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1. Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen weiterhin die haufigste Todesursache in
Deutschland dar. Die arterielle Hypertonie ist einer der wichtigsten behandelbaren
Risikofaktoren fiir diese Erkrankungen. Nach der ,Gesundheit in Deutschland aktuell®
(GEDA) 2014/15-European Health Interview Survey (EHIS) Studie des Robert Koch-
Instituts leiden allein in Deutschland 31,8 % der Uber 18-Jahrigen an einer arteriellen
Hypertonie, bei den Uber 65-Jahrigen steigt die Pravalenz auf schatzungsweise zwei
Drittel der Patienten in dieser Altersgruppe [1]. Darlber hinaus ist bekannt, dass ein
behandelter arterieller Hypertonus sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitat deutlich

reduzieren kann [2].

Pathophysiologisch betrachtet ist die arterielle Hypertonie Folge eines gesteigerten
Herzzeitminutenvolumens mit oder ohne Erhéhung des peripheren GefalRwiderstandes.
Die einzelnen Pathomechanismen, die diesen Veranderungen zugrunde liegen, sind
jedoch sehr komplex und insbesondere flr die primare arterielle Hypertonie noch nicht
vollstandig geklart [3]. Die priméare arterielle Hypertonie ist definitionsgemafl eine Form
der Hypertonie, bei der sekundare Ursachen mittels klinischer, laborchemischer und
apparativer Diagnostik ausgeschlossen wurden. Die primare arterielle Hypertonie wird
als multifaktorielles Krankheitsgeschehen beschrieben. Zu den Ursachen zahlen
unbeeinflussbare Faktoren wie Genetik, Alter und das sympathische Nervensystem,
aber auch beeinflussbare Faktoren wie Adipositas, Nikotinabusus oder eine ungesunde
Ernahrung. Die primare Form betrifft etwa 90 % aller Hypertoniker. Die restlichen 10 %
fallen in die Kategorie der sekundaren arteriellen Hypertonie. Eine sekundare Hypertonie
ist dadurch definiert, dass eine andere behandelbare Grunderkrankung als Ursache des
Bluthochdrucks vorliegt. Eine der haufigsten Grunderkrankungen in diesem
Zusammenhang ist der Hyperaldosteronismus. Daneben kdnnen andere endokrine und
renale Erkrankungen, das Schlafapnoe-Syndrom und einige weitere Krankheitsbilder
ursachlich sein. Auch Medikamente wie Steroide kdnnen eine Hypertonie verursachen

oder verstarken [3]-[7].

Die arterielle Hypertonie wird in Europa von der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Society of Hypertension (ESH) ab einem systolischen Blutdruck von
140 mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruck von 90 mmHg definiert. In
Deutschland wird diese Definition von den entsprechenden Fachgesellschaften
(Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und Deutsche Hochdruckliga (DHL))



ubernommen. Daruber hinaus wird der Bluthochdruck in verschiedene Kategorien
eingeteilt. FUr noch physiologische Blutdruckwerte werden die drei Bezeichnungen
optimal, normal und hochnormal verwendet. Pathologische Blutdruckwerte werden in
ersten bis dritten Grad sowie in isolierte systolische Hypertonie eingeteilt. Die genauen
Referenzwerte sind in Tabelle 1.1 dargestellt [4], [7], [8].

Optimal <120 u. <80
Normal 120 - 129 u./o. 80 - 84
Hochnormal 130 - 139 u./o. 85 -89
Hypertonie 1° 140 - 159 u./o. 90 - 99
Hypertonie II° 160 - 179 u./o. 100 - 109
Hypertonie IlI° =180 u./o. =110
Systolische Hypertonie =140 u. <90

Tabelle 1.1 Einteilung der arteriellen Hypertonie [4]

Der klinisch relevante Schweregrad hangt jedoch nicht nur, wie in der obigen Tabelle
dargestellt, von den gemessenen Blutdruckwerten ab, sondern wird wesentlich durch
Begleiterkrankungen bestimmt. Hierzu zahlen die koronare Herzerkrankung, der
Diabetes mellitus oder die Niereninsuffizienz. Darlber hinaus wird der Schweregrad der
Erkrankung durch weitere kardiovaskulére Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus, Alter,
Geschlecht) beeinflusst. Dies verdeutlicht Tabelle 1.2 aus der aktuellen ESH- und ESC-
Leitlinie zur arteriellen Hypertonie. Je hoher das individuelle Risiko des Patienten, desto

intensiver sollte die Therapie sein [4], [7].



Hypertonie Andere Blutdruck-Stadium
Krankheitsstadium | Risikofaktoren

Hochnormal I° e
Stadium 1 Keine Niedriges Niedriges Moderates
(unkompliziert) Risiko Risiko Risiko

1-2 Risikofaktoren Niedriges Moderates
Risiko Risiko

> 3 Risikofaktoren Niedriges —
moderates
Risiko

Stadium 2 HMOD, CKD-
tadi
(asymptomatisch) Stadium 3 oder
D.m. ohne
Organschaden
Stadium 3 Manifeste CVD, Sehr hohes Sehrhohes Sehrhohes Sehr hohes
. CKD =2 Stadium 4 Risiko Risiko Risiko Risiko
(manifeste

Erkrankung) oder D.m. mit

Organschaden

CKD: Chronische Nierenerkrankung; CVD: Manifeste kardiovaskuldre Erkrankung;, D.m.: Diabetes
mellitus; CVRF: Kardiovaskuldre Risikofaktoren; HMOD: Hypertonie-bedingte Endorganschéden; RR:
Blutdruck

Tabelle 1.2 Klassifikation der arteriellen Hypertonie [4]

1.1.1 Diagnostik der arteriellen Hypertonie

Bei der Blutdruckmessung werden grundsatzlich drei Messverfahren unterschiedenen.
Das primare Verfahren ist die so genannte standardisierte Praxisblutdruckmessung, die
im klinischen Alltag am haufigsten angewendet wird. Die klassische Methode sollte bei
der Erstdiagnose an beiden Armen durchgefiihrt werden [9]. Weitere Verfahren sind die



selbst durchgeflihrte Blutdruckmessung im hauslichen Umfeld und die ambulante

Langzeitblutdruckmessung (ABPM: ambulatory blood pressure monitoring).

Die beiden letztgenannten Methoden gewinnen zunehmend an Bedeutung, da eine
gréRere Anzahl von Messungen einen tatsachlichen Uberblick (iber die Blutdruckwerte
im Tagesverlauf der Patienten bietet. Ein weiterer Vorteil der Messung auf3erhalb einer
medizinischen Umgebung ist, dass das Phanomen der ,Weilkittel-Hypertonie*
ausgeschlossen werden kann. Darliber hinaus ermdglicht die ABPM die Uberwachung
des Blutdrucks wahrend der Nacht, was weitere wichtige Erkenntnisse ermoglicht. Durch
ein Tag-Nachtprofil kdnnen so genannte Non-Dipper identifiziert werden. Als Non-Dipper
werden Patienten bezeichnet, die keinen nachtlichen Blutdruckabfall > 10 % aufweisen.
Dies ist in zweierlei Hinsicht von groRem Interesse. Zum einen konnte gezeigt werden,
dass diese Patienten eine erhdhte Mortalitat und Morbiditat aufweisen, zum anderen

kann dies ein Hinweis auf eine Schlafapnoe sein [4], [8], [10].

Zur Diagnostik der arteriellen Hypertonie gehdren ebenfalls die Anamnese, die
korperliche Untersuchung, eine entsprechende Labordiagnostik sowie gegebenenfalls
weitere apparative Diagnostik. Letztere reicht vom Elektrokardiogramm (EKG) Utber die

Echokardiographie bis hin zur Magnetresonanztomographie (MRT) [4], [8], [11].

Spezifische Biomarker, die zur Diagnostik eingesetzt werden, gibt es im Bereich der
arteriellen Hypertonie nicht. Ebenso wenig sind Biomarker etabliert, die als

Entscheidungshilfe bei der Therapiewahl oder zur Therapiekontrolle dienen [4].

1.1.2 Therapie der arteriellen Hypertonie

Eine leitliniengerechte Therapie beginnt zunachst mit einer Lifestyle-Modifikation sowie
der konsequenten Therapie begleitender Risikofaktoren wie Diabetes oder Dyslipidamie.
Sollte dies nicht zu einer ausreichenden Blutdrucksenkung flihren, sollte friihzeitig
zusatzlich eine pharmakologische Therapie eingeleitet werden. Je héher der Blutdruck,

desto friher sollte eine medikamentdse Therapie eingeleitet werden [4].

Fir die antihypertensive Therapie stehen verschiedene Substanzklassen zur Verfiigung.
In den letzten Jahrzehnten haben die so genannten First-Line-Medikamente einen
deutlichen Uberlebensvorteil gezeigt. Zu dieser Gruppe gehdren Angiotensin Converting
Enzyme (ACE)-Hemmer oder bei Unvertraglichkeit Angiotensin-II-Rezeptorblocker,
Kalziumantagonisten, Betablocker und Thiaziddiuretika. Weitere Medikamente, die zur

Therapie eingesetzt werden, sind Diuretika (beispielsweise Schleifendiuretika und



Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten), Alphablocker, zentrale Alpha-2-Agonisten,

Renininhibitoren oder direkte Vasodilatatoren [4], [8].

Neben der medikamentdsen Therapie werden in den aktuellen ESC-Hypertonie-
Leitlinien auch interventionelle Verfahren als Therapieoptionen aufgefiihrt. In der ESC-
Leitlinie 2018 werden alle interventionellen Verfahren nicht fir die klinische Routine
empfohlen und sollten nur im Rahmen von Studien durchgefihrt werden. In der kirzlich
veroffentlichten ESH-Leitlinie vom Juni 2023 wird das interventionelle Verfahren der
renalen Denervation erstmals als Klasse |IB fiir Patienten empfohlen, die trotz adaquater
Kombinationstherapie nicht ausreichend therapiert sind. Die Empfehlung gilt auch fir
Patienten mit schweren Nebenwirkungen oder resistenter Hypertonie. Aufgrund der erst
kurzlich erfolgten Neubewertung ist die renale Denervation derzeit noch keine etablierte
Routinebehandlung [4], [7], [12]. Auf die renale Denervation wird im Folgenden naher

eingegangen (s. Kapitel 1.4).



1.2 Resistente Hypertonie

Eine resistente Hypertonie wird definiert, wenn trotz optimaler Therapie mit mindestens
drei Antihypertensiva der First-Line-Medikation = (ACE-Hemmer/Angiotensin-II-
Rezeptorblocker, Betablocker und Kalziumantagonist) einschlieRlich eines
Thiaziddiuretikums in maximal tolerierter Dosierung das Therapieziel (Zielblutdruck <
140/90 mmHg) nicht erreicht wird. Fur die resistente Hypertonie liegen keine genauen
Pravalenzdaten vor, Calhoun et al. gehen aber von einem Anteil von 20 - 30 % aller
Hypertoniker aus [4], [7], [13].

Bei Vorliegen einer resistenten Hypertonie ist differentialdiagnostisch an eine sekundare
arterielle Hypertonie zu denken. Diese sollte daher ausgeschlossen und die Diagnose

durch hausliche Blutdruckmessungen oder ABPM bestatigt werden [4].

Bestimmte Patientenmerkmale erhéhen ebenfalls die Wahrscheinlichkeit einer
resistenten arteriellen Hypertonie. Dazu gehoéren ein hdheres Alter, Adipositas und ein
erhéhter Ausgangsblutdruck. Eine Ubersicht Uber weitere Merkmale findet sich in
Tabelle 1.3 [4], [14].



- Alter > 75 Jahre

- Weibliches Geschlecht

- Langanhaltende unkontrollierte Hypertonie

- Diabetes

- UbermaéRiger Alkoholkonsum

- Hohe Natriumaufnahme

- Versteifung der grol3en Arterien

Tabelle 1.3 Patientenmerkmale fir eine resistente Hypertonie [4]

Eine weitere Abgrenzung muss gegenuber der pseudoresistenten Hypertonie
vorgenommen werden. Darunter versteht man eine resistente Hypertonie, die durch ein
Fehlverhalten des Patienten aufgrund mangelnder Compliance oder nicht adaquat
durchgeflihrter Selbstmessungen im hauslichen Umfeld verursacht wird. Ursache einer
pseudoresistenten Hypertonie kann auch die so genannte haufige WeilRkittel-Hypertonie
sein [4], [15].

Die echte resistente Hypertonie ist von besonderer Bedeutung, da sie zu einem noch
héheren Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen flhrt als die normale arterielle



Hypertonie [4], [16], [17]. Zudem gestaltet sich die Therapie bei diesen Patienten oft
schwieriger. Die optimale Therapie fir dieses Patientenkollektiv ist bis heute nicht
eindeutig geklart. Die haufigste Empfehlung ist, die Therapie um Spironolacton zu
erweitern und die diuretische Therapie anzupassen [4], [18]. Einschrankungen ergeben
sich haufig durch eine begleitende chronische Niereninsuffizienz, bei der diese
Therapien nicht moglich sind. Aber auch Nebenwirkungen wie Elektrolytentgleisungen
limitieren die pharmakologische Therapie [4], [19]. Hier bieten interventionelle Verfahren
eine sichere Alternative zu den bestehenden medikamentésen Therapieoptionen. Ein
Verfahren ist die renale Denervation, die das therapeutische Spektrum erweitern kann.
Damit werden einem vulnerablen Patientenkollektiv neue Moglichkeiten er6ffnet und

Versorgungslicken geschlossen [19].



1.3 Renale Denervation

Die renale Denervation ist eine interventionelle Methode zur Behandlung der arteriellen
Hypertonie. Das Prinzip dieser Intervention entspricht der chirurgischen
Splanchniektomie, die in den 1950er Jahren bei Patienten mit schwerer Hypertonie
durchgefiihrt wurde. Bei dieser Operation wurden die sympathischen Nerven unselektiv
entfernt, was zu einer guten Blutdrucksenkung fihrte. Allerdings traten neben dem
Operationsrisiko auch andere erhebliche Nebenwirkungen auf. So traten zum Beispiel
Darm- und Blasenstérungen oder schwere Hypotonien auf. Aus diesem Grund und
wegen der Entwicklung der medikamentdsen antihypertensiven Therapie wurde dieser
Ansatz bald verlassen [20]-[22].

Basierend auf diesem effektiven Prinzip der Blutdrucksenkung wurde die heutige
Technik der kathetergestitzten endovaskularen renalen Denervation entwickelt. Hierbei
wird durch einen arteriellen Zugang uber eine der beiden Femoralarterien ein Katheter
in die Nierenarterien eingefuhrt und die Nervenfasern im Bereich der Adventitia der

Nierenarterien verddet [21], [22].

Durch die Verddung wird die Signallbertragung zwischen Niere und Gehirn moduliert
und damit der Einfluss des sympathischen Nervensystems auf den gesamten
Organismus modifiziert. Diese Veranderung wird durch die Verédung der afferenten
Bahnen erreicht, die eine direkte Verbindung zum Hypothalamus haben. Durch die
Modifikation der efferenten Qualitdten der Nervenfasern wird aulerdem das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) sowie die Natrium-/Wasserausscheidung
beeinflusst [21], [23], [24].

Flr die renale Denervation stehen heutzutage drei Prinzipien zur Verfigung. Die erste
Methode war die Radiofrequenzablation (s. Abbildung 1.1), spater wurde das Spektrum

um die ultraschallinduzierte Ablation und die Alkoholapplikation erweitert [25].



Abbildung 1.1 Ablations-Katheter renale Denervation (Bildmaterial bereitgestellt durch
Medtronic)

Die Bestatigung der Wirksamkeit der radiofrequenzbasierten renalen Denervation im
menschlichen Kdrper wurde durch die beiden Studien Symplicity HTN-1 und Symplicity
HTN-2 erbracht [21], [26].

