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1 Einleitung

1.1  Arterielle Hypertonie
1.1.1 Definition

Als arterielle Hypertonie wird ein Blutdruck definiert, der sowohl systolisch als auch
diastolisch zuldssige Grenzwerte iiberschreitet. Diese Grenzwerte sind in Tabelle 1
dargestellt. Die Diagnose ,,arterielle Hypertonie* ist ab Blutdruckwerten von grof3er als

140/90 mmHg zu stellen (Williams et al., 2018).

Tab. 1 Definition des arteriellen Bluthochdrucks verandert aus ,,2018 ESC/ESH Guidelines for

the management of arterial hypertension® (Williams et al., 2018)

Kategorie Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimal <120 und <80

Normal 120-129 und/oder 80-84
Hoch-normal 130-139 und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder >110
Isolierte syst. Hypertonie > 140 und <90

1.1.2 Epidemiologie

Bei bis zu 45 % der europdischen Bevolkerung ist ein erhdhter Blutdruck nachweisbar.
Die Inzidenz der Erkrankung scheint stetig weiter zu steigen, und die Pridvalenz nimmt
besonders in hoherem Lebensalter zu. Dariiber hinaus wird von einer hohen
Dunkelziffer ausgegangen (Kearney et al., 2005; Lloyd-Jones et al., 2009; Lowel et al.,
2006; Mancia et al., 2013; Williams et al., 2018). Ménner sind hdufiger betroffen als
Frauen, und bis zu 46 % der Betroffenen wissen nicht, dass sie an arterieller Hypertonie
leiden. Von den an arterieller Hypertonie Erkrankten werden nur bis zu 48 %
medikamentds therapiert (Lowel et al., 2006). Von den in Europa betroffenen und
medikamentds therapierten Patienten erreichen 2040 % nicht die gewiinschten

Zielblutdruckwerte (Sarafidis and Bakris, 2008; Wolf-Maier et al., 2004). Diese Form



der Hypertonie wird ,,unkontrollierbarer Hypertonus* genannt und umfasst auch die
therapieresistente Hypertonie. Zu den Patienten mit unkontrollierbarem Hypertonus
zahlen solche, die mit Verdnderungen des Lebensstils und mit Medikamenten therapiert
werden, den gewiinschten Zielblutdruck jedoch nicht erreichen. Eine Ursache kann das
Phianomen der fehlenden Adhidrenz sein, zu dem gehort, dass die Patienten die
empfohlenen Verdnderungen des Lebensstils nicht umsetzen oder die verordneten
Medikamente nicht regelhaft einnehmen oder eine inaddquate medikamentdse Therapie
erhalten. In diesen Fillen spricht man auch von Pseudoresistenz (Mahfoud et al., 2011a;

Sarafidis and Bakris, 2008).

1.1.3 Formen

Unterschieden werden die primédre Hypertonie (ca. 90 % aller Hypertoniker) und die
sekunddre Hypertonie (ca. 10 % aller Hypertoniker). Die primire Hypertonie ist als
hoher Blutdruck definiert, bei dem keine sekundére Ursache vorliegt. Die Ursachen der
sekunddren Hypertonie umfassen das Schlafapnoe-Syndrom, renoparenchymatdse
Erkrankungen, Nierenarterienstenosen, endokrine Hypertonien, ausgelost durch z. B.
primdren Hyperaldosteronismus, das Phdochromozytom, Morbus Cushing oder das
Cushing-Syndrom sowie die Hyperthyreose (Calhoun et al., 2008; Mancia et al., 2013;
Williams et al., 2018).

1.1.4 Pathophysiologie

In Ableitung vom Ohmschen Gesetz ergibt sich, dass der Blutdruck das Produkt aus
Herzzeitvolumen und peripherem vaskulirem Widerstand ist. Das sympathische
Nervensystem spielt bei der Erhohung des Herzzeitvolumens und des peripheren
Gefalwiderstands eine wichtige Rolle. Die in den Nierenarterienwénden verlaufenden
efferenten und afferenten sympathischen Nervenfasern des vegetativen Nervensystems
spielen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung des arteriellen Hypertonus eine
Schliisselrolle (DiBona, 2002, 2005; Esler et al., 2010; Schlaich et al., 2004). Diese
sympathischen Nervenfasern stammen aus den thorakolumbalen (Th10-L1)
Grenzstrangganglien und legen sich netzartig um die Nierenarteriengefdl3e (Dorr et al.,

2012; Myat et al., 2013). Eine erhohte sympathische Aktivitit an den Nieren fiihrt liber



eine Stimulation der aia-Adrenozeptoren an den WiderstandsgefaBen der Nieren zu
einem verringerten renalen Blutfluss. Uber oip-Adrenozeptoren der renal-tubuldren
Zellen erhoht die Sympathikusstimulation die vermehrte Reabsorption von Natrium und
Wasser aus dem Urin, und iiber fi-Rezeptoren der juxtaglomerulidren Zellen begiinstigt
sie eine vermehrte Freisetzung von Renin (DiBona, 2005; Sobotka et al., 2011).

Der verminderte renale Blutfluss sowie das Enzym Renin aktivieren das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, das vor allem durch Aldosteron eine vermehrte
Natrium-Riickresorption bewirkt. Dem Natrium folgt Wasser und erhdht das intravasale
Volumen und somit den Blutdruck. Angiotensin wiederum ist ein potenter
Vasokonstriktor und erhoht so den Blutdruck durch periphere Vasokonstriktion

(Siegenthaler and Blum, 2006).

Abb. 1 Nierenarteriengefifi eines Schweins mit zwischen Media und Adventitia gelegenen
sympathischen Nervenfasern aus Myat, A., Redwood, S.R., Qureshi, A.C., Thackray, S., Cleland,
J.G.F., Bhatt, D.L., Williams, B., and Gersh, B.J. (2013). Renal sympathetic denervation therapy for
resistant hypertension a contemporary synopsis and future implications. Circ. Cardiovasc. Interv. 6,

184-197.

Eine wichtige Rolle spielen auch die afferenten sympathischen Fasern der Niere, die zur
Regulation der sympathischen Aktivitdt des gesamten Korpers beitragen (Brandt et al.,
2012a; Calhoun et al., 2008; Schlaich et al., 2009; Stella and Zanchetti, 1991). Das
afferente System wird unter anderem durch steigende Adenosin-Level, renale Ischimie
und Nierenschdden aktiviert und hat so Einfluss auf die neurohumorale Achse des ZNS
(Dorr et al., 2012). Vor allem afferente Signale an das zentrale Nervensystem erhohen

die zentrale Sympathikusaktivitit, die insbesondere {liber efferente Fasern zu den Nieren



die Hypertension aufrechterhilt (Ferdinand and Nasser, 2015; Hausberg et al., 2002;
Kopp et al., 2007). AuBBer den Nieren werden sowohl Herz als auch Gefille durch
efferente Fasern beeinflusst, zum Beispiel durch Erhéhung des peripheren vaskulédren
Widerstands, und tragen zum Erhalt des Hypertonus bei und fiihren dariiber hinaus zu
Schiaden an den Zielorganen (Schlaich et al., 2013). Zusammenfassend sind efferente
sowie afferente Fasern durch ihren Einfluss an der Entstehung des arteriellen

Hypertonus beteiligt.

pCO,-Sensitivitat

OSA Hypertrophie

Arrhythmien
0,-Verbrauch
Herzinsuffizienz

Vasokonstriktion
WiderstandsgefaRe
Atherosklerose

Glukosemetabolismus/
Insulinresistenz I

Nierenschadigung AREZ.. N Renin-Freisetzung = A\ RAAS-Aktivierung
Renale Ischimie D A Natrium-Retention
WV Renaler Blutfluss

Proteinurie

Glomerulosklerose

Abb. 2 Effekte der renalen sympathischen Afferenzen aus Schlaich, M.P., Schmieder, R.E., Bakris,
G., Blankestijn, P.J., Bohm, M., Campese, V.M., Francis, D.P., Grassi, G., Hering, D., Katholi, R., et al.
(2013). International expert consensus statement: Percutaneous transluminal renal denervation for the
treatment of resistant hypertension. J. Am. Coll. Cardiol. 62, 2031-2045. OSA = Obstruktive
Schlafapnoe; pCO2 = CO»-Partialdruck; RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.



1.1.5 Klinik

Die héufig fehlende oder gering ausgepriagte Symptomatik der an arterieller Hypertonie
leidenden Patienten stellt ein grundsétzliches Problem dar und wird auch fiir die Non-
Adhirenz der Patienten beziiglich der Verdnderungen des Lebensstils und konsequenter
lebenslanger Medikamenteneinnahme verantwortlich gemacht. Vor allem im
Anfangsstadium der Erkrankung sind die Patienten meist nicht korperlich beeintrachtigt
(Krum et al., 2009).

Nach jahrelanger Erkrankung kann es zu asymptomatischen Endorganschaden kommen
(DiBona, 2002; DiBona and Kopp, 1997). Von Endorganschiden héufig betroffene
Organe sind das Herz, die Getédlle, die Nieren, das Gehirn und die Augen (Chobanian et
al., 2003; Mancia et al., 2013; Schmieder, 2010).

Endorganschdden des Herzens konnen sich beispielsweise als linksventrikuldre
Hypertrophie, Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz und koronare Herzkrankheit
manifestieren (Chobanian et al., 2003; Mancia et al., 2013). Sowohl eine Atherosklerose
als auch eine periphere arterielle Verschlusskrankheit konnen Spatkomplikationen an
Gefaflen sein. Die Atherosklerose kann weiterhin zu schwerwiegenden Erkrankungen
wie Bauchaortenaneurysmata oder auch zu Aortendissektionen fithren. Die Nieren
konnen strukturellen Schaden nehmen und ein dauerhaft erhohter Perfusionsdruck kann
zu einer hypertensiven Nephropathie fiihren, die wiederum das Fortschreiten der
arteriellen Hypertonie begiinstigen kann (Schmieder, 2010). Zerebrale Ischémien,
Hirninfarkte und hypertone Massenblutungen konnen die Folgen am Gehirn sein (Krum
et al., 2009). Manifestationen an den Augen dullern sich als Blutungen, Exsudate und

Papillenédeme, die zu Seheinschrankungen fiihren (Mancia et al., 2013).

1.1.6 Diagnostik

Zur Diagnostik der arteriellen Hypertonie gehdren Anamnese, korperliche
Untersuchung, Blutdruckmessungen und Labordiagnostik. Die Diagnostik dient der
Feststellung des arteriellen Hypertonus sowie dem Ausschluss eines sekundéren
Hypertonus. Zum Screening, zur Bestitigung und zur Behandlung werden
Praxisblutdruckmessungen durchgefiihrt. Fiir die korrekte Durchfiihrung dieser
Messungen sollten die in der folgenden Tabelle dargestellten Anforderungen beachtet

werden.



Tab.2 Empfehlungen zur Praxisblutdruckmessung modifiziert aus ,,2018 ESC/ESH Guidelines

for the management of arterial hypertension™ (Williams et al., 2018)

Bei der Praxisblutdruckmessung sollten folgende Aspekte beachtet werden

» Messungen im Sitzen nach 3—5 miniitiger Ruhepause.

» Durchfithrung von mindestens zwei Blutdruckmessungen im Abstand von 1-2 Minuten und
zusitzliche Messungen sollten die ersten beiden Messungen stark voneinander abweichen.

» Bei der Messung sollte sich die Blutdruckmanschette auf Herzhohe befinden.

» Es wird empfohlen den Blutdruck bei Erstuntersuchung an beiden Armen zu messen. Der
hohere Blutdruckwert gilt als Referenzwert.

» Um mogliche Arrhythmien auszuschlieBen sollte bei der konventionellen Blutdruckmessung

die Herzfrequenz durch Pulstasten bestimmt werden.

Sogenannte praxisunabhingige Messungen wie die ambulanten Langzeitblutdruck-
messungen, auch 24-Stunden-Blutdruckmessungen (ABPM) genannt, und héusliche
Blutdruckmessungen (HBPM) ermdglichen als erginzende Diagnostik eine
differenziertere Aussage, zum Beispiel bei Verdacht auf ,,WeiBkittelhypertonie* oder
therapieresistente ~ Hypertonie. =~ Anamnese,  korperliche  Untersuchung  und
Labordiagnostik sollen vor allem sekundidre Ursachen ausschlieen und dienen dem

Abschétzen des kardiovaskulédren Risikos (Mancia et al., 2013; Williams et al., 2018).

Tab.3 Definitionen der Hypertonie anhand praxisabhéngiger- und unabhiingiger Blutdruckwerte

aus ,,2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension (Williams et al., 2018)

Kategorie Systol. Blutdruck (mmHg) Diastol. Blutdruck (mmHg)
Praxisblutdruck > 140 und/oder >90
Langzeitblutdruck
Tagsiiber (wach) Mittelwert > 135 und/oder >85
Naéchtlich (schlafend) Mittelwert > 120 und/oder >70
24-Stunden-Mittelwert >130 und/oder >80
Hauslicher Blutdruck Mittelwert >135 und/oder >85




1.1.7 Therapie

Ziel der Behandlung des Hypertonus ist es, die kardiovaskuldre Morbiditdit und
Mortalitdt sowie die durch die Hypertonie bedingten Endorganschidden zu reduzieren.
Die Therapie umfasst lebensstilindernde Maflnahmen sowie eine pharmakologische
Therapie. Zu den lebensstildndernden Mallnahmen gehort beispielsweise, das Rauchen
einzustellen, Kochsalzzufuhr- und Alkoholzufuhreinschrankung, Gewichtsreduktion,
regelmifBige Bewegung, erhohter Konsum von Friichten, Fisch, Gemiise, ungesittigten
Fettsduren und Milchprodukten mit einem geringen Fettgehalt sowie den Konsum von
Fleisch zu reduzieren (Williams et al., 2018).

Die pharmakologische Therapie umfasst die Einnahme verschiedener Substanzklassen
von Antihypertensiva als Mono- oder Kombinationstherapie. Zu den empfohlenen und
am haufigsten verwendeten Substanzklassen gehdren: ACE-Hemmer, B-Blocker,
Kalzium-Antagonisten, Diuretika (Thiazide und thiazidartige Diuretika) und
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (Williams et al., 2018). Empfohlen werden zum Beispiel
Zweifachkombinationen aus Renin-Angiotensin-Blockern mit Kalzium-Antagonisten
oder mit einem Diuretikum. Jedoch kénnen auch andere Kombinationsmoglichkeiten in
Betracht gezogen werden. Ob eine Mono- oder eine Kombinationstherapie angewandt
werden soll, ist abhdngig von der Hohe des Blutdrucks und dem begleitenden
kardiovaskuldren Risiko. Eine Monotherapie wird bei Hypertonie Grad 1 mit geringem
kardiovaskuldren Risiko oder bei dlteren, gebrechlichen Patienten empfohlen, wéhrend
einer Kombinationstherapie bei stirker erhohten Blutdruckwerten und einem hohen
kardiovaskuldren Risiko der Vorzug gegeben werden sollte (Williams et al., 2018). Die
Auswahl der Medikamente wird auch von Begleiterkrankungen bestimmt, das heifit,
gewisse Antihypertensiva haben absolute und relative Kontraindikationen fiir diese
Begleiterkrankungen. Auf3er relativen und absoluten Kontraindikationen aufgrund von
Begleiterkrankungen gibt es auch klare Empfehlungen, bestimmte Medikamenten-
gruppen bei bestimmten Co-Morbiditidten zu bevorzugen. Diese Aspekte miissen bei der

Verordnung der Medikamente beriicksichtigt werden (Williams et al., 2018).



1.2 Therapieresistenter Hypertonus

Die therapierefraktire Hypertonie wird definiert als ein anhaltender systolischer
Blutdruck > 140/90 mmHg trotz adidquater medikamentdser Therapie mit mindestens
drei antihypertensiven Medikamenten in maximal tolerierbarer Dosis, von denen
mindestens eines ein Diuretikum sein muss (Sarafidis and Bakris, 2008; Williams et al.,
2018). Es wird davon ausgegangen, dass ein Anteil von bis zu 15 % aller an Hypertonie
leidenden Patienten zu der Gruppe der therapierefraktiren Hypertoniker zéhlt (Calhoun
et al., 2008).

Fortgeschrittenes Alter, Ubergewicht, hoher systolischer Blutdruck, vermehrte
Salzzufuhr, chronische Niereninsuffizienz und weibliches Geschlecht sind wichtige
Risikofaktoren flir den resistenten Hypertonus (Mahfoud et al., 2011a). Da mit dem
demografischen Wandel eine immer &dlter werdende Bevdlkerung mit immer stirker
werdendem Ubergewicht einhergeht, ist von steigender Inzidenz beziiglich des
resistenten Hypertonus auszugehen (Calhoun et al., 2008).

Um die Diagnose ,resistenter Hypertonus®“ zu sichern, muss die sogenannte
»Pseudoresistenz ausgeschlossen werden. Hierzu konnen zum Beispiel eine nicht
optimale Blutdruckmessungstechnik, ein ,,WeiBkitteleffekt“ sowie die mangelnde
Adhidrenz gehdren (Calhoun et al., 2008; Sarafidis and Bakris, 2008). Des Weiteren
sollte ein sekunddrer Hypertonus ausgeschlossen werden, da er prinzipiell einer
Therapie zugdnglich ist (Sarafidis and Bakris, 2008). Neben der Pseudoresistenz und
den sekundiren Ursachen konnen auch andere verabreichte Medikamente zur
Therapieresistenz beitragen oder die Wirkung der eingenommenen Antihypertensiva
abschwichen. Hierzu gehoren beispielsweise nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Kortikosteroide, orale Kontrazeptiva, Sympathomimetika wie Didtpillen und
Amphetamine (Mahfoud et al., 2011a).

