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1. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehdren zu den haufigsten Todesursachen in den
Industrienationen (Wolf-Maier K. et al. 2003). Die Prévalenz der arteriellen Hypertonie
betragt 30% bis 45% in der europaischen Allgemeinbevolkerung (Bryan Williams et al.
2018) und ist zu 54% ursachlich fur Schlaganfalle, zu 47% flr koronare Herzerkrankung
und zu 40% fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Somit gehort sie zu den
relevantesten Risikofaktoren fir kardio- und zerebrovaskuldre Ereignisse, damit
beeinflusst sie signifikant Mortalitat und Morbiditidt (Laures et al. 2008). Daher stellt die
Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung eine groRRe medizinische sowie 6konomische
Herausforderung dar.

1.1. Arterielle Hypertonie

1.1.1. Definition

Sowohl die deutsche Hochdruckliga, als auch die Européische Gesellschaft fur
Kardiologie definiert die arterielle Hypertonie als einen Blutdruck mit systolischem Wert
Uber 140 mmHg und einem diastolischen Wert tber 90 mmHg bei mehrfachen
Messungen in Ruhe an zwei unterschiedlichen Tagen. Die Hypertonie wird anhand der
durchschnittlichen Hohe in verschiedene Grade eingeteilt (ESC/ESH Guidelines
09/2018).



Optimal <120 und <80

Normal 120-129  und/oder 80-84
Hochnormal 130-139  und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140 -159  und/oder 90 -99
Hypertonie Grad 2 160 —-179  und/oder 100 - 109
Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder  >110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 und <90
Tab. 1: Definition und Klassifikation von Praxisblutdruck in mmHg (Management

der arteriellen Hypertonie, ESC/ESH Guidelines 09/2018)

Eine weitere mdgliche Klassifikation bezieht die Atiologie des Hypertonus mit ein.
Hierbei wird zundchst die essentielle, primdre von der sekundaren Hypertonie
unterschieden. 85-90% aller Patienten lassen sich der primaren essentiellen Form
zuordnen, deren komplexe Ursachen bis dato noch nicht eindeutig geklart sind. Es handelt
sich um eine multifaktorielle, polygene Erkrankung, bei der Faktoren wie Vererbung,
Lebensalter, Adipositas, Stress, Erndhrung und Genussmittelkonsum Einfluss nehmen
(ESC/ESH Guidelines 09/2018).

Die sekundére Form der Hypertonie, welche als Folge oder Begleiterscheinung einer
bestimmten Grunderkrankung auftritt und bis zu 15% der Bevdlkerung ausmacht, kann

mittels spezifischer diagnostischer MaRnahmen evaluiert werden.

Mdgliche ursdchliche Erkrankungen sind z.B. Nierenerkrankungen, Schlafapnoe-
Syndrome oder Endokrine Stdrungen wie beispielsweise Hyperaldosteronismus, das

Cushing-Syndrom oder ein Phdochromozytom.



Als weitere Form ist hiervon die therapieresistente (oder auch therapierefraktdre) Form
abzugrenzen. Bei dieser wird der Ziel-Blutdruck von < 140/90 mmHg trotz ad&quater
medikamenttser Therapie von mindestens drei Antihypertensiva aus unterschiedlichen
Substanzklassen, inklusive eines Diuretikums, nicht erreicht und sekundére Ursachen
wurden bereits ausgeschlossen (Sarafidis et Bakries 2008). Die Pravalenz dieser Form
wird in der Literatur aktuell mit 5% bis 20% beschrieben (Calhoun et al. 2008; Jones et
al. 2008).

1.1.2. Diagnostik

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) empfiehlt zur Diagnosestellung
zun&chst eine ausfuhrliche Anamnese inklusive Familien- und Lifestyleanamnese, sowie
eine anschlieRende korperliche Untersuchung. Mittelpunkt der Diagnosestellung stellt die
Blutdruckmessung dar, welche an beiden Armen, mit der passenden ManschettengroRe,
zu unterschiedlichen Zeitpunkten als Praxis- und ambulante 24h-Messung durchgeftihrt
werden sollte. Weiterfihrend werden das Einschatzen kardiovaskuldrer Risikofaktoren
und die Evaluation bereits mdoglicher vorliegender Endorganschaden sowie eine
Laboruntersuchung des Blutes empfohlen, um eventuelle Ursachen sekundérer Genese
aufzudecken (ESC/ESH Guidelines 09/2018).

Bezliglich verantwortlicher Ursachen fiir eine sekundare Hypertonie werden im
Folgenden diagnostische Mdglichkeiten und relevante Risikofaktoren/-gruppen einer
solchen erlautert.

Eine relevante Risikogruppe stellen vor allem adipdse Patienten mit einem BMI (ber 30
dar, insbesondere vom mannlichen Geschlecht. Diese klagen Uber Tagesmudigkeit,
nachtliche Atempausen, Konzentrationsschwache oder Schnarchen. Hier sollte nach
Mdglichkeit ein relevantes Schlafapnoe-Syndrom, zundchst mittels ambulantem
Polygraphie-Screening und im Anschluss durch eine Polysomnographie, ausgeschlossen

oder adaquat durch eine CPAP-Maske therapiert werden.



Wenn rezidivierend Hypokaldamien, die nicht durch medikamentdse Therapie indiziert
sind und Muskelschwachen auftreten, kann die hdufigste Ursache, der primare
Hyperaldosteronismus, durch Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotients oder
weiterfuhrende Bildgebung ermittelt werden. Eine Nierenarterienstenose — im hoheren
Alter durch Arteriosklerose, bei jlingeren Patienten eher fioromuskular bedingt — fallt
durch plotzliches Auftreten hypertensiver Werte oder Therapieresistenz auf. Als
diagnostische Verfahren stehen Dopplersonographie oder CT/MRT zur Verfligung. Das
eher seltene Phdochromozytom &ulRert sich in Bléasse, Palpitationen oder Blutdruckkrisen.
Bestatigt werden kann die Verdachtsdiagnose durch die Bestimmung von Metanephrinen
und Katecholaminen im Urin oder dem Plasma, sowie durch weiterfiihrende Bildgebung.
Als weitere Ursache kommt das Cushing Syndrom infrage, bei dem die Erkrankten
typischerweise Striae rubrae, ein Mondgesicht, Adipositas oder einen sog. Stiernacken
aufweisen. Ermittelt werden kann es durch den Dexamethasonhemmtest oder die
Kortisolbestimmung im 24h-Urin (ESC/ESH Guidelines 09/2018).

1.1.3. Therapie

Als Zielblutdruckwerte sollten generell Werte unter 140/90 mmHg angestrebt werden.
Mit der Veroffentlichung der aktuellen Hypertonie Leitlinien von September 2018 der
deutschen Gesellschaft fir Kardiologie gilt der Zielbereich im Gegensatz zur vorherigen
Version von 2013 auch fir Patienten mit Diabetes mellitus und flr Patienten tGber dem
80. Lebensjahr (ESC/ESH Guidelines 09/2018).

Nichtmedikamentdse Malinahmen, die als sogenannte Lifestyle-Modifikationen definiert
werden, umfassen die Reduktion des Alkohol- und Salzkonsums, eine mediterrane Diét
sowie die Unterlassung von inhalativem Tabakrauchen. Positiv wirken sich auRerdem
Gewichtsreduktion und Bewegung aus. In bisherigen Studien konnte eine Korrelation
zwischen einer Gewichtsreduktion und der Senkung des systolischen Blutdruckwertes

belegt werden.



Fur die medikamentdse Therapie des Bluthochdrucks gilt, dass die Indikation vor allem
vom Kkardiovaskularen Gesamtrisiko und der HOohe des arteriellen Blutdrucks abhangt: Je
mehr Risikofaktoren vorliegen, desto hoher wird das kardiovaskulare Gesamtrisiko
eingeschatzt und desto strenger sollte die Blutdrucksenkung erfolgen. Finf
Medikamentengruppen, die in der folgenden Abbildung aufgefiihrt sind, gelten als Mittel
der ersten Wabhl, welche jeweils unterschiedliche VVor- und Nachteile aufweisen.

Schema der medikamentésen Hypertoniebehandlung in der
europadischen Leitlinie 2018

Abb. 1: Therapiemdglichkeiten  Antihypertensiva  (modifiziert nach ESC
Guidelines 2018)

Zu Beginn einer medikamenttsen antihypertensiven Therapie sollte, bis auf wenige
Ausnahmen, der aktuellen Leitlinie nach mit einer Zweifach-Kombination begonnen
werden.

Die Ausnahmen stellen Patienten mit Grad 1 Hypertonie und geringem kardiovaskularen
Risikoprofil, sowie Patienten mit einem Lebensalter > 80 Jahren dar. Hier gilt weiterhin
die Empfehlung flr eine Monotherapie zu Beginn.

Unabhédngig von der Anzahl der neu verwendeten Praparate sollte die jeweilige
Initialdosis immer niedrig gewéhlt und bei guter Compliance sukzessiv gesteigert
werden.

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt bei Beginn einer Zweifach-Kombination entweder einen
ACE-Hemmer bzw. Sartan mit einem Diuretikum oder Kalziumantagonisten zu

kombinieren.



Drei oder vierfach-Kombinationen sollten erst nach Ausreizung der Zweifach-
Kombination eingesetzt werden (ESC/ESH 2018). Falls der Zielblutdruck nicht erreicht
werden kann, stehen Medikamente der Reserve zur Verfiigung wie Alpha-1-Blocker,
zentrale Antisympathotonika, VVasodilatatoren oder Renin-Inhibitoren.

Bei therapierefraktdrer ~ Hypertonie stehen invasive Verfahren wie die
Baroreflexstimulation oder die Renale Sympathische Denervation zur Blutdrucktherapie

zur Verfugung.

1.2. Sympathisches Nervensystem

In ca. 10% der Patienten mit arterieller Hypertonie flihrt eine maximale medikamentdse
Therapie, nach Ausschluss sekunddrer Ursachen, nicht zur gewinschten
Blutdrucksenkung. Hierbei handelt es sich per definitionem um eine therapieresistente
Hypertonie. Als einen mdglichen pathophysiologischen Hintergrund dieser nicht
einstellbaren Form der Hypertonie wird eine Uberaktivitit des sympathischen
Nervensystems und damit verbunden eine vermehrte Sekretion von sympathischen
Mediatoren vermutet (Schlaich et al. 2003). Afferente und efferente sympathische
Nervenfasern stellen eine Verbindung zwischen der Niere und dem zentralen
Nervensystem dar, welche in der Adventitia der Nierenarterien zur Niere fuhren. Sie
entspringen dem Grenzstrangganglion im Bereich des thorakolumbalen Ubergangs
(TH10-L1). Die Aktivierung renaler afferenter Fasern flihrt zu einer zentralen
Sympathikusaktivierung, die Uber efferente Nervenfasern die Reninausschittung der
Niere, den Blutfluss und die Natriumresorption reguliert, deren Steuerung tber Alpha-
und Beta-Adrenorezeptoren erfolgt (DiBona et al. 2005; Sobotka et al. 2011).