Die Symplicity HTN-1 Studie aus dem Jahr 2009 war die erste Proof-of-Concept-Studie
an 45 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie. Krum et al. konnten eine
Blutdrucksenkung von bis zu 27/17 mmHg nach 6 Monaten zeigen. Daruber hinaus
konnte in einer Subgruppenanalyse an zehn Patienten auch die Reduktion der Aktivitat
des sympathischen Nervensystems nachgewiesen werden und damit den
Wirkmechanismus der renalen Denervation demonstrieren. Dieser Nachweis wurde
durch die Messung einer Senkung des Noradrenalinspiegels im Plasma um 47 %
erbracht [21].

In weiteren Publikationen war die Blutdrucksenkung noch 24 bzw. 36 Monate nach der
Intervention messbar [27], [28]. Die Forschungsgruppe um Krum bertcksichtigte auch
direkt Sicherheitsaspekte und konnte mittels MRT-Angiographien der Nierenarterien
nachweisen, dass keine prozedurbedingten Stenosen auftraten [21].

Die Symplicity HTN-2 Studie folgte ein Jahr spater. Diese Studie fuhrte erstmals eine
Kontrollgruppe ein, die ebenfalls 6 Monate nachbeobachtet wurde. Es erfolgte eine 1:1-
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Randomisierung in die Interventionsgruppe und einen konservativen Therapiearm.
Insgesamt wurden 106 Patienten in die Studie eingeschlossen. Auch hier konnten Esler
et al. eine signifikante Blutdrucksenkung von 32/12 mmHg in der Interventionsgruppe
nach 6 Monaten zeigen. Die konservative Kontrollgruppe zeigte im gleichen Zeitraum

keine signifikante Blutdruckanderung [26].

Ein Wendepunkt in der Bewertung des Verfahrens war die Symplicity HTN-3 Studie im
Jahr 2014, die erste prospektive, verblindete Studie mit einer 2:1-Randomisierung in
eine Interventions-Gruppe und eine Sham-Kontrollgruppe mit insgesamt 535 Patienten.
Bhatt et al. konnten nach 6 Monaten keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen nachweisen, obwohl der primare Studienendpunkt bezlglich der

Sicherheit des Verfahrens erreicht wurde [29].

Nach diesem negativen Ausgang beziglich der Blutdrucksenkung wurde das Verfahren
deutlich seltener eingesetzt, aber weiter erforscht. Die Studien Symplicity HTN-1, HTN-
2 und HTN-3 werden als Studien der ersten Generation bezeichnet. Die darauf
folgenden finf Studien werden als Studien der zweiten Generation bezeichnet. Dazu
gehdren die folgenden finf Studien: SPYRAL HTN-ON MED, SPYRAL HTN-OFF MED
und SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal sowie RADIANCE-HTN SOLO und RADIANCE-
HTN TRIO. Diese koénnen in verschiedene Gruppen unterteilt werden. Zum einen
unterscheiden sie sich im verwendeten System. Die SPYRAL-Studien wurden mit dem
weiterentwickelten Symplicity™ Spyral Katheter durchgefiihrt. Dieser hat im Vergleich
zum ersten Katheter, der nur einen Ablationspunkt hatte, vier Stellen, an denen
gleichzeitig Ablationspunkte gesetzt werden kénnen (s. Abbildungen 1.2 und 3.2). Die
RADIANCE-Studien wurden mit dem Paradise™ Ultrasound Renal Denervation System
durchgefuhrt [25], [30]-[35].

-11 -
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Abbildung 1.2 Symplicity Spyral™ Katheter mit vier Ablationspunkten (Bildmaterial

bereitgestellt durch Medtronic)

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ist, dass einige Studien mit medikamentdser
Therapie, andere ohne medikamentdse Therapie durchgefihrt wurden. Allen Studien
gemeinsam ist, dass in allen Studien eine Sham-Kontrollgruppe vorhanden war und
somit ein direkter Vergleich der Wirksamkeit der renalen Denervation gezeigt werden
konnte. In allen funf Studien konnte eine signifikante Blutdrucksenkung im Vergleich zur
Sham-Kontrollgruppe gezeigt werden. Die folgende Abbildung 1.3 zeigt dies fir die
systolischen Praxisblutdruckwerte der Probanden. Ein weiterer wesentlicher
Unterschied zu den Studien der ersten Generation besteht darin, dass nicht nur
Patienten mit resistenter arterieller Hypertonie, sondern auch Patienten mit milder bis
moderater arterieller Hypertonie eingeschlossen wurden [30]—[34].

-12-



Anderung der systolischen Blutdruckwerte beim Follow-up
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Renale Denervation

Sham-Kontrollgruppe

Abbildung 1.3 Anderung der Praxisblutdruck-Werte

Die Wirksamkeit des Verfahrens wird daher als gegeben angesehen. Da die renale
Denervation in der aktuellen Hypertonie-Leitlinie der ESC (2018) nicht zur
routinemafigen Anwendung empfohlen wird, wurden in der Folge mehrere
Positionspapiere zur renalen Denervation veroffentlicht. Zum einen von der European
Society of Hypertension aus dem Jahr 2021 und in Deutschland erschien im gleichen
Jahr zusatzlich ein Positionspapier zu den Kriterien flr die Zertifizierung von Zentren fir
renale Denervation. Dieses wurde von der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie
(DGK), der Deutschen Hochdruckliga (DHL)/Deutschen Gesellschaft fir Hypertonie und
Pravention und der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN) verfasst. Schlielich
hat auch die ESC im Jahr 2023 ein Konsensuspapier veroffentlicht. In diesen
Positionspapieren werden verschiedene Voraussetzungen gefordert, um die Qualitat der
renalen Denervation zu erhéhen. Dies ist zum einen die Erfahrung der
Interventionalisten, die mehr als 25 Eingriffe an Nierenarterien und mehr als 15 renale
Denervationen pro Jahr durchfihren sollten. Zum anderen missen strukturelle
Voraussetzungen gegeben sein, wie die schnelle Verfugbarkeit von Nephrologen,
Gefalichirurgen und Intensivstationen. Darlber hinaus missen mindestens zwei
qualifizierte Kardiologen mit der Zusatzbezeichnung interventionelle Kardiologie bzw.
Radiologie am Standort vorhanden sein. Die Etablierung einer interdisziplinaren

Blutdruckkonferenz wird ebenfalls als férderlich angesehen. All dies hat dazu gefuhrt,
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dass in der im Juni 2023 verdffentlichten ESH-Hypertonie Leitlinie die renale
Denervation in bestimmten Situationen zu einer IIB-Empfehlung aufgewertet wurde [4],
[71, [25], [35], [36].
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1.4 Endotheliale Dysfunktion

Die endotheliale Dysfunktion beschreibt eine Fehlregulation des Endothels in Bezug auf
die Tonusbildung, Permeabilitdt, Thrombozytenaktivitat und Leukozytenadhasion. Das
Endothel — als innerste monozellulare Schicht der Gefalle — reguliert diese Funktionen
in den Blutgefalen. Physiologisch Uberwiegen im gesunden Zustand die Einflisse
verschiedener Mediatoren, die zu einer Dilatation der Gefalle fuhren. Einer der
wichtigsten Botenstoffe ist Stickstoffmonoxid (NO). Bei einer endothelialen Dysfunktion
kommt es jedoch zu einem Mangel an NO. Zusatzlich sind freie Radikale erhéht, die die
endotheliale Dysfunktion ebenfalls beschleunigen. Die Summe der negativen
Einflussfaktoren wird auch unter dem Begriff ,oxidativer Stress“ zusammengefasst [37],
[38].

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor ist die arterielle Hypertonie. Einerseits ist sie eine
Folge der endothelialen Dysfunktion, andererseits beschleunigt der erhéhte Blutdruck
die endotheliale Dysfunktion. In diesem Zusammenhang spielt der Sympathikus eine
entscheidende Rolle. Ist dieser verstarkt aktiviert, kommt es durch die vermehrte
Ausschuttung von Adrenalin zu einer Konstriktion der glatten GefaRmuskelzellen und
damit zu erhohten Scherkraften auf das Endothel. Eine weitere Folge ist die
Arteriosklerose, die durch inflammatorische Prozesse die endotheliale Dysfunktion
weiter vorantreibt [38]-[40].

Diese pathophysiologischen Veranderungen des Endothels fiihren auch zu einem
veranderten Expressionsmuster der Endothelzellen. Die erhohte Sekretion bestimmter
Proteine ist laborchemischen Messungen in Blutproben zuganglich. Beispiele hierflr
sind Adhasionsmolekiile wie Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) und Vascular
Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), aber auch andere Zytokine wie
Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha und Interleukin (IL)-1. Durch die vermehrte Expression
der Adhasionsmolekile kommt es zu einer Einwanderung von Leukozyten in die
subendothelialen Strukturen sowie zu einer vermehrten Proliferation von glatten
Muskelzellen, was wiederum das Fortschreiten der endothelialen Dysfunktion
beschleunigt [37], [39], [41], [42].

Durch diese Vorgange in den Gefalien entsteht eine hypoxische Situation. Diese ist ein
weiterer starker Stimulus flir die Expression von Hypoxie-induzierbaren
Transkriptionsfaktoren wie dem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Die 16sliche
Form, die auch in Blutproben nachgewiesen werden kann, wird auch als soluble fms-like

tyrosine kinase-1 (sFLT-1) bezeichnet [41].
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Alle beschriebenen Proteine gelten als Surrogatparameter fiur die endotheliale
Dysfunktion (s. Abbildung 1.4). Klinische Messverfahren der endothelialen Dysfunktion
sind oft sehr aufwandig und stéranfallig oder mit invasiven Messmethoden verbunden
[42], [43].
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Abbildung 1.4 Endotheliale Dysfunktion
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1.5 Biomarker

Der Begriff Biomarker umfasst eine Vielzahl unterschiedlicher objektiv messbarer
Grolen, die meist im Blut bestimmt werden. So kénnen verschiedene Molekile, Enzyme
oder auch Genprodukte analysiert werden, welche unter bestimmten klinischen
Bedingungen zur Diagnosestellung, zur Beurteilung eines Therapieverlaufs oder zu
prognostischen Aussagen herangezogen werden konnen [44]. Der Einsatz von
Biomarkern in der klinischen Routine hat die Diagnostik und den Verlauf vieler
Krankheiten grundlegend verandert, da sie die Mdglichkeit eréffnen, Krankheiten friiher
zu erkennen und therapeutische MalRnahmen rascher einzuleiten, bevor irreversible
Schaden auftreten. Mit Hilfe solcher objektiven Parameter kann die Prognose einer
Erkrankung positiv beeinflusst werden [45]. In einigen Bereichen stehen bereits
etablierte Biomarker fur eine frihe und valide Diagnostik zur Verfugung. Das
bekannteste Beispiel aus der Kardiologie ist das Troponin, das innerhalb weniger
Stunden eine leitliniengerechte Diagnose ermdglicht und die Therapie der Patienten
mafgeblich beeinflusst hat. In vielen anderen Bereichen gibt es solche eindeutigen
Biomarker jedoch nicht. Ein klassischer Biomarker, der eine arterielle Hypertonie
friihzeitig vorhersagt, die Therapie Uberwacht oder die weiteren Therapiemal3nahmen
entscheidend beeinflusst, ist in der klinischen Routine nicht vorhanden [46], [47]. Obwohl
verschiedene Proteine bekannt sind, die bei Bluthochdruck vermehrt exprimiert werden
und in Blutproben nachgewiesen werden konnen, gibt es noch keinen in der klinischen
Routine etablierten Biomarker fir die essentielle arterielle Hypertonie. Bekannt ist dies
fur die Proteine sFLT-1, ICAM-1 und VCAM-1. Dabei handelt es sich um Signalproteine
und Adhasionsmolekule im Bereich des Endothels. Alle drei Molekule sind bei Vorliegen
einer endothelialen Dysfunktion sowie bei bestehender Hypertonie in
Blutuntersuchungen erhéht messbar (s.a. Abbildung 1.4) [48], [49].

1.5.1 Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (sFLT-1)

Der soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 ist die l6sliche Form des
vascular endothelial growth factor receptor-1. In der Literatur wird der vascular
endothelial growth factor receptor-1 sowohl mit VEGFR-1 als auch mit FLT-1 abgekdrzt.
In unserer Arbeitsgruppe hat sich jedoch die Abkirzung FLT-1 und damit auch die
Bezeichnung sFLT-1 fur den I6slichen Anteil durchgesetzt. Die Abklrzung leitet sich von

fms-like tyrosine kinase-1 ab [50].
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Dieser Name beschreibt bereits, dass es sich bei FLT-1 um einen typischen
Tyrosinkinase-Rezeptor handelt. Der Rezeptor wird vom FLT-Gen kodiert und ist fur die
Synthese des aus 1338 Aminosauren bestehenden Glykoproteins verantwortlich. Seine
extrazellulare Struktur besteht aus sieben Immunglobulin (Ig)-ahnlichen Doméanen und
gehort  zur  Immunglobulin-Superfamilie. Zudem besteht es aus einer

Transmembranregion und mehreren intrazelluldaren Domanen [50]-[52].

Durch Spleiften der pra-messenger ribonucleic acid (pra-mRNA) entsteht die I8sliche
Form des Rezeptors, welche nur noch aus sechs der sieben Immunglobulin-ahnlichen
Domanen besteht und einen neuen C-Terminus besitzt. Der Rezeptor befindet sich auf

vaskularen Endothelzellen und auch auf Monozyten (s. Abbildung 1.5) [51]-[56].
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Abbildung 1.5 FLT-1 und sFLT-1
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Typische Liganden des Rezeptors sind verschiedene Signalmolekiile. Dazu gehéren
VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A), VEGF-B (Vascular Endothelial Growth
Factor-B) und PIGF (Placental Growth Factor) [57]-[60].

Die wesentliche Funktion der Liganden und des Rezeptors ist daher die Angiogenese,

aber auch die Lymphangiogenese und die Tumorangiogenese [52].

Als einer der zentralen Faktoren der Angiogenese ist sFLT-1 als Biomarker bei arterieller
Hypertonie von Interesse. Es wird davon ausgegangen, dass eine friihe Ursache der
essentiellen arteriellen Hypertonie ein gestortes Gefallwachstum ist. He et al. konnten
zudem zeigen, dass die I6sliche Form des Rezeptors (sFLT-1) die Liganden des FLT-1-

Rezeptors bindet und somit die Angiogenese inhibiert [54], [61].

Weiterhin konnten Belgore et. al. zeigen, dass sowohl sFLT-1 als auch FLT bei
Hypertonie erhoht sind, aber unter suffizienter Therapie mit Erreichen normaler
Blutdruckwerte wieder abfallen [48]. Darlber hinaus ist sFLT-1 bereits ein etablierter
Biomarker in der klinischen Routine bei schwangerschaftsassoziierten
Hypertonieformen. Dort wird er zusammen mit PIGF als Screeningverfahren bei

Verdacht auf Praeklampsie eingesetzt [62].

1.5.2 Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1)

Das Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) wird im Cluster of Differentiation (CD)
auch als CD 54 bezeichnet. Es ist ein Transmembran-Glykoprotein und gehoért wie sFLT-
1 zur Immunglobulin-Superfamilie, da seine extrazellulare Struktur aus finf
Immunglobulin-dhnlichen Doméanen besteht [63], [64]. Zuséatzlich besteht es aus einer
transmembranen und einer kurzen intrazelluldren Domane [64], [65]. Insgesamt hat
ICAM-1 damit eine Grofie von 60 kDa im unglykosylierten Zustand und eine Gré3e von
ca. 80 - 114 kDa im glykosylierten Zustand (s. Abbildung 1.6) [66].