Allgemein haben Patienten mit arteriellem Hypertonus ein erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt, pl&tzlichen
Herztod, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit und terminale
Niereninsuffizienz (Calhoun et al., 2008; Williams et al., 2018). Dementsprechend ist
das Risiko flir diese Komplikationen bei resistentem Hypertonus dauerhaft erhoht
(Chobanian et al., 2003; Lewington et al., 2002; Pimenta and Calhoun, 2012). Ist der
Bluthochdruck mit dem eingesetzten Behandlungsschema nicht ausreichend zu senken,

werden Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten empfohlen. Werden diese nicht



vertragen, empfehlen die Fachgesellschaften einen zusitzlichen Einsatz diuretischer
Medikamente wie Amilorid oder den Alpha-1-Blocker Doxazosin (Williams et al.,

2018).

Unkontrollierte Hypertonie

Absetzen

= blutdrucksteigernder
Ausschluss Pseudoresistenz Lifestyle-Anderungen Medikamente

*
Screening nach sekundiren Ursachen

Therapie der resistenten Hypertonie g Spezifische Therapie

Optimierung der nichtmedikamentésen und
medikamentosen Therapie

Persistenz der resistenten Hypertonie

Renale Denervation

Abb. 3 Algorithmus zur Sicherung der Diagnose ,resistenter Hypertonus®“ modifiziert aus
Mahfoud, F., Himmel, F., Ukena, C., Schunkert, H., Bbhm, M., and Weil, J. (2011a). Treatment strategies
for resistant arterial hypertension. Dtsch. Arztebl. Int. 708, 725-731. *, Obstruktive Schlafapnoe,
Chronische Niereninsuffizienz, Nierenarterienstenose, Primérer Hyperaldosteronismus,

Phéochromozytom, Cushing-Syndrom, Vaskulitiden, Aortenisthmusstenose, Thyreotoxische Krise

Neben einer erweiterten medikamentosen Therapie stehen auch interventionelle
Verfahren zu Verfiigung. Um die therapieresistente arterielle Hypertonie und die mit ihr
einhergehenden Endorganschidden und kardiovaskuldren Ereignisse behandeln zu
konnen, sind Therapieoptionen, die eine effektive Blutdruckreduktion ermdglichen und
die kardiovaskuldren Endorganschéden reduzieren konnen, von gro3er Bedeutung. Die
renale sympathische Denervation stellt einen dieser invasiven Therapieansdtze dar

(Schmieder et al., 2018).



1.3  Renale sympathische Denervation

Der Beitrag des sympathischen Nervensystems zur Entstehung und Aufrechterhaltung
der Hypertonie wurde bereits vor der Einfithrung medikamentdser Therapien erkannt. In
den 1950er Jahren wurden Sympathektomien der thorakalen, abdominellen und
pelvischen sympathischen Nervenfasern bei Patienten mit schweren Formen der
arteriellen Hypertonie durchgefiihrt (Morrissey et al., 1953). Damals konnte gezeigt
werden, dass die Denervation der sympathischen Fasern eine signifikante
Blutdrucksenkung um bis zu 70 mmHg bewirkt. Der Blutdruckreduktion standen jedoch
prozedurlimitierende Nebenwirkungen und Komplikationen gegeniiber. Zu den
Komplikationen zdhlten eine hohe perioperative Morbiditit und Mortalitit,
schwerwiegende postoperative hypotensive Episoden sowie langfristige Dysfunktion
der Blasen- und Darmfunktion sowie der Erektionsfahigkeit (Krum et al., 2009).

Die renale sympathische Denervation (RSD) ermoglicht heute eine minimalinvasive
gezielte Verodung der sympathischen Nervenfasern, die die Nierenarterien umgeben
und in ihre GefiBwand hineinragen. Dadurch wird eine Reduktion der
Signaliibertragung von und zur Niere erreicht. Somit existiert eine Moglichkeit zur
Modifikation des sympathischen FEinflusses. Eine Blutdruckreduktion sowie die
Sicherheit der Prozedur wurden bereits in mehreren klinischen Studien belegt (Esler et
al., 2010; Krum et al., 2009).

Die erste dieser Studien war die im Jahr 2009 verdffentlichte ,,Proof-of-Concept-
Studie* Symplicity® HTN-1. In dieser Studie wurden insgesamt 45 Patienten, die die
Kriterien therapieresistenter Hypertonie erfiillten, einer renalen sympathischen
Denervation unterzogen. In den Kontrolluntersuchungen nach einem Jahr konnten
Blutdrucksenkungen von bis zu 27/17 mmHg verzeichnet werden (Krum et al., 2009).
In diesem Zusammenhang konnte in einer Subgruppe der Symplicity®-HTN-1-Studie
eine Reduktion der sympathischen Aktivitdt durch einen Abfall des Noradrenalin-
Levels um 47 % nachgewiesen werden. Dieser Abfall korrelierte mit einer
Blutdruckreduktion nach sechs Monaten (-22/-12 mmHg) (Krum et al., 2009). Im
Nachbeobachtungszeitraum von 24 und 36 Monaten konnte eine dauerhafte
Blutdruckreduktion nachgewiesen werden (Krum et al., 2011, 2014). Eine
Verlaufsuntersuchung der Nierenarterien nach sechs Monaten mittels Magnetresonanz-
Angiografie zeigte keine pathologischen Auffilligkeiten in den behandelten Bereichen

der Nierenarteriengefdlle (Krum et al., 2009).
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Abb. 4 Veridnderung des Praxisblutdrucks nach renaler sympathischer Denervation nach 1, 3, 6,
9, 12 Monaten aus der HTN-1 Studie modifiziert aus Krum, H., Schlaich, M., Whitbourn, R., Sobotka,
P.A., Sadowski, J., Bartus, K., Kapelak, B., Walton, A., Sievert, H., Thambar, S., et al. (2009). Catheter-
based renal sympathetic denervation for resistant hypertension: a multicentre safety and proof-of-

principle cohort study. Lancet 373, 1275-1281.

In der im Jahr 2010 verdffentlichten randomisierten und kontrollierten Symplicity®-
HTN-2-Studie wurden Patienten einer Interventionsgruppe mit Patienten einer
Kontrollgruppe verglichen. Hierfiir wurden 106 Patienten in einem 1:1-Verhiltnis in die
beiden Studienarme randomisiert. In der Interventionsgruppe konnten sechs Monate
nach renaler Denervation signifikante Blutdrucksenkungen von bis zu 32/12 mmHg
verzeichnet werden. Die Patienten der Kontrollgruppe zeigten keine signifikanten
Blutdruckénderungen (Esler et al., 2010).

Beide zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Studien wiesen eine geringe
Komplikationsrate auf und zeigten, dass es sich bei der renalen sympathischen
Denervation um eine komplikationsarme Methode handelt (Esler et al., 2010; Krum et
al., 2009).

Die Symplicity®-HTN-3-Studie, eine prospektive, einfach verblindete, randomisierte,
Sham-kontrollierte Studie, hat durch ihre Ergebnisse die bis zu ihrer Verdffentlichung
bestehenden Erkenntnisse infrage gestellt. Die HTN-3-Studie schloss 535 Patienten mit
resistentem Hypertonus ein, die in einem 2:1-Verhiltnis einer Interventionsgruppe und

einer Sham-Gruppe zugeordnet wurden. Bei Patienten der Interventionsgruppe wurde
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eine renale Denervation durchgefiihrt. Die Patienten der Sham-Gruppe wurden einer
Scheinprozedur mit Angiografie, jedoch ohne renale Denervation, unterzogen. In dieser
Studie konnte beziiglich der Blutdruckreduktion kein signifikanter Unterschied
zwischen der Interventionsgruppe und der Sham-Kontrollgruppe nachgewiesen werden
(Bhatt et al., 2014). Der primére Studienendpunkt ,,Sicherheit” wurde erreicht, denn es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Sicherheit der Prozedur
zwischen beiden Gruppen (Bhatt et al., 2014).

In der Folge wurden zur Uberpriifung der Ergebnisse der Symplicity®-HTN-3-Studie
weitere Sham-kontrollierte Studien als Proof-of-Concept-Studien, wie beispielsweise
die Spyral-HTN-OFF-MED- und Spyral-HTN-ON-MED-Studien sowie die
RADIANCE-HTN-Solo-Studie, durchgefiihrt (Azizi et al. 2020, Béhm et al., 2020,
Kandzari et al.,, 2018). Fiir diese Studien wurde ein neues Multielektroden-
Kathetersystem verwendet. Hierdurch konnten bis zu vier Ablationspunkte gleichzeitig
gesetzt werden. Dariiber hinaus war eine Ablation in Seitastgefdlen der Nierenarterien
moglich (Azizi et al. 2020, Bohm et al., 2020, Kandzari et al., 2018).

Als Effektivitdtsendpunkt der HTN-OFF-MED-Studie wurde eine Verdnderung der
ambulanten 24-Stunden-Langzeitblutdruckwerte drei Monate nach der Prozedur
festgelegt. Wéhrend des Follow-up-Zeitraums war es den Patienten nicht gestattet,
antihypertensive Medikation einzunehmen, es sei denn, prispezifizierte Werte wurden
iiberschritten. In der Interventionsgruppe konnte eine Blutdruckreduktion von
4.7/4.8 mmHg im Vergleich zur Sham-Gruppe mit einer Reduktion von 0.6/0.8 mmHg
nachgewiesen werden (Bohm et al., 2020).

Im Rahmen der Spyral-HTN-ON-MED-Studie wurde vorgegeben, die Baseline-
Medikation iiber den Zeitraum des Follow-ups beizubehalten. Lediglich bei
Uberschreiten prispezifizierter Werte durfte die Medikation angepasst beziehungsweise
erweitert werden. Als Effektivititsendpunkt der Spyral-HTN-ON-MED-Studie wurde
eine Verdnderung der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung sechs Monate nach der
Prozedur festgelegt. In der Gruppe, die einer renalen sympathischen Denervation
zugefiihrt wurde, konnte eine Blutdruckreduktion um 9/6 mmHg nachgewiesen werden.
Die Sham-Gruppe wies eine Reduktionen um 1.6/1.9 mmHg auf (Kandzari et al., 2018).
Beide Studien konnten in  Sham-kontrollierten = Protokollen  signifikante
Blutdruckreduktionen durch die renale sympathische Denervation nachweisen

(Kandzari et al., 2018; Bohm et al., 2020).
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In weiteren Studien konnten auller dem Effekt auf den Blutdruck auch andere Effekte
der RSD nachgewiesen werden (Brandt et al., 2012a, 2012b; Mahfoud et al., 2011b).
Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass die RSD die Stoffwechsellage des
Organismus, die durch das autonome Nervensystem reguliert wird, positiv beeinflussen
kann. Bei Patienten mit hohem Blutdruck ist bekannt, dass durch die sympathische
Uberaktivitit eine Dysregulation des Glukosemetabolismus sowie eine verstirkte
Insulinresistenz vorliegen. Bei diesen Patienten hat die RSD in Zusammenhang mit
einer signifikanten Blutdruckreduktion eine Senkung der Blutglukose- und
Insulinspiegel bewirkt (Mahfoud et al., 2011b). Als weitere Effekte konnen beispielhaft
eine Verbesserung der Arteriensteifigkeit (Brandt et al., 2012a) und der diastolischen
Dysfunktion sowie die Verminderung der linksventrikuliren Hypertrophie (Brandt et

al., 2012b) genannt werden.
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1.4  Matrix-Metalloproteinasen und Tissue inhibitors of
metalloproteinases

1.4.1 Uberblick

Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind Zink- und Kalzium-abhingige, struktur-
verwandte proteolytische Enzyme, die am Auf- und Abbau der Extrazellulirmatrix
(EZM) beteiligt sind. Sie gehoren zu der sich stindig vergroBernden Familie der
Endopeptidasen (Nagase and Woessner, 1999; Sternlicht and Werb, 2001). Sie sind an
einer Reihe physiologischer Prozesse beteiligt, zu denen beispielsweise die
Embryogenese, das Gewebe-Remodeling, die Wundheilung und die Angiogenese
gehoren (Nagase et al., 2006; Visse and Nagase, 2003). Im Organismus wird die
Aktivitit der MMP durch spezifische Kontrollmechanismen reguliert. Einer der
wichtigsten Mechanismen ist die Regulation durch die Tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs), die helfen, die MMP-Aktivitit im gesunden Gewebe im
Gleichgewicht zu halten (Lambert et al., 2004). Ein Verlust des Gleichgewichts
zugunsten der MMP kann zu verschiedenen Erkrankungen wie zum Beispiel Arthritis
und der Entstehung von Atheromen und Tumoren fithren. Die MMPs und TIMPs sind
weiterhin in die Regulation des Metabolismus der EZM involviert. Ein dauerhaft
erhohter Blutdruck kann zu einer verdnderten MMP- und/oder TIMP-Aktivitat fiihren,
was eine mit der Hypertonie assoziierte Akkumulation von EZM in Gefiflen und
Myokard zur Folge haben kann (Zervoudaki et al., 2003). Da MMP-2 und MMP-9 und
das TIMP-1 Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit sind, soll im Folgenden vor allem

auf diese eingegangen werden.
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1.4.2 Matrix-Metalloproteinasen

Die Vorstufe der MMPs sind Pro-Matrix-Metalloproteinasen. Sie werden von Zellen
der EZM wie beispielsweise Fibroblasten, Makrophagen, Endothel- und glatten
Muskelzellen sowie Makrophagen in atheromatdsen Plaques (Schaumzellen) gebildet,
sezerniert und extrazelluldr aktiviert (Galis and Khatri, 2002). Proteine wie zum
Beispiel Plasmin, aber auch andere MMPs, konnen sie aktivieren. In ihrer aktiven Form
konnen sie extrazelluldr in freier Form vorliegen oder an die Zellmembran gebunden
sein (Visse and Nagase, 2003). Die MMP werden anhand ihrer Substrate, ihrer
Sequenzdhnlichkeit und ihres Aufbaus der verschiedenen Domédnen in sechs
verschiedene Gruppen eingeteilt: Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine, Matrilysine,
membrane-Type MMPs (MT-MMPs) und andere (MMP-12, -19, -20, -21, -23, -27, -
28). Die MMP-2 entspricht der Gelatinase A, die MMP-9 der Gelatinase B. Diese
Namen erhielten sie, da sie bereits denaturiertes Kollagen (= Gelatine) verdauen (Visse

and Nagase, 2003).

1.4.3 Chemische Struktur der Matrix-Metalloproteinasen

Um Proteinasen den MMPs zuordnen zu koénnen, miissen die Proteinasen folgende
Komponenten aufweisen: ein Propeptid und eine katalytische Doméne inklusive Zink-
bindender Doméne, die iiber ein Gelenk mit einer Hdmopexin-dhnlichen Doméne
verbunden ist (s. Abb. 5). Strukturelle Besonderheit der MMP-2 und MMP-9 ist die
Integration einer Fibronektin-Domine in ihre katalytische Region. An dieser Stelle
werden die Kollagensubstrate, vor allem Gelatine, aber auch Laminin und Elastin,
gebunden. Das Propeptid ist fiir die Aktivierung der MMP entscheidend. Abhédngig von
der jeweiligen MMP ist die Hamopexin-dhnliche Doméne fiir die Substratspezifitit
verantwortlich (Nagase et al., 2006; Visse and Nagase, 2003). Das Molekulargewicht
des MMP-2 betrédgt 72 kDa, das von MMP-9 92 kDa (Galis and Khatri, 2002).
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Abb. 5 Struktur der MMPs aus Visse, R., and Nagase, H. (2003). Matrix metalloproteinases and

tissue inhibitors of metalloproteinases: Structure, function, and biochemistry. Circ. Res. 92, 827-839.
S = Signalpeptide; Pro = Propeptid; Cat = katalytische Domine; Zn = Zink-Doméne; Hpx = Himopexin-
Domine; Fn = Fibronectin-Doméne; V = vitronectin insert; [ = Typ-I-Transmembran-Doméine; G = GPI-

Anker; Cp = Zytoplasmatische Doméne; Ca = Cystein-Region und Ig = IgG-dhnliche-Doméne
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1.4.4 Tissue inhibitors of metalloproteinases

Bis heute konnten vier TIMPs beim Menschen identifiziert werden (TIMP-1 bis TIMP-
4). Sie werden von einer Vielzahl unterschiedlicher Zellen gebildet und kdnnen in den
meisten Geweben und Korperfliissigkeiten nachgewiesen werden. Zu diesen Zellen
gehoren Fibroblasten, Epithel- und Endothelzellen, Chondrozyten, Osteoblasten, glatte
Muskelzellen und Tumorzellen. TIMP-1, -2 und -4 sind in 16slicher Form vorhanden,

wéhrend TIMP-3 an die EZM gebunden ist (Lambert et al., 2004).

1.4.5 Chemische Struktur der Tissue inhibitors of metalloproteinases

Die TIMPs é&hneln sich in ihrer chemischen Struktur. Sie besitzen sechs
Disulfidbriicken, bestehend aus zwolf Cysteinresten, durch die das Protein gefaltet wird.
An der TIMP-MMP-Interaktion sind sowohl Teile der Disulfidbriicken als auch das N-
terminale Ende der TIMPs beteiligt. Das N-terminale Ende scheint besonders wichtig
fiir die Inhibition von MMPs zu sein, wéihrend das C-terminale Ende an Komplex-

bildungen mit Proenzymen beteiligt zu sein scheint (Lambert et al., 2004).