Waéhrend die akute Sympathikusiiberaktivitat vor allem physiologischen Charaketer
besitzt, fihrt die chronische Uberaktivitat zu pathologischen Mechanismen wie
Hypertonie, Tachykardie, Myokardhypertrophie, Remodeling und Arteriosklerose
(Schlaich et al. 2003).



+ Vasokonstriktion )
+ Arteriosklerose Efferente Afferente = Hypertrophile
« Migration glatter Signale Signale * Arrhythmie
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* Reninfreisetzungp + Hypertensive
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Abb. 2: Sympathisches Nervensystem und der Einfluss auf das kardiovaskulare

System (modifiziert nach Schlaich et al. 2003).

1.3. Hypertonie assoziierte Endorganschaden

1.3.1. Hypertensive Herzerkrankung

Als hypertensive Herzerkrankung wird die pathologische Veranderung des Herzmuskels
durch einen fur lange Zeit bestehenden, nicht adéquat therapierten arteriellen Hypertonus
betrachtet.  Pathophysiologische Aspekte beinhalten myokardiale Hypertrophie —
interstitielle Fibrose, die insbesondere den linken Ventrikel betrifft. Zu Beginn handelt es
sich in erster Linie um eine konzentrische, in spateren Stadien auch um exzentrische
Hypertrophie. Jene Umbauprozesse verringern vor allem die diastolische Compliance des
Herzens, woraus letztlich eine reduzierte Flllung des linken Ventrikels resultiert. Es
zeigen sich Symptome einer Herzinsuffizienz, in diesem Fall einer diastolischen mit
erhaltener systolischer Funktion.

Die mit der Druckbelastung einhergehende myokardiale Hypertrophie stellt eine langere
Perfusionsstrecke dar und flhrt zur Endothelunterversorgung (Prisant et al.1994; Werner
et Nickenig, 2004; Vasiliki et al. 2010).



Durch jeden Faktor fur sich alleine, vor allem als komplex vorliegendes Konstrukt,
erhdhen sich somit das kardiovaskuldre Risiko und damit die Mortalitat und Morbiditat
fur den Patienten. Klinische Symptome konnen sich in belastungsabhéngigen
Beschwerden duflern wie z.B. Angina Pectoris oder Belastungsdyspnoe.
Folgeerkrankungen sind KHK, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern und der plétzliche Herztod (Motz et al. 1995). Diagnostisch stehen zur
Ermittlung einer Linksventrikularen Hypertrophie und einer systolischen oder
diastolischen Dysfunktion die Echokardiografie, das MRT, die CT, die Angiografie und
die Nuklearkardiologie zur Verfiigung, wobei die Echokardiografie den Goldstandard
darstellt.

Arterielle Hypertonie
Hyperirophie d I e >
Ypertrophie aer - . . .
Kardiomyozyten Fibrose Endotheldysfunktion Mikroangiopathie
H
1
1
1
\ 4 =
Makroangiopathie ﬁ
Hypertensiv bedingte dop
Linksherzhypertrophie
‘ Diastolische Dysfunktion ‘
+ " Arrhythmien
‘ Systolische Dysfunktion |_ T
[ Mortalitat, Morbiditat ]
Abb. 3: Pathophysiologie der Hypertensiven Herzkrankheit (modifiziert nach: Der

Internist, Das Herz bei arterieller Hypertonie 2007)



1.3.2. Myokardiales Remodeling

Das Herz reagiert auf erhohte Belastungen wie Volumen, Druck und Hypoxie mit
unterschiedlichen strukturellen und zelluldaren Umbauprozessen, welche sich klinisch in
Anderung der Form, Funktion und GréRe des Herzens zeigen (Cohn et al. 2000). Hierbei
ist die Interaktion zwischen kardialen Fibroblasten, Kardiomyozyten, der Extrazellularen
Matrix (ECM) und Zellen des Reizleitungssystems entscheidend. Die ECM stellt das
Grundgerist des Herzmuskels dar und besteht aus Kollagenen. Diese kardialen
Fibroblasten spielen eine Schlisselrolle durch Produktion von Wachstumsfaktoren und
Zytokinen, autokrinen und parakrinen Faktoren, sowie Proteinen, Proteinasen und
Inhibitoren. Zu den entscheidenden Umbauprozessen zahlen
Kardiomyozytenhypertrophie, die Anpassung der ECM und die Fibrosierung des
Myokards nach Apoptose und nekrotischem Zelltod (Manabe et al. 2002; Rutschow
2006).

Die linksventrikulare Hypertrophie hat ihren Ursprung u.a. in der Ausschittung von
Angiotensin Il, nachdem durch die erhéhte Wandspannung Signaltransduktionswege
induziert wurden, welche die Proteinsynthese in der Myokardzelle aktivieren. Daraufhin
kommt es zur Aktivierung von Proteinkinasen und Proteinen sowie G-Proteinen, welche
eine erhohte Endothelin 1 Sekretion aus Fibroblasten bewirken, was letztendlich zur

Hypertrophie der Kardiomyozyten fiihrt (Cacciapuoti et al. 2011).

Bei der Fibrosierung, welche die Elastizitat und somit durch erniedrigte linksventrikulére
Compliance, somit entsprechend die diastolische Herzfunktion beeintrachtigt, kommt es
zundchst durch die erhdhte Wandspannung zur Verdnderung der Fibroblasten zu
Myofibroblasten. Diese produzieren vermehrt Proteine der ECM wie Fibronektin,
Laminin, Kollagen | und Il, welche zusammen mit Matrixmetalloproteinen die

Fibrosebildung weiter vorantreiben (Hsueh et al.1998).



Der Umsatz der ECM und deren vermehrte Ablagerung sind grundlegende Prozesse der
Hypertonie betreffendem kardiovaskularem Umbau und Fibrose, welche von
Angiotensin 11, Noradrenalin und Endothelin maligeblich reguliert werden. Bei arterieller
Hypertonie geraten diese ins Ungleichgewicht (Weber et al. 1997). Remodeling wird
daruber hinaus als treibende Kraft beim Fortschreiten der Herzinsuffizienz betrachtet
(Francis 1998).

Nach Koitabashi et Kass definiert Reverse Remodeling das Umkehren oder die
Verminderung der Fortschreitung kardiovaskularer Umbauprozesse.

Mann et al. beschreiben Reverse Remodeling Prozesse als strukturelle Erholung und
Wiederherstellung bis zu einer moglichen Umkehr der pathologischen Veranderungen
von Kardiomyozyten sowie der Zusammensetzung der ECM. Reverse Remodeling
konnte somit beispielsweise fir die Bewertung klinischer Therapien oder Pharmaka
herangezogen werden. In Zukunft konnte es wichtige Auswirkungen auf die
Entscheidungsfindung bestimmter Therapieformen haben.

Neben dem Herzen kdénnen sich die Folgen der chronischen Druckbelastung des
arteriellen Hypertonus auch am GefaRsystem, beispielsweise in Form von Stenosen oder
Dissektionen, manifestieren. Zerebral treten sie als hamorrhagische oder ischamische
Insulte oder als hypertensive Enzephalopathie auf. Renal fiihrt die Druckbelastung zur
Hypertensiven Nephropathie, welche sich durch Verminderung der Nierendurchblutung
bzw. GFR &ufert und zu chronischer Niereninsuffizienz fihrt. AuRerdem z&hlen zu den
Spétschaden der arteriellen Hypertonie der Fundus hypertonicus und die Hypertensive
Retinopathie des Auges (Herold et al. 2013).

1.4. Renale Sympathische Denervation

Bereits in den 40er Jahren, als die medikamentdse Blutdrucktherapie noch nicht derartig
entwickelt war wie heutzutage, wurde der therapeutische Ansatz einer renalen
sympathischen Denervation hinsichtlich der Blutdrucksenkung erfolgreich genutzt. Bei
der Sympathektomie erfolgte die chirurgische Durchtrennung der paravertebralen
sympathischen Nervenfasern im Bereich des Grenzstrangs, beispielsweise 1953 von

Smithwick und Johnson oder von Grimson beschrieben (Peet 1947).
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Allerdings war dieser operative Eingriff mit einer hohen perioperativen Mortalitit sowie
auch langfristigen Komplikationen verbunden, sodass dieser Therapieansatz durch die
gleichzeitige Weiterentwicklung der antihypertensiven Substanzen von der
medikamentsen Therapie abgeldst wurde (Doumas 2009).

Durch neue Ansétze, vor allem im Bereich der interventionellen Kardiologie, welche im
Tierversuch zuvor erfolgreich getestet wurden, konnte die renale sympathische
Denervation (RSD) wieder Einzug in den klinischen Alltag finden. Anstatt einer
kompletten chirurgischen Durchtrennung des Grenzstrangs wird nun eine
minimalinvasive, endovaskuldre Ablation des perivasalen Nervengeflechts mittels eines
Radiofrequenzkatheters durchgefhrt. Dieser wird durch eine 6-French-Schleuse tber die
A. femoralis in die Nierenarterie eingebracht. Mittels Hochfrequenzablation werden die
sympathischen Nervenfasern verédet (HTN-1; Krum et al 2007).

Hehandlung von

lateral nach medial
—

Abstand der
“Werddungspunkte
~ 5 mm

Abb. 4: Schematische Darstellung des Verfahrens der renalen Denervation
(modifiziert nach Katholisches Klinikum Essen, RSD 2014)
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Im Verlauf wurden viele Studien und klinische Untersuchungen bezuglich des neuen
Ansatzes durchgefiihrt. Infolgedessen wurde 2007 die erste multizentrische Studie
Symplicity HTN-1 im Lancet durch die Arbeitsgruppe Krum et al. veréffentlicht, welche
an 45 therapieresistenten Hypertonie-Patienten durchgefiihrt wurde. Es konnte eine
signifikante Blutdrucksenkung nach zwdlf Monaten von -27 mmHg systolisch und -17

mmHg diastolisch nachgewiesen werden.

SYMPLICITY HTN-1 symplicity HTN:2
Proven superior to medical management at 6 months
10
6 Months 1 Year 2 Years 3 Years
n=144 n=132 n=105 n=88 6 Months 36 Months
0 10 RON  Control Treatment Group”
(n=49) (n=51) (n=40)
= T < = = Systolic
I -10 I T I | £ | Diastolic
£ i 1 ;yslo:: E 32 -12 33 14
i -20 | -14 -14 14 — g
3 | 1 2 B 2 10
2 30 22 &
< -27 T .
% -29 2
2z -40 c 6 (<0
5 -32 »
o b
50 © (p <0 )
6 Months 1 Year 2 Years 3 Years 6
(n=149) (n=132) (n=105) (n=88)
P <0.01 for A from baseline for all time points. HCal
Data is reported only on the patients avaiiable at each time point mp
Abb. 5: Symplicity Ergebnisse HTN -1 und -2 (Krum et al 2007; 2009)

Eine zweite randomisierte multizentrische Studie derselben Arbeitsgruppe, die
Symplicity HTN-2 Trial, erfolgte 2009 an 24 Zentren in Australien und Europa. 100
Patienten wurden dabei miteinbezogen. Erneut konnte ein erfolgsversprechendes
Ergebnis (Blutdrucksenkung systolisch um -32 mmHg und diastolisch um -12 mmHg)
aufgezeigt werden. Insbesondere beziglich der Nierenfunktion im Rahmen des
Denervations-Verfahrens  konnte  belegt  werden, dass keine relevanten
Verschlechterungen nachfolgen, sowie strukturelle Nierenschadigungen aufgetreten sind
(Dorr et al. 2012).

