes moglicherweise aufgehalten werden oder sogar riickgangig
gemacht werden kann. Verschiedene Studien belegen, dass sowohl die Reduktion
der Nuchtern- als auch der postprandialen Glukosewerte die Glukosekontrolle, die
mittels der Messung des HbA;; erfasst wird, bei Diabetikern beeinflusst (169,170).
Eine engmaschige Blutzuckerkontrolle reduziert diabetes-assoziierte
mikrovaskuldre Komplikationen und das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen
(171,172). Durch Senkung sowohl der Nichtern- als auch der 60- und 120-min-
Glukosespiegel, kann eine Glukosekontrolle durch RDN mdglicherweise gunstig
beeinflusst werden. Die Werte des HbA;., welches als Parameter zur Messung der
Blutzuckerkontrolle herangezogen wird, blieben bei der T2DM-Gruppe nahezu
unverandert (+0,03+0,21% bei einem HbA;; von 7,240,1% zum
Untersuchungsbeginn), und auch bei den Patienten mit OGTT zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen. In der derzeitigen nationalen Versorgungsleitlinie
wird bei Patienten mit T2DM ein individuell abzustimmender HbA;.-Zielkorridor
von 6,5-7,5% empfohlen (173). Somit bewegte sich die T2DM-Gruppe ein Jahr
nach RDN nach wie vor im vorgegeben Rahmen der Blutzuckerkontrolle. Zudem
ist es wichtig darauf hinzuweisen, dass das vorliegende Patientenkollektiv eine
insgesamt zufriedenstellende Blutzuckereinstellung bereits zum Beginn der
Untersuchungen aufwies und daher nicht mit einer signifikanten Reduktion der

HbA.-Werte gerechnet werden konnte.

5.3.3 Insulinresistenz

Die Insulinresistenz nimmt durch ihren Einfluss auf den Pathomechanismus bei
der Entstehung von arterieller Hypertonie und bei Stérungen des
Glukosemetabolismus sowie durch eine Dbidirektionale Beziehung zum
sympathischen NS eine zentrale Rolle in der potentiellen Beeinflussung durch die
RDN ein. In der vorliegenden Untersuchung konnte in keiner der beiden
untersuchten Gruppen eine signifikante Reduktion der Insulin- und HOMA-IR-
Werte dokumentiert werden. Interessanterweise war jedoch bei der

Patientengruppe mit Pra-Diabetes (IFG/IGT) nach 12 Monaten eine signifikante
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GroRenabnahme der Patientengruppe mit Insulinresistenz von 56 auf 33% zu
verzeichnen (p=0,041; vgl. Abbildung 43). In dieser Gruppe kénnte eine Reduktion
des HOMA-IR in einem solchen Umfang stattgefunden haben, dass signifikant
mehr Patienten 12 Monate nach RDN das Diagnosekriterium fur eine
Insulinresistenz (HOMA-IR 22,5) nicht mehr erfullten. Mahfoud et al. konnte in
seiner Pilot-Studie neben der Verbesserung des Glukosestoffwechsels ebenfalls
eine Abnahme der Insulinresistenz verzeichnen (127). Die ,Denervation of the
Renal Arteries in Metabolic Syndrom“-Studie (DREAMS) untersuchte neben den
blutdrucksenkenden Effekten der RDN ebenfalls deren Auswirkungen auf die
Insulinsensitivitdt bei Patienten mit metabolischem Syndrom (MetS) (174). 29
Patienten, die der RDN unterzogen wurden, erfillten die Kriterien eines MetS und
hatten zum Untersuchungsbeginn einen durchschnittlichen Praxisblutdruck von
162+19/98+10mmHg bei einer Einnahme von durchschnittlich einem
antihypertensiven Medikament. Bei Erreichen des primaren Endpunktes 12
Monate nach RDN lieRen sich signifikante Reduktionen des Blutdrucks von
-7+14/-7+7 mmHg (p=0,01/p<0,01) verzeichnen. Eine signifikante Zunahme der
Insulinsensititvitat, welche mittels des ,Simple Index assessing Insulin Sensitivity
oral glucose tolerance test® (SlisOGTT) erhoben wurde bzw. eine signifikante
Abnahme der Insulinresistenz, welche mittels HOMA-IR berechnet wurde, konnte
jedoch nicht dokumentiert werden, ebenso wenig wie eine Reduktion
sympathischer Aktivitat, die mittels MSNA gemessen wurde. Die unterschiedlichen
Ergebnisse zwischen der vorliegenden Arbeit und der DREAMS-Studie kénnten
auf ein unterschiedliches Patientenkollektiv zuriickzufiihren sein. Wéahrend die
Pilot-Studie und die vorliegende Untersuchung therapieresistente Hypertoniker
und auch Patienten mit manifestem T2DM untersuchten, schloss die DREAMS-
Studie nahezu medikamentennaive Patienten mit arterieller Hypertonie und pra-
diabetischem Glukosemetabolismus ein. In der Pilotstudie und der vorliegenden
Arbeit wurden demnach Effekte der RDN beim Patientenkollektiv mit
nachgewiesenermal3en hoherer sympathischer Aktivitat beobachtet (98), wahrend
bei der Studienkohorte der DREAMS-Studie von einem im Vergleich geringeren
vorliegenden Sympathikotonus ausgegangen werden muss und demnach ein