TIMP - 1

Abb. 6 Primirstruktur von TIMP-1 aus Lambert, E., Dassé, E., Haye, B., and Petitfrére, E. (2004).
TIMPs as multifacial proteins. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 49, 187-198.

TIMPs haben ein Molekulargewicht zwischen 21 kDa und 34 kDa. TIMP-1 hat je nach
Glykosylierungsgrad ein Molekulargewicht zwischen 28,5 kDa und 34 kDa. Die
Glykosylierung spielt beispielsweise eine Rolle bei der Faltung des Proteins sowie bei

dessen Transport an die Zelloberflache (Lambert et al., 2004).
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1.4.6 Regulation der Matrix-Metalloproteinasen und Tissue inhibitors of
metalloproteinases

Die Regulation der MMPs und TIMPs im Organismus unterliegt physiologischen
Kontrollmechanismen auf mehreren Ebenen. Einflussmoglichkeiten bestehen auf Ebene
der Genexpression und setzen sich fort iiber die Ebene der Sekretion der Enzyme bis hin
zu Kontrollmechanismen aullerhalb der Zelle (Nagase et al., 2006; Sternlicht and Werb,
2001).

Regulation der MMPs

MMPs werden auf Transkriptions-, Posttranskriptions- und auf Proteinebene durch
Aktivatoren und Inhibitoren reguliert. Sie werden als Prd-Proenzyme synthetisiert, und
durch Entfernung ihres Signalpeptids wéahrend der Translation entstehen die pro-MMPs.
Dieser Schritt ist entscheidend fiir die Aktivitdt der MMPs.

Viele MMPs werden als proMMPs von der Zelle sezerniert und extrazelluldr von
Gewebs- und Plasmaproteinasen in Enzymkaskaden aktiviert. Zu diesen Proteinasen
konnen auch die MMPs selbst, sowie Plasmin, gehdren. Notwendig fiir die
enzymatische Aktivierung ist die Entfernung des Propeptids. Einige MMPs werden als
bereits aktive Formen an die Zelloberfliche gebunden (Nagase et al., 2006). Die
Umwandlung von proMMP-2 zu MMP-2 findet an der Zelloberflache statt und ist von
MT-MMPs induziert. Einen alternativen Weg der proteolytischen Aktivierung von
MMP-2 stellt die Plasminogenkaskade dar (Galis and Khatri, 2002). MMP-9 wird durch
MMP-2 aktiviert (Castro et al., 2010; Visse and Nagase, 2003).

Die Genexpression auf Transkriptionsebene kann von verschiedenen Stimulatoren oder
Inhibitoren herauf- und herunterreguliert werden. Zu diesen gehoren beispielsweise
Phorbolester, extrazellulire Matrix-Proteine, Zellstress und Zellformverdanderungen.
Auch Zytokine und Wachstumsfaktoren wie Interleukine, Interferone, Epidermal
Growth Factor (EGF), Basic Fibroblast Growth Factor (basic FGF), Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) gehoren zu den Einflussnehmern. Ob ein MMP-
Gen auf einen Stimulus mit Aktivierung oder Inhibition reagiert, hidngt von der
Organisation des Transkriptionspromoters sowie von dem Vorhandensein oder der
Abwesenheit anderer Signale ab (Godin et al., 2000; Visse and Nagase, 2003).
Wichtigster Protagonist bei der extrazelluliren MMP-Inhibition sind die TIMPs, wobei

hier eine reversible Hemmung vonstattengeht. Andere Molekiile wie das a»-Makro-
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globulin konnen MMPs ebenfalls inhibieren und fithren zu einer irreversiblen
Entfernung der MMPs (Lambert et al., 2004; Laviades et al., 1998; Sternlicht and Werb,
2001; Visse and Nagase, 2003).

Regulation der TIMPs

Das TIMP-1-Gen konnte in myeloischen, erythrozytiren, megaloblastischen, nicht aber
in lymphatischen Zellen nachgewiesen werden. Ein Einfluss auf die TIMP-1-
Herstellung findet hauptsidchlich auf der Transkriptionsebene statt. Externe Stimuli wie
Wachstumsfaktoren, zum Beispiel Beta Fibroblast Growth Factor (B-FGF) und
Epidermal Growth Factor (EGF), sowie Phorbolester und Zytokine (IL-1, IL-6, IL-1pB)
flihren zu einer verstirkten Proteinbildung. Die MMP- und die TIMP-Expression

konnen gleichsinnig oder gegensinnig beeinflusst werden (Lambert et al., 2004).
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1.4.7 Funktionen der Matrix-Metalloproteinasen und Tissue inhibitors of
metalloproteinases

Funktion der MMPs

Hauptaufgabe der verschiedenen Gruppen ist der Abbau verschiedener Komponenten
der EZM. Zu den EZM-Substraten der MMP-2 gehoren Kollagen I, 11, III, IV, V, VII,
X, XI, Gelatin, Elastin, Fibronectin, Vitronectin, Laminin. Die EZM-Substrate von
MMP-9 sind die Kollagene IV, V, XI und XIV sowie Gelatin, Elastin, Vitronectin und
Laminin (Sternlicht and Werb, 2001; Visse and Nagase, 2003). Abgesehen von EZM-
Substraten sind sie in der Lage, auch andere Substrate zu verarbeiten (Visse and
Nagase, 2003). Obwohl sie dhnliche Substrate verdauen, besitzt MMP-9 ein wesentlich
geringeres Aktivitdtslevel als MMP-2 (Ahmed et al., 2006).

Neben ihrer Eigenschaft als Proteinasen sind sie wichtiger Bestandteil der Angiogenese.
Sie unterstiitzen Endothelzellen in ihrer Migration durch Zersetzen von Kollagen 1V
(Hauptbestandteil der Basalmembran), induzieren die Angiogenese oder hemmen sie,
indem sie Angiogenese-hemmende Proteine generieren (Sternlicht and Werb, 2001).
Besonders wichtig fiir das kardiovaskuldre Remodeling ist die Fahigkeit der
Gelatinasen, die Kollagene vom Typ-1V und -V sowie Gelatin zu verdauen (Marchesi et

al., 2012; Zervoudaki et., 2003, 2004).

Funktion der TIMPs

TIMPs binden bevorzugt in einem stochiometrischen Verhéltnis von 1:1 an MMPs, um
sie zu inhibieren, jedoch konnen sie auch Komplexe mit proMMPs bilden, deren
latenten Formen, um somit die MMP-Aktivitdt zu regulieren. Zum Beispiel préferiert
speziell TIMP-1 die Komplexbildung mit proMMP-9, wihrend TIMP-2 bevorzugt mit
proMMP-2 eine Bindung eingeht. TIMPs konnen alle MMPs inhibieren, einzige
Ausnahme bildet TIMP-1, das MT1-MMP nicht inhibieren kann. Die Aktivitdt der
MMPs ist dementsprechend abhédngig von der relativen Konzentration von TIMPs zu
MMPs. Auf diese Weise nehmen sie Einfluss auf den Umbau der EZM (Lambert et al.,
2004).

Abgesehen von der MMP-Inhibition haben sie auch andere biologische Funktionen, die
von der MMP-Inhibition losgeldst zu sein scheinen. Dazu gehoren eine zellwachstums-
fordernde, eine antiapoptotische, eine steroidgenesefordernde und eine gefdBwachs-

tumshemmende Funktion (Lambert et al., 2004; Sternlicht and Werb, 2001; Visse and

20



Nagase, 2003). Zu den zellwachstumsfordernden Eigenschaften gehdren zum Beispiel
die Intima-Zell-Proliferation sowie die Proliferation der in der Media gelegenen glatten

Muskelzellen (Castro et al., 2010).
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1.5 Rolle der Matrix-Metalloproteinasen und Tissue inhibitors of
metalloproteinases bei arterieller Hypertonie und kardiovaskulirem
Remodeling

Arterielle Hypertonie ist mit kardialem und vaskuldrem Remodeling assoziiert.
Strukturelle Verdnderungen des kardialen Remodelings fiihren zu einer Hypertrophie
der Myokardzellen und zur kardialen Fibrose, die durch eine verstirkte Akkumulation
von EZM-Komponenten entsteht (Lindsay et al., 2002; Weber et al., 1995). Die
Akkumulation von EZM-Komponenten &uflert sich in Form von vermehrter
Kollagendeposition und wird durch chronische Druckiiberladung und durch nicht
hiamodynamisch induzierte Faktoren begiinstigt. Bei der hypertensiven Herzerkrankung
fiihrt auf Proteinebene eine vermehrte Synthese und ein verminderter Abbau des
Kollagens der EZM zur Kollagendeposition (Lopez et al., 2004). Die Akkumulation
kann in der Folge zur Versteifung des Herzens, zu Arrhythmien und linksventrikulédrer

Hypertrophie fiihren (Lindsay et al., 2002).

Auch Verdnderungen der grolen Arterien und kleinen Widerstandsgefdf3e konnen Teil
der kardiovaskuldren Komplikationen der arteriellen Hypertonie sein. Zu diesen
Verdanderungen gehort unter anderem der bei arterieller Hypertonie erhohte periphere
GefaBwiderstand. In der Literatur wird als eine der Ursachen hierfiir die strukturelle
Veranderung der Gefédle verantwortlich gemacht (Intengan and Schiffrin, 2000, 2001).

Dieser strukturellen Verdnderung der Gefdlle konnen zwei verschiedene
Pathomechanismen oder aber eine Kombination aus beiden zugrunde liegen. Sie werden
»eutrophic remodeling® (ERM) und ,,hypertrophic remodeling” (HRM) genannt. Beim
ERM bleibt die Mediadicke des Gefal3es erhalten, wihrend sich das Lumen verkleinert.
Diese Form der strukturellen Verdnderung scheint bei milder Hypertension der
vorherrschende Pathomechanismus zu sein. Beim HRM hingegen bewirkt eine
Verdickung der Media eine passive Einengung des Lumens und scheint bei
ausgepragter Hypertension zu dominieren. Das HRM wurde beim Menschen bei
renovaskuldrer Hypertonie und beim Phidochromozytom nachgewiesen (Intengan and
Schiffrin, 2000). Histologisch liegt dem ERM eine Wanderung von glatten
Muskelzellen in die Intima zugrunde. Hierdurch wird das Lumen eingeengt, ohne die
Mediadicke zu verindern. Das Lumen verengt sich also durch einwértsgerichtetes

Wachstum. Zusétzlich nimmt der dullere Durchmesser des Gefdfles ab. Hier findet also
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eine Reorganisation der bestehenden zelluldren und extrazelluliren Komponenten statt
(Intengan and Schiffrin, 2000). Verdnderungen, die zum HRM fiihren, konnen eine
vermehrte Ablagerung von EZM, eine Hyperplasie oder auch eine Hypertrophie der
glatten Muskelzellen sein. Die Ablagerung von EZM ist unter anderem die Folge einer
bei arterieller Hypertonie verminderten MMP-Aktivitit. Verminderte Aktivitdt der
MMP-1, -2, -3 und -9 wurde in Gefdllen und Myokard nachgewiesen (Intengan and
Schiffrin, 2000; Li-Saw-Hee et al., 2000; Zervoudaki et al., 2003).

Eine weitere Verdnderung der Gefdfle stellt die Atherosklerose als Teil der
kardiovaskuldren Komplikationen der arteriellen Hypertonie dar (Galis et al., 1994).
Teil der Atherosklerose kann die Entstehung von Lésionen wie beispielsweise
atheromatosen Plaques sein. Zur Entstehung dieser Plaques gehort die Migration von
Leukozyten und glatten Muskelzellen, die Akkumulation von EZM-Komponenten und
die Neubildung von Kapillaren. Wihrend der VergroBerung der Plaques kommt es zu
strukturellen Verdanderungen in der GefdBwand. In spéteren Stadien kann es durch die
Lasion zur Stenose des Gefidlles, zur Ruptur der Plaque und damit einhergehend zur
Thrombose kommen. Wihrend aller Phasen der Entstehung von Atherosklerose findet
vaskuldres Remodeling der EZM von Arterien unter Beteiligung der MMPs und TIMPs
statt (Galis et al., 1994).

Uber die MMP-2 und MMP-9 bei arterieller Hypertonie wurden unterschiedliche,
teilweise gegensitzliche, Ergebnisse publiziert. Sowohl verminderte Expression und
Aktivitdit der MMP-2 und MMP-9 als auch vermehrte Expression und Aktivitdt bei
arterieller Hypertonie wurden bei Mensch und Tier beschrieben (Ahmed et al., 2006;
Castro et al., 2010; Marchesi et al., 2012).

Es gibt Hinweise darauf, dass die Anderungen der MMP-Synthese und MMP-Aktivitit
abhéngig von der Dauer des Bestehens der arteriellen Hypertonie sein konnte (Castro et
al., 2010; Flamant et al., 2007; Lehoux et al., 2004; Li-Saw-Hee et al., 2000; Pu et al.,
2008; Robert et al., 1997; Zervoudaki et al., 2003, 2004). Es wird angenommen, dass in
den Anfangsstadien der arteriellen Hypertonie eine erhohte Aktivitdt der MMPs vorliegt
und somit eine Verdnderung mit Umbau der Gefdlle erfolgt, um sich dem erhohten
intravaskuldren Druck anzupassen. Zu diesem Zeitpunkt besitzen die Gefafle noch eine
gewisse Verformbarkeit und Elastizitit. Haben die Umbauvorginge zu einer

Verminderung der intravaskuldren mechanischen Reizung in Form von Druck und
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,shear stress* gefiihrt, sinkt auch der Reiz zur Stimulierung und Aktivierung von MMPs

(Lehoux et al., 2004, 2006).

Vor allem die Ergebnisse von Robert et a/ (1997) unterstiitzen diese Hypothese, denn
sie zeigten erhohte vaskulire MMP-2-Aktivitdit wédhrend der initialen Phase der
Aldosteron-induzierten arteriellen Hypertonie im Versuch mit Ratten, jedoch eine
Herunterregulation der MMP-2-Aktivitit bei denselben Versuchsobjekten nach 24
Monaten. Castro et al. (2010) konnten durch eine Suppression der MMPs (-2, -9 und -
14) mit einen unspezifischen MMP-Inhibitor (Doxycyclin) verhindern, dass es nach
Induktion einer Hypertonie bei Ratten zu strukturellen Verdnderungen der Gefélle
kommt. Versuche mit transmuraler Druckerhdhung in Arterien und Venen ex vivo
induzierten eine vermehrte MMP-2- und MMP-9-Expression und weisen auf eine
Beteiligung dieser MMPs bei Hypertonie-assoziiertem frithen vaskuldren Remodeling
hin (Chesler et al., 1999; Mavromatis et al., 2000). Die Untersuchungen von Flamant e¢
al. (2007), die einen Anstieg von MMP-9 bei frischem arteriellen Hypertonus zeigten,
dessen Abwesenheit zu einer erhdhten vaskuldren Steifigkeit fiihrt, weisen ebenfalls in
diese Richtung. Und auch Lehoux et al. (2004) wiesen erhohte MMP-9-Aktivitdt in
friihen Stadien des hypertensiven vaskuldren Remodelings nach. In einem spédteren
Stadium des arteriellen Hypertonus kommt es zur Suppression der MMPs und zur
Akkumulation von EZM und somit zu Gefdl3- und Organfibrosen, die zur Versteifung
der Arterien und zur kardialen Fibrose fithren (Intengan and Schiffrin, 2001; Lindsay et
al., 2002).

Eine reduzierte Aktivitit der MMP-2 und MMP-9, und damit einhergehend ein
verringerter Abbau von Kollagen I, III, IV, V und Gelatine als Bestandteile der EZM,
fiihrt zu einer Akkumulation dieser in der EZM. Die Kollagene I und III sind
hauptsidchlicher Bestandteil der Intima, Media und Adventitia von Arterien. Die
Kollagene IV und V sind hauptséchlicher Bestandteil, in geringeren Mengen auch I und
ITI, der Basalmembranen der Endothelzellen und glatten Muskelzellen (Intengan and
Schiffrin, 2000). Aufgrund der Féahigkeit, die genannten Substrate zu verdauen, wird in
zahlreichen Studien darauf hingewiesen, dass das Gleichgewicht zwischen MMPs und
TIMPs entscheidend fiir die Verdnderung der EZM ist und somit das kardiovaskuldre
Remodeling von Myokard und Geféallen beeinflusst (Intengan and Schiftrin, 2000, 2001;
Lindsay et al., 2002; Lopez et al., 2004; Zervoudaki et al., 2003, 2004).
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2 Fragestellung

Die arterielle Hypertonie ist Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt. Sie erhoht das Risiko fiir Myokardinfarkte, Schlaganfille, den plotzlichen
Herztod, Herzinsuffizienz, terminale Niereninsuffizienz und periphere arterielle
Verschlusskrankheit (Williams et al., 2018). Die Ursache dieser Ereignisse liegt unter
anderem in kardiovaskuldren Umbauprozessen (Remodeling) und der kardiovaskuldren
Inflammation, die zur Entstehung und Progression der Atherosklerose beitragen. Diese
Prozesse konnen durch spezifische Biomarker abgebildet werden. Zu diesen
spezifischen Biomarkern gehoren die Matrix-Metalloproteinasen und die Tissue

inhibitors of metalloproteinases.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der renalen sympathischen Denervation auf den
Blutdruck bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie sowie auf das
kardiovaskulire Remodeling zu untersuchen. Uber den Effekt einer moglichen
Blutdruckreduktion hinaus sollten weitere Effekte der RSD auf das Herz-Kreislauf-
System durch Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Blutdruckreduktion und
kardiovaskuldrem Remodeling nachgewiesen werden. Hierfiir sollte untersucht werden,
ob die renale sympathische Denervation als antihypertensive Therapie einen Einfluss
auf die Matrix-Metalloproteinasen 2 und 9 und auf den Tissue inhibitor of metallo-

proteinases I hat.
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine klinische Registerstudie. Die Studie wurde am
Universitétsklinikum GieB3en in der Medizinischen Klinik I — Kardiologie sowie an der
Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim durchgefiihrt. Die humanen Proben wurden
entsprechend einem definierten Protokoll entnommen, verarbeitet und bis zur Analyse
der spezifischen Biomarker bei -80°C tiefgefroren. Bei dem vom Menschen
entnommenen Material handelt es sich um Serumproben. Die projektbezogenen
Untersuchungen wurden von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der

Justus-Liebig-Universitdt GieBBen gepriift und genehmigt (AZ.: 230/11, AZ.: 69/11).