-19-



D5

-

D4

D3 = | 3slicher Anteil

D3 Ig-&hnliche Doméne

Extrazellular D1

B8E864

Intrazellularer-Anteil

/ l \4 Signalwege

Zytosol

Abbildung 1.6 ICAM-1

Als 16sliches Protein kommt nur der extrazellulare Anteil vor, welcher von der Ubrigen
Struktur abgespalten wird [67]. Die Abspaltung erfolgt durch proteolytische Spaltung,
unter anderem durch Leukozytenelastase und Cathepsin G. Dabei sind verschiedene
Isoformen von ICAM-1 nach alternativem Spleiflen unterschiedlich empfindlich
gegenuber der proteolytischen Spaltung durch die beiden genannten Enzyme [68]. Auch
die Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9) kann eine Abspaltung bewirken. Dieser
Mechanismus spielt eine Rolle bei der Resistenz von Tumorzellen gegen naturliche
Killerzellen (NK) [69]. Auch das Tumor Necrosis Factor Converting Enzyme (TACE)
erhéht die proteolytische Abspaltung. ICAM-1 besitzt somit eine Bedeutung fur

Entziindungs- und Immunantworten im menschlichen Organismus [70].

ICAM-1 kommt am haufigsten auf Endothelzellen und Leukozyten vor [66], [71]. Der
typische Ligand ist das Leukocyte Adhesion Protein 1 (LFA-1) [64]. Das
Adhasionsmolekul spielt somit eine wichtige Rolle bei der Migration und Aktivierung von

Leukozyten. Wie bereits bei der endothelialen Dysfunktion beschrieben, tUbernimmt
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ICAM-1 somit eine wichtige Rolle bei inflammatorischen Prozessen und ist ein friiher

Marker fiir eine endotheliale Dysfunktion sowie flr oxidativen Stress [43], [65].

Eine signifikante Erhéhung konnte auch bei kardiovaskuldren Erkrankungen und
insbesondere bei arterieller Hypertonie nachgewiesen werden. Aufgrund der bekannten
Erhéhungen bei Hypertonie sowie bereits bei erhhtem oxidativem Stress ist ICAM-1 als

Biomarker bei Patienten mit resistenter Hypertonie von Interesse [49], [72]-[74].

1.5.3 Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)

Das Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) befindet sich wie ICAM-1 im
Differenzierungscluster unter der Nummer CD 106. Des Weiteren gehort es wie sFLT-1
und ICAM-1 zur Immunglobulin-Superfamilie und ist ein weiteres Transmembran-
Glykoprotein. Die extrazelluldre Struktur besteht aus sieben Immunglobulin-&hnlichen
Domanen, von denen zwei homolog sind. Sowohl die transmembranen als auch die
intrazellularen Bestandteile sind deutlich kleiner als die extrazellularen Doméanen [75]-
[78]. Das gesamte Glykoprotein hat eine Gréfke von 110 kDa und ahnelt in seiner
Struktur stark dem von Mausen und Ratten (s. Abbildung 1.7) [79], [80].
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Abbildung 1.7 VCAM-1

Durch unterschiedliches Spleilten der RNA entstehen verschiedene Unterformen von
VCAM-1, die auch aus weniger extrazelluldaren Immunglobulin-Domanen bestehen
koénnen [76], [81], [82]. Das Vorkommen von VCAM-1 ist nicht an einen Zelltyp festgelegt.
Es findet sich allerdings hauptsachlich auf Endothelzellen, aber auch auf glatten
Muskelzellen, Fibroblasten und Makrophagen [83]-[87]. VCAM-1 wird durch Zytokine
wie TNF-alpha, IL-1 und Lipopolysaccharid (LPS) induziert [75], [76], [87]. Eine |6sliche
Form, die im Blut gemessen werden kann, entsteht wie bei ICAM-1 durch proteolytische

Spaltung. Diese wird ebenfalls durch TACE gesteigert [88].

Ein typischer Ligand fir VCAM-1 ist vor allem Integrin alpha 4 beta 1 (VLA-4), das
hauptsachlich auf Leukozyten vorkommt. VCAM-1 spielt daher wie ICAM-1 eine wichtige
Rolle bei verschiedenen Entziindungsprozessen. Aus diesem Grund hat es auch eine

Rolle bei den frihen Formen der endothelialen Dysfunktion, wie bereits oben
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beschrieben, und zeigt erhéhte Konzentrationen bei der arteriellen Hypertonie [73], [89],
[90].
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2. Fragestellung

Die arterielle Hypertonie ist einer der wesentlichen Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, die nach wie vor die meisten Todesfélle in Deutschland ausmachen [1].
Neben der medikamentésen Therapie steht mit der renalen Denervation eine
interventionelle Therapieoption zur Verfligung. Zahlreiche Studien haben die
Wirksamkeit dieser Therapieform bestatigt. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Effektivitat der renalen Denervation zur Blutdrucksenkung bei resistenter Hypertonie

untersucht.

Bislang sind keine spezifischen Parameter oder Biomarker beschrieben, die einen
Therapieerfolg pradiktiv anzeigen kénnen. Dies ist jedoch im Hinblick auf die wieder
aufkommende Diskussion Uber den vermehrten Einsatz der renalen Denervation und

deren Wirksamkeit von groRRer klinischer Relevanz.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, sFLT-1 und die Zelladhasionsmolekiile ICAM-
1 und VCAM-1 als Biomarker zu evaluieren, um einen prozeduralen Erfolg der renalen
Denervation in dem vorliegenden Patientenkollektiv mit resistenter Hypertonie pradiktiv
vorhersagen zu kénnen. Somit kdnnte zukunftig eine noch bessere Patientenselektion
fur dieses invasive Verfahren getroffen werden und das bereits jetzt schon risikoarme
Verfahren noch gezielter eingesetzt werden. Eine genauere Patientenselektion kdnnte
die Effektivitat, Effizienz und Sicherheit der renalen Denervation durch einen

objektivierbaren Parameter weiter erhdhen.
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie.
Der Patienteneinschluss erfolgte am Universitatsklinikum Giefl3en, Medizinische Klinik |,
Abteilung fur Kardiologie und Angiologie und an der Kerckhoff-Klinik, Abteilung fur
Kardiologie in Bad Nauheim im Zeitraum von Oktober 2011 bis Marz 2012.

Der primare Endpunkt dieser Studie ist eine signifikante Blutdrucksenkung (> 10 mmHg
systolisch) 6 Monate nach Durchfihrung der renalen Denervation in Analogie zu den
Symplicity-Studien (siehe Abbildung 3.1). Ein Ethikvotum der Ethikkommission der
Justus-Liebig-Universitat GielRen liegt vor (AZ.: 230/11).

55 konsekutive Patienten
mit resistenter Hypertonie
+

Indikation zur renalen Denervation

6 Monats Follow-up

N

RR Reduktionsys. RR Reduktionsys.
> 10 mmHg <10 mmHg
Responder Non-Responder

Abbildung 3.1 Studiendesign
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3.2 Patienten

3.2.1 Auswahl der Patienten

Die Auswahl der Patienten erfolgte durch Screening aller Patienten, die fir eine renale
Denervation an einem der beiden Studienstandorte vorgesehen waren, die
Einschlusskriterien erflllten und bei denen keine Ausschlusskriterien gemaf
Studienprotokoll vorlagen. Dabei handelte es sich um Patienten, die von Hausarzten und
niedergelassenen Kardiologen gezielt zur renalen Denervation eingewiesen wurden.
Insgesamt wurden 55 Patienten konsekutiv eingeschlossen. Der durchschnittliche

Krankenhausaufenthalt der Patienten betrug 3 Tage.

3.2.2 Einteilung der Patienten

Die Unterscheidung in Responder und Non-Responder erfolgte analog zu den
Symplicity-Studien HTN-1 und HTN-2 anhand des Blutdruckverhaltens im Follow-up
nach 6 Monaten. Als signifikante Blutdruckreduktion wurde eine systolische
Blutdrucksenkung von > 10 mmHg definiert. Patienten, die dieses Ziel erreichten,

wurden als Responder bezeichnet (s. Abbildung 3.1).

3.2.3 Einschlusskriterien

In die vorliegende Studie wurden Patienten mit resistenter Hypertonie eingeschlossen,
die der renalen Denervation zugefihrt wurden. Eine therapierefraktare Hypertonie ist in
diesem Zusammenhang definiert als ein systolischer Blutdruck = 160 mmHg trotz
adaquater Therapie mit mindestens drei Antihypertensiva, von denen eines ein
Diuretikum ist. Jedes der drei Medikament muss in der maximal tolerierten Dosierung

eingenommen werden.

Fir den Studieneinschluss musste zudem eine sekundare Ursache der arteriellen
Hypertonie ausgeschlossen sein. Hierauf wird in Abschnitt 3.2.4 Ausschlusskriterien

naher eingegangen.

Alle Patienten mussten Uber 18 Jahre alt sein. Vor Einschluss in die Studie wurden sie
anhand eines standardisierten Einwilligungsformulars ausfuhrlich aufgeklart. Zusatzlich
erfolgte die Aufklarung Uber die Prozedur der renalen Denervation im klinischen Alltag

durch die behandelnden Stationsarzte.
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- Blutdruck 2 160 mmHg systolisch

- 2 3 Antihypertensiva inklusive eines Diuretikums
- Maximal tolerierte Dosierung der Medikation

- Sekundare Hypertonie ausgeschlossen

- Alter 2 18 Jahre

- Schriftliche Einverstandniserklarung fiir die Studie und renale Denervation

Tabelle 3.1 Einschlusskriterien

3.2.4 Ausschlusskriterien

Der Ausschluss eines Patienten aus der Studie erfolgte bei Nachweis einer sekundaren
Hypertonie. Die Abklarung erfolgte zum Teil durch ein erweitertes Laborscreening zum
Ausschluss von Erkrankungen wie das Conn-Syndrom, einer Hyperthyreose oder das
Phaochromozytom. Da wahrend des Eingriffs eine direkte Angiographie der
Nierenarterien  durchgefihrt wurde, konnte bei allen Patienten eine
Nierenarterienstenose sicher ausgeschlossen werden. Patienten unter 18 Jahren
wurden nicht eingeschlossen. Auflerdem musste eine Schwangerschaft
ausgeschlossen sein. Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung im Stadium
> G4 (eGFR < 30 ml/min/1,73m?) gemaR Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) wurden von der Studie ausgeschlossen, ebenso Patienten mit klinisch
relevanter peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK). Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 oder hdmodynamisch relevanten Herzklappenerkrankungen wurden nicht

in die Studie eingeschlossen.
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- Sekundare Hypertonie

- pAVK

- Hamodynamisch relevante Klappenvitien

- Schwangerschaft

- Fehlende Einwilligung

Tabelle 3.2 Ausschlusskriterien
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3.3 Renale Denervation

Fir die renale Denervation gibt es verschiedene Systeme von unterschiedlichen Firmen
zur Durchfihrung des Eingriffes. Alle hier behandelten Patienten wurden mit dem
,Symplicity™ renal denervation system* der Firma Medtronic/Ardian Inc., CA, USA
behandelt (s. Abbildung 3.2).

Abbildung 3.2 Symplicity™ System zur renalen Denervation (Bildmaterial bereitgestellt
durch Medtronic)

Da fur die Durchfihrung eine angiographische Darstellung der Nierenarterien
erforderlich ist (s. Abbildung 3.3), wurden die Interventionen in den Herzkatheterlaboren
der jeweiligen Standorte durchgefiihrt. Die Vorbereitung der Patienten entsprach somit
der Vorbereitung der Patienten flr andere angiographische Darstellungen bzw. fir
interventionelle Eingriffe. Dazu gehorte ein aktuelles Labor mit
Nierenfunktionsparametern, Schilddriisenhormonen, Blutbild und
Gerinnungsparametern sowie erganzenden Werten der klinischen Chemie. Zusatzlich
erhielten die Patienten vor dem Eingriff 500 ml Natriumchlorid (NaCl) 0,9 %, da das
Kontrastmittel direkt in die Nierenarterien appliziert wurde. Im Herzkatheterlabor wurden
die Patienten an das Standardmonitoring (EKG, Sauerstoffsattigung und
Blutdruckmessung) angeschlossen.
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Abbildung 3.3 Angiographie der rechten Nierenarterie

Fir den Katheter wurde eine 6F Schleuse in der A. femoralis dextra in Seldingertechnik
platziert. Mit dem Fihrungskatheter wurde die Nierenarterie intubiert und anschlief3end
eine selektive Angiographie mit Kontrastmittel (Ultravist®) durchgefuhrt. Bei der
Darstellung wurde wiederum darauf geachtet, dass keine Nierenarterienstenose vorlag,

sowie eine MindestgréRe von einer Lange = 20 mm und einem Durchmesser = 4 mm.

Der SymplicityFLEX™-Ablationskatheter wurde unter Fluoroskopie in die A. renalis
eingefiihrt. Der Katheter ist mit dem Symplicity™-Generator verbunden, der die
Radiofrequenz fir die Ablation erzeugt. Diese wird punktuell am distalen Ende des
Katheters abgegeben. Dies dauert bis zu zwei Minuten pro Ablationspunkt und erzeugt
eine Temperatur von 45 - 70 °C. Dabei entsteht eine Endothellasion, weshalb die
Patienten eine Antikoagulation mit 5000 |.E. Heparin erhalten. Zusatzlich wurden die
Patienten analgosediert, da die Ablation aufgrund der hohen Temperaturabgabe sehr
schmerzhaft ist.
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Die Ablation der Nierenarterien erfolgte bilateral von distal nach proximal unter
Zuruckziehen des Ablationskatheters. Dabei ist darauf zu achten, dass die
Ablationspunkte zirkular mit einem Mindestabstand von 5 mm gesetzt werden.
AuRerdem sollten 4 - 6 Ablationspunkte pro Arterie gesetzt werden. Nach vollstandiger
Denervation einer Nierenarterie erfolgte eine erneute angiographische Darstellung. Nun
konnten sogenannte ,Notches® dargestellt werden. Dabei handelt es sich um
WandunregelmaBigkeiten, die durch Einziehungen der GefalBwand infolge der

thermischen Schadigung entstehen. Der gesamte Eingriff dauert etwa 40 - 60 Minuten.
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3.4 Proben und Messungen der Biomarker

3.4.1 Zeitpunkte der Probengewinnung

Wahrend der klinisch notwendigen Blutentnahmen wurden auch die Blutentnahmen fur
die wissenschaftlichen Zwecke der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt. Die Entnahme der
ersten Probe erfolgte mit dem Aufnahmelabor, so dass fir die Patienten keine
zusatzliche Belastung entstand. Zusatzlich wurde bei allen Patienten eine halbjahrliche
Kontrolle nach renaler Denervation durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Kontrolle wurde
eine allgemeine Blutuntersuchung zur Uberwachung der Nierenfunktion durchgefihrt. In
diesem Rahmen erfolgte auch die Entnahme der zweiten Blutprobe fiir die Studie. Der
Zeitraum von sechs Monaten orientiert sich an den vorangegangenen Symplicity HTN-1
und HTN-2 Studien.

Um weitere Einflussfaktoren auf alle drei Biomarker so gering wie mdglich zu halten, sind
alle Patienten und auch die Hausarzte angehalten worden — sofern klinisch vertretbar —
die antihypertensive Therapie in unveranderter Dosis und Substanzklasse bis zum
Follow-up nach 6 Monaten fortzufiihren. Alle Patienten der Medizinischen Klinik | des
Universitatsklinikums Gief3en und der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim erhielten zu
diesem Zweck bereits bei der Entlassung einen Nachsorgetermin nach renaler

Denervation in den entsprechenden Ambulanzen.