abgeschwachter Effekt durch Sympathoinhibition erwartet werden kann.
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Die Insulinresistenz gilt als die treibende Kraft beim Krankheitsbeginn des T2DM
(92). Bei deren Vorliegen kann nur durch kompensatorische Hyperinsulindmie eine
Normoglykamie aufrechterhalten werden. Bei Patienten mit T2DM sind die
insulinproduzierenden Zellen des Pankreas, besonders mit Fortschreiten der
Erkrankung, nicht mehr in der Lage diese gesteigerte Insulinproduktion und
-sekretion zu leisten (92). Dieser auch als Betazell-Dysfunktion beschriebene
Prozess beginnt bereits 15 Jahre, bevor ein manifester T2DM diagnostiziert wird
(175,176) und resultiert im Laufe der Zeit durch die Erschépfung der Betazellen in
einem sekundaren Insulinmangel, sodass eine exogene Insulinsubstitution
notwendig wird. Hinzukommend wird dieser Zustand durch eine fortschreitende
Abnahme der Betazellmasse verschlechtert. Bereits bei Diagnosestellung des
T2DM st die Betazellmasse auf die Halfte ihrer Ausgangsmasse reduziert (175).
Diese pathophysiologischen Zusammenhange verdeutlichen, dass eine ginstige
Beeinflussung der Insulinresistenz durch die RDN bei Patienten mit T2DM,
insbesondere bei insulinabhéngigen Diabetikern, die in dieser Untersuchung durch
die DM-Subgruppe (n=50) und durch die T2DM-Gruppe (n=126) reprasentiert
werden, wahrscheinlich nicht mehr moglich ist. Abgesehen davon kdnnen
Ergebnisse bezuglich der Nuchterninsulin- und HOMA-IR-Spiegel nicht auf die
Gruppe der insulinabhangigen Diabetiker angewandt werden, da die Bestimmung
der Insulinspiegel bei diesem Patientenkollektiv nicht die endogene
Insulinproduktion reprasentiert, sondern die durch eine exogene Insulinsubstitution

bedingten Insulinspiegel.

In der vorliegenden Untersuchung waren zum Untersuchungsbeginn 24% der
Patienten der OGTT-Gruppe von einer diagnostizierten chronischen
Niereninsuffizienz betroffen, in der T2DM-Gruppe waren es 38%. Es ist bekannt,
dass eine Verschlechterung der Nierenfunktion auch von multifaktoriellen
Verdanderungen der Glukosehomdostase begleitet ist (177). In einer
Querschnittsstudie, die 128 Patienten mit NIDDM umfasste, zeigte sich, dass die
Insulinresistenz, die mittels HOMA-IR gemessen wurde, bei zunehmender
Verschlechterung der Nierenfunktion signifikant anstieg (p<0,001) (178). Auch

diese Tatsache koénnte dazu beigetragen haben, dass beim untersuchten
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Patientenkollektiv keine signifikante Abnahme der durchschnittichen HOMA-IR-
Werte verzeichnet werden konnte. In den oben besprochenen Studien und der
vorliegenden Untersuchung wurden zur Messung der Insulinsenitivitat und
-resistenz verschiedene nicht invasive Methoden verwendet, die mit den
Ergebnissen der hyperinsulindmisch, euglykdmischen Clamp-Methode korrelieren
(135,136). Goldstandard fur die Messung der Insulinsensitivitat bleibt dennoch die
Clamp-Technik (179), mit welcher es auch méglich ware, die insulinabhangigen
Diabetiker auf Veranderungen der Insulinresistenz zu untersuchen. Diese Technik
wurde allerdings in keiner der besprochenen Untersuchungen angewandt. Um
signifikante oder auch nicht signifikante Ergebnisse verifizieren zu kdnnen, misste
die Insulinresistenz im Kontext des Designs der vorliegenden Arbeit und der

besprochenen Untersuchungen mittels Clamp-Methode beurteilt werden.