3.2 Patienten

3.2.1 Einschlusskriterien

Insgesamt wurden 60 Patienten zur prospektiven Beobachtung in die klinische
Registerstudie eingeschlossen. Voraussetzung fiir eine Studienteilnahme war der
Nachweis eines therapierefraktdren Hypertonus mit systolischen Werten > 160 mmHg
(bei Diabetes mellitus > 150 mmHg) trotz einer medikamentdsen Therapie mit
mindestens drei Antihypertensiva in maximal tolerierbarer Dosis, von denen eines ein
Diuretikum war (Krum et al., 2009). Die ausgewéhlten und fiir die Studie geeigneten

Patienten wurden einer renalen Denervation unterzogen.
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3.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir den Einschluss in das Register sind in Tabelle 4 dargestellt. Die
Aufklirung zur renalen Denervation wurde von den studienbetreuenden Arzten
durchgefiihrt. Alle Patienten gaben ihr schriftliches FEinverstindnis zur renalen

Denervation und Teilnahme an der Studie.

Tab.4 Ausschlusskriterien fiir den Einschluss in das Register

Sekundérer arterieller Hypertonus
» Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
» Renale Hypertonie
- Renovaskulédre Erkrankungen, z. B. Nierenarterienstenose
- Renoparenchymatdse Erkrankungen

» Phédochromozytom

Y

Primérer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

> Andere sekundére Formen

- Aortenisthmusstenose, Aortensklerose

Angeborene GefdBBanomalien, z. B. doppelt angelegte Nierenarterien
Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris oder ein zerebrovaskuldres Geschehen in den letzten 6 Monaten
Diabetes mellitus Typ I
Hamodynamisch relevante Klappenvitien
Anamnestische Hinweise oder klinische Zeichen einer akuten zerebralen Durchblutungsstérung
Systemische Infektionen
Malignome
Rheumatoide Erkrankungen
Bestehende oder geplante Schwangerschaft

Fehlende Einwilligung
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3.3 Ablauf der Studie

Bei den Studienteilnehmern wurden bei stationdrer Aufnahme ein Aufnahmegespréch,
eine  korperliche Untersuchung, mehrere Blutdruckmessungen, wiederholte
Blutentnahmen (Routinelabor und Serumproben), eine echokardiografische
Untersuchung und die Erfassung der Medikamenteneinnahme durchgefiihrt.
Voraussetzung fiir den Studieneinschluss war eine unverdnderte Medikamenten-
einnahme bis zu sechs Wochen vor der renalen Denervation. Die Patienten und
behandelnde Arzte wurden aufgefordert, die antihypertensive Medikation unverindert
weiterzufiihren, ausgenommen waren medizinisch notwendige Griinde. Fiir die Follow-
up-Termine nach sechs Monaten wurden Wiedervorstellungen in der kardiologischen
Ambulanz am Universitétsklinikum Gieflen oder an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim
vereinbart. Hier haben erneute Blutdruckmessungen, Blutentnahmen (Routinelabor plus
Serumproben), echokardiografische Untersuchungen, Reevaluierungen der Medikamen-
teneinnahme und Besprechung moglicher Komplikationen wund Symptome

stattgefunden.

Stationdre Aufnahme Renale sympathische Denervation Sechs-Monats-Follow-up

- Anamnese - Menge der Ablationspunkte - Anamnese

- Dauermedikation - Energieabgabe - Dauermedikation

- Kérperliche Untersuchung - Dauer einer Ablation - Korperliche Untersuchung

- Blutentnahme (Serum) - Applizierte Kontrastmittelmenge - Blutentnahme (Serum)

- Blutdruckmessungen - Blutdruckmessungen
(Praxis/Langzeit) (Praxis/Langzeit)

- Elektrokardiogramm - Elektrokardiogramm

- Echokardiografie - Echokardiografie

Abb. 7 Studiendesign: Zeitlicher Ablauf nach Einschluss in die Studie
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3.3.1 Patientenanamnese

Ein ausfiihrliches Anamnesegespriach erfolgte am Aufnahmetag. Die Patienten wurden
beziiglich verschiedener Aspekte ihrer Krankheitsgeschichte befragt. Die erfragten
Aspekte der Krankengeschichte sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tab. 5 Patientenanamnese

Kardiovaskulére Risikofaktoren:
» Arterielle Hypertonie
» Familidre Pradisposition beziiglich kardiovaskulérer Ereignisse oder Erkrankungen
» Nikotinabusus
» Diabetes mellitus
» Hyperlipoproteindmie
» Adipositas
Bekannte Vorerkrankungen
Anzahl der verordneten Medikamente, insbesondere Menge, Wirkstoffe und Dosis der Antihypertensiva
Symptome, die auf den erhdhten Blutdruck zuriickzufiihren sind

Hinweise auf Herzinsuffizienz (NYHA)
Hinweise auf Koronare Herzkrankheit (CCS)

3.3.2 Bestimmung des Blutdrucks

Zu den Zeitpunkten vor der renalen Denervation sowie zur Follow-up-Untersuchung
sechs Monate postprozedural wurden Blutdruckmessungen durchgefiihrt. Die Blut-
druckmessungen wurden sowohl als indirekte Blutdruckmessung nach Riva-Rocci mit
einem mechanischen Sphygmomanometer (,,Praxisblutdruckwert™) als auch als
Langzeitblutdruckmessung (,,ABPM*) mit den Gerédten ,,Spacelabs 90207 (Spacelabs
Healthcare, Herford, UK) durchgefiihrt. Die indirekten Messungen wurden dreimalig
durchgefiihrt und die Werte gemittelt. Die Messungen der Gerdte der 24-Stunden-
Blutdruckmessungen fanden tagsiiber alle 15 Minuten und nachts alle 30 Minuten statt.
Diagnosestellung und Blutdruckmessungen erfolgten nach den Richtlinien des ESC fiir
die Behandlung des arteriellen Hypertonus (Mancia et al., 2013; Williams et al., 2018).
Aufgrund der in den Follow-up-Untersuchungen gemessenen Praxisblutdruckwerte
wurden die Patienten in Responder (systolische Blutdrucksenkungen > 10 mmHg) und
Non-Responder (systolische Blutdrucksenkungen < 10 mmHg) unterschieden (Esler et

al., 2010; Krum et al., 2009). Bei den Langzeitblutdruckmessungen wurden Patienten
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bereits ab einer systolischen Blutdruckreduktion von > 5 mmHg sechs Monate nach

Denervation als Responder klassifiziert (Mahfoud et al., 2013).

3.3.3 Blutprobenbearbeitung

Blutentnahme und Blutentnahmezeitpunkte

Vor der renalen Denervation und zum Zeitpunkt des sechsmonatigen Follow-ups wurde
den Patienten zur Bestimmung der Serumwerte der Biomarker vendses Blut
entnommen. Blutentnahmen erfolgten aus der Vena cubiti media mit jeweils 10 ml
Vollblut in zwei Serumprobenrdhrchen (ohne Zusitze). Proben fiir das Routinelabor

wurden zur selben Zeit entnommen.

Verarbeitung der Proben

Die Proben wurden maximal bis zu zwei Stunden bei 5 °C zwischengelagert.
Anschlieend wurde mit den entnommenen Serumproben eine Zentrifugation mit dem
Gerdt Rotanta/RP der Firma Hettich-Zentrifugen (Tuttlingen, Deutschland) bei 3000 g
fiir zehn Minuten bei 4 °C durchgefiihrt. Bei dieser Zentrifugation entstand jeweils ein
Uberstand, der in EppendorfgefiBe abpipettiert und bei -80 °C bis zur weiteren
Verarbeitung gelagert wurde.
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3.4 Renale sympathische Denervation

Die renale sympathische Denervation wurde nach dem zu dem Zeitpunkt aktuellen
interventionellen Standard mit dem Symplicity®-Kathetersystem durchgefiihrt
(Medtronic/Ardian Inc., USA) (Esler et al., 2010; Krum et al., 2009). Das Prozedere
verfolgt das Ziel, die sympathischen Nervenfasern, die die Nierenarterien umgeben und
in sie hineinragen, durch Radiofrequenzablation zu verdden.

Die Patienten erhielten zu Beginn der Intervention einen vendsen Zugang, iiber den
Fliissigkeiten und Medikamente verabreicht werden konnten. Blutdruck, Herzrhythmus
und Herzfrequenz wurden iiberwacht. Pra- und postprozedural erhielten alle Patienten
intravends 500 ml 0,9%iges NaCl.

Die Femoralarterie wurde als Zugang gewihlt und die Punktionsstelle ortlich betdubt.
Vorgegangen wurde nach der Seldinger-Methode. Nach Punktion der Arterie wurde
eine Schleuse eingebracht. In diese Schleuse hat man einen Fiihrungskatheter platziert,
iiber den der Symplicity®-Katheter eingefiihrt werden konnte, und das fiir die
Angiografie notwendige Kontrastmittel appliziert. Zu Beginn der Angiografie wurden
beiderseits  Nierenarterienstenosen als sekunddre Ursache des Hypertonus
ausgeschlossen. Eine anatomische Voraussetzung ist eine Nierenarterienlinge von
mindestens 2 cm und ein Nierenarteriendiameter >4 mm, um einen kontinuierlichen
Blutfluss zu gewéhrleisten, der der Kiihlung wihrend der Prozedur dienen soll.
Darauthin wurde ein 6F-Symplicity®-Katheter transfemoral eingefiihrt, bis in die
Nierenarterien vorgeschoben und mit dem Radiofrequenzgenerator des Symplicity®-
Kathetersystems verbunden, der kontinuierlich die Impedanz an der Katheterspitze
misst. Durch die Impedanzmessung ist es moglich, festzustellen, ob Kontakt zwischen
Katheter und GefdaBwand herrscht. Weiterhin wurden wihrend der Ablation sowohl die
Temperatur der Katheterspitze als auch die freigegebene Energie registriert. Auch die
Kontrastmittelmenge und die Dauer der Intervention wurden protokolliert. In den
Nierenarterien wurden vier bis sechs Radiofrequenz-Ablationspunkte sowohl longitudi-
nal als auch zirkulédr gesetzt. Die Ablationspunkte setzte man von distal nach proximal
in ca. 5Smm Abstinden. Durch dieses Vorgehen sollte gewaihrleistet werden, dass
moglichst viele Nervenfasern verddet werden. Jeder Ablationspunkt wurde jeweils mit
maximal acht Watt und einer maximalen Dauer von bis zu zwei Minuten appliziert. Die

Katheterspitzentemperatur kann 50-70 °C erreichen und dient der Verddung eines
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GroBteils der zirkuldr in der Adventitia der Nierenarterie verlaufenden sympathischen

Nervenfasern.

Abb. 8 Zeigt einen in der rechten Nierenarterie platzierten Symplicity®-Katheter aus Krum, H.,
Sobotka, P., Mahfoud, F., Bohm, M., Esler, M., and Schlaich, M. (2011). Device-based antihypertensive
therapy: Therapeutic modulation of the autonomic nervous system. Circulation 723, 209-215. Der

Bildausschnitt links oben zeigt die Katheterspitze im Gefaf3lumen.

Abdominelle Schmerzen wéhrend der Prozedur wurden mit intravendsen Gaben von
Anxiolytika und Narkotika behandelt. Im Mittel betrug die Behandlungsdauer 22
Minuten. Wahrend der Prozedur wurde eine systemische Antikoagulation mit Heparin
durchgefiihrt. Die Patienten erhielten nach Intervention 100 mg Acetylsalicylsdure pro

Tag fiir einen Zeitraum von drei Monaten.

Abb. 9 Das Symplicity®-Denervations-System aus Myat, A., Redwood, S.R., Qureshi, A.C., Thackray,
S., Cleland, J.G.F., Bhatt, D.L., Williams, B., and Gersh, B.J. (2013). Renal sympathetic denervation
therapy for resistant hypertension a contemporary synopsis and future implications. Circ. Cardiovasc.
Interv. 6, 184-197. A = Zirkulire Ablationspunkte innerhalb der Nierenarterie. Symplicity®-Katheter und
-Generator. B = Optimaler Kontakt der Ablationssonde mit der Nierenarterienwand. Der grofle Pfeil zeigt

auf die Sondenspitze, der kleine Pfeil auf einen Marker des Katheters.

32



3.5 Laborchemische Untersuchungen und Auswertung

3.5.1 Verwendete Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kits (ELISA-Kits)

Fiir die Bestimmung der MMP-2- und MMP-9-Konzentrationen wurden die ELISAs
»Quantikine Human MMP-2 und -9 Immunoassays“ der Firma R&D Systems,
Minneapolis, USA, benutzt.

Die minimal messbare Konzentration des ELISA-Kits fiir MMP-2 betrdgt 0.156 ng/mL,
der Variationskoeffizient betrigt 5,6 %. Nachweisen lassen sich mit diesen Kits zwei
Formen des MMP-2: natiirliches und rekombinantes freies MMP-2.

Die minimal messbare Konzentration des ELISA-Kits fiir MMP-9 betrédgt 0.156 ng/mL,
der Variationskoeffizient betrdgt 5,5 %. Nachweisen lassen sich mit den MMP-9-Kits
folgende Formen des MMP-9: natiirliches und rekombinantes humanes 92 kDa Pro-
MMP-9 und das aktive 82 kDa MMP-9.

TIMP-1 wurde durch die Benutzung der ELISAs ,,Quantikine Human TIMP-1
Immunoassays* der Firma R&D Systems, Minneapolis, USA, gemessen. Die minimal
messbare Konzentration des ELISA-Kits von TIMP-1 betrdgt 0.151 ng/mL, der
Variationskoeffizient betrigt 4,9 %. Nachweisen lassen sich mit TIMP-1-Kits folgende

Formen des TIMP-1: natiirliches und rekombinantes humanes TIMP-1.
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3.5.2 Durchfithrung der Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA)

Zur Quantifizierung der Biomarker MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 wurden ,,Enzyme-
linked Immunosorbent Assays* (ELISA) der gesammelten Serumproben durchgefiihrt.
Die Methode beruht auf einem ,,Sandwich-ELISA*“-Konzept.

Hierfir wurden zwei spezifische Antikorper fiir die zu quantifizierenden Antigene
bendtigt. Die vorpriparierten 96-Wells-Mikrotiterplatten (Firma R&D Systems,
Minneapolis, USA) sind bereits mit monoklonalen (MMP-9, TIMP-1) oder
polyklonalen (MMP-2) Antikorpern behaftet. Fiir MMP-2 wurden 50 pl, fiir MMP-9
100 pl und fiir TIMP-1 50 pl der Serumproben benétigt. Die entsprechende Menge an
Standardlosung wurde zur Konzentrationsbestimmung in einer Verdiinnungsreihe
angesetzt. Die Standardlosungen und die Serumproben wurden in Duplikaten in die
Wells gegeben und anschlieBend bei Raumtemperatur fiir zwei Stunden auf einem
Mikrotiterplatten-Schiittler inkubiert. An den immobilisierten Antikérper bindet
wiéhrend der Inkubationszeit das in den Serumproben enthaltene zu quantifizierende
Antigen.

Es folgte ein Waschvorgang, in dem nicht gebundene Antigen-Substrate und andere
Proteine weggewaschen werden. Somit verbleibt nur der Antikdrper-Antigen-Komplex
in den Wells. Darauthin wurde ein zweiter spezifischer Antikorper (sekundérer
Antikorper), an den ein Enzym gekoppelt ist, hinzugefiigt, der in entsprechender Menge
an das Antigen bindet. Es folgte eine erneute zweistiindige Inkubation auf dem
Schiittler.