Die zuletzt 2014 in den USA veroffentlichte prospektive, multizentrische, randomisierte
Doppelblindstudie HTN-3, wurde erstmals neben der RSD mit einer Schein-Intervention
(Shame-Gruppe) durchgefuhrt. Obwohl darin 535 Patienten eingebunden waren, konnte
kein signifikanter Vorteil der RSD gegeniiber der Shame-Gruppe hinsichtlich der

Blutdruckreduktion nachgewiesen werden.
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Results from the SYMPLICITY HTN-3 Clinical Trial

# RDN = Control

o O

2 ;
Eg -8 Baseline SBP | 179.7 180.2 0.765
o ‘ ‘
w12 BmoSBP | 1656 | 1684 | 0260
2-16 14.1 ~

’ s Change 0t Ul 0268
-2.39 (-6.89, 2.12), P = 0.255 (Primary analysis with 5 mm Hg superiority margin)

» Did not meet primary efficacy endpoint

Abb. 6: Ergebnisse Symplicity HTN-3 (Kandzari et al. 2017)

Zwar konnte eine Reduktion des systolischen Blutdrucks in der Therapiegruppe um -14,1
mmHg erzielt werden, jedoch kam es in der Kontrollgruppe ebenso zu einer Reduktion
von -11,7 mmHg, womit der Unterschied nicht signifikant war. Lediglich die Sicherheit
der Intervention konnte mit einer Komplikationsrate von 1,47 erneut bestatigt werden.

Kandzari et al. konnten dem entgegen 2018 in der SPYRAL HTN-ON-MED STUDIE
erneut nachweisen, dass eine signifikante Blutdruckreduktion bei Patienten mit
vorbestehender 3-fach Antihypertensiva Therapie im Vergleich zu einer Scheinprozedur

Gruppe erreicht werden kann.

Ebenfalls einen positiven Effekt zeigte die zum Ende des letzten Jahres publizierte
SPYRAL HTN-OFF-MED Studie von Townsend et al. Hier konnte erstmals bei Patienten
mit pausierter Blutdruckmedikation und systolischen Driicken zwischen 150 und 180

mmHg eine signifikante Reduktion gegeniber einer Placebogruppe erzielt werden.
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1.5. MicroRNASs

MicroRNAS sind kleine, nicht codierende einzelstrangige RNA-Molekule mit einer
GroRe von 17-28 Nukleotiden, die bereits in vielen Organismen beschrieben wurden
(Bartel 2004). Den 1993 im Fadenwurm C. elgans (Lee at al. 1993) erstmals entdeckten
Molekiilen wird eine regulatorische Rolle in der Genexpression zugeschrieben. 2006
erlangten Fire und Mello den Nobelpreis fiir die Darlegung der genauen Funktionsweise.
Beim sogenannten Splicing unterdriicken microRNAs die Transkription, indem sie an
Erkennungssequenzen (3’nicht-translatierte Bereiche) der mRNA anlagern (Bartel 2004;
Abdelatiff 2013). Somit spielen sie eine grofle Rolle bei der Steuerung biologischer
Prozesse wie Zelldifferenzierung, Proliferation, Entwicklung und Apoptose (Cheng
2005; Chen et Rajewski 2007).

Typlcal gene
Direct
1 Gosambly
1
TLLLLN
Messenger RNA

MicroRNA \
gene

Protein

— \ @ﬁum, .
: Binceto ! 8 s bocked
MicroRNA messenger RNA
Abb. 7: Wechselwirkung mRNA und microRNA

(http://www.longevinex.com/articles/wp-content/uploads/microRNA.jpg)

Die microRNAs sind im Genom meist mehrfach in sogenannten Clustern vorhanden. Ein
Grof3teil davon sind in den Introns und Extrons des Gens lokalisiert, sodass von intronic
und extronic microRNAs gesprochen werden kann (Rodriguez et al. 2004). Im Zellkern

erfolgt die Transkription durch die RNA-Polymerase Il oder I11.
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Das Primartranskript ist gekennzeichnet durch den Poly-A-Schwanz am 3 Ende und ein
7-Methylguanosin-Cap am 5’ Ende. Es bildet die primary bzw. pri-miRNA, bestehend
aus 500-3000 Nukleotiden (Lee at al. 2004). Die Ribonuklease 111, die den Namen Drosha
tragt, bildet zusammen mit dem Bindeprotein DGCRS8, Pasha, einen
Mikroprozessorkomplex (Lee et al. 2003; Denli et al. 2004), welcher die pri-miRNA zur
precursor bzw. pre-miRNA schneidet. Diese weist eine typische Haarnadel-Morphologie
auf (Lee et al. 2003; Kim 2004). AnschlieBend wird sie durch das RanGTP abh&ngige
Exportin-5 ins Zytoplasma exportiert (Yi et al 2003; Bohnsack 2004). Dort schneidet die
RNAse 11, Dicer, die pre-miRNA in die ds-miRNA (Bernstein et al. 2001; Grishok 2003;
Lee et al. 2003).

Ein Strang dieses kurzlebigen Duplex wird abgebaut. Der andere thermodynamisch
stabilere bildet die reife microRNA, welche den Ribonukleoproteinkomplex (RISC)
erschafft und dann nach dem Prinzip der Watson-Crick-Basenpaarung entweder zu
Degradierung der Ziel mRNA oder zur Hemmung der Translation fuhrt (Kim et Nam
2006).

Neben Biomarkern spielen demnach nun auch microRNAs eine zunehmende Rolle in der
Analytik und Diagnostik kardiovaskularer Erkrankungen (Small et Olson 2011). Der
Vorgang der Kkardialen Genexpression ist sehr komplex. Er wird von
Transkriptionsfaktoren gesteuert und von Regulator Sequenzen (Enhancer/Promoter)
sowie zusatzlichen epigenetischen Regulationen und Splicing-Vorgangen beeinflusst.
Die Entdeckung der microRNAs beeinflusst die Sicht auf die Regulation der
Genexpression jedoch deutlich, indem sie eine neue Ebene der Steuerung aufzeigt. Diese
konnte eine vielversprechende Rolle in diesem Fall beziuglich der Pathologien der
kardialen Remodeling Prozesse spielen (Ono 2015). Da Costa Martins et de Windt haben
2012 durch Gain- and Loss of Function Studien bestimmte Rollen spezifischer
microRNAs dargelegt, welche entscheidende Mechanismen in der kardiovaskularen
Entwicklung, sowie bei physiologischen und pathologischen Bedingungen des Herzens

aufzeigen.
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1.5.1. microRNA-133a

In vorausgehenden Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass microRNA-133a
gehéauft in Herz- und Skelettmuskelzellen vorkommen und hier bei der Regulierung der
Zelldifferenzierung und -entwicklung beteiligt sind (Cheng et al. 2007; Matkovich et al.
2010; Small et Olson 2011). Ihr werden protektive Eigenschaften zugeschrieben, welche
die Unterdriickung der Proteinsynthese beeinflussen und folglich die Inhibierung des
hypertrophischen Wachstums, ECM-Umbaus und Remodelings bei druckbelastetem
Herzen bewirken (Dong et al. 2010; Bagnall et al. 2012). Es konnte durch die
Arbeitsgruppe um Care et al. 2007 am Mausmodell gezeigt werden, dass bei der
Hypertensiven Herzerkrankung, somit auch bei linksventrikuldarer Hypertrophie, eine
verminderte Expression vorliegt. Der Normalisierung und vermehrten Expression werden
gegenuberstellend positive Effekte zugeschrieben wie beispielsweise verminderte
Fibrose, Reverse Umbauprozesse oder Erholung der Myozyten bei HHK (Matkovich et
al. 2010).
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Die MicroRNA-133a zeichnet sich durch regulatorischen Einfluss auf die Transkription

bei myokardialem Remodeling aus (Diez et al. 2002).

Normal Hypertrophic

Cardiac-
conduction
system

Proliferation Differentiation Proliferation Differentiation
Remodeling.
Abb.9: Rolle der miRNA-133 (modifiziert nach Small et Olson 2011)

1.5.2. microRNA-21

Die MicroRNA-21 spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung verschiedener
Tumorformen wie Brust- oder Leberzellkarzinomen, ist jedoch auch am
Herzkreislaufsystem beteiligt. Die Expression von microRNA-21 ist vor allem in
kardialen Fibroblasten und Kardiomyozyten zu finden und scheint demnach eine tragende
Rolle bei fibrotischen Umbauprozessen zu spielen (Ono 2015).

Sie steigt bei kontinuierlicher kardialer Druckbelastung, kardialer Hypertrophie und
Remodelingprozessen an (Jazbutyte 2010). Thum et al. zeigten, dass microRNA-21 in
kardialen Fibroblasten angereichert und an der Regulierung von Fibrose beteiligt ist. Sie
wird mit posttranskriptionaler Regulation von Hypertrophie, Fibrose, Myokardinfarkt

und Herzinsuffizienz assoziiert.
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Den Vermutungen widersprechend, dass niedrige microRNA-21 Spiegel Fibroseprozesse
abschwachen konnten, zeigten Patrick et al., dass weder genetisches Ausschalten, noch
Knockdown von microRNA-21 in M&usen das Ausmal} der Fibrose oder Hypertrophie
nach Stressinduktion verandern. Diese paradoxen Ergebnisse zeigen die Komplexitét der

Wirkungsweise.

1.6. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurden die kardiospezifischen microRNAs miR-133a und
miR-21 untersucht, deren Beteiligung bei Remodeling, Fibrose und hypertonie

assoziierter LV-Hypertrophie diskutiert wird.

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkung der RSD auf Hypertonie-assoziierte
Umbauprozesse des Herz-Kreislaufsystems durch Bestimmung der Konzentration
spezifischer Micro-RNAs (miR-133a und miR-21) im Blutplasma, welche bei kardialer
Hypertrophie und Umbauprozessen auf Genexpressionsebene eine tragende Rolle

spielen, zu untersuchen.