5.4 Nierenfunktion und Albuminexkretion

Die Ergebnisse der Nachbeobachtungen der bisher veréffentlichten Studien zu
den Effekten der RDN zeigten keine negativen Auswirkungen der RDN auf die
Nierenfunktion (64-67,71-73). In einer Untersuchung von Mahfoud et al. zu den
Effekten der RDN auf die Nierenhamodynamik und -funktion bei Patienten mit
schwerer TRH wurde 3 und 6 Monate nach der Prozedur neben einer
unveranderten Nierenfunktion eine signifikante Abnahme der Anzahl an Patienten
mit Mikro- und Makroalbuminurie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
beschrieben (72). In der vorliegenden Arbeit wurde in keiner der beiden Gruppen
eine Veranderung der Verteilung der Patienten mit Mikro- oder Makroalbuminurie
beobachtet. In der Patientengruppe mit Pra-Diabetes (IFG/IGT) zeigte sich jedoch
nach 3 und 6 Monaten eine signifikante Reduktion der durchschnittlichen Albumin-
Exkretionsrate um -15,1 mg/l und -24,4 mg/l (p-Wert fur Trend=0,026; vgl.
Abbildung 45). Im Vergleich zu der Untersuchung von Mahfoud et al. umfasste die
vorliegende Arbeit eine Studienkohorte mit einem sehr hohen Anteil an
Diabetikern (17% Diabetiker in der Denervationsgruppe bei Mahfoud et al. vs. 44%
in der Patientengruppe mit OGTT und 100% in der T2DM-Gruppe), bei welchem

Mikro- und Makroalbuminurie zusatzlich durch eine diabetische Nephropathie
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beeinflusst werden und mogliche positive Effekte durch Sympathoinhibition
deutlich erschwert werden konnten. In Anlehnung an die oben genannten Studien
blieb die Nierenfunktion fir die NGT- und IFG/IGT-Gruppe unverandert. Sowohl
fur die DM-Subgruppe (n=50) als auch fur die T2DM-Gruppe (n=126) zeigte sich
hingegen eine signifikante Reduktion der Cystatin-C-GFR nach 6 und 12 Monaten
(vgl. Abbildung 44 und 62). Es ist davon auszugehen, dass diese Beobachtungen
den Krankheitsverlauf bei einem Hoch-Risiko-Patientenkollektiv widerspiegeln, bei
welchem der Progress einer Nephropathie sowohl durch hypertensive als auch
durch Diabetes-assoziierte Folgeschaden vorangetrieben wird. Fir Patienten mit
schwerer TRH besteht ein hohes Risiko fir eine Verschlechterung der
Nierenfunktion und fir weitere kardiovaskulare Komplikationen (180). Bei einer
Kombination von Hypertonie und T2DM wird das kardiovaskulare Risiko um das
Vierfache erhoht (79). 40% der Patienten mit T2DM entwickeln im
Krankheitsverlauf eine diabetische Nephropathie, welche die fihrende Ursache fir
eine terminale Niereninsuffizienz in den Industrienationen reprasentiert (181).
Patienten mit T2DM entwickeln in 20-40% der Falle eine Mikroalbuminurie nach
10-15 Jahren und in 20-40% der Falle eine Makroalbuminurie nach 15-20 Jahren
nach Krankheitsbeginn (182), was sich in der vorliegenden Untersuchung bei der
T2DM-Gruppe eindrucksvoll — widergespiegelt (vgl. Abbildung 63). Die
Abnahmerate der Kreatinin-Clearance variiert dabei stark von Patient zu Patient.
Verschiedene Untersuchungen schatzen naherungsweise, dass die GFR bei
Vorliegen einer Makroalbuminurie durchschnittlich um 10-12 ml/min pro Jahr bei
unbehandelten Patienten abnimmt (183,184) und dass dieser Prozess bei
zusatzlichem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, wie beim untersuchten

Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit, beschleunigt wird (182).