Ein weiterer Waschvorgang entfernte den nicht gebundenen, iiberschiissigen sekundéren
Antikorper. Durch Zugabe von 200 ul einer Substratlosung (Schwefelsdure/Tetra-
methylbenzidine) hat das gekoppelte Enzym wihrend einer Inkubationszeit von 30
Minuten unter lichtgeschiitzten Bedingungen einen Farbumschlag proportional zur
Menge des gebundenen Proteins bewirkt. Durch Zugabe von jeweils 50 pl Stopplosung
wurde die Reaktion beendet. In den Wells erfolgte nun ein Farbumschlag von blau zu
gelb. Die Auswertung der verwendeten ELISAs wurde mit dem Plate-Reader Infinite
M200 PRO der Firma TECAN (Ménnerdorf, Schweiz) durchgefiihrt und fand durch
Farbabsorptionsmessung bei 450 nm statt. Nach diesem Vorgehen wurden alle ELISAs
geméil den Vorgaben des Herstellers durchgefiihrt.
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Materialienliste der ELISA-Analyse

Folgende Materialien kamen bei der ELISA-Durchfiihrung zum Einsatz:

Quantikine Human MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ELISA-Kits (R&D Systems)

96 Well Polystyrol Mikrotiterplatten behaftet mit polyklonalen Antikoérpern
gegen MMP-2, monoklonalen Antikérpern gegen MMP-9, monoklonalen
Antikorpern gegen TIMP-1

Polyklonale Peroxidase-gekoppelte Zweitantikdrper gegen MMP-2, MMP-9 und
TIMP-1

MMP-2-, MMP-9-, TIMP-1-Standard mit jeweils rekombinantem MMP-2,
MMP-9, TIMP-1 zur Konzentrationsbestimmung

Farbreagenzien: Wasserstoffperoxid und Tetramethylbenzidine

Stopplosung (2-N-Schwefelsdure)

Plate-Reader TECAN Infinite M200 PRO

Pipetten und Pipettenspitzen

Destilliertes Wasser

Horizontaler Mikrotiterplatten-Schiittler Grant-Instruments PMS-1000
Waschpuffer

Abb. 10
A =TECAN Infinite Mikrotiterplatten Reader
B = Mikrotiterplatten-Schiittler Grant-Instruments PMS-1000
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3.6 Datenerfassung

In einer fiir Biomarkerforschung entwickelten elektronischen Datenbank wurden die
studienrelevanten Patientendaten erfasst. Die Verwaltung dieser Daten fand in
pseudonymisierter Form im Studienzentrum des Universititsklinikums GieB3en statt.
Des Weiteren wurden die Patienten bei stationdrer Aufnahme durch das klinikinterne
Computersystem (Kaos-Care und ICU-Data) erfasst. In diesen klinikinternen
Programmen werden alle patientenbezogenen Daten, Untersuchungen, Diagnosen,
Therapien, Operationen und Interventionen sowie Informationen iiber den aktuellen und

vorherige Klinikaufenthalte dokumentiert.

‘e S®
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o L @
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KERCKITOFT TR Z.- UND TITORAXZENTRUM

UNIVERSITATSKLINTKUM GITSSTIN UND
MARBURG- Kardiologie

Patient tiberpriifen Eingabe der Studiendaten fiir das Bioreg Register
Patient anlegen
Patient=>Studie

s Priifen in welcher Studie ein Patient ist
Proben eingeben Q

Patient priifen|

PatientenID:

Proben bearbeil

‘ Prvoben‘loscvhen ‘
Etiketten drucken
BN:VA‘kten I;evst‘ellen '
TO-DO-Liste

‘ Khm.sch‘e Dat‘en‘ e‘mgeb‘en‘
Passwort andern

Logout

Abb. 11 Interface des BioRegisters, in das alle klinischen und prozeduralen Daten eingegeben werden
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Eingabe der Studiendaten fiir das Bioreg Register

i

Abb. 12 Interface des BioRegisters, Eingabe von personlichen Patientendaten
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3.7 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden als Mittelwerte = Standardabweichung bzw. als Median
und Interquartile Range dargestellt. Haufigkeiten wurden als absolute Werte und in
Prozent angegeben.

Die erhobenen Daten wurden in Abhédngigkeit der zu untersuchenden Frage mittels des
entsprechenden Verfahrens der deskriptiven Statistik untersucht. Angewandte
Verfahren waren der Vorzeichentest, der Wilcoxon-Test, der Student’s t-Test oder der
Mann-Whitney-U-Test. Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt, um mdgliche
Zusammenhédnge zwischen syst. Praxisblutdruckwerten und syst. Blutdruckreduktion
sowie der Blutdruckreduktion zwischen Praxis- und Langzeitblutdruckmessungen zu
untersuchen. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt, wobei ein p-Wert
< 0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde. Fiir alle statistischen Analysen wurde
die Statistik-Software SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago,
IL, USA) fiir Windows genutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 60 Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie, davon 37
ménnlich (62 %) mit einem Durchschnittsalter von 67,9 (+ 9,6) Jahren in die Studie
eingeschlossen. Der durchschnittliche Body Mass Index (BMI) betrug 28,7 (£ 5,3)
kg/m?. Bei 63 % der Patienten war eine Hypercholesterinimie nachweisbar, 58 % hatten
Ubergewicht, 42 % Diabetes mellitus, bei 13 % bestand ein Nikotinabusus, und 33 %
hatten eine familidre Pradisposition fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Die Patienten
wurden im Durchschnitt mit 5,3 (£ 1,2) antihypertensiven Medikamenten unterschied-
licher Substanzklassen behandelt. Zu den verwendeten Substanzen gehorten Diuretika
(93 %), B-Blocker (87 %), Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer)
bzw. Angiotensinrezeptor-Blocker (83 %), a-Blocker (80 %), Kalzium-Kanal-Blocker
(65 %), und Aldosteron-Antagonisten (13 %). Die Baseline-Praxisblutdruckmessungen
betrugen im Durchschnitt systolisch 169,3 + 11,3 mmHg und diastolisch 81,4 (+ 16,8)
mmHg. Die Baseline-Langzeitblutdruckmessungen betrugen durchschnittlich systolisch
155,1 (= 12,4) mmHg und diastolisch 80,9 (= 11,9) mmHg. Alle Prozeduren der renalen
sympathischen Denervation wurden bilateral durchgefiihrt. Rechts mit 5,7 (£ 1,3)
Ablationspunkten (Dauer jeweils 120 Sekunden) und links mit 54 (£1,2)
Ablationspunkten (Dauer jeweils 120 Sekunden).

Patientencharakteristika mit klinischen und prozeduralen Daten sind in Tabelle 6

aufgefiihrt.
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Tab. 6 Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Alter in Jahren, Durchschnitt + SD

Mannliches Geschlecht, n (%)

Kardiovaskulére Risikofaktoren, 7 (%)

Hypertonie
Hypercholesterindmie
Ubergewicht

Diabetes mellitus

Positive Familienanamnese
Raucher

Body Mass Index (BMI) (kg/m?)

Herzfrequenz (bpm)

Anzahl der antihypertensiven Medikamente, Durchschnitt + SD
Angiotensin-converting-enzym-Inhibitoren oder
Angiotensin-Rezeptor-Inhibitoren, 7 (%)
Kalzium-Kanal-Blocker 7 (%)

Diuretika, n (%)
Aldosteron-Rezeptor-Blocker, 7 (%)
B-Blocker, n (%)
a-Blocker, n (%)

Echokardiografische Parameter:

Linksventrikulédre Ejektionsfraktion, % Durchschnitt = SD
Mitral valve lateral E/E’

Prozedurale Daten der renalen sympathischen Denervation
Anzahl der Ablationspunkte rechts, Durchschnitt + SD
Anzahl der Ablationspunkte links, Durchschnitt + SD

Temperatur (°C), Durchschnitt £ SD

(n = 60)
67.9+9.6
37 (62 %)

60 (100 %)
38 (63 %)
35 (58 %)
25 (42 %)
20 (33 %)
8 (13 %)
287453
672+ 13.3
53412
50 (83 %)

39 (65 %)
56 (93 %)
8 (13 %)

52 (87 %)
48 (80 %)

60.3 + 8.8
12.1+£2.8

57+13
54+1.2
56.4+9.2
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Hypertonie 60
Hypercholesterindmie | 38
Ubergewicht | 35
Diabetes mellitus __ 25
Positive Familienanamnese __ 20
Raucher _F 3
(I) 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl betroffener Patienten
Abb. 13 Kardiovaskulire Risikofaktoren des Patientenkollektivs
Aldosteron-Rezeptor-Blocker | 13
Kalzium-Kanal-Blocker | 65
a-Blocker | 80
ACE-Hemmer __ 83
b plocker N :
Diuretika m 93
(I) 2I0 4IO 6I0 8I0 100

% der Patienten

Abb. 14 Prozentuelle Einnahme des jeweils verordneten antihypertensiven Medikaments
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4.2 Einfluss der renalen Denervation auf den Blutdruck

Praxisblutdruckmessung

Sechs Monate nach renaler Denervation wurde eine statistisch signifikante Reduktion
des durchschnittlichen systolischen Praxisblutdrucks um 26,4 mmHg (169,3 + 11,3
mmHg Baseline vs. 142,9 = 13,8 mmHg Follow-up; p <0,001) gemessen (Abb. 15).
Die diastolische Reduktion des durchschnittlichen Praxisblutdrucks betrug 5,9 mmHg
(81,4 £ 16,8 mmHg Baseline vs. 75,3 = 8,2 mmHg Follow-up; p = 0,02) und war
statistisch signifikant (Abb. 15). Die gemessenen Praxisblutdruckwerte zu den

verschiedenen Zeitpunkten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Systolisch Diastolisch
0
-5
9
-10 T
=0,02
-15 P
o -20
o
[
E 25
-26,4
-30
-35
A0 6061
-45

Abb. 15 Praxisblutdruckreduktion sechs Monate nach renaler Denervation. Dargestellt als

Mittelwert + SD. SD = Standardabweichung.
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Langzeitblutdruckmessung

Die Blutdruckveridnderung der Langzeitblutdruckmessung nach sechs Monaten betrug
im Mittel systolisch 14,1 mmHg (155,1 = 12,4 mmHg Baseline vs. 141 + 14,2 mmHg
Follow-up; p = 0,001) und war signifikant (Abb. 16). Diastolisch betrug die
Veranderung im Mittel 5,8 mmHg (80,9 + 11,9 Baseline vs. 75,1 = 9,7 mmHg Follow-
up; p=0,014) und war -ebenfalls signifikant (Abb. 16). Die gemessenen

Langzeitblutdruckwerte zu den verschiedenen Zeitpunkten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Systolisch Diastolisch

-5,8

mmHg

p=0,014

p = 0,001

-25

Abb. 16 Langzeitblutdruckreduktion sechs Monate nach renaler Denervation. Dargestellt als

Mittelwert + SD. SD = Standardabweichung.

Tab. 7 Blutdruckergebnisse des gesamten Patientenkollektivs

Praxisblutdruck in mmHg, Durchschnitt £ SD  Baseline (n = 60) 6-Monate p-value
Follow-up

Systolisch 169.3+11.3 142.9+13.8 0.001

Diastolisch 81.4+16.8 753+8.2 0.02

Langzeitblutdruckmessung (ABPM) in mmHg, Baseline (n = 60) 6-Monate p-value

Durchschnitt = SD Follow-up

Systolisch 155.1+12.4 141.0+14.2 0.001

Diastolisch 80.9+11.9 75.1+9.7 0.014
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4.3 Einfluss der renalen Denervation auf Matrix-Metalloproteinasen und
TIMP-1

Die durchschnittliche MMP-2-Konzentration im Serum betrug bei Studieneinschluss
(Baseline) 192,3 ng/ml (IQR 158,2; 233,1). Sechs Monate nach renaler sympathischer
Denervation konnte ein Anstieg auf durchschnittlich 231,3 ng/ml (IQR 190,1; 286,9)
nachgewiesen werden (Abb. 17; Tab. 8).

310

< 0,001
290 P

270

250

ng/mL

Baseline 6 Monate Follow-up
MMP- 2

Abb. 17 Konzentrationsinderung der MMP-2 im Verlauf. Dargestellt als Median mit IQR. IQR,
Interquartile Range.
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Die durchschnittliche MMP-9-Konzentration im Serum betrug bei Studieneinschluss
425,2 ng/ml (IQR 309,3; 573,4). Sechs Monate nach renaler sympathischer Denervation
konnte ein Anstieg auf durchschnittlich 574,1 ng/ml (IQR 463,3; 860,2) nachgewiesen
werden (Abb. 18; Tab. 8).

900

p=002 T
800

700

600

500

ng/mL

400 1

100-

Baseline 6 Monate Follow-up
MMP-9

Abb. 18 Konzentrationsinderung der MMP-9 im Verlauf. Dargestellt als Median mit IQR.
IQR, Interquartile Range.
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Es konnten keine signifikanten Verdnderungen der TIMP-1-Konzentration im Serum

nachgewiesen werden [Baseline-Wert 229,7 ng/ml (IQR 191,3; 271,8) vs. Follow-up-
Wert 248,4 ng/ml (IQR 218,7; 283,5)] (Abb. 19; Tab. 8).

300

280

260

240

ng/mL

140 J-r

120"

Baseline 6 Monate Follow-up
TIMP-1

Abb. 19 Konzentrationsinderung des TIMP-1 im Verlauf. Dargestellt als Median mit IQR. IQR =

Interquartile Range.

Tab. 8 Labormessungen Biomarker

MMP-2 (ng/ml), median (IQR)
MMP-9 (ng/ml), median (IQR)
TIMP-1 (ng/ml), median (ICR)

Baseline
192.3 (158.2; 233.1)
425.2 (309.3; 573.4)
229.7 (191.3; 271.8)

6 Monate Follow-up
231.3 (190.1; 286.9)
574.1 (463.3; 860.2)
248.4 (218.7; 283.5)

p-value

< 0.001
0.02
0.09
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4.4 Responder versus Non-Responder

4.4.1 Blutdruck

Praxisblutdruckmessungen

Insgesamt konnten 49 von 60 Patienten, die der renalen sympathischen Denervation
unterzogenen wurden, der Gruppe der Responder (82 %) zugeordnet werden. In
Anlehnung an die Symplicity-Studien HTN-1 und HTN-2 wurden die Patienten als
Responder klassifiziert, wenn eine Reduktion der systolischen Praxisblutdruckwerte
nach sechs Monaten > 10 mmHg nachgewiesen werden konnte (Baseline syst. 171,9 +
12,9 vs. Follow-up syst. 143,2 £ 13,8 mmHg; p < 0,001). Entsprechend wurden elf
Patienten (18 %) als Non-Responder klassifiziert (Baseline syst. 166,4 + 6,7 vs. Follow-
up syst. 161,7 = 7,3 mmHg; p <0,1).

Die Blutdruckverdanderungen beider Gruppen sind in Abbildung 20 und Tabelle 9
dargestellt.

Il Baseline

Il 6 Monate Follw-
up

Responder Non-Responder

Abb. 20 Systolische Praxisblutdruckwerte im Vergleich Responder vs. Non-Responder zu den
Zeitpunkten Baseline und Follow-up. Dargestellt als Mittelwert + SD. SD = Standardabweichung.
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Die statistisch signifikante Blutdruckveranderung der Praxisblutdruckmessung betrug
bei den Respondern nach sechs Monaten somit systolisch -28,7 (+ 14,8) mmHg und

diastolisch -8,1 (= 13,8) mmHg. Die Blutdruckverianderung betrug bei den Non-

Respondern nach sechs Monaten systolisch -4,7 (£ 3,6) mmHg und diastolisch -1,7
(£ 1,6) mmHg (Abb. 21; Tab. 9).

Systolisch Diastolisch

Il Responder
I 8 — e —

p=0.6

Hl Non-Responder

mmHg
N
[3,]

-30 =287

451 s 007

Abb. 21 Mittlere Reduktion der Praxisblutdruckwerte im Vergleich Responder vs. Non-
Responder. Dargestellt als absolute Blutdruckreduktion = SD. Systolische und diastolische
Blutdruckreduktion bei Respondern sowie systolische und diastolische Blutdruckreduktion bei Non-

Respondern
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Langzeitblutdruckmessungen

Bei den Langzeitblutdruckmessungen wurden Patienten bereits ab einer systolischen
Blutdruckreduktion von > 5 mmHg als Responder klassifiziert (Mahfoud et al., 2013).
Nach dieser Definition wurden 46 Patienten der Gruppe der Responder (76,7 %)
zugeordnet (Baseline syst. 158,1 + 13,1 mmHg vs. Follow-up syst. 140,8 + 12,6 mmHg;
p = 0,001). 14 Patienten wurden als Non-Responder (23,3 %) klassifiziert (Non-
Responder: Baseline 153,3 syst. = 7,9 mmHg vs. Follow-up syst. 151,2 = 16,2 mmHg; p
=0,29).

p = 0,001

170

Bl Baseline
Il 6 Monate Follow-up

mmHg

Responder Non-Responder

Abb. 22 Systolische Langzeitblutdruckwerte im Vergleich Responder vs. Non-Responder zu den
Zeitpunkten Baseline und Follow-up. Dargestellt als Mittelwert + SD. SD = Standardabweichung.
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Die statistisch signifikante Blutdruckverdnderung der Langzeitblutdruckmessungen
betrug bei den Respondern nach sechs Monaten somit systolisch -17,3 (£ 11,2) mmHg
und diastolisch -6,2 (= 6,6) mmHg. Die Blutdruckverdnderung betrug bei den Non-
Respondern nach sechs Monaten systolisch -2,6 (= 2,6) mmHg und diastolisch +0,9
(£4,7) mmHg (Abb. 23; Tab. 9).