Hierdurch soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit herausgestellt werden, ob die RSD
zusétzlich zur Blutdruckreduktion Einfluss auf Umbauprozesse am Herzen hat. Hierdurch
konnte der positive Effekt dieser interventionellen Blutdrucktherapie auf die HHK weiter

bestatigt werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienregister

In der vorliegenden Studie wurden Patienten prospektiv in ein Biomarker Register aus
den folgenden Zentren eingeschlossen: zum einem am Universitatsklinikum Giel3en,
Medizinische Klinik | — Kardiologie, zum anderen im Herz- und Thoraxzentrum der
Kerckhoff Klinik, Abt. fir Kardiologie Bad Nauheim. Die durchgefiihrten MicroRNA
Analysen erfolgte am Franz Grodel Institut der Kerkhoff Klinik, Bad Nauheim. Es
handelte sich hierbei um eine Registerstudie (BioREDENERV: Renale Denervations
Biomarker Register), in welche seit 2011 bis heute Patienten mit therapierefraktarer
Hypertonie im Rahmen der RSD prospektiv eingeschlossen werden. Hierbei wurde zu

verschiedenen Zeitpunkten Blutproben entnommen und patientenspezifische Parameter

erhoben.

Praxis - & 24h Amb. Echo Vendse Urinproben
Blutdruck Blutentnahme . :
Korperliche
Anamnese Untersuchung
Baseline RSD 24h 1 Mon. 3 Mon. 6 Mon.
Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up

RSD Biomarker Register

12011 |

Abb.10:

12017

BioREDNERYV: RSD Biomarker Register
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2.2. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv setzte sich aus 90 Patienten zusammen, davon sind anteilig 54
mannlich und 36 weiblich gewesen. Das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre.

Fir die Teilnahme an der Studie wurden alle Patienten, die in den beiden klinischen
Zentren zur geplanten RSD vorstellig wurden, fir den Studieneinschluss gescreent. Zuvor
wurde das Einverstdndnis der Patienten beziglich ihrer Teilnahme eingeholt. Nach
Indikationsstellung wurden die Patienten (iber das Verfahren und die Untersuchung im
Detail aufgeklart und es wurde ein stationdarer Termin vereinbart. Alle Teilnehmenden
wurden ber das Vorhaben aufgeklart und bestatigten dies durch ihre Unterschrift. Der
Aufklarungsbogen zur Studie befindet sich im Anhang.

Beziiglich der Probengewinnung zur Bestimmung der einzelnen
Untersuchungsparameter wurden Serumproben im Rahmen der klinischen Routine
(Aufnahmelabor) entnommen. Die Zustimmung der Ethikkommission der Universitat
GielRen wurde eingeholt (AZ 230/11; AZ 69/12), die Untersuchungen entsprachen den

Prinzipien der Deklaration von Helsinki.

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Sowohl in Studien, als auch in der aktuellen ESC Leitlinie der deutschen Hochdruckliga
(ESC/ESH Guidelines 09/2018) wird eine therapierefraktare Hypertonie als eine solche
bezeichnet, wenn ein Zielblutdruck unter 140/90 mmHg nicht erreicht wurde. Dies muss
trotz adaquater medikamentdser Therapie von mindestens drei Antihypertensiva
unterschiedlicher Substanzklassen inklusive eines Diuretikums bei maximal tolerierter
Dosis geschehen. Nur Patienten mit regelméaiiger Medikamenteneinnahme wurden in die
Studie eingeschlossen, dabei wurden sowohl Arzte, als auch Patienten darauf
hingewiesen, die Medikation wahrend der Studie nicht zu verandern, es sei denn, es
bestiinde eine akute medizinische Indikation zur Umstellung. Darlber hinaus sollten die

Patienten Uber 18 Jahre alt sein.

20



Ausschlusskriterien waren alle Formen sekundérer Hypertonie. Nicht eingeschlossen
wurden auBerdem Patienten mit bestehender oder geplanter Schwangerschaft, einer
Niereninsuffizienz (GFR kleiner 45ml/min) sowie einer fehlenden Einwilligung. Nicht
geeignet waren Patienten mit anatomischen Anomalien der A. renalis oder einer schweren
Erkrankung, die Ergebnis und Sicherheit beeinflusst hétte.
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2.4. Studienablauf

Bevor es zum Einschluss eines Patienten in die Studie kam, wurde vorab bei allen infrage
kommenden Probanden eine 24h-Blutdruckmessung durchgefiihrt. Dadurch wurden
Ursachen einer sekundaren Genese ausgeschlossen, um o.g. Einschlusskriterien zu

evaluieren.

| Baseline

Ausschluss sek. | Venose Ambulante 24h- und

Hypertonie Blutentnahme Praxis RR Messung =elakEralon e ai

Ambulante 24h- und
Praxis RR Messung

Abb. 11: Studienablauf

Zum Baseline Zeitpunkt der Studie erfolgten dem Kklinischen Standard entsprechend die
Erhebung einer vollstandigen Anamnese sowie einer korperlichen Untersuchung
inklusive einer Blutdruckmessung an beiden Armen und die Messung der Herzfrequenz.
Schwerpunkte der Anamnese lagen auf Fragen zu kardiovaskuldren Risikofaktoren, zur
Medikamenteneinnahme sowie zu Alter und Geschlecht. Hierfir wurde ein
standardisierter Fragebogen verwendet. Die Werte der Praxis-, wie auch der ambulanten

24h-Blutdruckmessung wurden dokumentiert.
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Initial wurde ebenfalls eine Standard-Blutentnahme zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme durchgefiihrt. Der Kreatinin-Wert, die glomerulére Filtrationsrate (GFR) und
pro-BNP wurde daraus fur die Studien (bernommen und zusétzlich ein 9ml
Serumrohrchen fir die microRNA-Analyse. Alle Patienten wurden vor der Intervention

echokardiographisch untersucht.

Am Folgetag der Aufnahme wurde die Intervention der Renalen Denervation nach
klinischem Standard von erfahrenen interventionellen Kardiologen mit dem Symplicity®
Katheter System (Medtronic) im Herzkatheterlabor durchgeflhrt. Hierbei erfolgte die
Applikation von Radiofrequenzenergie im Bereich der Nierenarterien. Es wurden die
Anzahl der Ablationspunkte (Notches) pro Nierenarterie, die Kontrastmittelmenge und
die Dauer der Intervention festgehalten. Postinterventionell erfolgte eine regelméliiige
Kontrolle der Vitalparameter und die Routineblutabnahme, sodass der Patient in der
Regel nach 24h mit einem Termin in sechs Monaten zur nachfolgenden

Kontrolluntersuchung entlassen werden konnte.

Das 6-Monats-Follow-Up erfolgte im Rahmen der ambulanten
Nachsorgeuntersuchungen in der Sprechstunde fiir Arterielle Hypertonie. Erfasst wurden
zunachst das allgemeine Befinden des Patienten, eventuelle Anderungen der Medikation,
sowie eine korperliche Untersuchung. Wie auch zum Baseline Zeitpunkt wurde eine
transthorakale Echokardiographie und eine vendse Routineblutentnahme sowie die

erganzende Probe zur microRNA Analyse durchgefihrt.

Entscheidend sind aufRerdem die Blutdruckkontrollen gewesen. Hierzu wurde sowohl
eine Messung vor Ort wahrend des Termins erhoben (als Praxis Blutdruck betitelt), als
auch eine 24h ambulante Messung durchgefuhrt, wobei die Patienten mit der
diagnostischen Geratschaft entlassen und am Folgetag wieder einbestellt worden sind,

um die Messungen entgegenzunehmen.
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2.5. Zielparameter

Als Zielparamater der Studie wurden ein signifikanter Blutdruckabfall und eine
signifikante Veranderung im Transkriptionsmuster der spezifischen microRNAs (miR-
21 und miR-133a) festgelegt.

2.6. Blutdruckmessung

Praxisblutdruckmessung:

Die Blutdruckmessung erfolgte sowohl vor, als auch sechs Monate nach der RSD
leitliniengerecht unter standardisierten Bedingungen durch die indirekte Messung nach
Riva-Rocci. Die Patienten sollten sich zuvor fir drei bis funf Minuten in Ruhe in sitzender
Position befinden. Zu Beginn wird die Manschette auf Hohe des Herzens am Oberarm
angebracht, wobei diese im Verhaltnis zum Armumfang passen sollte. Es werden die
Standardmanschette (12-13cm breit, 35cm lang) bis zu Oberarmumfangen von 32cm, bei
breiteren oder dinneren Armen die jeweils groReren oder kleineren Manschetten
verwendet. Wahrend das Stethoskop in der Ellenbeuge auf die Arterie gelegt wird, wird
die Manschette mit der Handpumpe (ber den systolischen Druck aufgepumpt und
anschlieRend langsam abgelassen. Der systolische und diastolische Blutdruck kann auf
der Skala beim Auftreten und Verschwinden der Korotkow-Gerédusche abgelesen werden.
Bei der ersten Untersuchung des Patienten sollte die Messung an beiden Armen erfolgen
(ESC/ESH Guidelines 2018).

Ambulante 24h Blutdruckmessung (ABPM):

Die 24h Blutdruckmessung beruht auf dem Prinzip nach Riva-Rocci, wobei hier die
Manschette, welche ebenfalls am Oberarm angebracht wird, mit einem automatischen
Messgeréat verbunden ist und selbstandig im 30 Minuten Intervall Messungen vornimmt.
Sie ermdglicht eine  differenzierte  Beurteilung, den  Ausschluss einer

WeiBkittelhypertonie und kann Hinweise auf sekundare Ursachen geben.
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2.7. Transthorakale Echokardiographie

Die Transthorakale Echokardiographie erfolgte zum Zeitpunkt des erstmaligen
Einschlusses (Baseline) als auch im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung sechs Monate
nach dem Eingriff (Follow-up).

Bestimmt wurden hierbei die Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), die
Interventrikulare Septumdicke (IVSD) und die Linksventrikulare Hinterwanddicke.
AuBerdem wurden die diastolische LV-Funktion (E/E’), sowie der linksventrikulére
enddiastolische Durchmesser (LVEDD) erfasst.

2.8. Renale sympathische Denervation

Symplicity Katheter System:

Das Symlicity Katheter System besteht aus einem Generator und einem flexiblen
Katheter, welche nur in dieser Kombination verwendet werden sollten. Bei Letzterem
handelt es sich um einen 6 French konformen Einweg-Katheter, der mit einer dispersiven
Standardelektrode verwendet wird und speziell fir die RSD und deren spezifische
Anforderungen entwickelt wurde. Die Katheterspitze besteht aus rontgendichtem Platin,
um unter fluoroskopischer Fihrung eine genaue Platzierung zu ermdglichen. Der
Generator ermdglicht eine exakt kontrollierte Radiofrequenz Abgabe, welche Uber einen
Schalter gesteuert und reguliert werden kann. Die Elektroden arbeiten mit
Hochfrequenzablation.