5.5 Limitationen

Da es sich in der vorliegenden Arbeit nicht um eine kontrollierte, randomisierte
Untersuchung mit Scheinprozedur handelt, kobnnen die Ergebnisse nicht mit einer
Kontrollgruppe verglichen und ein méglicher Placebo- oder Hawthorne-Effekt kann

nicht sicher ausgeschlossen werden. Die blutdrucksenkenden Effekte in dieser
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Untersuchung sind  vergleichbar mit bisher vertffentlichten  Studien
(63,68,142,185,186). Die in beiden untersuchten Gruppen vorgenommenen
Veréanderungen bezuglich der antihypertensiven Medikation, die entweder auf eine
Non-Response bzw. auf die Entwicklung einer Hypotonie-bedingten Symptomatik
zurtckzufihren waren, konnten die beobachteten Effekte auf den Blutdruck mit
beeinflusst haben. Trotz der Instruktion der Patienten, die blutdrucksenkende
Medikation nicht zu veréndern, konnten eigenstandige Medikationsanderungen
vorgenommen worden sein. Die Medikamenten-Adharenz wurde jedoch vor
Teilnahme an der Prozedur und bei den folgenden Nachuntersuchungen
uberpriift, sodass eine eigenstandige Anderung der antihypertensiven Medikation
eher unwahrscheinlich ist. Therapeutische MalRnahmen, die zu einer
ausgepragten Blutdruckreduktion wie in der vorliegenden Untersuchung fuhren,
konnten bei einigen Patienten zu einer Veranderung des Lebensstils im Sinne von
verstarkter korperlicher Aktivitat und gesiunderem Ern&hrungsverhalten gefuhrt
haben, wodurch sowohl der Blutdruck als auch der Glukosemetabolismus héatten
positiv  beeinflusst werden  kénnen. Allerdings wurden zu den
Nachbeobachtungsuntersuchungen keine Veranderungen des BMI oder weiterer
Parameter bezogen auf die Korperzusammensetzung festgestellt. Zudem ist nicht
auszuschlieB3en, dass die beobachteten Blutdruckreduktionen Auswirkungen auf
den Glukosestoffwechsel hatten, wobei keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen beiden Variablen gefunden wurde. Ein statistisch signifikanter Einfluss
auf die Veranderungen der Glukosespiegel durch die Erhéhung der
antidiabetischen Therapie bei einem Patienten in der Patientengruppe mit OGTT
und bei 5% der T2DM-Gruppe ist eher nicht anzunehmen. Bei der Gruppe der
insulinabhéngigen  Diabetiker war eine  Nachvollziehbarkeit  bezuglich
Verédnderungen der Insulinsubstitution insofern limitiert, als sich die Dosierung von
kurz-wirksamen Insulin-Praparaten an den jeweilig gemessenen
Blutzuckerspiegeln orientiert und demnach keine fixen, miteinander vergleichbaren

Dosierungen erfasst werden konnten.
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5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die arterielle Hypertonie tragt weltweit mafRgeblich zu kardiovaskularer Morbiditat
und  Sterblichkeit bei (2). Trotz umfangreicher pharmakologischer
Therapieoptionen erreicht ein grofR3erer Prozentsatz an betroffenen Patienten nicht
den leitliniengerechten Zielblutdruck (30). Die zugrunde liegenden Ursachen sind
multifaktoriell. Hierzu gehoren eine unzureichende Therapie-Adharenz sowie ein
erhohter Sympathikotonus, der zu therapieresistentem Bluthochdruck fihrt,
welcher mit konventionellen antihypertensiven Medikamenten nicht kontrolliert
werden kann (40,54,132). Bei zuletzt genanntem Patientenkollektiv kann die
interventionelle kathetergestiitzte RDN ein effektives Verfahren zur dauerhaften
Blutdruckreduktion darstellen (54). Da ein erh6hter Sympathikotonus nicht nur die
Blutdruckregulation, sondern auch weitere Organsysteme beeinflusst, kann er u.a.
zur Pathogenese verschiedenter Stoffwechselprozesse, wie z.B. der
Glukosehomoostase, beitragen (98). Ein T2DM reprasentiert die héaufigste
Komorbiditat bei TRH und erh6ht das kardiovaskulare Risiko um das Vierfache
(79,126). Bei diesem Patientenkollektiv ist durch Sympathikusregulation mittels
RDN neben einer Blutdruckreduktion auch eine positive Beeinflussung der préa-

diabetischen bzw. diabetischen Stoffwechsellage denkbar.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Effekte der RDN auf den
Glukosemetabolismus bei Patienten mit TRH und pra-diabetischer bzw.
diabetischer Stoffwechsellage. Es konnte gezeigt werden, dass die jeweiligen
Blutglukosespiegel bei Patienten, die einem OGTT unterzogen wurden, in einem
solchen Ausmal} gesenkt wurden, dass ein Jahr nach RDN signifikant mehr
Patienten basierend auf den Ergebnissen des OGTT eine verbesserte
glykdmische Stoffwechsellage aufwiesen. Bei Patienten mit manifestem T2DM
wurde 12 Monate nach RDN eine signifikante Senkung der Nuchternglukose-
Spiegel verzeichnet. Insbesondere die Patientengruppe mit Pra-Diabetes
(IFG/IGT) erwies sich als potentielle Zielgruppe fir eine RDN. Neben einer
signifikanten  Reduktion der im OGTT gemessenen postprandialen