10
Bl Responder

Il Non-Responder

Systolisch Diastolisch

p= 0,001

Abb. 23 Mittlere Reduktion der Langzeitblutdruckwerte im Vergleich Responder vs. Non-
Responder. Dargestellt als absolute Blutdruckreduktion 4+ SD. Systolische und diastolische
Blutdruckreduktion bei Respondern sowie systolische und diastolische Blutdruckreduktion bei Non-

Respondern
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Tab.9 Blutdruck Responder versus Non-Responder

Baseline

Praxisblutdruck in mmHg, Durchschnitt + SD

Responder (n = 49)

Systolisch 171.9+12.9

Diastolisch 82.76 £+ 11.8

Non-Responder (2= 11)

Systolisch 166.4 £+ 6.07

Diastolisch 81.6+9.5

Langzeitblutdruckmessungen in mmHg, Durchschnitt = SD

Responder (rn =46)

Systolisch 158.1 +13.1
Diastolisch 79.8 £ 11.8
Non-Responder (r = 14)

Systolisch 153.8+7.9
Diastolisch 839+11.25

6-Monate Follow-up

143.2+£13.9
74.7+8.2

161.7+£7.3

79.9 £ 6.7

140.8 + 12.6

73.6+6

151.2+£16.2
84.8+11.5

p-value

<0.001

0.01

0.1

0.6

0.001

0.01

0.29
0.85
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4.4.2. Matrix-Metalloproteinasen und TIMP-1

Praxisblutdruckmessungen

MMP-2

Sechs Monate nach renaler Denervation ist die MMP-2-Konzentration im Serum bei
den Patienten, die durch eine signifikante Blutdruckreduktion in den Praxisblutdruck-
messungen als Responder definiert wurden, signifikant angestiegen [Baseline
190,2 ng/ml (IQR 141,2; 226,8) vs. Follow-up-Wert 231,3 ng/ml (IQR 190,8; 291,0);
p =0,001]. Bei den Non-Respondern hingegen konnte keine signifikante Verdnderung
festgestellt werden [Baseline 217,8 ng/ml (IQR 178,8; 247,2) vs. Follow-up-Wert 223,5
ng/ml (IQR 188,2; 290,7); p = 0,23] (Abb. 24; Tab. 10).

300 {

280

260

240

220

Il Baseline

200

ng/mL

Il 6 Monate Follow-up
1801

160+
140

120+

100-

Responder Non-Responder
MMP-2

Abb. 24 MMP-2-Verinderungen in Abhingigkeit von der Klassifizierung Responder versus Non-
Responder. Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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MMP-9

Sechs Monate nach renaler Denervation ist die MMP-9-Konzentration im Serum bei
den Respondern [Baseline 396,9 ng/ml (IQR 309,0; 645,0) vs. Follow-up 587,6 ng/ml
(IQR 445,1; 819,2); p=0,01] signifikant angestiegen. Bei den Non-Respondern
hingegen konnte keine signifikante Verdnderung festgestellt werden [Baselinewert
518,2 ng/ml (IQR 267,9; 903,4) vs. Follow-up-Wert 547,0 ng/ml (IQR 370,5; 836,4);
p = 0,68] (Abb. 25; Tab. 10).

p=0,08 p=0.68

Bl Baseline
Il 6 Monate Follow-up

300

200

100-

Responder Non-Responder
MMP-9

Abb. 25 MMP-9-Verinderungen in Abhéingigkeit von der Klassifizierung Responder versus Non-
Responder. Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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TIMP-1

Sechs Monate nach renaler Denervation konnte in der Analyse der TIMP-1-Konzen-

tration im Serum weder bei den Respondern [Baselinewert 223,9 ng/ml (IQR 190,1;
259,9) vs. Follow-up-Wert 248,4 ng/ml (IQR 223,7; 280,6); p = 0,08] noch bei den
Non-Respondern [Baselinewert 242,6 ng/ml (IQR 213,3; 281,9) vs. Follow-up-Wert
241,8 ng/ml (IQR 200,9; 287,6); p=0,72] eine signifikante Verdnderung beobachtet

werden (Abb. 26; Tab. 10) .

ng/mL

300

280

260

240
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p.=0.08 p=0.72

Responder Non-Responder
TIMP-1

Il Baseline
Il 6 Monate Follow-up

Abb. 26 TIMP-1-Verinderungen in Abhingigkeit von der Klassifizierung Responder versus Non-

Responder. Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses konnte fiir keinen der bestimmen Biomarker

eine statistische Signifikanz zwischen Respondern und Non-Respondern nachgewiesen

werden. Die Ergebnisse der MMP- und TIMP-Messungen zum Studieneinschluss sind

in Tab. 10 dargestellt.

Tab. 10 MMP- und TIMP-Messungen bei Praxisblutdruckmessungen zum Studieneinschluss

Baseline Responder Non-Responder p-value
MMP-2-Werte: ng/ml, 190.2 (141.2-226.8) 217.8 (178.8-247.2) 0.08
median (IQR)

MMP-9-Werte: ng/ml, 396.9 (309.0-645.0) 518.2 (267.9-903.4) 0.58
median (IQR)

TIMP-1-Werte: ng/ml, 223.9(190.1-259.9) 242.6 (213.3-281.9) 0.38
median (IQR)
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Langzeitblutdruckmessungen

Bei den durch die Langzeitblutdruckmessungen als Responder definierten Patienten

konnten ebenfalls signifikante Anstiege der MMP-2 und MMP-9 gemessen werden.

Erneut zeigten die TIMP-1-Messungen keine signifikante Verdnderung sechs Monate

nach renaler Denervation. Die Ergebnisse der MMP- und TIMP-Messungen bei

Langzeitblutdruckmessungen sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tab. 11 MMP- und TIMP-Messungen bei Langzeitblutdruckmessungen

Responder MMP-2-Werte: ng/ml,
median (IQR)

Non-Responder MMP-2-Werte: ng/ml,
median (IQR)

Responder MMP-9-Werte: ng/ml,
median (IQR)

Non-Responder MMP-9-Werte: ng/ml,
median (IQR)

Responder TIMP-1-Werte: ng/ml,
median (IQR)

Non-Responder TIMP-1-Werte: ng/ml,
median (IQR)

Baseline

189.9 (144.7-226.8)
220.1 (181.2-270.7)
382.3 (310.9-636.0)
554.7 (297.9-945.0)
226.4 (189.1-259.9)

248.5 (213.3-281.9)

6-Monate Follow-up

230.0 (185.8-285.6)
218.3 (188.2-290.7)
572.1 (424.4-804.2)
573.0 (382.5-936.4)
247.5 (221.3-279.6)

249.8 (207.9-287.6)

p-value

0.002
0.25
0.04
0.32
0.06

0.74
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4.5 Antihypertensive Medikation

4.5.1 Kalzium-Kanal-Blocker

MMP-2

Es konnte kein signifikanter Unterschied der MMP-2 zum Studieneinschluss zwischen
Patienten ohne Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern [Median (IQR) 200.9 ng/mL
(157.7; 246.2)] und Patienten mit Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern [Median
(IQR) 199.6 ng/mL (170.5; 238.3)] nachgewiesen werden.

300+ p=0.98 . .
— B Keine Kalzium-Kanal-Blocker
El Kalzium-Kanal-Blocker
200
-1
E
)]
c
100
0_

MMP-2

Abb. 27 MMP-2 in Abhingigkeit von der Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern zum
Studieneinschluss. Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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MMP-9

Es konnte kein signifikanter Unterschied der MMP-9 zum Studieneinschluss zwischen
Patienten ohne Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern [Median (IQR) 568.3 ng/mL
(368.3; 1047)] und Patienten mit Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern [Median
(IQR) 358.3 ng/mL (293.7; 634.8)] nachgewiesen werden.

1500 , .
B Keine Kalzium-Kanal-Blocker
p=0.09 )
— Bl Kalzium-Kanal-Blocker
1000 -
-1
E
b4 568.3 T
500 358.3
0_
MMP-9

Abb. 28 MMP-9 in Abhingigkeit von der Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern zum
Studieneinschluss. Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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TIMP-1

Es konnte kein signifikanter Unterschied des TIMP-1 zum Studieneinschluss zwischen
Patienten ohne Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern [Median (IQR) 230.5 ng/mL
(185.5; 267.7)] und Patienten mit Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern [Median

(IQR) 232.8 ng/mL (209.9; 277.3)] nachgewiesen werden.

p=0.35

300 fr

B Keine Kalzium-Kanal-Blocker

230.5 232.8 B Kalzium-Kanal-Blocker

ng/mL

TIMP-1

Abb. 29 TIMP-1 in Abhingigkeit von der Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern zum
Studieneinschluss. Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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4.5.2 a-Blocker

MMP-2

Es konnte kein signifikanter Unterschied der MMP-2 zum Studieneinschluss zwischen
Patienten ohne Einnahme von a-Blockern [Median (IQR) 199.7 ng/mL (161.2; 227.1)]
und Patienten mit Einnahme von oa-Blockern [Median (IQR) 190.6 ng/mL (164.1;

261.8)] nachgewiesen werden.

300 | | .
Bl Keine a-Blocker

Bl o-Blocker

ng/mL

MMP-2

Abb. 30 MMP-2 in Abhingigkeit von der Einnahme von a-Blockern zum Studieneinschluss.
Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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MMP-9

Es konnte kein signifikanter Unterschied der MMP-9 zum Studieneinschluss zwischen
Patienten ohne Einnahme von a-Blockern [Median (IQR) 558.3 ng/mL (319.4; 1047)]
und Patienten mit Einnahme von a-Blockern [Median (IQR) 425 ng/mL (314; 571)]

nachgewiesen werden.

1500
B Keine a-Blocker
p=0.24
S I o-Blocker
1000 ok
-
E
> 558.3
500 425
0_
MMP-9

Abb. 31 MMP-9 in Abhingigkeit von der Einnahme von a-Blockern zum Studieneinschluss.
Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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TIMP-1

Es konnte kein signifikanter Unterschied des TIMP-1 zum Studieneinschluss zwischen
Patienten ohne Einnahme von a-Blockern [Median (IQR) 242.9 ng/mL (206.5; 271.8)]
und Patienten mit Einnahme von a-Blockern [Median (IQR) 215 ng/mL (191.3; 268)]

nachgewiesen werden.

p=0.38
300 | |

B Keine a-Blocker

215 B o-Blocker

ng/mL

TIMP-1

Abb. 32 TIMP-1 in Abhéngigkeit von der Einnahme von a-Blockern zum Studieneinschluss.
Dargestellt als Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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4.6 Body-Mass-Index

4.6.1 Blutdruck

Sechs Monate nach der renalen sympathischen Denervation konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Blutdruckreduktion zwischen Patienten ohne
Adipositas (syst. Blutdruckreduktion -22 + 19,2 mmHg) und mit Adipositas (syst. Blut-
druckreduktion -31.9 + 19,2 mmHg) gefunden werden.

mmHg
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p=0.07

T T
BMI <30 BMI =30

Abb. 33  Systolische Praxisblutdruckreduktion sechs Monate nach renaler Denervation in
Abhingigkeit von dem zum Studieneinschluss bestimmten BMI. Dargestellt als Mittelwert £ SD.
SD = Standardabweichung.
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4.6.2 Matrix-Metalloproteinasen und TIMP-1

MMP-2
Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Verdnderung der MMP-2 sechs Monate

nach renaler sympathischer Denervation zwischen Patienten ohne Adipositas [Median
(IQR) 23,7 ng/mL (-1,9; 67,6)] und Patienten mit Adipositas [Median 32,5 ng/mL (IQR

1,8; 78,5)] nachgewiesen werden.

100 | p=0.56 |

I

A MMP-2 in ng/mL

BMI <30 BMI =30

Abb. 34 AMMP-2 in Abhéngigkeit von dem zum Studieneinschluss bestimmten BMI. Dargestellt als
Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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MMP-9
Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Verdnderung der MMP-9 sechs Monate

nach renaler sympathischer Denervation zwischen Patienten ohne Adipositas [Median
(IQR) 133,7 ng/mL (-26,9; 309,6)] und Patienten mit Adipositas [Median (IQR) 143,8
ng/mL (-185,9; 349,3)] nachgewiesen werden.
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Abb. 35 AMMP-9 in Abhingigkeit von dem zum Studieneinschluss bestimmten BMI. Dargestellt als
Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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TIMP-1
Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Verdnderung des TIMP-1 sechs Monate

nach renaler sympathischer Denervation zwischen Patienten ohne Adipositas [Median
(IQR) ng/mL (-28,6; 53,9)] und Patienten mit Adipositas [Median (IQR) ng/mL (-17,2;
68,9)] (IQR -17,2; 68,9) nachgewiesen werden.
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Abb. 36 ATIMP-1 in Abhéingigkeit von dem zum Studieneinschluss bestimmten BMI. Dargestellt als
Median mit IQR. IQR = Interquartile Range.
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4.7 Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalysen zeigten eine negative Korrelation zwischen systolischen
Baseline-Praxisblutdruckwerten und der durch die Denervation bedingten systolischen
Blutdruckreduktion (r = -0.54; p=0,01) zum Zeitpunkt des sechsmonatigen Follow-
ups. Positive Korrelationen bestanden zwischen der systolischen Blutdruckreduktion

der Praxis- und Langzeitblutdruckwerte (r = 0,58; p =0,01).
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Systolischer Baseline-Praxisblutdruck

Abb. 37 Korrelationsanalyse zwischen systolischen Baseline Praxisblutdruckwerten und

systolischer Blutdruckreduktion sechs Monate nach RSD

Tab. 12 Korrelationsanalysen

Korrelationskoeffizient p-value
Syst. Praxisblutdruckwerte/Syst. Blutdruckreduktion -0.54 0.01
Syst. Blutdruckreduktion Praxis/Langzeitblutdruckmessungen 0.58 0.01
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4.8 Kreatinin und Glomerulére Filtrationsrate

Die Messungen des Kreatinin-Levels zeigten im Verlauf keine signifikante Anderung
zwischen Baseline mit 1,13 (£ 0,2) mg/dL und sechsmonatigem Follow-up mit 0,96

(£0,47) mg/dL, p = 0,06.

2.0

Baseline 6 Monate Follow-up
Kreatinin

Abb. 38 Kreatinin-Level zu den Zeitpunkten Baseline und Sechs-Monate-Follow-up; dargestellt als
Mittelwert + SD; SD = Standardabweichung.

Die glomerulidre Filtrationsrate (GFR) zeigte vom Zeitpunkt Baseline mit 79,9 (£ 27,1)

mL/min/1,73m? bis zum Zeitpunkt des sechsmonatigen Follow-ups mit 83,7 (£ 23,1)

mL/min/1,73m? keine signifikante Anderung, p = 0,08.
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GFR

Abb. 39 GFR zu den Zeitpunkten Baseline und Sechs-Monate-Follow-up; dargestellt als Mittelwert
+ SD; SD = Standardabweichung, GFR = Glomerulére Filtrationsrate.
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4.9 Echokardiografische Parameter

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion zeigte im Verlauf keine signifikante
Veridnderung zwischen Baseline mit 60,3 % (£ 8,8) und sechsmonatigem Follow-up mit

61,2 (+7,1), p=0,39.

80 pE0:39

Baseline 6 Monate Follow-up

LVEF

Abb. 40 Linksventrikulire Ejektionsfraktion zu den Zeitpunkten Baseline und Sechs-Monate-
Follow-up; dargestellt als Mittelwert +£ SD; SD = Standardabweichung.

Die diastolische Funktion des linken Ventrikels gemessen als Mitral valve lateral/E/E’
zeigte im Verlauf keine signifikante Verdnderung zwischen Baseline mit 12,1 (£ 2,8)

und sechsmonatigem Follow-up mit 11,7 (£ 3,2), p=0,43.

20

Index

Baseline 6 Monate Follow-up

E/E'

Abb. 41 Diastolische Funktion des linken Ventrikels gemessen als Mitral valve lateral/E/E’ zu den

Zeitpunkten Baseline und Sechs-Monate-Follow-up; dargestellt als Mittelwert = SD; SD = Standard-

abweichung.
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5 Diskussion

5.1 Blutdruckreduktion

In der vorliegenden Studie konnte bei therapieresistenten, hypertensiven Patienten sechs
Monate nach renaler Denervation eine signifikante Blutdruckreduktion nachgewiesen
werden. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Ergebnisse vorheriger Studien (Esler et al.,
2010; Krum et al., 2009). Der blutdrucksenkende Effekt wurde sowohl in Praxis- als
auch in Langzeitblutdruckmessungen bestétigt. Bei 82 % (Praxisblutdruckmessungen)
der Patienten wurde eine Blutdruckreduktion > 10 mmHg nachgewiesen. Bereits
geringe Reduktionen des systolischen Blutdrucks kénnen einen positiven Einfluss auf
die kardiovaskuldare Morbiditidt und Mortalitdt haben (Staessen et al., 2001). Vor allem
Schlaganfille und ischdmische Herzerkrankungen koénnen deutlich reduziert werden,
deren Inzidenz und Privalenz in Zeiten des demografischen Wandels immer wichtiger

werden (Lewington et al., 2002).

Die Anzahl der Patienten, die einer renalen Denervation unterzogen wurden, ist mit 60
Patienten vergleichbar mit den Patientenkollektiven der Symplicity®-Studien HTN-1
und HTN-2, die in der Literatur als Leitstudien fiir die renale Denervation gelten. Der
Altersdurchschnitt des in dieser Arbeit eingeschlossenen Patientenkollektivs ist mit 67,9
Jahren hoher als der Altersdurchschnitt der Patientenkollektive der beiden ersten
Symplicity-HTN-Studien. Die Patientenkollektive sind beziiglich des Anteils der
Minner sowie der durchschnittlichen Anzahl der verordneten antihypertensiven
Medikamente zu den Baseline-Zeitpunkten vergleichbar (Esler et al., 2010; Krum et al.,

2009).

Der durchschnittliche Baseline-Blutdruck der Patienten in dieser Arbeit war mit
169,3/81,4 mmHg niedriger als der Baseline-Blutdruck in den Leistudien (Esler et al.,
2010; Krum et al., 2009). Die Blutdruckreduktion der gemessenen Praxisblutdruckwerte
nach sechs Monaten lag in dieser Studie mit 26,4/5,9 mmHg hoher als die der HTN-
Studie 1 (22/11 mmHg) und niedriger als die Blutdruckreduktion der HTN-Studie 2
(32/12 mmHg).