3.4.2 Probenverarbeitung

Die Blutproben wurden in Serum-Réhrchen gewonnen und die weitere Verarbeitung
erfolgte nach den Vorgaben des Deutsches Zentrum fir Herz-Kreislauf-Forschung e.V.
(DZHK) ,,Gewinnung von Biomaterialien aus Blut und Urin“ [91]. Unmittelbar nach der
Entnahme wurden die Proben bei 3000 G fur 10 Minuten zentrifugiert. Dies geschah
entweder im kardiologischen Forschungslabor in Gief3en oder im Franz-Grodel-Institut
in Bad Nauheim. AnschlieRend wurde der Uberstand der Proben in 3 - 5
Eppendorfgefalien mit jeweils 500 - 1000 pL aliquotiert. Die Eppendorfgefalien wurden
mit einer fortlaufenden Probennummer beschriftet, um eine eindeutige Zuordnung zu
gewahrleisten. Danach erfolgte das Einfrieren bei - 80 °C in Gefrierschranken bis zur
Messung der projektspezifischen Biomarker (sFLT-1, ICAM-1 und VCAM-1).
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3.4.3 ELISA Messung

Die studienspezifischen Messungen der einzelnen Biomarker wurden am Franz-Grddel-
Institut in Bad Nauheim durchgefihrt. Fir alle drei untersuchten Biomarker erfolgte die
Analyse mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA). Das Grundprinzip der
Messung aller drei untersuchten Biomarker ist gleich und wird in den folgenden Kapiteln
biomarkerspezifisch erlautert. In Abbildung 3.4 ist das Verfahren schematisch

dargestellt.

Biomarker 2. Antikérper Tetramethylbenzidin

1_2 3 4 5 o
AQQCf\m| . a0
sO00C m
cO000G v/
pOOO0OO
OO0 00O 1. Antikérper
FOOOO0O0O -

I Farbumschlag
Mikrotiterplatte

Abbildung 3.4 ELISA Verfahren

3.4.4 SFLT-1 Messung

Fir die Analyse von sFLT-1 wurde ein Eppendorfgefal® mit Patientenserum langsam
aufgetaut. Alle Reagenzien und Patientenproben mussten vor der Analyse auf
Raumtemperatur gebracht werden. Parallel zur eigentlichen Messung wurde immer eine
Kontrolle durchgefihrt. Hierzu wurde in jedes Wells 100 pl Assay-Verdinnungspuffer
und anschlieRend 100 ul Patientenprobe pipettiert. Bei den Kontrollen erfolgte anstelle
der Zugabe von Patientenmaterial die Zugabe einer Kontrollldsung aus dem
verwendeten ELISA-Kit.

Nach dem Verschliellen der Mikrotiterplatte wurde diese fiir zwei Stunden auf einem
Orbitalschiittler (500 U/min) inkubiert. Nach der Inkubation erfolgte das Waschen mit
einem Waschpuffer (400 ul). Anschlieend wurde der zweite Antikérper (VEGF R1
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Konjugat; 200 pl) zugegeben und erneut wie oben beschrieben inkubiert und

gewaschen.

Im letzten Schritt erfolgte lichtgeschitzt die Zugabe der Tetramethylbenzidin-Losung.
Die Inkubation wurde nach 30 Minuten durch Beigabe einer Stopplésung (50 ul) beendet

und der Farbumschlag mit einem Mikrotiterplatten-Photometer bei 450 nm ausgelesen.

Alle sFLT-1-Messungen wurden mit dem Immunoassays ,Quantikine® Human sFLT-1
Immunoassays® der Firma R&D Systems, MN durchgefihrt. Der Test kann eine
minimale Konzentration von bis zu 3,5 pg/ml nachweisen und der Intraassay-

Variationskoeffizient betragt nur 5,5 %.

3.4.5 ICAM-1 Messung

Fir die Bestimmung von ICAM-1 wurde die gleiche Vorbereitung der Patientenproben
und Reagenzien wie fur die Messung von sFLT-1 durchgefuhrt, jedoch konnte bei dieser
Messung im ersten Schritt der zweite Antikorper direkt in jedes Wells gegeben werden
(100 plI humanes ICAM-1-Konjugat). AnschlieBend erfolgte die Zugabe der
Patientenprobe (100 ul) in die Wells. Auch hier wurde parallel eine Kontrolle
durchgefuhrt, bei der anstelle des Probenmaterials eine Kontrollldsung in die
entsprechenden Vertiefungen pipettiert wurde. Die Inkubationszeit flr diese Messung
betrug nur eineinhalb Stunden und erfolgte ebenfalls verschlossen auf einem
Orbitalschiittler (500 U/min). AnschlieRend wurde viermal mit Waschpuffer (400 pl)

gewaschen.

Im letzten Schritt erfolgte lichtgeschitzt die Zugabe der Tetramethylbenzidin-Losung.
Nach 30 Minuten erfolgte die Zugabe der Stopplésung (50 ul) und der Farbumschlag trat

ein. Dieser wurde wieder am Mikrotiterplatten-Photometer bei 450 nm analysiert.

Die Messungen fur ICAM-1 erfolgte mit einem Immunoassay der Firma R&D Systems,
MN. Dabei handelt es sich um den ,Quantikine® ELISA Human ICAM-1/CD54
Immunoassay®. Die minimale messbare Konzentration in Patienten-Serum betragt fur

ICAM sind 0,096 ng/ml mit einem Variationskoeffizient von 4,4 %.

3.4.6 VCAM-1 Messung

Fir die Analyse von VCAM-1 wurde ein aufgetautes Eppendorfgefalt mit

Patientenserum verwendet. Die anderen Reagenzien fur die Messung mussten ebenfalls
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Raumtemperatur haben. Die Analyse des dritten Biomarkers erfolgte analog zur
Messung fir ICAM-1. Im ersten Schritt wurde der zweite Antikérper (100 yl humanes
VCAM-1 Konjugat) zusammen mit der Patientenprobe (100 pl) in die Wells pipettiert.
Auch hier erfolgte parallel zur eigentlichen Messung eine Kontrolle, bei der statt des
Patientenserums eine Kontrollldsung mit dem Antikdrper gemischt und in eine Vertiefung
pipettiert wurde. Fir die Inkubation Uber eineinhalb Stunden war kein Orbitalschuttler
erforderlich. Das anschlieBende Waschen erfolgte ebenfalls viermal mit einem
Waschpuffer (400 ul) und die lichtgeschitzte Zugabe der Tetramethylbenzidin-Lésung
musste direkt erfolgen. Nach der im Vergleich zu den beiden vorherigen Biomarkern
etwas verklrzten Inkubationszeit von 20 Minuten erfolgte die Zugabe der Stopplésung
(50 ul), die zum Farbumschlag fihrte. Die Auswertung erfolgte wieder mit einem

Mikrotiterplatten-Photometer bei 450 nm.

Die Messungen fir VCAM-1 erfolgte mit einem Immunoassay der Firma R&D Systems,
MN. Dabei handelt es sich einmal um den ,Quantikine® ELISA Human VCAM-1/CD106
Immunoassay®“. Die minimale messbare Konzentration in Patienten-Serum betragt fur

VCAM-1 0,6 ng/ml mit einem Variationskoeffizient von 5,5 %.
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3.5 Erhebung patientenspezifischer Daten

3.5.1 Datenerhebung

Die Erhebung der klinischen Parameter zur Charakterisierung der Studienpatienten

erfolgte wahrend des Aufenthaltes der Patienten zur renalen Denervation aus den

jeweiligen Krankenhausinformationssystemen. Zusatzlich erfolgte eine Datenerhebung

mittels Fragebogen (s. Abbildung 3.5).

Die Datenerfassung beim Follow-up nach 6 Monaten erfolgte ausschlieBlich aus den

Krankenhausinformationssystemen.

Aufnahmeerfassung Datum:
Patientenaufkleber
CVRF Ja | Nein Anmerkung Medikamente Ja Nein
Niktotin ASS

pos. Familienanamnese

ACE/AT1-Antagonist

Abbildung 3.5 Aufnahmeerfassung

Diabetes Insu oral diath Aldosteron-Antagonist
Hypertonie B-Blocker
Hyperlipoproteinamie
Clopidogrel
Adipositas
Digitalis
Marcumar
Ischamienachweis Ja Nein
Prasugrel
Ergo
Procoralan
MRT
Schleifendiuretikum
Stress Ergo Statine
Szintigraphie Ticagrelor
Thiaziddiuretikum
Symptome Ja Nein
Schwindel
Synkope Schmerzbeglnn (Da(um, Uhrzeit, Sonstiges)
Scores ! ] i IV | erste arztliche Versorgung (Datum, Uhrzeit,
wo, wer)
NYHA
CCs
Aufnahme im Haus (Datum, Uhrzeit)
Schmerzen 1|2|3|4|5|6 7|8| 9 |10
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3.5.2 Erfassung der Blutdruckwerte

Die Messung der Blutdruckwerte erfolgte entsprechend den Vorgaben der zum Zeitpunkt
der Studie geltenden ESC-Leitlinien ,2007 Guidelines for the management of arterial
hypertension® [92]. Fir den Einschluss in die Studie mussten Praxisblutdruckwerte und
ambulante Langzeitblutdruckmessungen vorliegen. Beide Werte mussten auch fur die

Follow-ups vorliegen.

3.5.3 Erfassung der Laborparameter

Wie oben beschrieben, wurde bei allen Patienten sowohl fur die klinische Routine als
auch fur die Proben zur Biomarkeranalyse Blut entnommen. Die Laborparameter
entsprachen den lokalen Standard Operating Procedures (SOPs) flr invasive
angiographische Eingriffe. Bei den ambulanten Kontrollen wurden die klinischen
Routineparameter zusammen mit den Proben fur die Biomarkeranalyse entnommen und

kontrolliert.

3.5.4 Datenbank

Die fur diese Studie erhobenen Daten wurden in einem etablierten Biomarker-Register
fur renale Denervation ,BioREDENERV* erfasst. Hierfur wurde eine online basierte
Datenbank des BioREG verwendet, die auch flir andere Registerstudien der beiden

Forschungsstandorte genutzt wird (s. Abbildung 3.6).

-37-



) BioReg - Mozilla Firefox =181x]

Datei Bearbeten Ansicht Chronk Lesezeichen Extras Hife
@ > C X w0 g [LEBEESREY hiips:i1s7.139.253. ida_| 36-66b2-11e1-b679-756b676d6beb 7~ |‘_|\:« J
© Citrix %enapp - Anmel... | ] BioREG 1111 | ] BioReg

J || BioReg B

anseite | Angemeldet 3l jlorenz | Zuleta

] n R ° .‘,:5 T UKGM <4
Bit®Register ="

UNTVERSITATSKLINTKUM GIESSTN UND
MARBURG- Krdiologie

Patient iiberprifen Eingabe der Studiendaten fiir das Bioreg Register
Patient anlegen

Patient=>Studie Studie: Der Datensatz wurde zuletzt am 05, March 2012 um 12:03 Uhr von Jakob
i nz bearbeitet,

Datensatz von Pat:
62073331 Loren b

Proben besbeten  Algemein Leitsymptome Echo Lsbor CORO PCI O LFL ACS Ergo MRT FOIWUP FOlowlp eryficoing veauf
Proben lschen

Etiketten drucken

BN: Akten bestellen

Topouse

Kinische Daten eingeben Synkopet

Passwor 1 ndem Schwindel:

Logout Asymptomatisch: =
Kilip: -

Hilfe und Support:
m.goebel@kerckhoff-
fgi.de

Logininformationen bei
C. Troidl

Bioreg-Handbuch

[T

Abbildung 3.6 Online-Datenbank

Die Patientendaten wurden in pseudonymisierter Form erfasst. Die Patientenproben
wurden fortlaufend nummeriert und den pseudonymisierten Daten eindeutig zugeordnet,

um spater bei der Auswertung die Zuordnung zu gewahrleisten.

Die Einwilligungserklarungen zur Studie wurden in analoger Form dezentral an beiden

Standorten gesammelt und aufbewahrt.
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3.6 Statistik

Die angewandten statistischen Methoden wurden an die Merkmale der erhobenen
Parameter angepasst. Daten, die aus kontinuierlichen Variablen bestehen, werden als
Mittelwert + Standardabweichung oder als Interquartilbereich (IQR) mit Median
ausgedrickt. Zu diesen Daten gehdren die im Rahmen der klinischen Routine
erhobenen Laborwerte, die prozedural erhobene Werte wie die Anzahl der
Ablationspunkte oder die Ablationstemperatur. Auf’erdem Alter, Body-Mass-Index
(BMI), Anzahl der Medikamente, linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) und
schlie3lich die zentralen Parameter Blutdruck und die Serum-Konzentrationen der drei

gemessenen Biomarker.

Die kategorialen Variablen werden in absoluten Zahlen und in Prozent angegeben. Dazu
gehdren vor allem die in den Fragebdgen erhobenen kardiovaskularen Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidamie, positive Familienanamnese
fur eine koronare Herzerkrankung (KHK), Raucher, Geschlecht) und schliellich die
Einteilung in die beiden zu untersuchenden Patientenkollektive. Zum einen in die Gruppe
der Responder mit signifikanter Blutdrucksenkung (Blutdruckabfall > 10 mmHg

systolisch) und zum anderen in die Gruppe der Non-Responder.

Zunachst wurden die Variablen mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
getestet. Anschlielend wurde der ungepaarte t-Test flr normalverteilte Variablen und

der Mann-Whitney-Test fur nicht normalverteilte Daten durchgeflhrt.

Die kategorialen Variablen mit nominalen Skalen wurden einem Chi-Quadrat-Test (x*-

Test) oder dem exakten Fisher-Test zur Haufigkeitsanalyse unterzogen.

Um schlieBlich die Biomarker sFLT-1, ICAM-1 sowie VCAM-1 als Pradiktoren zu
Uberprifen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der beobachteten
Blutdrucksenkung nach 6 Monaten und der praprozeduralen Biomarkerkonzentration
durchgefuhrt. AnschlieRend erfolgte die Bestimmung der Area Under the Curve (AUC)
fur jeden einzelnen Biomarker mittels Receiver Operating Characteristic (ROC). Im
letzten Schritt wurden mittels Youden-Index-Analyse die Cut-off-Werte mit den

zugehorigen negativen (NPV) und positiven (PPV) Vorhersagewerten bestimmt.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig berechnet. Das Signifikanzniveau wurde mit p
< 0,05 als Hinweis auf statistische Signifikanz festgelegt. Alle Berechnungen wurden
zunachst mit Excel vorbereitet und schliellich mit der Statistiksoftware Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0; Chicago, IL fir Windows kalkuliert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 55 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen. Das
Patientenkollektiv setzt sich aus 27 (49,1 %) weiblichen und 28 (50,9 %) mannlichen
Patienten zusammen. Das Durchschnittsalter der Patienten betragt 67,7 Jahre. Aus dem
Gesamtkollektiv konnten 46 (83,6 %) Patienten identifiziert werden, die der Gruppe der
Responder (Blutdrucksenkung: RRsys. > 10 mmHg nach 6 Monaten) zugeordnet wurden.
Die restlichen 9 (16,4 %) Patienten gehdéren zur Gruppe der Non-Responder
(Blutdruckreduktion: RRsys. < 10 mmHg nach 6 Monaten).

Im Folgenden werden die Patienten in Bezug auf die zugeordneten Gruppen betrachtet.
Entsprechend der Indikationsstellung zur renalen Denervation und den
Einschlusskriterien konnte bei allen eingeschlossenen Patienten (n = 55; 100 %) eine
arterielle Hypertonie nachgewiesen werden. Die hier untersuchten Patienten wurden mit
durchschnittlich 5,4 (x 1,4) unterschiedlichen antihypertensiven Medikamenten
verschiedener Substanzklassen behandelt. Hinsichtlich der kardiovaskularen
Risikofaktoren unterscheiden sich die beiden Gruppen der Responder und Non-

Responder nicht signifikant (Tabelle 4.1).