Blutglukosespiegel und einer reduzierten Anzahl an Patienten mit Insulinresistenz
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(gemessen mittels HOMA-IR), konnte in dieser Patientengruppe aul3erdem eine
signifikante Reduktion der HF und ein Trend zur Reduktion der Albumin-Exkretion
dokumentiert werden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass insbesondere
Patienten mit diabetischen Vorstufen mdglicherweise von einer RDN profitieren
konnten. Dass v.a. Patienten mit Pra-Diabetes eine wichtige Zielgruppe fur
praventive Mallnahmen darstellen, geht auch aus der europaischen evidenz-
basierten Leitlinie fir die Pravention von T2DM hervor (187). Diese bezieht sich
auf verschiedene randomisierte, kontrollierte Studien, die zeigen konnten, dass
Lebensstil-Modifizierungen im Sinne von moderater Gewichtsreduktion und
verstarkter korperlicher Aktivitat bei Hoch-Risikopatienten mit IGT den Progress zu
einem manifesten T2DM verzdgern oder sogar aufhalten kénnen (188-192).
Aktuell wird kein generelles Screening der Bevolkerung auf eine intermediare
Hyperglykdmie empfohlen (79). Jedoch kdnnte ein Screening auf diabetische
Vorstufen mittels OGTT bei einem Hoch-Risiko-Patientenkollektiv, wie den
therapieresistenten Hypertonikern, von Vorteil sein. Die RDN kodnnte bei der
Friherkennung eines Pra-Diabetes in dieser Patientengruppe ein potentes
Verfahren reprasentieren, um die potentielle Weiterentwicklung zu einem
manifesten T2DM zu verzdgern oder sogar zu stoppen. Weitere Studien zur

Validierung des Verfahrens befinden sich in der Rekrutierungsphase.

Der Stellenwert der RDN im Rahmen einer antihypertensiven Therapie wird seit
der Verdffentlichung der Ergebnisse der Symplicity-HTN-3-Studie kontrovers
diskutiert. Wahrend eine Reihe von randomisierten, kontrollierten Untersuchungen
und Beobachtungsstudien eine signifikante Reduktion des Blutdrucks nach RDN
belegen konnten (63,65,68,130), verfehlte die Symplicity-HTN-3-Studie, die bis
dato grof3te Untersuchung zur RDN, ihren primaren Effektivitats-Endpunkt (64).
Die Symplicity-HTN-3-Resultate lie3en die Fachwelt dariiber reflektieren, dass
bisherige durchgefiihrte klinische Untersuchungen storanfallig far einen
potentiellen Placebo- oder Hawthorne-Effekt, fir ein Regression-zur-Mitte-
Phanomen oder weitere Einflisse gewesen sein kdnnten. Zur Klarung einer
zukunftigen Vorgehensweise weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen wurde

ein  Konsens durch eine multidisziplindre europdische Expertengruppe
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herbeigefuhrt. Dieser bezieht sich auf spezifische prozedurale Aspekte, auf die
Auswahl eines adaquaten Patientenkollektivs und auf das Design zukinftiger
Klinischer Studien (193). Demnach wird erwartet, dass weiterentwickelte
Kathetersysteme, wie z.B. Multielektroden-Katheter, dazu beitragen kénnten, dass
die Reproduzierbarkeit und Effektivitat einer RDN und darauf folgende Ergebnisse
verbessert werden. Zudem wird darin die Notwendigkeit verbesserter Methoden
zur Evaluierung einer erfolgreichen Prozedur hervorgehoben. Weitere Aspekte
dieser Ubereinkunft Uber zukiinftige Vorgehensweisen umfassen u.a. die
Durchfihrung weiterer Studien in erfahrenen klinischen Zentren, den Einschluss
von Patienten mit moderater TRH, eine strikte Durchflihrung einer standardisierten
begleitenden antihypertensiven Medikation mit regelmé&fRigem Monitoring der
Medikamenten-Adhéarenz und der Nutzung des ambulant gemessenen Blutdrucks

als Parameter fur den primaren Effektivitats-Endpunkt.

Nach Behebung dieser diskutierten methodischen und prozeduralen Probleme
und der Bestatigung einer sicheren Reduktion sympathischer Aktivitat, erweist sich
die RDN moglicherweise als ein Verfahren, welches weitere, durch erhdhten
Sympathikus bedingte Erkrankungen, wie z.B. einen T2DM, positiv beeinflussen

kann.
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