Diese Energieabgabe erfolgt nach einem dynamischen Logarithmus und verlauft

kontrolliert nach Impedanz- und Temperaturmessung ab.
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Abb. 12: Katheter System (modifiziert nach Medtronic)

Prozeduraler Ablauf der Renalen Denervation:

Die Prozedur erfolgte durch erfahrene interventionelle Kardiologen in den
Raumlichkeiten des Herzkatheterlabors am Universitatsklinik Giessen oder der
Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim. Jeder Patient erhielt vor und nach der Intervention
500ml 0,9% NaCl intravends. Zu Beginn wurde dem Patienten in der Leiste ein
Lokalanasthetikum verabreicht und anschlieBend die A. femoralis punktiert, um die
Schleusenanlage mit dem Fuhrungskatheter einzufiihren. Letzterer wurde in die A.
abdominalis bis zu den Abgéngen der Nierenarterien vorgeschoben und fur die
angiographische Darstellung der GefaRe wurde Kontrastmittel verwendet. AulRerdem
erfolgte intravends die Gabe von Flussigkeit und Medikamenten wie Remifentanyl zur
Analgosedierung und Propofol als Narkotikum. Nachdem der Ablationskatheter an der
proximalen Bifurkation der Nierenarterie platziert wurde, wurden von distal nach
proximal in einer kreisformigen Ausrichtung zwischen funf und acht Ablationen
durchgefuhrt, wobei die einzelnen Punkte mindestens 5 mm voneinander entfernt lagen.

Dies erfolgte jeweils flr ca. zwei Minuten bei 45-70°C mit einer Starke von max. 8 Watt.
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Abb. 13: Radiologische Darstellung wéahrend RSD (modifiziert nach Doerr et al
2013)

2.9. Blutentnahme und -probenbearbeitung

Blutabnahmesystem:

Zur Blutentnahme fur die microRNA Analyse wurden Serum Rdéhrchen der Firma
Sarstedt genutzt (S-Monovette® 9ml, Serum mit Gerinnungsaktivator, 92x16mm, weil),
zusammen mit Fligelkantlen (Durchmesser der Kanule: 21G (0,8mm) Lange der Kanule:
3/4 Zoll (19mm)).

Abnahme:
Die ventse Blutentnahme stellt eine standardisierte Routinema3nahme im Klinikalltag
dar und wurde standardgemaR nach Stauung und Desinfektion an der oberen Extremitéat

entnommen.

Bearbeitung:

Die vendsen Blutproben wurden innerhalb von 30 Minuten nach der Abnahme im
Herzforschungsinstitut GieBen verarbeitet. Zunachst wurden die mit 9ml Vollblut
gefullten  Probenréhrchen  bei  3000g fir zehn  Minuten  zentrifugiert
(Standardbedingungen des Labors). AnschlieRend erfolgte das Pipettieren der Proben in
EppendorfgefalRe (jeweils 3-4 Proben a 1ml Serum), welche anschlieBend bis zum

Zeitpunkt der Analyse bei -80° C eingefroren wurden.

27



2.10. MicroRNA Analyse

Die Analyse erfolgte im Labor des Franz Grddel Instituts der Kerkhoff Klinik, Bad
Nauheim durch speziell daflir ausgebildete MTAs. Zur gleichzeitigen Analyse von 90
microRNAs wurde der miScript miRNA PCR Array fir Human Cardiovascular Disease
(Nr.: MIHS-113; Qiagen, Hilden, Deutschland) verwendet. Nach erfolgter Isolation der
RNA aus dem Serum wurde eine reverse Transkription mit dem miScript Il RT Kit
(Qiagen, Hilden, Deutschland) durchgefiihrt. Dabei wurden in einem 20ul-Ansatz 4l 5x
miScript HiSpec Buffe, 2ul 10x miScript Nucleics Mix, 3pl Rnase freies Wasser, 2ul
miScript Reverse Transcriptase Mix und 9ul total RNA gemischt. Die reverse
Transkription wurde anschliefend 1h bei 37°C und 5min bei 95°C inkubiert. Fir die
anschlieRenden quantitative real time PCR (QRT-PCR) im 96-Well Format wurden dann
2x QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix (1375pl), 10x miScript Universal Primer
(275ul), RNase freies Wasser (1000ul) und Template cDNA 1:5 verdinnt (100ul)
gemischt und jeweils 25ul in die Wells pipettiert. Die relative Verédnderung einzelner
miRNAs im Zeitverlauf bei einem Patienten wurde berechnet aus dem ACt der beiden

gRT-PCRs (2ACY).

2.11. Datenanalyse/Statistik

Alle Daten fiir skalierte Variablen werden als Mittelwerte + Standardabweichung oder
als Median und Interquartilenabstand dargestellt, kategorische Variablen als absolute
Werte und in Prozent angegeben. Nach erfolgter Prifung auf Normalverteilung wurden
die Werte mithilfe des T-Tests oder des Mann-Whitney-Tests verglichen. Der Fisher-
Test oder der Chi-Square wurde flr kategorische Variablen mit Nominalskalen
verwendet. Die microRNA Fold Changes werden als Mittelwert + Standardfehler
angegeben. Kaorrelationsanalysen wurden durchgefiihrt, um einen Zusammenhang
zwischen Baseline miRNA Werten und den Fold Changes zum Follow-up Zeitpunkt nach
sechs Monaten zu finden. Gruppenvergleiche wurden mittels Wilcoxon-U-Test
vorgenommen. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt, wobei ein p-Wert
<+0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde. Um die Beziehung zwischen

mehreren Variablen zu untersuchen, erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Pearson.
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Es wurden verschiedenste Merkmale in einen Zusammenhang gebracht und analysiert.
Fur alle statistischen Analysen wurde die Statistik Software SPSS 20.0 (Statistical
Package for the Social Science, Chicago) fur Windows verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik

Werden die kardiovaskuldren Risikofaktoren des Patientenkollektivs betrachtet, so ist
festzuhalten, dass alle 90 Patienten (100%) an arterieller Hypertonie erkrankt waren. 48%
(n=43) wiesen eine Fettstoffwechselstorung auf, 37% (n=33) der Patienten Adipositas
und 34% (n=31) Diabetes mellitus (Abb. 15) .

14% (n=13) der Patienten waren Raucher, 32% (n=29) hatten eine positive
Familienanamnese fur arterielle Hypertonie. 60% waren ménnlich, 40% waren weiblich
(Abb.14).

“mannlich

Eweiblich

Abb. 14: Patientenkollektiv nach Geschlechterverteilung
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3.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren
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Abb. 15: Kardiovaskulare Risikofaktoren

3.3. Medikation
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Abb. 16: Prozentualer Anteil der Einnahme von Antihypertensiva
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Die durchschnittliche Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva betrug 4,9 + 1,2
Préparate. Hiervon wurden mit 97% (n=87) am hdufigsten ACE-Hemmer bzw. AT1-
Antagonisten, mit 96% (n=86) Diuretika und mit 87% (n=78) Betablocker eingesetzt.

AufRerdem kamen Aldosteronrezeptorblocker 23% (n=21) zum Einsatz.

3.4. Prozedurale Parameter

Ablationspunkte insgesamt, MW + SD 112+21

Ablationspunkte rechts, MW = SD 59+14

Ablationspunkte links, MW % SD 54+1.2

Temperatur (C°), MW + SD 56.4+£7.2
Tab. 2: Prozedurale Daten

Insgesamt wurden die Patienten im Durchschnitt an 11,2 (+2,1) Stellen der Nierenarterien
abladiert, wobei es sich um 5,9 + 1,4 rechts und 5,4 £ 1,2 links handelte. Die Temperatur

betrug im Mittel 56,4 + 7,2C°. Es wurden keine Komplikationen dokumentiert.
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3.5. Blutdruckwerte

Blutdruckmessungen Baseline 6Monate Follow-up p
Praxis RR-Messung
Systolischer Blutdruck 165,2+12,9 144,1+13,7 0,001
Diastolischer Blutdruck 83,7£13,8 75,8£10,5 0,001
Ambulante RR-Messung
Systolischer Blutdruck 154,3+10,5 139,3+11,1 0,001
Diastolischer Blutdruck 81,5+£12,02 74,8+£10,8 0,001
Tab. 3: Blutdruckmessungen
180
165.2 12,3 164.3 +10.5 _
160 - p = 0,001
1441 £137 1393 +11.1
140 -
120 -
100 -
0 83.3 1‘13,3?5,8 +10,5 81.5 +12.02 748 +10.8
mBaseline
60 - m G Monats FU
40 -
20 -
[] .
ea_.ﬁg d@' .:5? @@
G o ?{ga o
<* ® v
Abb. 17: Blutdruckmessungen
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Blutdruckreduktion
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Abb. 18: Blutdruckreduktion

Sechs Monate nach der RSD konnte, wie in Abb. 18 dargestellt, eine signifikante
Reduktion des systolischen Praxis Blutdrucks um 21,1mmHg gezeigt werden.
Die Werte reduzierten sich von 165,2 £ 12,9 mmHg zum Baseline Zeitpunkt auf 144,1 +

13,7 mmHg nach sechs Monaten. Die diastolischen Werte wurden um 7,5mmHg gesenkt.

Bei der ambulanten 24h-Blutdruckmessung konnte eine durchschnittliche Reduktion des
systolischen Blutdrucks von 15 mmHg festgestellt werden.
Hierbei wurde eine signifikante Senkung von 154,3 + 10,5 mmHg auf 139,3 + 11,1

beobachtet. Die diastolischen Driicke reduzierten sich bei dieser Messung um 6,7 mmHg.
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3.6. Laborwerte

Laborwert Baseline 6 Mon FU

BNP, ng/L (SD) 68.4+20.1 625+244 0.52

Kreatinin mg/dl, 1.08+0.4 0.93+0.34 0.09

mean + SD

GFR, mL/min/1.73m? 779+249 81.6+27.3 0.1
Tab. 4: Laborwerte

Die Anderung der Nierenfunktionsparameter Kreatinin und GFR vor und nach RSD
stellten sich als nicht signifikant heraus. Brain natriuretic Peptid (BNP), als Marker der
Herzinsuffizienz, zeigte ebenfalls keine wesentliche Veranderung zum Zeitpunkt von
sechs Monaten nach RSD (68,4 vs. 62,5ng/L).
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3.7. Echoparameter

Linksventrikulare 61.4+6.1 59.0 £ 15.7 0.77
Ejektionsfraktion, %
Linksventrikulare 12.2+1.6 11.8+2.4 0.7

Hinterwanddicke
diastolisch, mm

Interventrikulare 13.4+1.8 13.1+£23 0.39
Septumdicke, diastolisch,

mm

Linksventrikularer 50.1+5.1 51.2+3.1 0.9

diastolischer
Durchmesser, mm

Mitralklappe lateral 129+3.1 12.0+4.1 0.79
E/E’
Tab. 5: Echoparameter

Die erhobenen echokardiographischen Parameter sanken ab, jedoch waren die Ergebnisse
nicht signifikant. Die LVEF reduzierte sich von 61,4 + 6,1% auf 59,0 + 15,7%. Die IVSD

konnte um 0,3mm reduziert werden.