In der Respondergruppe sind 11 Patienten (24 %) Raucher. In der Non-Responder-
Gruppe sind 2 Patienten (22 %; p = 0,70) Raucher. Ubergewicht liegt in der Responder-
Gruppe bei 27 Patienten (59 %) mit einem durchschnittlichen BMI von 29,2 kg/m? vor.
Im Vergleich dazu liegt der Anteil der Ubergewichtigen in der Non-Responder-Gruppe
bei 4 Patienten (44,4 %; p = 0,63) und der BMI bei 30,3 kg/m? (p = 0,89). Diabetes
mellitus Typ 2 liegt bei 27 Patienten (59 %) in der Responder-Gruppe vs. 7 Patienten
(78 %; p = 0,05) in der Non-Responder-Gruppe vor, Dyslipidamie bei 22 Patienten (48
%) in der Responder-Gruppe vs. 7 Patienten (78 %; p = 0,08) in der Non-Responder-
Gruppe. 20 Patienten (43 %) der Responder-Gruppe haben eine positive
Familienanamnese bezuglich einer KHK im Vergleich zu 3 Patienten (33,3 %; p = 0,74)

der Non-Responder. Alle Daten sind in Tabelle 4.1 dargestellit.
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Manner (n)

Dyslipidamie (n)

Responder (n=46
[83,6 %])

26 (57 %)

22 (48 %)

Non-Responder (n=9

[16,4 %])

2 (22 %)

7 (78 %)

p-Wert

0,03

0,08

Ubergewicht (n)

Diabetes Typ 2 (n)

27 (59 %)

27 (59 %)

4 (44 %)

7 (78 %)

0,63

0,05

LVEF (%; SD)

62,9 (+ 4,2)

59,0 (+ 9,9)

0,52

Tabelle 4.1 Patientencharakteristika
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4.2 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen, die bei allen Patienten wahrend des
Aufenthaltes durchgefliihrt wurden, zeigen keine Unterschiede in der linksventrikularen
systolischen Pumpfunktion zwischen den beiden Gruppen (62,9 % + 4,2 vs. 59,0 % +
9,9; p = 0,52). Vergleiche Tabelle 4.1.

-42 -



4.3 Prozedurale Charakteristika

Die technischen Parameter des prozeduralen Vorgehens unterscheiden sich in beiden
Gruppen nicht. Bei allen 55 Patienten wurde die renale Denervation beidseitig wahrend
einer Sitzung durchgefuhrt. Die Ablationspunkte der rechten Nierenarterie betragen
durchschnittlich 5,7 + 1,03 in der Responder-Gruppe versus 5,6 + 1,6 (p = 0,59) in der
Non-Responder-Gruppe. Beziglich der linken Nierenarterie sind die Ablationspunkte mit
5,4 £ 1,3 in der Responder-Gruppe vs. 5,07 £ 1,5 (p = 0,56) in der Non-Responder-
Gruppe ebenfalls nicht verschieden.

Die gemessene Temperatur am Ablationskatheter ist mit im Mittel 54,1 °C (£ 10,2 °C)
vs. 53,1 °C (% 5,3 °C; p = 0,45) in beiden Gruppen &hnlich. Eine Ubersicht der Daten ist
in Tabelle 4.2 dargestellit.

Responder (n=46  Non-Responder (n=9 p-Wert
(83,6 %)) (16,4 %))

Anzahl Ablationspunkte 54+13
links (n; £ SD)

Tabelle 4.2 Prozedurale Charakteristika
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4.4 Blutdruck

Wie in den Symplicity-Studien HTN-1 und HTN-2 wurde eine effektive Blutdrucksenkung
von mehr als 10 mmHg systolisch als wirksam definiert. In der vorliegenden Studie
konnte bei n = 46 Patienten (83,6 %) eine systolische Blutdrucksenkung von = 10 mmHg
beobachtet werden. Diese Patienten wurden der Gruppe der Responder zugeordnet. In
der Gruppe der Responder konnte Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten
eine Blutdrucksenkung von 31/12 mmHg beobachtet werden. Bei n = 9 Patienten (16,4
%) wurde eine systolische Blutdrucksenkung von < 10 mmHg dokumentiert, so dass
diese Patienten der Gruppe der Non-Responder zugeordnet wurden. Die
Veranderungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks Uber 6 Monate fir beide

Gruppen sind in Abbildung 4.1 grafisch dargestellt.

Responder Non-Responder Responder Non-Responder

3,44
4,67
-5,00

-10,00
-12,31

-15,00

-20,00

RR-Reduktion (mmHg)

-25,00

-30.00 -31,24

Systole Diastole

-35,00

Abbildung 4.1 Blutdruckabfall nach 6 Monaten

-44 -



Die systolischen Blutdruckwerte der Messungen im Krankenhaus (Praxisblutdruck), die
fur beide Gruppen bei Aufnahme (Baseline) erhoben wurden, sind in beiden Gruppen
vergleichbar (Responder: 172,6 mmHg + 11,6 mmHg vs. Non-Responder: 170,1 mmHg
+ 12,6 mmHg; p = 0,86). Dies gilt auch fir die diastolischen Werte beider Gruppen
(Responder: 94,2 mmHg + 13,1 mmHg vs. Non-Responder: 89,7 mmHg £ 7,9 mmHg; p
=0,15).

In der Gruppe der Responder konnte nach 6 Monaten ein mittlerer Blutdruck von 141,4
+ 12,6 mmHg beobachtet werden. Auch dieser Wert war signifikant niedriger als bei den
Non-Respondern, die Werte von 166,8 + 13,7 mmHg aufwiesen (p = 0,001). Die
diastolischen Blutdruckwerte im Follow-up zeigten jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Responder: 80,4 + 8,3 mmHg vs. Non-
Responder: 86,3 + 7,3 mmHg; p = 0,051).

Praxisblutdruckwerte Responder vs. Non-Responder

200
180
160 172.6: 170.1 166.8
I,Em\ 140
E 141.4
= 120
S
2 100
g 94.2
= 80 : 89.7
2 go.4 63
] 60
o
40
20
Systole Baseline Diastole Baseline Systole Follow-up  Diastole Follow-up
Responder

Non-Responder

Abbildung 4.2 Praxisblutdruckwerte

Die Langzeit-Blutdruckwerte (ABPM) zeigen ein vergleichbares Ergebnis. Hier lag der
mittlere systolische Baseline-Blutdruck in der Responder-Gruppe bei 166,6 mmHg + 9,3
mmHg und unterschied sich nicht signifikant (p = 0,83) von der Non-Responder-Gruppe
mit einem mittleren systolischen Blutdruck von 162,3 mmHg + 6,4 mmHg. Auch die

diastolischen Werte waren in beiden Gruppen ahnlich. Der diastolische Blutdruck betrug
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in der Responder-Gruppe 76,8 mmHg + 16,5 mmHg und in der Non-Responder-Gruppe
74,8 mmHg = 9,3 mmHg (p-Wert = 0,61).

Nach 6 Monaten zeigte sich in der Responder-Gruppe eine mittlere Blutdrucksenkung
um 24,4 mmHg auf einen mittleren systolischen Blutdruck von 142,2 mmHg + 8,9 mmHg.
Dies war signifikant niedriger (p = 0,001) als in der Non-Responder-Gruppe, die nach

sechs Monaten noch Blutdruckwerte von 155,2 mmHg £ 1,49 mmHg aufwies.

Bei den diastolischen Werten der Langzeit-Blutdruckmessungen zeigte sich wie bei den
Praxisblutdruckwerten kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen, weder zu
Studienbeginn (RR Responder: 76,8 mmHg £ 16,5 mmHg vs. RR Non-Responder: 74,8
mmHg + 9,3 mmHg; p = 0,61) als auch im 6-Monate-Follow-up (RR Responder: 71,7
mmHg + 10,6 mmHg vs. RR Non-Responder: 72,1 mmHg £ 3,6 mmHg; p = 0,87).

Eine Ubersicht tiber alle Werte ist in der folgenden Tabelle 4.3 dargestellt.

ABPM Responder vs. Non-Responder
180
160
140
120
100
80
60
40
20

166,6
162,3 155,2

142,2

768 748 717 721

ABPM (mmHg)

Diastole Systole Follow- Diastole Follow-

Systole Baseline Baseline up up

Responder
Non-Responder

Abbildung 4.3 Langzeitblutdruckwerte
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Systole (mmHg; SD)

Responder (n=46
[83,6 %])

172,6 £ 11,6

6 Monate Follow-up Praxisblutdruck

Non-Responder (n=9

[16,4 %])

170,1+12,6

p-Wert

0,86

Diastole (mmHg; SD)

Systole (mmHg; SD)

80,4 +8,3

166,6 + 9,3

86,3+7,3

162,3 £ 6,4

0,051

0,83

6 Monate Follow-up ABPM

Diastole (mmHg; SD)

71,7+10,6

72,1+3,6

0,87

Tabelle 4.3 Blutdruckwerte



4.5 Nierenfunktionsparameter

Die Nierenfunktion, gemessen als eGFR, zeigt keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Die mittlere eGFR in der Gruppe der Responder betragt 84,7 ml/min/1,73 m?
+ 29,7 ml/min/1,73 m?. Bei den Non-Respondern errechnet sich eine eGFR von 80,3
ml/min/1,73 m? £ 33,4 ml/min/1,73 m? (p-Wert = 0,47). Dementsprechend sind auch die
Kreatininwerte bei Einschluss in beiden Patientenkollektiven ahnlich (Responder: 0,94
mg/dl + 0,3 mg/dl versus Non-Responder: 0,90 mg/dl £ 0,4 mg/dl; p = 0,36).

Die laborchemische Kontrolle im Rahmen der klinischen Routine nach sechs Monaten
zeigt jedoch einen statistischen Unterschied der Kreatininwerte. Die Kreatinin-
Konzentration ist in der Responder-Gruppe war im Vergleich zu der Gruppe der Non-
Responder-Gruppe héher (Responder: 0,98 mg/dl £ 0,4 mg/dl vs. Non-Responder: 0,87
mg/dl £ 0,2 mg/dl; p = 0,04). Die aus dem Kreatinin errechnete eGFR verbesserte sich
in der Non-Responder-Gruppe nicht signifikant, aber es konnte ein Trend dokumentiert
werden, dass die Nierenfunktion nach sechs Monaten bei den Non-Respondern besser
war als bei den Respondern (eGFR Responder: 80,6 ml/min/1,73 m2 + 25,0 ml/min/1,73
m? vs. eGFR Non-Responder: 92,6 ml/min/1,73 m? + 27,8 ml/min/1,73 m?; p = 0,08). Die

gesamten Werte sind in der folgenden Tabelle 4.4 Ubersichtlich dargestellt.
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Kreatinin (mg/dl; SD)

Responder (n=46
[83,6 %])

0,94 +0,3

Non-Responder (n=9

[16,4 %])

0,90+04

p-Wert

6 Monate Follow-Up

eGFR (ml/min/1,73 m?;
SD)

80,6 + 25,0

92,6 +27,8

Tabelle 4.4 Nierenfunktion
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4.6 Biomarker
4.6.1 SFLT-1 Ergebnisse

Die Ergebnisse der gemessenen Biomarker werden jeweils fur die Gruppen der
Responder und der Non-Responder dargestellt. Der untersuchte Biomarker sFLT-1 zeigt
vor der interventionellen Behandlung der Patienten einen signifikant hdheren Serumwert
in der Gruppe der Responder im Vergleich zur Gruppe der Non-Responder. Der
Baseline-Wert in der Gruppe der Responder betragt 149,90 pg/ml (IQR: 126,70 pg/ml -
177,90 pg/ml). Der Baseline-Wert in der Gruppe der Non-Responder betrug 110,16
pg/ml (IQR: 77,39 pg/ml - 135,05 pg/ml; p = 0,001; s. Abbildung 4.4). Dieser signifikante
Unterschied zwischen der Gruppe der Responder und der Gruppe der Non-Responder
war im Follow-up nach 6 Monaten nicht mehr nachweisbar. Der mittlere sFLT-1
Serumspiegel in der Non-Responder-Gruppe lag bei 132,80 pg/ml (IQR: 104,02 pg/ml -
167,05 pg/ml) und in der Responder-Gruppe bei 138,60 pg/ml (IQR: 112,97 pg/ml -
161,57 pg/ml; p = 0,49). Die Ergebnisse aller Messungen sind in Tabelle 4.5 dargestellt.
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Abbildung 4.4 Box-Plot sFLT-1

4.6.2 ICAM-1 Ergebnisse

Die Messung von ICAM-1 zeigte ebenfalls signifikant hohere Serumspiegel in der
Gruppe der Responder im Vergleich zur Gruppe der Non-Responder (370,60 ng/ml [IQR:
262,90 ng/ml - 544,50 ng/ml] vs. 240,40 ng/ml [IQR: 207,60 ng/ml - 324,50 ng/ml]; p =
0,001; Abbildung 4.5). Nach 6 Monaten lag die Serumkonzentration in der Responder-
Gruppe bei 372,70 ng/ml (IQR: 262,80 ng/ml - 490,10 ng/ml) und in der Non-Responder-
Gruppe bei 351,85 ng/ml (IQR: 256,48 ng/ml - 392,00 ng/ml; p = 0,37; s.a. Tabelle 4.5)
und unterschied sich nicht mehr signifikant.
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Abbildung 4.5 Box-Plot ICAM-1

4.6.3 VCAM-1 Ergebnisse

Die Serumspiegel des Biomarkers VCAM-1 zeigten signifikant héhere Konzentrationen
bei Respondern im Vergleich zu Non-Respondern. Der mittlere VCAM-1-Spiegel betrug
in der Gruppe der Responder 1011,00 ng/ml (IQR: 804,10 ng/ml - 1326,00 ng/ml) und in
der Gruppe der Non-Responder 815,55 ng/ml (IQR: 673,78 ng/ml - 999,85 ng/ml; p =
0,01; Abbildung 4.6). Im 6-Monate-Follow-up zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in den VCAM-1-Serumspiegeln zwischen den beiden Vergleichsgruppen.
Bei den Respondern lagen die Serumspiegel bei 1027,00 ng/ml (IQR: 796,60 ng/ml -
1169,00 ng/ml). In der Gruppe der Non-Responder betrug die gemessene Konzentration
1160,00 ng/ml (IQR: 673,30 ng/ml - 1586,50 ng/ml; p = 0,27; s.a. Tabelle 4.5).
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Responder (n=46  Non-Responder (n=9 p-Wert
(83,6 %]) [16,4 %])

sFLT-1 (pg/ml; IQR) 149,90 110,16 0,001

(126,70-177,90)  (77,39-135,05)

VCAM-1 (ng/ml; IQR) 1011,00 815,55

(804,10-1326,00)  (673,78-999,85)

SFLT-1 (pg/ml; IQR) 138,60 132,80

(112,97-161,57)  (104,02-167,05)

VCAM-1 (ng/ml; IQR) 1027,00 1160,00 0,27

(796,60-1169,00)  (673,30-1586,50)

Tabelle 4.5 Biomarker Messergebnisse

4.6.4 Cut-off-Werte der Biomarker

Zur weiteren Analyse eines Zusammenhangs zwischen den Serumkonzentrationen der
einzelnen Biomarker sFLT-1, ICAM-1 und VCAM-1 wurden Korrelationsanalysen nach
Spearman durchgefiihrt. Fir sFLT-1 ergab sich ein Korrelationskoeffizient von r =- 0,51,
der jedoch mit einem p-Wert von 0,07 nicht signifikant war. Die beiden
Adhasionsmolekile ICAM-1 und VCAM-1 wiesen zwar eine geringere Korrelation auf
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(ICAM-1: r = - 0,46; VCAM-1: r = - 0,39), erreichten jedoch beide mit einem p-Wert von
0,02 far ICAM-1 und von 0,04 fur VCAM-1 das Signifikanzniveau (s. Tabelle 4.6).

Korrelationskoeffizient

Tabelle 4.6 Korrelationsanalyse

Im nachsten Schritt wurde fiir jeden Biomarker (sFLT-1, ICAM-1 und VCAM-1) eine
ROC-Analyse mit Berechnung der AUC durchgeftihrt. Die AUC fir sFLT-1 ergab einen
Wert von 0,82. Fur ICAM-1 und VCAM-1 ergaben sich Werte von 0,75 (ICAM-1) und
0,68 (VCAM-1). Alle drei Werte lagen innerhalb des Signifikanzniveaus. Die ROC-
Kurven sind in Abbildung 4.7 und die AUC-Ergebnisse fur alle drei Biomarker in Tabelle
4.7 dargestellt.
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Abbildung 4.7 ROC-Analyse der drei Biomarker (sFLT-1, ICAM-1, VCAM-1)

Mit Hilfe der Youden-Index-Analyse wurden schliellich die Cut-off-Werte fur jeden

einzelnen Biomarker berechnet. Fir sFTL-1 ergab sich ein Cut-off-Wert von 125 pg/ml.