Die Responderraten von Praxis- und Langzeitblutdruckmessungen in dieser Arbeit

unterscheiden sich mit 82 % und 77 % nur geringfiigig. Die festgestellte geringere
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Responderrate bei den Langzeitblutdruckmessungen konnte dem Fakt geschuldet sein,
dass bei Praxisblutdruckmessungen allgemein hohere Werte gemessen werden als bei
Langzeitblutdruckmessungen (Mahfoud et al., 2013; Mancia and Parati, 2004). Die
beiden HTN-Studien 1 und 2 zeigten ebenfalls deutlich geringere Langzeitblutdruck-
Responderraten. Eine Erklarung hierfiir konnte die im Vergleich geringere Anzahl an
durchgefiihrten Langzeitblutdruckmessungen sein (100 % in dieser Arbeit vs. HTN-1
mit 27 % und HTN-2 mit 41 %), die nicht ausgereicht haben konnten, um reprédsentative
Ergebnisse abzubilden, da ein groBBer Teil des Kollektivs diesbeziiglich nicht untersucht
wurde (Esler et al., 2010; Krum et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit wurden
Langzeitblutdruckmessungen bei allen Patienten vor renaler Denervation durchgefiihrt,

um Patienten mit Pseudoresistenz und Weilkittel-Hypertonie ausschlieBen zu kénnen.

Trotz eines Ansprechens von 82 % haben elf Patienten in den Praxisblutdruck-
messungen nicht mit einer Blutdruckreduktion > 10 mmHg sechs Monate nach renaler
sympathischer Denervation reagiert und wurden als Non-Responder klassifiziert. Die
Responderrate ist vergleichbar mit der Rate der HTN-1- und HTN-2-Studien (Esler et
al., 2010; Krum et al., 2009).

Die Ursachen fiir ein Nicht-Ansprechen sind allgemein noch nicht vollstindig
verstanden, jedoch werden folgende Aspekte diskutiert: a) eine ineffektive renale
sympathische Denervation, zum Beispiel durch eine zu geringe Anzahl an
Ablationspunkten und damit eine nicht ausreichende Denervation der sympathischen
Nervenfasern, b) eine inkorrekte Patientenauswahl (z. B. sekunddrer Hypertonus),
c) eine andere Pathophysiologie des therapieresistenten Blutdrucks (Ferdinand and
Nasser, 2015) oder d) eine fehlende Patienten-Compliance nach renaler sympathischer
Denervation beziiglich der weiteren Einnahme der verordneten antihypertensiven
Medikamente (Mahfoud and Bhatt, 2013). Auch der Anteil der Beteiligung der
sympathischen Uberaktivitit an der Entstehung der arteriellen Hypertonie kann
ausschlaggebend sein. Ist der Anteil der Beteiligung an der Entstehung des Hypertonus
hoch, so wird auch die renale sympathische Denervation eine Blutdrucksenkung
bewirken. Somit ist die absolute Hohe der Reduktion abhéngig von der sympathischen
Aktivitdt zum Zeitpunkt vor der renalen Denervation (Zuern et al., 2013). Obwohl sich
in dieser Arbeit keine statistisch signifikanten Pridiktoren fiir eine signifikante

Blutdruckreduktion finden lieBen, korrelierte der systolische Baseline-Blutdruck mit der
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Blutdruckreduktion und steht in Einklang mit den Ergebnissen vorheriger Studien (Esler

et al., 2010; Krum et al., 2009; Mahfoud et al., 2013).

Die Ergebnisse der randomisierten, verblindeten und Sham-kontrollierten Symplicity®-
HTN-3-Studie haben die Effektivitit und den Nutzen der Methode in Frage gestellt. Sie
erreichte ihren priméren Effektivitdtsendpunkt nicht, da es nicht gelang, einen Vorteil
hinsichtlich einer effektiveren Blutdruckreduktion bei Patienten mit therapierefraktérer
Hypertonie gegeniiber einer Sham-Kontrollgruppe nachzuweisen. Die HTN-3-Studie
untersuchte im Vergleich zu der hier vorgestellten Studie eine grof3ere
Denervationsgruppe (n = 364) an mehreren Zentren in den USA (Bhatt et al., 2014).
Verglichen mit der HTN-3-Studie war der Altersdurchschnitt des hier vorgestellten
Patientenkollektivs mit durchschnittlich 67,9 Jahren hoher. Der Anteil méannlicher
Probanden sowie die Anzahl verordneter antihypertensiver Medikamente zu den
Baseline-Zeitpunkten war in beiden Studien dhnlich und damit vergleichbar (Bhatt et
al., 2014). Der durchschnittliche Baseline-Blutdruck der Patienten der HTN-3-Studie
(syst./diast.: 179,7/96,5 mmHg) war hoher als derjenige dieser Studie.

Eine Verdnderung der antihypertensiven Medikation in der HTN-3-Studie war bis zwei
Wochen vor Randomisierung moglich. In den zwei Wochen vor Randomisierung
wurden die Patienten zur Dokumentation der Blutdriicke und der Medikamenten-
einnahme aufgefordert. Daraufhin erfolgte bei Erfiillung der Einschlusskriterien
beziiglich des Blutdrucks der Einschluss in die Studie. Dies erschwert die Interpretation
der Ergebnisse, da mit einem Eintritt des Wirkmaximums der medikamentdsen,
antihypertensiven Medikamente vier bis acht Wochen nach Therapiebeginn zu rechnen
ist (Bhatt et al., 2014). Es legt die Schlussfolgerung nahe, dass ein Teil dieser Patienten
nicht therapieresistent, sondern medikamentds noch nicht austherapiert war. In der
Folge konnte dies fiir die Blutdruckreduktion, vor allem jene in der Sham-
Kontrollgruppe, mitverantwortlich sein. Zusédtzlich zu der bis kurz vor Studienbeginn
erlaubten Verdnderung der Medikamente in der HTN-3-Studie konnte die starke
Blutdruckreduktion in der Sham-Kontrollgruppe einer verbesserten Patienten-
Compliance beziiglich der Medikamentenadhirenz geschuldet sein. Hinzu kommt, dass
wihrend der sechsmonatigen Follow-up-Periode bei 39 % der Patienten eine
Verdanderung der antihypertensiven Medikation, sowohl der Dosis als auch der

Medikamentenklasse, verzeichnet wurde (Bhatt et al., 2014).
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Weitere methodische Aspekte haben die Aussagekraft der HTN-3-Studie in Frage
gestellt (Baker and Waksman, 2014; Bhatt et al., 2014; Kandzari et al., 2014; Liischer
and Mahfoud, 2014). Ein wichtiger Kritikpunkt ist die Beteiligung von Zentren, die vor
Teilnahme an der Studie wenig Erfahrung in der Durchfiihrung der Methode besaf3en.
Von 111 Operateuren der 88 beteiligten Zentren der Symplicity®-HTN-3-Studie haben
mehr als die Hilfte nur zwei renale Denervationen und 31 % der Operateure nur eine
einzige Prozedur durchgefiihrt, ohne bereits Erfahrung in der Durchfithrung dieser
Methode zu besitzen. Dies ldsst die Frage nach der Qualitdt der durchgefiihrten
Interventionen offen. Denn obwohl die RSD eine Prozedur ist, die als relativ einfach zu
erlernen angesehen wird, besitzt sie eine Lernkurve (Liischer and Mahfoud, 2014).
Dieser Aspekt verdient besondere Beachtung, vor allem, da es nach wie vor keinen
einfachen Test fiir den Nachweis einer effektiven intraprozeduralen Denervation von
sympathischen Nerven gibt und somit die Erfahrung des Operateurs ausschlaggebend

sein kann.

In der HTN-3-Studie wurden im Mittel nur 9,2 vollstindige 120-Sekunden-Ablationen
durchgefiihrt versus im Mittel 11,1 vollstindige 120-Sekunden-Ablationen, die in der
hier vorgestellten Arbeit durchgefiihrt wurden (Liischer and Mahfoud, 2014). Die
durchschnittliche Anzahl an Ablationspunkten in dieser Studie fiir die rechte bzw. die
linke Nierenarterie lag bei 5,4 und 5,7. Durchschnittlich sollten vier bis sechs
erfolgreiche Ablationen pro Nierenarterie durchgefiihrt werden (Esler et al., 2010).

Weiterhin konnte die fragliche Qualitit der in der HTN-3-Studie durchgefiihrten
Interventionen verantwortlich fiir die insgesamt geringe durchschnittliche Anzahl an
Notches von 1,41 +1,7 sein. Notches sind eine sichtbare Odembildung in der
Angiografie nach Radiofrequenzablation. Nur bei 10,1 % wurden vier oder mehr als
vier Notches dokumentiert und bei 63 % nur null bis ein Notches. Die Notches sind ein
Zeichen fir eine Adaption des Katheters an die GefdBwand inklusive erfolgreicher
Radiofrequenzablation (Krum et al., 2009). Dementsprechend konnten auch prozedurale

Fehler die Ursache der Resultate der Symplicity®-HTN-3-Studie sein.

Der Anteil an eingeschlossenen afroamerikanischen Patienten war in der HTN-3-Studie
mit insgesamt 26,2 % hdoher als in den vorhergehenden Symplicity-HTN-Studien. Es
gibt Hinweise darauf, dass ihrem arteriellen Hypertonus womdglich eine andere

Pathophysiologie und andere genetische Mechanismen zugrunde liegen (Ferdinand and
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Nasser, 2015; Liischer and Mahfoud, 2014). Aufgrund der unterschiedlichen
Pathophysiologie und Genetik besteht die Mdglichkeit, dass die RSD bei diesem
Patientenkollektiv weniger effektiv ist. In Subgruppenanalysen der HTN-3-Studie war
in der Gegeniiberstellung von Patienten weiller und schwarzer Hautfarbe eine
signifikante Verbesserung des Blutdrucks bei den Weillen gegeniiber den
Afroamerikarnern zu verzeichnen, und der primédre Endpunkt einer signifikanten
Blutdruckreduktion wurde erreicht. Hinzu kommt eine vermehrte Einnahme von
Vasodilatatoren bei der Subgruppe der Afroamerikaner, die sich als Pradiktor fiir
Nichtansprechen herausstellte (Bhatt et al., 2014; Bohm et al., 2014). Dariiber hinaus
zeigt eine  Subgruppenanalyse der Sham-Kontrollgruppe eine  verstéirkte
Blutdruckreduktion der afroamerikanischen Patienten gegeniiber Nicht-Afroamerika-

nern (-17,8 mmHg vs -8,6 mmHg) (Bohm et al., 2014).

Bei genauerer Betrachtung des Studienkollektivs féllt auf, dass die Patienten der HTN-
3-Studie mit einem durchschnittlichen BMI von 34,2 in der Denervationsgruppe,
gegeniiber einem durchschnittlichen BMI von 28,7 in dieser Studie, adipds waren. In
der Literatur wird beschrieben, dass der Adipositas-bedingten Hypertonie eine andere
Pathophysiologie zugrunde liegen konnte und deren Ursache nicht ausschlieBlich in
einer Hyperaktivitit des sympathischen Nervensystems zu liegen scheint (Kotsis et al.,
2010). Bei Subgruppenanalysen des hier untersuchten Kollektivs konnte bei Patienten
ohne und Patienten mit Adipositas nach renaler sympathischer Denervation kein
signifikanter Unterschied in der Blutdruckreduktion nachgewiesen werden, obwohl
beide Gruppen eine Blutdruckreduktion grofer als 10 mmHg verzeichneten. Somit
scheint die Unterscheidung in Patienten mit und ohne Adipositas, bestimmt durch den
BMI, keinen zuverldssigen Préadiktor darzustellen, um vor renaler sympathischer
Denervation zwischen mdglichen Respondern und Non-Respondern zu unterscheiden.
Dies legt den Schluss nahe, dass auch bei adiposen Patienten eine Uberaktivitit des
sympathischen Nervensystems mitverantwortlich fiir die Entstehung der arteriellen
Hypertonie ist und dass der fehlende Nachweis einer Blutdruckreduktion nach
Denervation in der HTN-3-Studie nicht ausschlieBlich auf ein adipdses

Patientenkollektiv zuriickzufiihren ist.

In Zusammenhang mit der RSD sind in der hier durchgefiihrten Studie weder peri- noch

postprozedurale Komplikationen wie Nierenarterienstenosen, Nierenarteriendissektio-
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nen oder Pseudoaneurysmen der Femoralarterien aufgetreten. Es konnten keine
Beeintriachtigungen der Nierenfunktion durch Messung von Kreatinin und der GFR im
Verlauf nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse unterstiitzen die bereits mehrfach
gezeigte prozedurale Sicherheit der RSD gegeniiber der Nierenstruktur und Nieren-
funktion (Esler et al., 2010; Krum et al., 2009). Dariiber hinaus fiihrt eine durch RSD
herbeigefiihrte Blutdruckreduktion zu einer Reduktion der Hypertonie-induzierten
Folgeschdden der Niere (Hausberg et al., 2002; Krum et al., 2009; Ott et al., 2015;
Schlaich et al., 2009).

Zur Uberpriifung der Ergebnisse der Symplicity®-HTN-3-Studie wurden weitere Sham-
kontrollierte Studien der zweiten Generation als Proof-of-Concept-Studien, wie die
Spyral-HTN-OFF-MED- und Spyral-HTN-ON-MED-Studien sowie die RADIANCE-
HTN-Solo-Studie, durchgefiihrt (Azizi et al. 2020, B6hm et al., 2020, Kandzari et al.,
2018). In den beiden Spyral-HTN-Studien wurden mit 331 und 80 Studienteilnehmern
mehr Patienten eingeschlossen als in der hier vorliegenden Arbeit und jeweils 165 und
38 zufillig in den Arm mit RSD randomisiert. Die anderen Studienteilnehmer wurden
der Sham-Prozedur zugeordnet. Um eine mogliche Blutdruckreduktion durch RSD
unabhidngig von blutdrucksenkenden Effekten eingenommener Antihypertensiva
nachzuweisen, wurden die Studienteilnehmer der Spyral-HTN-OFF-MED-Studie dazu
aufgefordert, keine blutdrucksenkende Medikation einzunehmen. Die Baseline-
Blutdruckwerte der Patienten betrugen fiir Praxisblutdruckmessungen 163/101 mmHg
und fiir 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessungen 151/99 mmHg und lagen somit
diskret unter den Baseline-Blutdruckwerten des Studienkollektivs in dieser Arbeit
(Praxisblutdruck 169/81 mmHg; Langzeitblutdruck 155/81 mmHg). Der festgelegte
Effektivititsendpunkt ,,Verdnderungen in der 24-Stunden-Langzeitblutdruckmessung
nach drei Monaten“ konnte erreicht werden. Die in den 24-Stunden-
Langzeitblutdruckmessungen  nachgewiesene  Blutdruckreduktion  der  Inter-
ventionsgruppe (-4.7/-3.7 mmHg) der Spyral-HTN-OFF-MED-Studie war geringer als
die hier vorgestellte Blutdruckreduktion (Bohm et al., 2020, Kandzari et al., 2018).

Zur weiteren Uberpriifung des Effekts der RSD wurde die Spyral-HTN-ON-MED-
Studie, mit konstanter FEinnahme der antihypertensiven Baseline-Medikation,
durchgefiihrt. Den Studienteilnehmern wurden Urinproben zum Nachweis der

Einnahme antihypertensiver Medikamente und somit zur Sicherung der Medikamenten-
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adhdrenz abgenommen. Auch die Spyral-HTN-ON-MED-Studie konnte ihren
Effektivitdtsendpunkt, Blutdruckveranderungen in der 24-Stunden-Langzeitblutdruck-
messung nach sechs Monaten, erreichen. Die Blutdruckreduktion in den 24-Stunden-
Langzeitblutdruckmessungen nach sechs Monaten betrug 9/6 mmHg und fiel ebenfalls
geringer aus als die hier nachgewiesene Blutdruckreduktion (Kandzari et al., 2018).

Zusammenfassend haben beide Spyral-HTN-Studien als Proof-of-Concept-Studien im
Rahmen eines randomisierten, Sham-kontrollierten Studiendesigns eine dhnliche Blut-
druckreduktion nach drei und sechs Monaten in den 24-Stunden-Langzeitblutdruck-
messungen mit und ohne antihypertensive Medikation nachgewiesen. Erstmalig konnte
mit beiden Sham-kontrollierten Studien der biologische Nachweis der Effektivitit der
RSD beim Menschen erbracht werden. In keiner der Studien, wie auch in dieser
Untersuchung, wurden unerwiinschte Ereignisse wie akutes Nierenversagen,
Nierenarteriendissektion oder Nierenarterienperforation beschrieben, sodass auch hier
die prozedurale Sicherheit der RSD erneut bekriftigt werden konnte (Kandzari et al.,

2018; Bohm et al., 2020).

In der vorliegenden Arbeit wurde im Vergleich mit den HTN-Studien 2 und 3 sowie den
Studien Spyral HTN-OFF MED und Spyral HTN-ON MED keine Kontrollgruppe
rekrutiert. Die HTN-3-Studie wies eine Kontrollgruppe bestehend aus 171 Patienten
auf, die einer Sham-Prozedur unterzogen wurden. In den Spyral-HTN-Studien wurden
jeweils 42 Patienten einer Sham-Prozedur unterzogen. Bei der hier vorliegenden Arbeit
handelt es sich nicht um eine prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie. Bei
der Interpretation der Ergebnisse muss die fehlende Kontrollgruppe als Limitation
angesehen und beriicksichtigt werden. Weder Placebo- noch Hawthorne-Effekte konnen
somit ausgeschlossen werden.