3.8. MicroRNA Analyse

Die Expression der spezifischen miRNAs sind in Tabelle 6 und 7 dargestellt. Ein
signifikanter Anstieg der miRNA-133a des gesamten Patientenkollektivs wurde sechs
Monate nach RSD beobachtet: Der Median der Baseline miR-133a Expression lag bei
0,35 U (IQR: 0,14; 0,87). Hier konnte ein Fold Change von 7,2 (SEM % 3,4)
nachgewiesen werden. Es fiel dariiber hinaus ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der miRNA-133a Baseline-Expression und dem Anstieg (Fold Change) zum 6-
Monatszeitpunkt auf. Es wurden, basierend auf den Baseline miRNA Werten (Median),
zwei Gruppen definiert und dementsprechend 45 Patienten einer Niedrig-Expression und

45 Patienten einer Hohen-Expression Gruppe zugeteilt, wie in Tabelle 6 dargestellt.
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Der Fold Change der beiden Gruppen unterschied sich signifikant:
sechs Monate nach RSD stieg die miRNA-133a-Expression der Gruppe mit einem
niedrigen Ausgangslevel in Form eines Fold Changes von 13,1 (SEM = 6,5) signifikant
an, im Vergleich zur Gruppe mit den hohen Ausgangswerten, die eine geringere
Anderungsrate verzeichnen konnte (Fold Change 1,1 (SEM * 0,2)).

mMiRNA133a
Alle 0.35 (0.14; 0.87) 7.2 (£3.4) 0.003
Patienten
Niedriges 0.15 (0.08; 0.23) 13.1 (£6.5) 0.001
Level
Baseline,
n=45
Hohes Level 0.89 (0.56; 2.33) 1.1 (x0.2) 0.31
Baseline,
n=45
Tab. 6: MicroRNA-133a Analyse
miRNA 133a
20
p=0,001
15 |
p=0,003
w
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2
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=
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-3
Abb. 19: MicroRNA-133a Analyse
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Die Anderung der miRNA-21 Expression zeigte keine statistische Signifikanz. Der Fold
Change der gesamten Patientengruppe betrug 1,4 = 0,18 bei einem Baseline Wert
(Median) von 0,65.

Auch hier wurde das Patientenkollektiv in eine Niedrig-Expression und eine Hohe-
Expression Gruppe aufgeteilt. Jedoch zeigte keine Untergruppe eine signifikante

Anderungsrate.

MicroRNA Baseline Level  Fold Change
Analyse (Median, IQR)  6-Mon Follow-Up
(mean £SEM)
MiRNA 21
Alle Patienten 0.65(0.35;1.42) 1.4 (x0.18) 0.22
Hohes Baseline Level, 1.05(0.44;4.6)  1.04 (x0,24) 0.67
n=45
Niedriges  Baseline 0.46 (0.26;0.68) 1.7 (+0,28) 0.07
Level, n=45
Tab. 7: MicroRNA-21 Analyse

miRNA-21

o 1.4

Fold Chang

alle Patienten Expressionslevel Expressionslevel
Baseline: Niedrig Baseline: Hoch

Abb. 20: MicroRNA-21 Analyse
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3.9. Blutdruckreduktion in Bezug auf MicroRNA Expression

mMiRNA133a_Baseline
Korrelationskoeffizient - 592**
Sig. (2-seitig) <0,001

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)

Tab. 8: Korrelationen

Ubereinstimmend mit den Werten aus Tabelle 6 und Abbildung 20 war die
Blutdruckreduktion nach RSD bei Betrachtung der microRNA133-a Analyse in der
Niedrig-Expression Gruppe signifikant héher als in der Gruppe mit den hohen Baseline
Werten. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen den Baseline Blutdruckwerten
und der RSD-bezogenen Blutdruck-Reduktion, sowie zwischen der Baseline microRNA-

Expression und deren Fold Change sechs Monate nach der RSD.

Blutdruck bei Patienten
mit niedrigem Baseline

miR-133a Expression

(n=45)

Praxis Blutdruckmessung

SBP (mmHg) 166.7 £12.1 143.6 +13.9 <0.001
DBP (mmHg) 81.1+143 765104 <0.001

Blutdruck bei Patienten
mit hohem Baseline miR-
133a Expression (n=45)

Praxis Blutdruckmessung

SBP (mmHg) 163.3+12.1 144,8+13.9 <0.001
DBP (mmHg) 79.8+12.7 749+10.7 <0.001
Tab. 9: Blutdruckreduktion in Bezug auf microRNA Baseline Levels
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Blutdruckabnahme in Bezug auf miRNA-133a Expression
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Abb. 21: Blutdruckabnahme in Bezug auf microRNA Expression
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4. Diskussion

Die arterielle Hypertonie ist als eine komplexe multifaktorielle Erkrankung zu betrachten,
die sowohl in Bezug auf ihre primare Manifestation, als auch auf ihre Beeinflussbarkeit
durch ein Zusammenspiel multipler genetischer und epigenetischer Faktoren, sowie von
Umwelteinflissen bestimmt wird. Eine gesteigerte Aktivitdt des sympathischen
Nervensystems trégt ebenfalls zur Entwicklung und Persistenz therapierefraktérer
Hypertonien bei. Uber den Einfluss erhohter Blutdruckwerte auf die Erkrankungs- und
Sterblichkeitsrate existiert bereits ein breites Spektrum an klinischen Studien (Schiffrin
et Touyz 2004; Sliwa K et al 2014). Sowohl die chronische Blutdruckerh6hung, als auch
die Uberaktivitait des Sympathikus fiihren zu linksventrikularer Hypertrophie und
munden in chronischer Herzinsuffizienz (Mahfoud et al. 2014), wobei Entwicklung und
Progress myokardialer Umbauprozesse, ECM-Umsatz und -Ablagerung eine wichtige
Rolle spielen (Prisant et al. 1994; Weber 1997; Laviades et al. 1998).
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie haben ein hohes Risiko fur eine hypertensive
Herzkrankheit trotz leitliniengerechter antihypertensiver medikamentdser Therapie.

Die Behandlung dieser Patienten mittels RSD hat jedoch nicht nur einen positiven
Einfluss auf die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte, sondern scheint auch
Einfluss auf die Hypertonie assoziierten Umbauprozesse zu nehmen (Dorr et al. 2014).
Die Expression von microRNA ist an jenen kardialen Prozessen, die vor allem die
Hypertrophie betreffen, aktiv beteiligt (Care 2007; Dong et al. 2010; Bagnall et al. 2012).
Dementsprechend war eines der Ziele der vorliegenden Studie, Informationen tber den
Effekt der RSD auf die genetischen Signaltransduktionswege des kardiovaskularen
Systems zu gewinnen. In dieser Studie konnten eine effektive Blutdruckreduktion erreicht
und damit die Ergebnisse der HTN-1 und HTN-2 sowie des Global Simplicity Registry
bestatigt werden (Krum et al. 2009). Die aktuelle Studie zeigt darlber hinaus erstmalig
einen positiven Effekt der RSD auf eine Gruppe kardiospezifischer microRNA, welche
bei der Regulation von myokardialer Hypertrophie bezlglich HHK ausschlaggebend
beteiligt sind. Es konnte auf3erdem eine signifikante Blutdruckreduktion gezeigt werden.
Der Praxisblutdruck sank durchschnittlich um 21 mmHg und stand in signifikantem

Zusammenhang mit der deutlichen Erhdhung der microRNA-133a Expression.
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Der Effekt der RSD auf die Konzentration im Serum der microRNA-133a war bei
Patienten mit einer niedrigen Baseline-Expression und damit einem hoheren Risiko fur
eine hypertensive Herzkrankheit signifikant grof3er. VVor allem konnte hier eine stérkere
Blutdruckreduktion beobachtet werden. Somit liefern die Ergebnisse dieser Studie
weitere Hinweise auf eine positive Auswirkung der RSD auf das kardiovaskulére

Kreislaufsystem.

Einfluss der Renalen Sympathischen Denervation auf die MicroRNA-Expression
Die spezifische Analyse der microRNA-133a in dieser Studie offenbarte einen
signifikanten Anstieg der microRNA-133a Expression sechs Monate nach RSD, was auf
die Induktion von Reverse Remodeling Prozessen und entsprechend einen positiven
Einfluss auf die Umbauprozesse der ECM bei HHK hinweist.

Die Analyse der miRNA-133a Expression, welche in verschiedenen Studien bei der
hypertensiven Herzkrankheit und unspezifischer myokardialer Hypertrophie vermindert
gewesen ist und bei Recovery Prozessen der Myozyten eine vermehrte Expression zeigte,
konnte in der aktuellen Studie, bezogen auf das Gesamtkollektiv, einen signifikanten
Anstieg nachweisen. Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse fiel auerdem auf, dass
bei den Patienten mit niedriger Baseline-Expression, was mit einem erhéhten Risiko fiir
eine hypertensive Herzkrankheit assoziiert ist (Matkovich et al. 2010), nicht nur eine
starkere  Veranderung der Expression, sondern auch eine ausgepragtere
Blutdruckreduktion nachweisbar war, verglichen mit den Patienten, die bereits ein hohes

Expressionsniveau der miRNA-133a zum Baselinezeitpunkt gehabt haben.

Die Verdnderung der microRNA-133a Expression kénnte als Anzeichen fiir Recovery
Prozesse des linken Ventrikels nach der Blutdruckreduktion gedeutet werden, auch zu

einem frithen, subklinischen Stadium der hypertensiven Herzkrankheit.

Aus der spezifischen Korrelationsanalyse kénnte zu schliefen sein, dass die RSD vor
allem bei Patienten mit fortgeschrittener Schadigung des Herzens auf
Signaltransduktionsebene positiven Einfluss hat. Wie bereits in vorherigen Studien
gezeigt wurde, hat die RSD ebenfalls positive Effekte auf die gestdrte proteolytische
Aktivitat, kardiovaskuldre Umbauprozesse und ECM Umsatz bei therapierefraktarer

Hypertonie (Dorr et al. 2015).
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Die Ergebnisse der aktuellen Studie bestétigen die Resultate der vorangegangenen Studie
in Bezug auf die Effekte der RSD beziiglich reverse Remodeling Prozesse, bei denen
microRNA-133a eine tragende Rolle spielt, erneut.

Weitere Studien, welche eine Kontrollgruppe beinhalten, sind erforderlich, um direkte
Effekte Interventions-bezogener Verdnderungen bezlglich des Sympathischen
Nervensystems auf die microRNA Expression zu bestétigen.