Die Cut-off-Bestimmung der beiden anderen Biomarker zeigte fur ICAM-1 einen Wert
von 341 ng/ml und fur VCAM-1 einen Wert von 1005 ng/ml (s. Tabelle 4.7).
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AUC (IQR)

0,754 (0.654-0,854) 341 ng/ml

Tabelle 4.7 AUC und Cut-off-Werte

Der positive pradiktive Wert flr sFLT-1 bei einem Cut-off-Wert von 125 pg/ml betragt
0,91 mit einem negativen pradiktiven Wert von 0,44. Fir die Zelladhasionsmolekule
ICAM-1 und VCAM-1 ergibt sich ein pradiktiver Wert von 0,93 sowohl fur ICAM-1 bei
einem Cut-off-Wert von 341 ng/ml als auch fir VCAM-1 bei einem Cut-off-Wert von 1005
ng/ml. Die entsprechenden negativ pradiktiven Werte fir ICAM-1 und VCAM-1 betragen
0,66 (ICAM-1) und 0,64 (VCAM-1).

Die Kombination aller drei Biomarker mit ihren individuellen Cut-off-Werten ergab einen
positiven pradiktiven Wert von 0,94 und einen negativen pradiktiven Wert von 0,71 (s.
Tabelle 4.8).

PPV NPV
ICAM-1 (341 ng/ml) 0,93 0,66

Gemeinsam 0,94 0,71

Tabelle 4.8 PPV und NPV
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5. Diskussion

Patienten mit resistenter Hypertonie haben ein erhohtes Risiko, von
hypertonieassoziierten Folgeerkrankungen betroffen zu sein oder sogar daran zu
versterben [16]. Haufig sind jedoch gerade bei diesen Patienten die konservativen
Therapieoptionen friihzeitig ausgeschoépft. Daher stellen interventionelle Ansatze wie die
renale Denervation eine effektive Therapieoption fur diese Patientengruppe dar [35]. Die
Wirksamkeit des Verfahrens konnte in mehreren Studien bestatigt werden, allerdings
bleibt der Therapieerfolg im Sinne einer effektiven Blutdruckreduktion bei ca. 15-20 %
der behandelten Patienten (Non-Responder) aus [21], [26]. Diese Gruppe gilt es vor der
Intervention zu identifizieren. Bislang konnte allerdings kein sicherer Pradiktor gefunden

werden, der dies ermdglicht.
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5.1 Blutdruckveranderung nach renaler Denervation

Die vorliegende Studie zeigt eine signifikante Blutdrucksenkung nach renaler
Denervation bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten mit resistenter
Hypertonie. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den ersten Studien zur renalen
Denervation, den Symplicity HTN-1 und Symplicity HTN-2 Studien. Diese beiden Studien
zeigten ebenfalls eine signifikante Blutdrucksenkung und waren die Studien, die zur
Einfuhrung des Verfahrens in die Klinik fuhrten. Die bereits erwahnten Studien der
zweiten Generation zeigten ebenfalls signifikante Blutdrucksenkungen im Vergleich zu
Patienten, die nur eine Sham-Prozedur erhielten [21], [26], [30]-[34].

Vergleicht man die Patientenkollektive dieser ersten beiden Studien mit dem hier
untersuchten Patientenkollektiv, so fallt auf, dass das Durchschnittsalter in den Studien
Symplicity HTN-1 und Symplicity HNT-2 um 10 Jahre junger ist (Symplicity HTN-1 bzw.
HTN-2: 57,1 Jahre bzw. 58,0 Jahre vs. 67,8 Jahre). Die tbrigen Patientencharakteristika
sind jedoch vergleichbar, z. B. die Anzahl der bei Studieneinschluss eingenommenen
antihypertensiven Medikamente oder die Nierenfunktion zum Baseline-Zeitpunkt [21],
[26].

Die Ausgangsblutdruckwerte der ersten beiden Symplicity-Studien sind mit diesem
Kollektiv vergleichbar. In der Symplicity HTN-1 Studie betrug dieser 175/97 mmHg und
in der Symplicity HTN-2 Studie 178/96 mmHg. In der vorliegenden Studie betrug der
Ausgangsblutdruck in der Responder Gruppe 173/94 mmHg. Die hier gezeigte
systolische Blutdrucksenkung von 31,24 mmHg in der Responder-Gruppe liegt somit
zwischen den in der HTN-1 Studie erreichten Werten von 22 mmHg systolisch und 32
mmHg systolisch in der HTN-2 Studie. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind
somit mit den oben erwahnten Studien vergleichbar und konnten diese entsprechend

bestatigen.

Bei 16,4 % der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten wurde nach renaler
Denervation keine effektive Blutdrucksenkung erreicht (Non-Responder). Der Anteil der
Non-Responder ist vergleichbar mit den ersten beiden Symplicity-Studien. In der
Symplicity HTN-1 Studie betrug der Anteil der Non-Responder 13 % und in der
Symplicity HTN-2 Studie 16 % [21], [26].

Bei einem gewissen Anteil von Patienten kommt es nach einer renalen Denervation nicht
zu einer effektiven Blutdrucksenkung. Eine Erklarung fir das Nicht-Ansprechen auf das
Verfahren konnte bisher nicht gefunden werden. Die Identifizierung von Pradiktoren, die
einen erfolgreichen Eingriff vorhersagen kénnten, ware fur die klinische Routine von

grolem Interesse. In diesem Zusammenhang wurden verschiedene Pradiktoren
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diskutiert, auf die im folgenden Kapitel 5.2 eingegangen wird [93], [94]. Ein weiterer
Ansatz ware die Etablierung eines Biomarkers, worauf in Kapitel 5.3 néher eingegangen

wird.

Im Jahr 2014 wurde das Prinzip der renalen Denervation zunachst grundsatzlich in
Frage gestellt. Die Symplicity HTN-3 Studie war damals die erste Studie, die eine Sham-
Prozedur als Kontrolle einfuhrte. Die Autoren konnten zwar eine mittlere
Blutdrucksenkung von 14,13 mmHg in der Verum-Gruppe nachweisen, aber auch die
Sham-Kohorte zeigte nach 6 Monaten im Follow-up eine Senkung des systolischen
Blutdrucks von 11,74 mmHg. Daruber hinaus war auch die Rate der Non-Responder
(RR-Reduktion < 10 mmHg nach 6 Monaten) in der Gruppe der Patienten, die eine
renale Denervation erhalten hatten, mit 41,7 % deutlich hdéher als in den beiden
vorangegangenen Symplicity-Studien [29]. Eine Ursache fir diesen hohen Anteil an
Non-Respondern scheint eine ineffektive renale Denervation aufgrund prozeduraler
Aspekte zu sein. Ein wesentlicher Kritikpunkt an der Symplicity HTN-3 Studie ist, dass
die Erfahrung der Operateure noch gering war und die Eingriffe zum Teil von Arzten
durchgefihrt wurden, die diese Ablation im Rahmen der Studie zum ersten Mal
vornahmen [93]. Dies ist ein deutlicher Unterschied zu den hier vorliegenden
Ergebnissen, da die Prozeduren in beiden Zentren von erfahrenen interventionell tatigen
Kollegen durchgefiihrt wurden. Dieser Kritikpunkt an der Symplicity HTN-3 Studie hat
auch dazu geflihrt, dass in den aktuellen Empfehlungen der DGK, DHL und DGfN aus
dem Jahr 2023 eine Mindestzahl von Untersuchungen gefordert wird. Hier werden mehr
als 25 Interventionen an den Nierenarterien pro Jahr gefordert und das durchfiihrende
Zentrum muss zudem die Zusatzqualifikation ,Interventionelle Kardiologie oder
Radiologie“ der jeweiligen Fachgesellschaften besitzen [32], [36]. Dieses Ergebnis fihrte
jedoch zunachst dazu, dass das Verfahren der renalen Denervation wieder aus der

klinischen Routine verdrangt wurde.

Ein weiterer wesentlicher Kritikpunkt an der Symplicity HTN-3 Studie ist die
medikamentose Begleittherapie der Studienteilnehmer. Diese durfte bis zu zwei Wochen
vor der renalen Denervation bzw. der Sham-Prozedur geéndert werden. Eine Anderung
der medikamentésen Therapie hat jedoch einen grof3en Einfluss auf die Ergebnisse
einer Vergleichsstudie zur interventionellen Blutdrucktherapie. Zudem bendtigt auch
eine medikamentdse Therapie eine gewisse Zeit, um ihre volle Wirkung zu entfalten [29],
[95]. In der hier untersuchten Patientenkohorte wurden die Patienten angehalten, ihre
Medikation bis zum Follow-up nach 6 Monaten nicht zu andern. Einen interessanten
Beitrag leisteten die Studien der zweiten Generation. Dort wurden die Patienten bis zum

Zeitpunkt der renalen Denervation auf eine stabile Therapie Gber 4 Wochen mit einer
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Fixkombination (RADIANCE-HTN TRIO) oder auf eine unveranderte Medikation tber 6
Wochen (SPYRAL HTN ON) eingestellt. Diese Medikation durfte bis zur ersten
Nachuntersuchung nach 2 Monaten (RADIANCE-HTN TRIO) bzw. 6 Monaten (SPYRAL
HTN ON) nicht verandert werden (sofern klinisch vertretbar). In den Studien RADIANCE
SOLO und SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal wurde in beiden Gruppen (Verum- und
Sham-Gruppe) die antihypertensive Medikation abgesetzt, um die Wirksamkeit der
renalen Denervation ohne medikamentdse Begleittherapie nachzuweisen. Bei
RADIANCE SOLO vier Wochen und bei SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal drei Monate
vor dem Eingriff. Die neueren Studien zeigten alle eine Blutdrucksenkung im Vergleich

zu den Scheinprozeduren [30]-[34].

In der RADIANCE-HTN TRIO konnte ein signifikanter Unterschied einer systolischen
Blutdrucksenkung von - 8,0 mmHg in der Verum-Gruppe im Vergleich zu - 3,0 mmHg in
der Sham-Gruppe nachgewiesen werden. Die Werte stammen zudem aus
Langzeitmessungen,  wodurch  weitere  Einflussfaktoren wie z.B. eine
Weilkittelhypertonie ausgeschlossen werden kénnen. Die SPYRAL HTN ON zeigte mit
einer Reduktion von - 9,4 mmHg (systolisch) gegeniber - 2,6 mmHg (systolisch) bei den
Praxisblutdruckwerten ebenfalls einen signifikanten Unterschied. Auch die RADIANCE
SOLO (Verum-Gruppe sys.: - 8,5 mmHg vs. Sham-Gruppe sys.: - 2,2 mmHg; Langzeit-
RR-Messung) und die SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal (Verum-Gruppe sys.: - 9,7
mmHg vs. Sham-Gruppe sys.: - 2,5 mmHg; Praxisblutdruck) zeigten signifikante
Unterschiede. Somit kann von einer Wirksamkeit des Verfahrens bei Kontrolle bzw.
Ausschaltung des Storfaktors ,medikamentose Therapie® ausgegangen werden.
Daruber hinaus konnte RADIANCE SOLO zeigen, dass die Anzahl der Medikamente
nach 12 Monaten in der Interventionsgruppe geringer war als in der Vergleichsgruppe
[30]-[34].

Im Vergleich ist der blutdrucksenkende Effekt in den hier dargestellten Daten mit einer
mittleren systolischen Reduktion von -31,24 mmHg deutlich héher als in den Studien der
zweiten Generation. Dies kdnnte zum einen an den héheren Ausgangsblutdruckwerten
der hier untersuchten Kohorte im Vergleich zu den Studien der zweiten Generation
liegen. In letzteren wurden Patienten mit einem systolischen Blutdruck > 170 mmHg
teilweise ausgeschlossen. Eine weitere Ursache kénnte der synergistische Effekt der
renalen Denervation mit der antihypertensiven Medikation sein. Denn in der RADIANCE-
HTN TRIO wurde eine fixe Dreifachkombination verabreicht. In dem hier untersuchten
Kollektiv hatten die Patienten im Durchschnitt 5,4 (+1,4) antihypertensive Medikamente
eingenommen [30]-[34], [93].
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Darliber hinaus ist bei der Interpretation der Blutdruckwerte der Hawthorne-Effekt zu
bericksichtigen. Allein das Wissen, an einer Studie teilzunehmen, fihrt haufig zu einer
Verhaltensanderung der Patienten. Dieser Einfluss wird durch eine Schein-Prozedur
sicherlich noch verstarkt [96]. Dieses Phanomen kdnnte zu einer zusatzlichen
Verzerrung der Ergebnisse der Symplicity HTN-3 Studie gefuhrt haben, da viele
Patienten einerseits eine neue medikamentdése Therapie erhielten und andererseits
nach dem ersten Screening bis zum Follow-up nach 6 Monaten achtmal Kontakt mit den
Studienzentren hatten. Zudem ist aus anderen Studien bekannt, dass die Compliance

bei Hypertonikern generell sehr gering ist [93], [97].

Dies kdonnte auch die deutliche Blutdrucksenkung in der Sham-Gruppe der Symplicity
HTN-3 Studie erklaren. Bei der Interpretation der hier vorliegenden Daten hat dieser
Effekt jedoch kaum Einfluss, da es zum einen keine Sham-Kontrollgruppe gibt und zum

anderen bis zum Follow-up nach 6 Monaten kein Kontakt zu den Patienten bestand.

In allen Studien der zweiten Generation wurde immer eine Sham-Prozedur zur Kontrolle
durchgefuhrt. Damit sollte der Hawthorne-Effekt bezlglich einer derartigen invasiven
Intervention in beiden Kohorten gleichermallen zum Tragen kommen. Ein weiterer
Vorteil der Studien ohne medikamentdése Behandlung ist zudem, dass der Hawthorne-

Effekt in Bezug auf die medikamentdse Behandlung entfallt.

Ein direkter Vergleich der vorliegenden Studie mit den Studien der 2. Generation ist zum
einen aufgrund der unterschiedlichen Follow-up-Zeitpunkte nicht immer moglich. In den
RADIANCE Studien erfolgte die erste Nachbeobachtung bereits nach 2 Monaten. Im
weiteren Verlauf gab es zwar weitere Publikationen aus den RADIANCE-Kohorten,
jedoch wurde die medikamentose Therapie nach den ersten 2 Monaten geandert. Zum
anderen wurden in den Studien der zweiten Generation nicht mehr nur Patienten mit
resistenter Hypertonie, sondern auch Patienten mit niedrigeren Blutdruckwerten
eingeschlossen. In den RADIANCE-Studien lagen die Einschlusswerte bereits bei > 140
mmHg systolisch (HTN TRIO) bzw. > 135 mmHg systolisch (SOLO). Dies ist ein
deutlicher Unterschied zu den hier untersuchten Patienten (Einschluss > 160 mmHg
systolisch). In den SPYRAL-Studien lag die Einschlussgrenze mit 150 mmHg systolisch
ebenfalls niedriger. Somit wurden in den neueren Studien auch Patienten mit milderer
Hypertonie untersucht. Ein weiterer Punkt, der einen direkten Vergleich mit den Studien
der zweiten Generation erschwert, ist, dass die Definition einer signifikanten
Blutdrucksenkung geandert wurde. Die zuvor von den Autoren der Symplicity-Studien
festgelegte Grenze von 10 mmHg systolisch musste nicht mehr erreicht werden. Dies

erschwert eine klare Abgrenzung einer Non-Responder-Gruppe [30]-[34].
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Die Wirksamkeit des Verfahrens wird daher in dieser Arbeit nicht in Frage gestellt, da es
zahlreiche randomisierte, shamkontrollierte Studien gibt, die den Erfolg des Verfahrens
gut belegen [21], [26], [30]-[34]. Bei den meisten Verfahren im medizinischen Bereich
gibt es jedoch immer einen Anteil von Patienten, die nicht in gleichem Male von einer

Therapie profitieren. Diese Patientenkollektive gilt es zu selektieren.
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5.2 Pradiktoren fur den Erfolg der renalen Denervation

Verschiedene klinische und prozedurale Parameter wurden als Pradiktoren fiir den
Erfolg nach renaler Denervation kontrovers diskutiert. Bisher konnte jedoch kein
Parameter sicher validiert werden. Lediglich ein hoher Ausgangsblutdruck (> 180 mmHg
systolisch) scheint in den meisten Studien mit einer besseren Blutdrucksenkung nach 6
Monaten zu korrelieren. Daher ist dies auch der einzige Parameter, der in der neuesten
Empfehlung der ESC und der EAPCI ,Renal denervation in the management of
hypertension in adults. A clinical consensus statement of the ESC Council on
Hypertension and the European Association of Percutaneous Cardiovascular

Interventions (EAPCI)” aufgenommen wurde [35].