Die MicroRNA-21 fungiert auch als ein grundlegender Regulator myokardialer
Umbauprozesse und beeinflusst spezifische Signalwege, die bei der Entstehung der
Herzinsuffizienz im Rahmen kardialer Druckbelastung mitwirken.
Bereits verdffentlichte Daten haben gezeigt, dass microRNA-21 bei linksventrikularer
Hypertrophie, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz eine erhdhte Expression aufweist
(Fichtlscherer et al. 2010; Liebetrau et al. 2013). Unter Beriicksichtigung von
Versuchsbeobachtungen ware zu erwarten gewesen, dass die Expression von microRNA-
21 zu Beginn aufgrund von Druckbelastung und Fibrose erhoht ist und nach RSD abféllt.
Unsere aktuellen Ergebnisse zeigen jedoch lediglich eine maRige Verénderung der
microRNA-21 Expression, die keine statistische Signifikanz erreichte. Auch ergab sich
kein Zusammenhang mit RR Veranderungen. Eine Erklarung hierfir kdnnte sein, dass in
den vorherigen Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz hdhere Baseline
Konzentrationen von microRNA vorlagen (Fichtlscherer et al. 2010; Shuguang et al.
2014). Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, hatten eine normale
linksventrikuldre Funktion und der proBNP-Wert der eingeschlossenen Patienten lag
groRtenteils im Normbereich. Auch wenn sich eine Tendenz in Richtung Reduktion der
diastolischen Compliancestérung zeigte, gab es keine signifikante Anderung der BNP
Serumkonzentrationen und auch keine Anderungen in den Parametern aus der
Echokardiographie zum 6-Monatszeitpunkt. Somit spiegelten die MicroRNA-21-
Analysen, Labor- sowie echokardiographische Messungen keine Verbesserung der
systolischen oder diastolischen Herzfunktion nach RSD in dieser Patientenkohorte mit
normaler linksventrikuldrer Funktion wieder. Zudem ist der exakte Mechanismus der
spezifischen microRNA sehr komplex und bisher noch nicht abschlieend geklart
(Patrick et al. 2010).
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Echokardiographie-Parameter:

Eine vorausgehende Studie konnte eine RSD bezogene Reduktion der linksventrikularen
Masse und eine Verbesserung der diastolischen Funktion bei Hypertoniepatienten mit
gestorter linksventrikularer Funktion zeigen. Diese Ergebnisse betonen die positiven
Effekte der RSD auf die Reverse Remodeling Prozesse des Herzens (Brandt et al. 2012).
Auch konnte durch vorausgehende Arbeiten (Mahfoud et al. 2014) gezeigt werden, dass
durch die RSD die linksventrikuldre Masse verringert wurde. Des Weiteren konnte bei
Patienten mit therapierefraktarer Hypertonie und linksventrikuldrer Hypertrophie die
Verbesserung einer diastolischen Dysfunktion durch RSD erreicht werden, was mittels
Echokardiographie und MRT untersucht wurde (Schirmer et al. 2013). In der hier
vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen dem Anstieg der MicroRNA
133a und Veranderungen echokardiographischer Messungen bestétigt werden, wobei die
Verdnderungen der Echokardiographieparameter ebenfalls keine signifikanten
Verénderungen zeigten und somit konsistent zu den hier erhobenen Expressionen der
miRNA.21 waren. Diese Beobachtung kdnnte neben der bereits genannten normalen
linksventrikuldren Funktion des Patientenkollektivs auch darin begriindet liegen, dass die
Bestimmung mittels transthorakaler Ultraschalluntersuchung erfolgte, wohingegen die
MRT den Goldstandard fiir die Bestimmung linksventrikuldrer Massen darstellt (Maceira
et Mohiaddin 2012).
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RSD und Blutdruckreduktion:

Bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie in der vorliegenden Arbeit konnte sechs

Monate nach RSD eine systolische Blutdruckreduktion von 21 mmHg in der
Praxismessung verzeichnet werden. Bei den ambulanten 24h-Messungen waren es 15

mmHg.

Die Effektivitdt des interventionellen Verfahrens konnte bisher in diversen
Vorgéngerstudien beobachtet werden. Die Multizenterstudie HTN-1 zeigte 2007 eine
Blutdruckreduktion von 27 mmHg nach zwo6lf Monaten (Krum et al. 2009), die
randomisierte Studie HTN-2 erbrachte kurz darauf eine Senkung des Blutdrucks von 31
mmHg nach sechs Monaten. Auch in der bisher grofiten Registerstudie, der Global
Simplicity Registry, einem prospektiven multizentrischen weltweiten Register (Bohm et
al. 2013 und 2015), zeigten sich signifikante Ergebnisse bezuglich des Blutdrucks mit
einer Reduktion von 11,6 mmHg nach sechs Monaten. Bei den {ber 3000
eingeschlossenen Patienten erwies sich, dass vor allem solche mit schwerer Hypertonie
uber 160 mmHg systolisch von der Therapieform profitieren. Zudem ergaben Studien
verschiedener Kathetersysteme monopolarer Art (Symplicity Flex), mit Multielektroden
(St.Jude Enlight; Symplicity Spyral) oder ultraschallgesteuerte Systeme (Recors Pardise)
effektive Blutdrucksenkungen (Bohm et al. 2013).

Es wurde bereits gezeigt, dass die Hohe der systolischen Blutdruckwerte zum
Baselinezeitpunkt mit der Verdnderung im Rahmen der RSD korreliert (Symplicity
Investigators 2010; Bhatt et al. 2014). Die Effekte der RSD auf den Blutdruck stimmen

in der vorliegenden Studie mit diesen Ergebnissen tberein.

Die im Marz 2014 durch das New England Journal of Medicine veroffentlichte,
randomisiert verblindete Symplicity HTN-3 Studie konnte entgegen aller Erwartungen
die Uberlegenheit hinsichtlich einer RR Reduktion im Vergleich zu einer Shame Prozedur
nicht nachweisen. Diese Erwartung ware, verglichen mit den Werten der
Scheinprozedurgruppe, eine signifikante Blutdruckreduktion bei Patienten mit
therapieresistenter Hypertonie sechs Monate nach RSD zu erbringen. Folglich wurden
Patientenauswabhl, praktische Erfahrung der Untersucher und technische Aspekte der
Prozedur intensiv diskutiert. Eine kurz darauf veroffentlichte nachtragliche Analyse der
Symplicity-HTN3-Studie brachte einige Faktoren hervor, die das Studienresultat

beeinflusst haben kdnnten (Kandzari et al. 2014).
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Kritisch zu betrachten ist sicherlich auch die Patientenauswahl, da fast 30% des
Patientenkollektivs der Symplicity-HTN3-Studie Afroamerikaner waren, bei denen eine
andere Pathophysiologie in der Entstehung einer Hypertonie diskutiert wird. Daher gab
es bei unserer Durchflihrung im Vergleich zur Symplicity HTN-3 Unterschiede in Bezug
auf die ethnische Zugehdrigkeit der Studienpopulation. Anders als bei der Symplicity
HTN-3 Studie wurden bei unserer keine Afroamerikaner eingeschlossen, wohingegen
diese Untergruppe bei der HTN-3 Studie einen wesentlichen Anteil der
Gesamtstudienpopulation darstellte (Sliwa et al. 2014). Insbesondere trat ein signifikanter
Unterschied in der Blutdruckreduktion zwischen Afroamerikanern und Nicht-
Afroamerikanern auf. Unter Berlicksichtigung der genetischen Polymorphismen, wie
beispielsweise des Beta-1-Adrenorezeptorgens und des Faktes, dass einige
Antihypertensiva in dieser ethnischen Subgruppe weniger wirksam sind, konnte
angenommen werden, dass diese Aspekte zu der geringen Blutdruckreduktion innerhalb
der Studie beigetragen haben (Schiffrin et al. 2004; Sliwa et al. 2014). Kandzari et al.
kritisieren zudem die technische Qualitdt mit weniger Ablationspunkten als in
Deutschland.

Auch 2017 konnte in der SPYRAL HTN OFF-MED Studie (Townsend et al.), einer
randomisierten Doppelblindstudie mit Scheinprozedur, ein &hnlich positiver Effekt auf
die Blutdruckreduktion wie in der hier vorliegenden Studie gezeigt werden. Patienten, die
keine Blutdruckmedikation einnahmen oder diese ausgeschlichen hatten, erfuhren allein
durch die RSD eine relevante Blutdruckreduktion um 7,7 mmHg systolisch und 4,9
mmHg diastolisch. Zudem erhielt die RSD 2018 durch Kandzari et al. wieder
Aufschwung. In einer Multizenterstudie mit 467 Patienten aus sieben Landern liegen in
der SPYRAL HTN-ON-MED Studie Zwischenergebnisse von 80 ausgewerteten
Patienten vor. Es konnte eine signifikante Blutdruckreduktion bei Patienten, die trotz
einer Dreifachkombination an Antihypertensiva der arteriellen Hypertonie >150 mmHg

unterliegen, préasentiert werden. Relevante Sicherheitsrisiken traten nicht auf.

Das Ausbleiben von schwerwiegenden Komplikationen nach dem interventionellen
Eingriff in unserer Studie deckt sich mit den groRen Vorlauferstudien, dem Global-
Simplicity Register und HTN1-3 (Mahfoud et al. 2011).

Allerdings ist die antihypertensive medikamenttse Behandlung kritisch zu betrachten, da

die Medikation wéhrend des Studienablaufs geandert wurde.
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Zu Beginn der Studie wurden Vasodilatatoren eingesetzt, die einen Wirkungseintritt nach

acht Wochen zeigen, was den Therapieeffekt der Placebogruppe erklaren konnte.

Das Vorhandensein eines strikt eingehaltenen Medikamentenplans fur einen bestimmten
Zeitraum vor und nach RSD wurde als ein essentieller Aspekt diskutiert, der die
Ergebnisse der RSD beeinflussen kdnnte (Bhatt et al. 2014; Kandzari et al. 2014; Ewen
et al. 2015). Dementsprechend wurden in unsere Studie nur Patienten mit hoher
Compliance auf ihre Medikamenteneinnahme eingeschlossen, was bei HTN-3 nicht
derart strikt gehandhabt wurde. In diese Studie wurden lediglich Patienten mit einem
strikten Medikamentenplan eingeschlossen und Arzte sowie Patienten wurden darauf
hingewiesen, die Medikation wéhrend der Studie nicht zu &ndern, es sei denn, es war

medizinisch erforderlich.

Jedoch kann durch ein Studiendesign ohne Kontrollgruppe nicht ausgeschlossen werden,
dass Patienten, die in klinische Studien eingeschlossen werden, ihr Gesundheitsverhalten
andern. Besonders striktere Einhaltung der Medikamenteneinnahme und der sogenannte
Hawhtorne Effekt kdnnten die Blutdruckreduktion daher beeinflusst haben. Letzterer
bezeichnet hierbei die Veranderung des natlrlichen Verhaltens bei Patienten in
gruppenbasierten Beobachtungsstudien, da sie wissen, dass sie an einer Studie teilnehmen

und beobachtet werden (Parsons 1974).