Die Arbeitsgruppe um Kandzari identifizierte anhand der Daten der Symplicity HTN-3
Studie auch einen Zusammenhang zwischen dem Erfolg der renalen Denervation und
der Medikation. So war der Anteil der mit Aldosteronantagonisten behandelten
Patienten, die sich einer renalen Denervation unterzogen, in der Respondergruppe
héher als in der Non-Respondergruppe. Die Therapie mit einem direkten Vasodilatator
erwies sich hingegen als negativer Pradiktor. Eine weitere prospektive Validierung dieser
oder anderer Medikamente hinsichtlich ihres pradiktiven Wertes steht jedoch noch aus
[93].

Saxena et al. zeigten in ihren Daten, dass der Erfolg der renalen Denervation mit dem
Gewicht der Frauen wund den diastolischen Werten der ambulanten
Langzeitblutdruckmessung assoziiert war [94]. Die Arbeitsgruppe um Sinning et al.
zeigte ebenfalls geschlechtsunabhangig, dass Patienten mit niedrigem BMI eine hdhere
Erfolgswahrscheinlichkeit nach renaler Denervation haben [98]. Allerdings konnte auch
fur diese Merkmale aus den bisherigen weltweiten Daten zur renalen Denervation keine
eindeutige Evidenz abgeleitet werden und auch hier fehlen prospektive Studien. In den
vorliegenden Daten konnte dieses Phdnomen nicht beobachtet werden. Der mittlere BMI
in der Responder-Gruppe betragt 29,2 + 4,7 kg/m? und in der Non-Responder-Gruppe
30,3 + 6,1 kg/m? unterscheidet sich nicht signifikant (p = 0,89). Bei Sinning et al. zeigte
sich diesbezuglich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Non-
Responder: 34 kg/m? vs. Responder: 29 kg/m?; p = 0,025) [98].

Das Korpergewicht als Pradiktor zu betrachten, erscheint aus zwei Grinden nicht
sinnvoll. Erstens sollte einer besonders gefahrdeten Patientengruppe eine sinnvolle
interventionelle antihypertensive Therapie nicht vorenthalten werden, solange es keine
eindeutigen Belege dafur gibt, dass ab einem bestimmten BMI eine renale Denervation

nicht erfolgreich ist. Zweitens spielt das Gewicht auch eine Rolle bei den
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Wirkspiegelkonzentrationen von Antihypertensiva im menschlichen Korper. Diese sind
bei gleichbleibender Dosierung mit zunehmendem Gewicht geringer [99]. Da in den
Studien der zweiten Generation ohne begleitende antihypertensive Medikation nach
Einleitung einer solchen Therapie die Anzahl der bendtigten Medikamente geringer war
als bei den Patienten im Sham-Studienarm, scheint die renale Denervation einen
synergistischen Effekt auf die antihypertensive medikamentdse Therapie zu haben. Die
Beobachtung eines besseren Ansprechens bei Patienten mit niedrigerem BMI erscheint

daher zunachst plausibel, bedarf aber weiterer prospektiver Studien [30]-[34].

Der eingangs erwahnte Pradiktor ,hoher Ausgangsblutdruck® weist jedoch auch einige
Schwachen auf. Zum einen kann dieses Phanomen auch durch das Konzept
"Regression to the mean" in Studien erklart werden. Zum anderen flhren hohere
Ausgangswerte vor einer Therapie in der Regel zu einem besseren Therapieerfolg. Dies
wird als "Wilder'sches Prinzip" bezeichnet. Dabei handelt es sich um eine biologische
Gesetzmaligkeit, die besagt, dass der Erfolg umso groRer ist, je hoher die
Ausgangswerte sind. Dies ist auch aus anderen medizinischen Bereichen bekannt, z. B.
bei lipid- und blutzuckersenkenden Therapien [93], [100], [101].

In der vorliegenden Studie konnte dieser Pradiktor nicht bestatigt werden. Die
systolischen Blutdruckwerte der Praxisblutdruckmessungen vor der interventionellen
Therapie waren mit durchschnittlich 172,6 mmHg in der Responder-Gruppe und 170,1
mmHg in der Non-Responder-Gruppe statistisch gleich (p = 0,86). Auch die systolischen
Werte aus den 24-Stunden Blutdruckmessungen zeigten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die Daten aus dem ,First Report of the Global SYMPLICITY Registry” zeigen
retrospektiv den groten Erfolg bei Patienten mit deutlich h6herem Ausgangsblutdruck
(> 180 mmHg systolisch) [102]. Ein Vergleich mit den Daten aus den Studien der zweiten
Generation ist jedoch nicht moglich, da sowohl in den RADIANCE- als auch in den
SPYRAL-Studien ein Blutdruck > 180 mmHg systolisch ein Ausschlusskriterium war

[30]-[34]. Eine prospektive Validierung dieses Pradiktors steht daher noch aus.

Ein weiterer haufig diskutierter pradiktiver Wert ist die Anzahl der wahrend des Eingriffs
gesetzten Ablationspunkte in der Nierenarterie. Kandzari et al. konnten einen Trend
zeigen, dass eine hdhere Anzahl von Ablationspunkten in der Gruppe der renalen
Denervation mit einem besseren Ergebnis assoziiert war. Bei insgesamt > 14
Ablationspunkten beidseits wurde das beste Ergebnis ohne erhdhtes Risiko erzielt [93].
Dieser Wert kann jedoch nur intraprozedural erhoben werden und ist daher fir eine

gewlnschte Patientenselektion im Vorfeld nicht hilfreich.

-65 -



Im Zusammenhang mit der Anzahl der Ablationspunkte ist einer der wesentlichen
Kritikpunkte an der Symplicity HTN-3 Studie nochmals aufzugreifen. In dieser Studie
wurden namlich zum Teil deutlich weniger Ablationspunkte gesetzt als in der
allgemeinen Praxis ublich. Bei einigen Patienten war sogar nur ein Ablationspunkt
nachweisbar. Dies ist, wie oben bereits beschrieben, auf die teilweise mangelnde
Erfahrung der Operateure zurickzufiihren [93]. Ein Vergleich mit den hier vorliegenden
Daten ist aus zwei Griinden nicht méglich. Zum einen unterscheidet sich die Anzahl der
Ablationspunkte in beiden Gruppen nicht und zum anderen erhielten alle Patienten im
Durchschnitt 2 5 Ablationspunkte pro Nierenarterie. Darlber hinaus wurde dem Problem
der zu geringen Anzahl von Ablationspunkten durch die Weiterentwicklung der renalen
Denervation mit dem nun verfiigbaren Symplicity Spyral™ System entgegengewirkt. Das
derzeit verfugbare Symplicity System besteht aus einem multipolaren Katheter, der 4
Ablationspunkte gleichzeitig setzt. Im aktuellen ESC-Konsensuspapier zur renalen
Denervation wird dieses System daher auch explizit fir die Radiofrequenzablation
empfohlen. Die geringere Effektivitat der renalen Denervation in der Symplicity HTN-3
Studie scheint daher auch durch die geringere Anzahl der Ablationspunkte beeinflusst
zu sein, da davon auszugehen ist, dass teilweise keine ausreichende Modulation der

Nervenfasern um die Nierenarterien erreicht wurde.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es bis dato keinen guten Pradiktor gibt, um
den prozeduralen Erfolg vorherzusagen. Biomarker konnten diese Licke

maoglicherweise schliel3en.
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5.3 Biomarker als Pradiktor

Wie oben beschrieben, gibt es bisher keine ausreichend validierten Pradiktoren fir den
prozeduralen Erfolg der renalen Denervation. Aufgrund des oben bereits diskutierten
,Wilder'schen Prinzip" ist ein erhohter systolischer Ausgangsblutdruck von > 180 mmHg
kein guter Pradiktor, obwohl er mit einem besseren Ergebnis nach renaler Denervation
korreliert [35], [93]. Es besteht daher weiterhin die Notwendigkeit, andere Pradiktoren
zu identifizieren, die eine bessere Selektion der Patienten ermdglichen, die am ehesten

von einer renalen Denervation profitieren.

In vielen Bereichen der Medizin werden Biomarker zur Diagnostik oder zur
Therapielberwachung eingesetzt. Beispiele aus der Kardiologie sind hier zum Beispiel
das Troponin oder auch das BNP. Ziel dieser Arbeit ist es daher, einen oder mehrere
Biomarker zu identifizieren, um den prozeduralen Erfolg der renalen Denervation
vorherzusagen. Biomarker sind hierfir sehr vorteilhaft, da sie in der Regel sehr
untersucherunabhangig bestimmt werden kénnen und die Bestimmung mit etablierten

Messverfahren einfach und schnell reproduzierbar ist.

Die Messungen der hier untersuchten Biomarker sFLT-1, ICAM-1, VCAM-1 liefern
vielversprechende Ergebnisse, um die Licke im Bereich der Pradiktoren fiir eine
erfolgreiche renale Denervation zu schlieRen. Mit diesen drei Biomarkern wurden
erstmals potentielle Biomarker identifiziert, die bei der Entscheidung fur eine renale

Denervation helfen konnten.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit relevanter
Blutdrucksenkung im Follow-up (> 10 mmHg systolisch nach 6 Monaten) signifikant

héhere Serumspiegel von sFLT-1, ICAM-1 und VCAM-1 aufwiesen als Non-Responder.

Der Versuch, Biomarker zu etablieren, wurde auch von der Arbeitsgruppe von Mahfoud
et al. unternommen. Sie wahlten dafiir die Plasma-Renin-Aktivitat. Sie konnten zeigen,
dass Patienten mit einer Plasma-Renin-Aktivitdt von mehr als 0,65 ng/ml/h nach renaler
Denervation einen starkeren Blutdruckabfall in der dreimonatigen Kontrolle aufwiesen.
Dartiber hinaus zeigte sich, dass bei erfolgreicher Ablation auch die Plasma-Renin-

Aktivitat im dreimonatigen Follow-up insgesamt abgenommen hatte [103].

Allerdings ist die Renin-Aldosteron-Bestimmung bei dem hier vorliegenden
Patientenkollektiv aufwandig und schwierig, da im Gegensatz zum Patientenkollektiv von
Mahfoud et al. alle Patienten eine Medikation erhielten, die mit der Renin- und
Aldosteron-Bestimmung interferiert. In der SPYRAL HTN-OFF MED Studie wurden alle
antihypertensiven Medikamente abgesetzt, bevor eine renale Denervation oder eine

Sham-Prozedur durchgefihrt wurde. Daher ist Renin ein mdglicher Biomarker fir das
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Mahfoud-Kollektiv, aber nicht einfach auf die klinische Routine Ubertragbar. Dort ist die
Bestimmung sehr aufwandig, da viele Antihypertensiva bis zu 4 Wochen pausiert werden
mussen, die Blutentnahme morgens erfolgen muss und eine vorherige Ruhephase
einzuhalten ist. All diese Punkte lassen sich aullerhalb von Studien oft nicht ohne
weiteres umsetzen. Auch das Absetzen der Medikamente bei Patienten, wie sie in der
vorliegenden Arbeit untersucht wurden, ist aus medizinischen Griunden schwierig
umzusetzen. Die hier untersuchten Patienten hatten einen mittleren systolischen
Blutdruck von ca. 170 mmHg und dies bereits unter mehrjahriger Therapie. Ein Absetzen
der Therapie kénnte daher zu hypertensiven Krisen fihren. Daher wurde Renin hier nicht
weiter untersucht. Zudem ist die Plasma-Renin-Aktivitdt auch ein anfalliger
Laborparameter und wird nicht mehr routinemaRig in der Hyperaldosteronismus-
Diagnostik eingesetzt. Zusatzlich wurde von der Arbeitsgruppe um Mahfoud auch
Aldosteron untersucht. Im Vergleich zur Plasma-Renin-Aktivitat konnte jedoch weder ein
hoher noch ein niedriger Aldosteron-Ausgangswert mit einer effektiveren
Blutdrucksenkung assoziiert werden. Aldosteron eignet sich daher nicht als pradiktiver
Marker vor der eigentlichen Intervention und hat zudem wie Renin die Einschrankung,

dass es mit vielen Antihypertensiva interferiert [103], [104].

5.3.1 SFLT-1 als Biomarker

SFLT-1 ist aus der Grundlagenforschung zu Bluthochdruck und Endothelfunktion
bekannt. Dieses Signalprotein kdnnte daher als Biomarker fur den Behandlungserfolg
dienen. So zeigten Belgore et al. erhdhte Werte bei Hypertonikern im Vergleich zu
gesunden, normotensiven Patienten. Die betroffenen Patienten hatten auch einen
ahnlichen mittleren systolischen Blutdruck wie das hier untersuchte Patientenkollektiv
(Belgore et al.: mittlerer systolischer Blutdruck 173 mmHg). Ein Unterschied zwischen
dem Kollektiv von Belgore et al. und dem hier untersuchten Patientenkollektiv besteht

darin, dass es sich um unbehandelte Patienten handelte [48].

Hammadah et al. konnten erhéhte Serumspiegel von sFLT-1 auch in anderen Bereichen
der Kardiologie nachweisen. Sie zeigten eine Erhdhung des sFLT-1-Spiegels bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und konnten diese Ergebnisse im Tiermodell durch
artifiziell induzierte Herzinsuffizienz reproduzieren. Dies wird auf eine erhohte Aktivitat
des sympathischen Nervensystems zurlckgefiihrt [105]. Diese erhdhte
Sympathikusaktivitdt kdnnte auch die erhéhten Serumkonzentrationen in der
Responder-Gruppe erklaren. Denn von einer renalen Denervation sollten vor allem

Patienten mit erhoéhter Sympathikusaktivitat profitieren. Daher kdnnte sFLT-1 ein
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interessanter Biomarker sein, um Patienten mit arterieller Hypertonie aufgrund eines
erhéhten Sympathikotonus von Patienten zu unterscheiden, deren Hypertonie auf

andere Ursachen, wie z.B. arterielle Steifigkeit, zurtickzufuhren ist.