Beziiglich der Medikation sollte auch bedacht werden, dass einige Patienten ihre
Medikamente vor der RSD unzureichend eingenommen haben kénnten. Studien von Jung
et al. 2013 oder Tomaszewski et al. 2014 legen dar, dass nur etwa 50% der flr
therapieresistent gehaltenen Patienten regelméBig ihre Gesamtmedikation zu sich
nehmen. Es konnte bei der Patientenauswahl im Voraus der Studie strikter vorgegangen
werden. Eine europdische Expertengruppe empfiehlt hier in Zukunft eine
Standardisierung  der  Medikation und zwar eine  stabile, adaquate

Medikamenteneinstellung, die wahrend des festgelegten Zeitraums nicht geandert wird.
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Sonstige Limitationen:

Die aktuelle Studie war eine nicht-randomisierte, nicht-verblindete Beobachtungsstudie,
in die keine Kontrollgruppe eingeschlossen wurde. Dies muss als Hauptlimitation
betrachtet werden. Die Ergebnisse dieser Studie basieren auf einer Vorher-Nachher-
Analyse und sind daher explorativen Charakters. Langzeiteffekte der RSD auf Morbidit&t
und Mortalitat fehlen bisher ganzlich. Die signifikanten Veranderungen der microRNA-
133a Levels wahrend der Studienperiode jedoch legen wichtige Aspekte eines positiven
Effektes der RSD auf das kardiovaskulare Kreislaufsystem dar.

Fazit:

In der vorliegenden Studie konnten wir die Effektivitdt der RSD hinsichtlich einer
Blutdruckreduktion bestétigen. Daruber hinaus wurde ein erstmals positiver Effekt auf
die Expression kardiospezifischer microRNAs gezeigt, welche eine Schlisselrolle bei der
Transkription von Umbauprozessen der Hypertensiven Herzkrankheit, insbesondere der
LV Hypertrophie, einnehmen. Somit kann von einem prognostischen Vorteil durch die
RSD bei Patienten mit HHK ausgegangen werden. Dieser Aspekt sollte allerdings in

weiteren prospektiven randomisierten Studien weiter untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

5.1. Englisch

A total of 90 consecutive patients undergoing renal sympathetic denervation (RSD) were
included in this study. A significant reduction in office systolic blood pressure (SBP) of
21.1 mm Hg (P<.001) was documented 6 months after RSD. At this time point,
circulating concentrations of microRNA (miR)-133a were significantly increased
(sevenfold; P<.001) compared with baseline values. Correlation analysis showed a
significant relationship between baseline SBP values and SBP reduction (P<.001) as well
as between miR-133a baseline levels and the increase in miR-133a expression (P<.001)
after the 6-month follow-up. The effect of RSD on miR-133a expression was significantly
greater in patients at high risk for hypertensive heart disease. In addition to the effective
blood pressure reduction in response to RSD, this study demonstrates an effect of RSD
on miR reflecting cardiovascular reverse remodeling processes. Thus, these results
provide information on a beneficial effect of RSD on cardiac recovery in patients at high

risk for hypertensive heart disease.

49



5.2. Deutsch

Die Gesamtanzahl von 90 Patienten, welche sich der RSD unterzogen, wurde in diese
Studie eingeschlossen. Es konnte eine signifikante Reduktion des Praxisblutdrucks von
21,1 mmHg sechs Monate nach RSD erreicht werden. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich
auch ein signifikanter Anstieg von microRNA-133a Konzentrationen verglichen mit
Baseline Werten. Korrelationsanalysen konnten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Baseline Blutdruckwerten und der Blutdruckreduktion nach sechs Monaten
darstellen, genauso wie zwischen den Baseline microRNA-133a Werten und dem Anstieg
der microRNA-133a Expression zum 6 Monatszeitpunkt. Der Effekt der RSD auf die
microRNA Expression war bei Patienten mit einem héheren Risiko fir die hypertensive
Herzkrankheit ausgepréagter vorhanden. Neben der effektiven Blutdruckreduktion nach
RSD zeigt die Studie anhand von microRNAs eine positive Auswirkung auf
kardiovaskuldre Umbauprozesse des Herzens. Somit liefern diese Ergebnisse erstmalig
Informationen zur positiven Auswirkungen der RSD auf die Erholung des Herzens bei

Patienten mit einem hohen Risiko fur Hypertensive Herzkrankheit.
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7. Abkirzungsverzeichnis

ACE : Angiotensin-Converting-Enzyme
Ca : Calcium

DGK : Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
ECHO : Echokardiographie

ESC : European Society of Cardiology
ESH : European Society of Hypertension
ECM : Extrazellularmatrix

FU : Follow-Up

IQR : Interquartile Range

mm : Milimeter

mmHg : Milimeter Quecksilbersdule
miRNA : microRNA

MW : Mittwelwert

RR : Blutdruck

RSD : Renale Sympathische Denervation
SD : Standardabweichung

SOP : Standard Operating Procedure
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10. Anhang

10.1. Einverstandniserklarung

Patienteninformation

zur prospektiven Evaluierung des Einflusses der renalen

Denervation auf das Herzkreislaufsystem

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei IThnen wurde die Diagnose therapieresistente Hypertonie gestellt. Das heifl3t bei Ihnen
konnte trotz Behandlung mit mindestens drei verschiedenen blutdrucksenkenden
Medikamenten nicht die erstrebte Blutdrucksenkung erreicht werden. Daher soll nun eine
renale Denervation durchgefuhrt werden. Durch Beeinflussung des sympathischen
Nervensystems soll so der Zielblutdruck erreicht werden und damit Ihr kardiovaskulares
Risiko gesenkt werden.

Aus diesem Grund mdchten wir Sie bitten, an einer wissenschaftlichen Untersuchung
teilzunehmen. Ziel dieser Untersuchung ist, anhand einfacher Urin-/Blutuntersuchungen
(Bestimmung so genannter Biomarker), die individuelle Effizienz der interventionellen
Blutdrucktherapie prospektiv einzuschatzen. Wenn Sie dieser Untersuchung zustimmen,
wird vor und nach der Intervention eine Urin-/Blutprobe von maximal 60 ml entnommen.
Aus diesen Proben werden dann verschiedene laborchemische Untersuchungen
durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um die Messung der Urin-/Blutkonzentration

verschiedener EiweilRe (Biomarker) die im Blut zirkulieren.
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Des Weiteren werden lhre krankheitsspezifischen Daten in pseudonymisierter Form
(ohne Hinweis auf ldentitat) erfasst und in der Studienzentrale (Kerckhoff-Klinik, Bad
Nauheim) ausgewertet.

Der Zugriff auf Datenbank wird nur den fiir die Studie verantwortlichen Arzte (Prof. Dr.
med. H. Méllmann, Prof. Dr. med. H. Nef, Dr. med. O. Dorr, Dr. med. C. Liebetrau)
maglich sein.

Ihre Teilnahme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Sie konnen jederzeit, auch ohne
Angaben von Griinden, lhre Probe nachtraglich vernichten lassen, ohne dass lhnen
dadurch irgendwelche Nachteile fiir Ihre weitere drztliche Versorgung entstehen. Werden
zu einem spateren Zeitpunkt weiterflihrende Untersuchungen auRerhalb des oben
genannten Untersuchungsziels erforderlich, ist eine erneute Aufklarung hiertiber und die

Einholung Ihrer Einverstandniserklarung grundsétzlich unverzichtbar.

Datenschutz

Alle in der Studie an lhnen erhobenen Daten werden pseudonymisiert (zur
Verschlisselung der patientenbezogenen Daten wird ein Zahlencode angewendet)
gespeichert. Das Verschlusselungsverfahren findet an der Kerckhoff-Klinik, Bad
Nauheim statt. Ihre Blutproben werden ebenfalls pseudonymisiert. Ausschlief3lich
die fur die Studie verantwortlichen Arzte haben die Informationen, um Daten einer
bestimmten Person zuzuordnen. Sie unterliegen der Schweigepflicht und behandeln
Ihre Daten vertraulich. Sowohl Urin-/Blutproben, Messergebnisse der Urin-
/Blutuntersuchungen als auch die erhobenen Daten werden ausschliel3lich an der
Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim gelagert. Sollten Sie Ihre Teilnahme an der
Studie widerrufen, werden umgehend Ihre Blutproben vernichtet und Ihre Daten
aus der Datenbank geloscht. Die aus Ihren Daten gewonnenen Ergebnisse der
Untersuchung, an der Sie teilnehmen, sollen anonymisiert im Rahmen einer
wissenschaftlichen Publikation veroffentlicht werden. Es besteht nicht die Absicht,
die Ergebnisse der erhobenen Daten Ihnen mitzuteilen. Sie haben das Recht, die von

uns gespeicherten Daten, jederzeit einzusehen und falls nétig korrigieren zu lassen.
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Magliche Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen

Die fur die Untersuchung erforderliche Urin-/Blutentnahme ist medizinisch
unbedenklich. Eine Blutentnahme ist ein einfaches medizinisches Routineverfahren,
welches mit minimaler Komplikationsrate (Bluterglisse an der Einstichstelle,
Entzindungen der Einstichstelle und in seltenen Fallen Nervenschadigungen) assoziiert

ist.

Maoglicher Nutzen aus lhrer Teilnahme an der klinischen Priifung

Auf der Grundlage dieser Untersuchung kann es zukiinftig méglich sein, dass man fiir
Sie und andere Patienten in Zukunft den prozeduralen Erfolg sowie den Einfluss der
renalen Denervation auf das Herzkreislaufsystem besser vorhersagen kann und dadurch

mehr Informationen Uber diesen neuen Therapieansatz bieten kann.
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

BioREDENERVE: zur Untersuchung der  Nierenfunktion durch  Urin-

/Blutuntersuchungen bei Patienten nach renaler Denervation

Name, VVorname des
Patienten:

Geburtsdatum:

Ich erklare mich bereit, an der Untersuchung der Nierenfunktion anhand von Biomarkern
nach der renalen Denervation teilzunehmen.

Ich wurde ausfuhrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
Untersuchung sowie die sich fur mich daraus ergebenden Anforderungen aufgekléart. Ich
habe den Text der Patientenaufklarung und dieser Einwilligungserklérung gelesen und
verstanden. Aufgetretene Fragen wurden mir von einem fiir die Studie verantwortlichen
Arzte verstandlich und ausreichend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu
stellen und mich zu entscheiden.

Ich bin mit der Verarbeitung und Nutzung der im Rahmen der Studie erhobenen
Krankheitsdaten in dem Studienzentrum an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim und ihrer
pseudonymisierten Verwendung (Ersetzen des Namens durch einen Zahlencode)
einverstanden. Veroffentlichungen erfolgen anschlieRend anonymisiert.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich jederzeit, auch ohne Angaben von Grinden,
meine Probe nachtraglich vernichten lassen kann und ich meine Einwilligung zur Studie
mit Wirkung fur die Zukunft widerrufen kann, ohne dass mir dadurch irgendwelche
Nachteile fir meine weitere arztliche Versorgung entstehen.

Eine Kopie der Patientenaufklarung und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Das Original verbleibt bei einem fiir die Studie verantwortlichen Arzt
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