Ein weiterer interessanter Aspekt von sFLT-1 ist die Frage, ob eine Erhdhung von sFLT-
1 die Folge oder die Ursache einer arteriellen Hypertonie sein kdnnte. Le Noble et al.
haben gezeigt, dass sFLT-1 zu einer gestérten Angiogenese flihrt, was ebenfalls zu
Bluthochdruck fuhren kann, wenn der Widerstand durch einen zu geringen
GesamtgefalRdurchmesser erhoht ist [61]. Diese und andere kardiovaskulare Einflisse
(z.B. KHK oder Aortenklappenstenose) machen aber auch noch einmal deutlich, dass
sFLT-1 einer weiteren Validierung bedarf, da diese Erkrankungen bei Hypertonikern
haufig koinzident sind [7]. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass SFLT-
1 mit einer AUC von 0,82 einen guten pradiktiven Wert besitzt, um eine erfolgreiche
Blutdrucksenkung nach renaler Denervation praprozedural vorherzusagen. Dies scheint
in der hier untersuchten Patienten-Gruppe ab einem Cut-off-Wert von = 125 pg/ml als
Baseline-Serumkonzentration der Fall zu sein. Dies deutet darauf hin, dass SFLT-1 ein
vielversprechender Biomarker sein kénnte, um Patienten zu identifizieren, die von einer
renalen Denervation profitieren. Eine praprozedurale Bestimmung von SFLT-1 kénnte

die Effektivitdt und den Erfolg der renalen Denervation weiter verbessern.

Ein weiterer, eher praktischer Aspekt, der sFLT-1 zu einem interessanten Biomarker
macht, ist, dass er bereits Einzug in die klinische Routine erhalten hat. In der
Gynakologie ist sFLT-1 als Quotient mit PIGF bereits validiert. Dort wird der Quotient zur
Diagnose der Praeklampsie eingesetzt. Dies unterstreicht erneut den Zusammenhang
zwischen Hypertonie und sFLT-1, da die Praeklampsie eine
schwangerschaftsassoziierte Hypertonieform darstellt. Auch in einer normalen
Schwangerschaft ist sFLT-1 bereits erhoht. Bei Patienten mit Praeklampsie liegt
zusatzlich eine Hypertonie mit Blutdruckwerten > 140/90 mmHg vor. Bei diesen
Patienten steigt der Serumspiegel weiter an. Somit scheint sFLT-1 als Biomarker auch
bei héheren Serumkonzentrationen eine Trennscharfe zu haben, da die Werte in einer
normalen Schwangerschaft bereits > 1700 pg/ml sind [62], [106]-[108].

5.3.2 ICAM-1 und VCAM-1 als Biomarker

Weitere Biomarker, welche den prozeduralen Erfolg vorhersagen konnten, sind die
beiden Zelladhasionsmolekile ICAM-1 und VCAM-1. Auch diese beiden potentiellen
Biomarker sind in der Hypertonieforschung mehrfach beschrieben worden. Parissis et

al. fanden flr beide Zelladhasionsmolekdle signifikant héhere Werte bei Patienten mit
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arterieller Hypertonie als in einem normotensiven Vergleichskollektiv. In diesem
Zusammenhang untersuchte die genannte Arbeitsgruppe ein Kollektiv —mit
unbehandelter Hypertonie mit systolischen Werten zwischen 140 - 180 mmHg und
verglich diese mit gesunden Probanden. Der mittlere systolische Wert lag bei 170 mmHg
+ 7 mmHg und ist damit der vorliegenden Studie ahnlich. Parissis et al. konnten in der
Hypertonie-Gruppe erhéhte ICAM-1- und VCAM-1-Spiegel im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe nachweisen [109].

Ein weiterer Grund flr die Untersuchung der Zelladhasionsmolekile ICAM-1 und VCAM-
1 als Biomarker ist, dass beide bei oxidativem Stress und endothelialer Dysfunktion
erhéht sind. Da bei Hypertonie sowohl oxidativer Stress als auch eine endotheliale
Dysfunktion durch erhéhte Scherkrafte vorliegen, eignen sie sich als Endothelmarker.
Diese erhohten Scherkrafte entstehen auch durch die Kontraktion der glatten
Muskelzellen in den Gefalen infolge der Ausschittung von Adrenalin durch das
sympathische Nervensystem. Mousa et al. konnten zudem eine Erhéhung von ICAM-1
in direktem Zusammenhang mit dem sympathischen Nervensystem bei Inflammation
nachweisen [73], [110]. Dartber hinaus ist eine erhdhte sympathische Aktivitat mit dem
Fortschreiten von Endorganschaden bei Bluthochdruck assoziiert. Daher scheinen die
beiden Zelladhasionsmolekiile gute Biomarker flir Patienten mit arterieller Hypertonie zu
sein, deren Ursache ein erhéhter Sympathikotonus mit erhéhtem oxidativen Stress ist
[111].

Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal® der sympathischen Erregung und dem
Fortschreiten hypertoniebedingter Endorganschaden konnte auch von Hering et al.
gezeigt werden [112]. Die Tatsache, dass die Responder-Gruppe hodhere
Serumkonzentrationen beider Zelladhasionsmolekule aufwies, deutet darauf hin, dass
gerade diese Patienten mit erhohter sympathischer Aktivitat auch am meisten von der
Modulation der afferenten und efferenten sympathischen Nerven durch die renale
Denervation profitieren. Die postinterventionelle Abnahme der sympathischen Aktivitat
konnte bereits zu Beginn der renalen Denervation von Krum et al. 2009 gezeigt werden
[21].

Im Gegensatz zu sFLT-1 gibt es fir ICAM-1 und VCAM-1 in anderen medizinischen
Bereichen bisher keine Messungen in der klinischen Routine. Erhéhte Konzentrationen
sind jedoch auch in anderen medizinischen Fachgebieten beschrieben. Ein klinisches
Beispiel ist der Diabetes mellitus Typ 2 [113]. Da es sich hierbei um eine Erkrankung
handelt, die haufig koinzident mit arterieller Hypertonie auftritt (im vorliegenden Kollektiv

59 % in der Responder-Gruppe und 78 % in der Non-Responder-Gruppe), zeigt dies,
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dass auch diese beiden Biomarker einer weiteren Validierung an einem groReren

Patientenkollektiv bedirfen, um diese und andere Storfaktoren zu identifizieren.

Weitere Bereiche der Medizin, in denen erhoéhte ICAM-1- und VCAM-1-Spiegel
nachgewiesen wurden, sind z. B. Organtransplantationen und verschiedene maligne
Erkrankungen [114]-[116]. Dies unterstreicht nochmals die Bedeutung beider Marker fir
inflammatorische und immunologische Prozesse, die auch bei der arteriellen Hypertonie

auf zellularer Ebene ablaufen [49], [73].

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass die beiden Zelladhasionsmolekiile ICAM-
1 und VCAM-1 mit einer AUC von 0,75 fir ICAM-1 und einer AUC von 0,68 fir VCAM-1
einen guten pradiktiven Wert zur Vorhersage einer erfolgreichen Blutdrucksenkung nach
renaler Denervation aufweisen. Ab einer Baseline-Serumkonzentration von = 341 ng/ml
fur ICAM-1 und = 1105 ng/ml fir VCAM-1 scheint eine signifikante Blutdruckreduktion
einzutreten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass ICAM-1 und VCAM-1
vielversprechende Biomarker sein konnten, um Patienten zu identifizieren, die von einer
renalen Denervation profitieren kdnnten. Eine praprozedurale Bestimmung von ICAM-1
und VCAM-1 kdénnte dazu beitragen, die Patientenselektion fiir eine renale Denervation

Zu verbessern.

5.3.3 Verhalten der Biomarker nach renaler Denervation

Die Patienten der Responder-Gruppe zeigten signifikant héhere Serumkonzentrationen
aller drei gemessenen Biomarker vor der renalen Denervation. Beim Follow-up sind
keine signifikanten Unterschiede der Serumkonzentrationen zwischen den beiden

Gruppen mehr messbar.

Ein einfacher Zusammenhang, dass Biomarker bei erhdhtem Blutdruck ansteigen und
nach Blutdrucksenkung wieder abfallen, ware fir alle Biomarker ein vorteilhaftes
Verhalten, jedoch sind die physiologischen und pathophysiologischen Prozesse meist
deutlich komplexer. In der Literatur ist zwar fir alle drei gemessenen Biomarker bekannt,
dass sie bei Hypertoniepatienten erhoht sind und es gibt auch Beobachtungen, dass die
Serumspiegel unter Therapie wieder fallen. Allerdings stammen diese Ergebnisse meist
von Patienten, die eine Blutdruckeinstellung mit normalen Werten (RR: < 140 mmHg
systolisch) erreichen. In dem hier untersuchten Kollektiv handelt es sich jedoch um
Patienten mit resistenter Hypertonie. Auch nach der hier durchgeflhrten renalen
Denervation hatten die Patienten weiterhin erhoéhte Blutdruckwerte (> 140 mmHg

systolisch), was die fehlende Normalisierung erklaren wirde [49], [73].
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5.4 Limitationen

Fir die vorliegende Studie ist die Anzahl der untersuchten Patienten als Limitation

anzusehen.

Zur Validierung der vorliegenden Ergebnisse sollten weitere prospektive Studien mit
einer groReren Patientenzahl durchgefihrt werden. Auch das Fehlen einer
Kontrollgruppe schrankt die Beurteilung der untersuchten Biomarker ein. Interessant
ware in diesem Zusammenhang auch die Kontrolle der Biomarker in einer Sham-
Kontrollgruppe, wie sie aus der Symplicity HTN-3 Studie und den Studien der zweiten
Generation bekannt ist. Nachdem in der vorliegenden Studie signifikante Ergebnisse
gezeigt werden konnten, erscheinen weitere Forschungsanstrengungen mit grof3eren

Patientenzahlen zur Validierung der hier nachgewiesenen Cut-off-Werte sinnvoll.

Limitierend fur die Studie ist auch die geringe Kontrolle der begleitenden
medikamentdsen antihypertensiven Therapie. Da diese den gréRten Einfluss auf die
Blutdruckveranderungen hat, sollte ahnlich wie in den Studien der zweiten Generation
(RADIANCE-HTN TRIO, SPYRAL HTN-ON MED) eine strengere Reglementierung der
medikamentdsen Therapie erfolgen, um diesen Storfaktor besser kontrollieren zu
kénnen. Noch besser ware es, die entsprechende Medikation ganz abzusetzen, was
aber bei Patienten mit resistenter arterieller Hypertonie problematisch ist. Daher sollten
die Biomarker auch bei Patienten mit einer weniger ausgepragten Hypertonie validiert
werden und ein Design ahnlich der SPYRAL HTN-OFF MED oder RADIANCE-HTN
SOLO Studien verfolgt werden. Wichtig ware nur, die Gruppen der Responder und Non-

Responder vor Beginn der Studie klar zu definieren.
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6. Zusammenfassung

6.1 Deutsch

Die arterielle Hypertonie ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Einige Patienten leiden an einer resistenten arteriellen Hypertonie, bei
der trotz ausgeschopfter medikamentdser Therapie das Blutdruckziel < 140/90 mmHg
nicht erreicht wird. Fir diese Patienten stellt die renale Denervation eine interventionelle
Behandlungsoption dar. Allerdings gibt es auch unter den Patienten, die eine renale
Denervation erhalten, einen kleinen Anteil (hier: 16,4 %), der durch die Prozedur keine

relevante Blutdrucksenkung erfahrt.

Derzeit sind keine Pradiktoren bekannt, die eine praprozedurale Unterscheidung
zwischen Respondern und Non-Respondern ermoéglichen. Daher wurden in dieser Arbeit
der I8sliche Tyrosinkinase-Rezeptor fms-ahnliche Tyrosinkinase-1 (sFLT-1), das
interzellulare Zelladhasionsmolekiil-1 (ICAM-1) und das vaskulare
Zelladhasionsmolekil-1 (VCAM-1) als potentielle Biomarker untersucht. Alle drei
Molekule sind im Zusammenhang mit endothelialer Dysfunktion, vaskularen

Umbauprozessen und arterieller Hypertonie bekannt.

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit 55 Patienten, die sich einer renalen
Denervation unterzogen hatten, untersucht. Dazu wurden Serumproben zur
Bestimmung von sFlt-1, ICAM-1 und VCAM-1 praprozedural und 6 Monate nach renaler
Denervation entnommen. Bei 46 Patienten wurde im Follow-up eine signifikante
Blutdrucksenkung (> 10 mmHg systolisch) beobachtet. Die mittlere Blutdrucksenkung in
dieser Gruppe betrug 31,2 mmHg systolisch. Alle drei Biomarker waren in der
Responder-Gruppe im Vergleich zur Non-Responder-Gruppe signifikant erhdht (SFLT-
1: 149,90 pg/ml vs. 110,16 pg/ml; p = 0,001; ICAM-1: 370,6 ng/ml vs. 240,4 ng/ml; p =
0,001; VCAM-1: 1011,0 ng/ml vs. 815,55 ng/ml; p = 0,01). In der weiteren statistischen
Auswertung zeigten sich gute AUC-Werte (sFLT-1 = 0,82; ICAM-1 = 0,75; VCAM-1:
0,68) bei einem Cut-off-Wert von 125 pg/ml fir SFLT-1, 341 ng/ml fur ICAM-1 und 1005
ng/ml fur VCAM-1.

Diese Studie konnte daher erstmals potentielle Biomarker identifizieren, die den
prozeduralen Erfolg einer renalen Denervation bei Patienten mit resistenter Hypertonie

vorhersagen konnten.
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6.2 Englisch

Arterial hypertension is one of the most important risk factors for cardiovascular disease.
Some patients suffer from resistant arterial hypertension, in which the blood pressure
target < 140/90 mmHg is not reached despite exhausted drug therapy. For these
patients, renal denervation is an interventional treatment option. However, even among
patients who receive renal denervation, there is a small proportion (here: 16.4 %) who

do not experience a relevant reduction in blood pressure as a result of the procedure.

Currently, there are no known predictors that allow preprocedural discrimination between
responders and non-responders. Therefore, in this work, soluble tyrosine kinase receptor
fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1), intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1), and
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) were analyzed as potential biomarkers. All
three molecules are known to be associated with endothelial dysfunction, vascular

remodeling processes, and arterial hypertension.

Therefore, 55 patients who had undergone renal denervation were studied in the
presented work. For this purpose, serum samples were collected for the measurement
of sFit-1, ICAM-1, and VCAM-1 before and 6 months after renal denervation. Significant
blood pressure reduction (>10 mmHg systolic) was observed in 46 patients at follow-up.
The mean blood pressure reduction in this group was 31.2 mmHg systolic. All three
biomarkers were significantly increased in the responder group compared with the non-
responder group (sFLT-1: 149.90 pg/ml vs. 110.16 pg/ml; p: 0.001; ICAM-1: 370.6 ng/ml
vs. 240.4 ng/ml; p: 0.001; VCAM-1: 1011.0 ng/ml vs. 815.55 ng/ml; p: 0.01).

Further statistical analysis revealed good AUC values (sFLT-1: 0.82; ICAM-1: 0.75;
VCAM-1: 0.68) at a cut-off value of 125 pg/ml for SFLT-1, 341 ng/ml for ICAM-1, and
1005 ng/ml for VCAM-1.

This study may therefore be the first to identify potential biomarkers that could predict

procedural success of renal denervation in patients with resistant hypertension.
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7. Abkurzungsverzeichnis

ABPM
ACE
AUC
BMI
CD
CKD
CVvD
CVRF
D.m.
DGfN
DGK

DHL

Ambulatory blood pressure monitoring, ABPM
Angiotensin Converting Enzyme

Area Under the Curve
Body-Mass-Index

Cluster of Differentiation

Chronische Nierenerkrankung
Manifeste kardiovaskulare Erkrankung
Cardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes mellitus

Deutschen Gesellschaft flir Nephrologie
Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie

Deutsche Hochdruckliga
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Medtronic holds the copyright:
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referred to as the "Purpose"). The work product including the Materials shall be a
doctoral thesis.
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1) The right to use the materials is non exclusive, limited, and revocable at any
time at Medtronic’s sole discretion.

2) The materials shall not be altered.

3) The displaying of the materials on "Einfluss der Renalen Denervation auf das
Herzkreislaufsystem: Evaluierung spezifischer Biomarker als Pradiktoren fir
den prozeduralen Erfolg bei therapierefraktarer arterieller Hypertonie”: shall
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it can be associated with advertising or appears to be an endorsement by
Medtronic of any individual, organization, product or service.
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