Allerdings ist es in dieser Studie gelungen, eine signifikante Blutdruckreduktion nach
RSD nachzuweisen. Dies gilt sowohl fiir Praxis- als auch fiir Langzeitblutdruck-
messungen. Der Zusammenhang der signifikanten Verdnderung der MMPs nur bei
Respondern sowie die Blutdruckreduktionen mit hohen Responderraten sowohl in den
Praxis- als auch in den Langzeitblutdruckmessungen sprechen fiir die Effektivitit der

Prozedur sowie fiir einen positiven Effekt im Sinne des kardiovaskulédren Remodelings.

In Zusammenhang mit den assoziierten Folgeschdden der arteriellen Hypertonie stellt

die RSD nach wie vor eine mdgliche Therapieoption dar, um diese lebensbedrohlichen
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Komplikationen abzuwenden. Umso entscheidender ist es, weitere positive Effekte
dieser Prozedur zu untersuchen. Die aktuellen Leitlinien empfehlen die RSD jedoch
nicht flir den routinemifigen Einsatz, sondern nur im Rahmen von klinischen oder
randomisiert-kontrollierten Studien bis zur abschlieBenden Klidrung der Frage beziiglich

der Effektivitit sowie Sicherheit der Prozedur (Williams et al., 2018).
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5.2  Matrix-Metalloproteinasen und Tissue inhibitors of
metalloproteinases

In dieser Studie wurden erstmalig MMP-/TIMP-1-Messungen in Bezug zur
Blutdruckverdnderung nach RSD gesetzt. In der Literatur finden sich vergleichbare
Studien mit MMP-/TIMP-1-Messungen nach medikamentdser Blutdrucktherapie. Zu
diesen zdhlen zwei Studien von Zervoudaki ef al. (2003 und 2004) sowie eine von Li-
Saw-Hee et al. (2000). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit therapierefraktirem arteriellen Hypertonus einen signifikanten Anstieg
der MMP-2 und MMP-9 sechs Monate nach RSD verzeichnen, es jedoch keine
signifikanten Verdnderungen der TIMP-1-Konzentration gibt.

Die MMPs und TIMPs sind maligeblich an der Regulation des Auf- und Abbaus der
EZM beteiligt und haben damit Einfluss auf verschiedene physiologische und
pathologische Prozesse, die sich im Herzen und den GefdBBen abspielen. Zu diesen
pathologischen Prozessen zdhlen die atherosklerotische Plaque-Instabilitit sowie
linksventrikuldres- und kardiovaskuldares Remodeling (Beaudeux et al., 2004). Die
MMPs beeinflussen durch ihre Aktivitdt auch die Hypertonie-assoziierte Akkumulation
von EZM im Herzen und in den GefaBBwénden (Beaudeux et al., 2004; Diez et al., 2002;
Intengan and Schiffrin, 2001; Lopez et al., 2001; Marchesi et al., 2012; Weber et al.,
1995). Viele verschiedene MMPs sind daran beteiligt. Die Fahigkeiten von MMP-2 und
MMP-9, Kollagene (Gelatin) zu verdauen, ihre besondere Affinitit zu den Kollagenen
IV und V sowie das Ermoglichen von Migration der glatten GefaBmuskelzellen (SMCs)
und Fibroblasten, unterstreichen ihre Schliisselrolle fiir den Metabolismus und den
Umbau der EZM des Herzens und der Gefdle und damit des kardiovaskuldren

Remodelings .

Die GroBe des in dieser Arbeit untersuchten Studienkollektivs ist mit 60 Patienten
vergleichbar mit der GroBe des Studienkollektivs in den Arbeiten von Zervoudaki et al.
(2003: 42 Patienten; 2004: 72 Patienten). Die Arbeit von Li-Saw-Hee et al. (2000)
umfasste ein Studienkollektiv von 32 Patienten. Die hier vorliegende Arbeit enthielt im
Unterschied zu den drei Vergleichsstudien keine Kontrollgruppe.

Die Studienteilnehmer in dieser Arbeit waren im Durchschnitt 67,9 + 9,6 Jahre alt und
damit deutlich dlter als die Patienten der Vergleichsgruppen mit 52 + 8 (Li-Saw-Hee et
al., 2000), 51 £4 und 50 + 4,2 (zwei Vergleichsgruppen derselben Arbeit, (Zervoudaki
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et al., 2003) und 60 + 15 (Zervoudaki et al., 2004) Jahren. Bei den drei
Vergleichsstudien wurden hypertensive Patienten untersucht und medikamentds
behandelt, die vorher noch nie einer antihypertensiven Therapie zugefiihrt wurden. Dass
das hier vorgestellte Patientenkollektiv deutlich ilter ist als die Vergleichskollektive,
mag dem Fakt geschuldet sein, dass es sich um ein medikamentds austherapiertes
Kollektiv handelt, das eine ldngere Krankheitsgeschichte vorweist und bei dem bereits
verschiedene medikamentdse Therapieschemata angewendet wurden.

Der durchschnittliche Blutdruck der hier untersuchten Studienteilnehmer betrug zur
Baseline systolisch/diastolisch 169,3/81,4 mmHg (+ 11,3/+ 16,8) und lag damit héher
als der durchschnittliche Blutdruck der beiden Arbeiten von Zervoudaki et al. (2003
und 2004) [158/111 mmHg (£9,6/+10,4), 160/102 mmHg (+33,7/+21,1) und
158/104 mmHg (£ 28,2/% 15,5) ]. Die Studie von Li-Saw-Hee et al. (2000) verzeichnete
hohere Durchschnittswerte mit systolisch/diastolisch 170/96 mmHg (+ 11/+ 7).

Wie bereits geschildert, gibt es Hinweise darauf, dass die MMP-Synthese und MMP-
Aktivitdt abhidngig von der Dauer des Bestehens der Erkrankung ist (Castro et al., 2010;
Flamant et al., 2007; Lehoux et al., 2004; Li-Saw-Hee et al., 2000; Pu et al., 2008;
Robert et al., 1997; Zervoudaki et al., 2003, 2004). Zu Beginn der Erkrankung scheinen
die MMPs als Reaktion des kardiovaskuldren Systems auf die neuen himodynamischen
Verhiltnisse in ihrer Synthese und Aktivitdt hochreguliert zu werden. Dadurch werden
Umbauvorgénge initiiert, die in der Folge durch eine geringere mechanische Reizung
zur Reduktion der MMP-Aktivitdt fithren (Lehoux et al.,, 2004, 2006). In
fortgeschrittenem Krankheitsstadium kommt es somit zur Suppression der MMPs und
zur Akkumulation von EZM. Die Folgen sind Gefdl3- und Organfibrosen, die sich als
Versteifung der Arterien und kardiale Fibrose manifestieren (Intengan and Schiffrin,
2001; Lehoux et al., 2004, 2006; Lindsay et al., 2002). Dies bedeutet, dass Patienten mit
lang anhaltendem Hypertonus sowie Patienten mit therapierefraktirem Hypertonus in
einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium verminderte MMP-2- und MMP-9-Aktivitit
zu haben scheinen, wie die vorliegende Arbeit mit der Untersuchung eines
Patientenkollektivs ~ mit  therapierefraktirem  Hypertonus sowie  hohem

Altersdurchschnitt unterstreicht.

Die in dieser Arbeit vor und nach der renalen Denervation durchgefiihrten Messungen

zeigten einen signifikanten Anstieg der MMP-2 und MMP-9 bei Patienten mit
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Blutdruckreduktion. Auch diese Ergebnisse deuten auf abnormale und supprimierte
Aktivitit von MMPs mit abnormalem EZM-Metabolismus bei therapierefraktirem
Hypertonus hin. Sie stehen in Einklang mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen,
die ebenfalls eine verminderte MMP-Aktivitit bei an arterieller Hypertonie erkrankten
Personen nachweisen konnten. Zervoudaki ef al. haben mit ihren beiden Studien (2003
und 2004) verminderte MMP-2- und MMP-9-Plasmakonzentrationen bei bis dahin noch
nicht therapierten arteriellen Hypertonikern im Vergleich mit normotensiven Kontroll-
gruppen nachgewiesen. Die Arbeitsgruppe um Li-Saw-Hee (2000) hat gezeigt, dass
MMP-9- und TIMP-1-Plasmakonzentrationen bei Hypertonikern, die noch nicht
therapiert wurden, ebenfalls unterdriickt sind. Eine verminderte MMP-9- und MMP-1-
Konzentration wurde von Ergul ef al. (2004) auch in den Arteriae thoracicae internae
von hypertensiven Patienten im Vergleich mit denen von normotensiven Patienten, die
allesamt einer Bypass-Operation unterzogen wurden, nachgewiesen (Ergul et al., 2004).
Und auch Laviades et al. (1998) konnten eine abnormal verminderte Kollagenase-
Aktivitit von MMP-1 bei gleichzeitig erhohter TIMP-1-Aktivitdt bei hypertensiven
Patienten mit linksventrikuldrer Hypertrophie (LVH) aufzeigen, was fiir ein ldngeres
Bestehen der Erkrankung spricht. Weiterhin gelang Pu et al. (2008) der Nachweis, dass
sowohl proMMP-2 als auch MMP-2 bei ,,stroke-prone spontaneously hypertensive rats*
erniedrigt ist.

Gemeinsam ist den Studien von Zervoudaki, Li-Saw-Hee und Laviades, dass ihre
Versuchsgruppen an arterieller Hypertonie mit teilweise bestehenden Endorganschidden
litten, die auf eine linger bestehende Krankheitsdauer verweisen und noch nie zuvor

medikamentos behandelt wurden.

Hervorgehoben werden sollte, dass nur bei den durch Praxis- und Langzeitblutdruck-
messungen festgelegten Respondern ein signifikanter Anstieg von MMP-2 und MMP-9
nachgewiesen werden konnte.

Die Anstiege der MMPs in der Gruppe der Responder lassen sich durch die neuen
Anforderungen an das Gefdsystem in Form einer Blutdruckreduktion erkldren, da
sowohl Inflammation als auch hdmodynamische Verdnderungen im GefaB3system das
MMP-/TIMP-Gleichgewicht beeinflussen konnen (Bobik and Tkachuk, 2003; Pu et al.,
2008). Zum Beispiel konnten Dorr ef al. (2014) mit einer signifikanten Reduktion von
IL-6 und hsCRP sechs Monate nach renaler sympathischer Denervation eine

Verminderung der vaskuldren Inflammation nachweisen. Robert ef al. (1997), Lehoux
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et al. (2004), Flamant et al. (2007) und Castro et al. (2010) haben beschrieben, dass
Druckverdnderungen zu Verdanderungen der MMP-Aktivitét fiihren, um auf verdnderte
hiamodynamische Verhéltnisse zu reagieren. Der Anstieg der supprimierten MMP-2 und
MMP-9 scheint notwendig, um die strukturelle Zusammensetzung der Gefidl3e der neuen
Héamodynamik anzupassen. Dies kann in der Folge zu einer verminderten
Akkumulation von EZM fiihren. Vor allem MMP-9 wurde eine potenziell vorteilhafte
Auswirkung auf das positive geometrische Remodeling von Arterien zugesprochen
(Godin et al., 2000). Es ist mit einem vorteilhaften Effekt fiir das Aufrechterhalten der
Gefaf3-Compliance sowie mit einer Verringerung des Blutdruckanstiegs assoziiert
(Flamant et al., 2007). Unabhéngig von der Blutdruckreduktion konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied in den MMP-2-, MMP-9- und TIMP1-Verdnderungen im
Vergleich von Patienten ohne Adipositas und Patienten mit Adipositas nachgewiesen
werden. Die RSD hat somit keinen Einfluss auf eine Verdnderung der hier untersuchten
Matrix-Metalloproteinasen und des TIMP-1 in Abhéngigkeit von einer bestehenden
Fettleibigkeit.

In dieser Arbeit ist es erstmalig gelungen, einen signifikanten Anstieg der MMP-2 und
MMP-9 sechs Monate nach RSD bei den Respondern nachzuweisen. Dies ist in Studien
mit einer medikamentdsen, antihypertensiven Therapie nach jetzigem Kenntnisstand bis
dato nicht erreicht worden.

Zervoudaki et al. konnten 2003 zeigen, dass sich nach einer sechsmonatigen Therapie
mit dem Kalzium-Kanal-Blocker Amlodipin ein signifikanter Anstieg der MMP-9-
Konzentration, jedoch kein signifikanter Anstieg von MMP-2 verzeichnen lieB3. In einer
weiteren Studie 2004 untersuchten sie erneut den Einfluss medikamentdser
antihypertensiver Therapien mit zwei unterschiedlichen Kalzium-Kanal-Blockern,
Felodipin und Diltiazem. Hier gelang durch die Therapie mit Felodipin im Vergleich
zum Vorjahr der Nachweis eines signifikanten Anstiegs von MMP-2, ein signifikanter
Anstieg von MMP-9 blieb jedoch aus. Diltiazem zeigte keinen Einfluss auf diese beiden
MMPs. In beiden Studien von Zervoudaki et al. (2003 und 2004) beschrieben die
Autoren, dass die MMP-Anstiege bei der Analyse der individuellen Daten unabhingig
von den Effekten der medikamentdsen Blutdruckreduktion waren. Auch Li-Saw-Hee et
al. (2000) konnten trotz signifikanter medikamentdser Blutdruckreduktion mit Enalapril

keinen Anstieg von MMP-9 nachweisen.
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Die Ergebnisse aus dem Vergleich der Studien deuten darauf hin, dass vom Blutdruck
unabhingige Mechanismen fir MMP-Anstiege nach medikamentdser Therapie, falls
vorhanden, ursdchlich sein konnen.

Dementsprechend ist ein pharmakologisches Remodeling, zum Beispiel bei Therapie
mit unterschiedlichen Kalzium-Kanal-Blockern, vorstellbar. Die beiden Studien von
Zervoudaki et al. weisen darauf hin, dass Kalzium-Kanal-Blocker unterschiedlicher
chemischer Struktur verschiedene Wirkungen auf die Spiegel der MMP-2 und MMP-9
haben konnen. Das hier untersuchte Kollektiv ist im Vergleich zu den
Patientenkollektiven in Zervoudakis Studien als therapierefraktdr anzusehen. Es ist
somit medikamentds vortherapiert, und 65 % des Patientenkollektivs erhielt bereits bei
Studieneinschluss einen Kalzium-Kanal-Blocker als antihypertensive Medikation. Bei
dem hier untersuchten Patientenkollektiv konnte kein Einfluss der Kalzium-Kanal-
Blocker auf die MMP-2 und MMP-9 zum Studieneinschluss nachgewiesen werden. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern. Die Einnahme von Kalzium-Kanal-Blockern
ist liber den Beobachtungszeitraum nicht verdndert worden. Dies macht eine
blutdruckunabhéngige Einflussnahme auf MMPs unwahrscheinlich. Dariiber hinaus
sprechen die Anstiege der MMPs nur bei den Respondern ebenfalls gegen eine
blutdruckunabhéngige Einflussnahme.

Um weitere Wechselwirkungen antihypertensiver Medikamente ausschlieBen zu konnen
wurde untersucht ob a-Blocker einen FEinfluss auf die zum Studieneinschluss
bestehenden MMP-2-, MMP-9- und TIMP-1-Werte haben. Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied in den Baselinewerten der MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 bei
Patienten mit und ohne Einnahme von a-Blocker nachgewiesen werden. Somit erscheint
auch hier eine Einflussnahme als unwahrscheinlich. Bei zu geringer oder zu hoher
Einnahmeanzahl anderer antihypertensiver Medikamente wurden bei diesen keine

weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.

In dieser Studie konnten weder bei Respondern noch bei Non-Respondern signifikante
Verdanderungen der TIMP-1-Konzentrationen nach RSD aufgezeigt werden. Dies ist
moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass das Gleichgewicht von MMPs und TIMP-
1 von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst wird und TIMP-1 bei arteriellen
Hypertonikern nicht sicher verdndert ist (Ahmed et al., 2006; Lindsay et al., 2002). Des
Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass TIMP-1 unabhingig vom Blutdruck reguliert
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wird und, falls es erhoht ist, mit linksventrikuldrer Hypertrophie, kardialer Fibrose und
linksventrikuldrer diastolischer Dysfunktion assoziiert ist (Ahmed et al., 2006; Lindsay
et al., 2002; Marchesi et al., 2012; Pu et al., 2008). Jedoch wurden auch schon erhéhte
TIMP-1-Werte bei an Hypertonie erkrankten Patienten ohne linksventrikuldre
Beeintriachtigung nachgewiesen (Laviades et al., 1998; Tayebjee et al., 2004).

Das hier untersuchte Patientenkollektiv zeigte sich echokardiografisch mit einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF) von durchschnittlich 60,3 + 8,8 % und einer
Mitral valve lateral E/E’ von 12,1 £+ 2,8 zum Baseline-Zeitpunkt und einem BNP-Wert
von 50,5 pg/mL (IQR: 14,5; 91,3). Mit einer EF von durchschnittlich 60,3 priasentierte
sich das Patientenkollektiv systolisch als uneingeschrénkt.

Die Echokardiografiedaten sind ein Hinweis auf eine beginnende diastolische
Dysfunktion/Compliance-Storung, da Werte der Mitral valve lateral E/E’ von 8-15 als
auffillig gelten. Erst ab E/E’-Werten > 15 spricht man von einer manifesten
diastolischen Dysfunktion. Dementsprechend ist bei diesem Patientenkollektiv nicht
zwingend von einer abnormalen TIMP-1-Konzentration auszugehen. Da es keine
signifikante Verdnderung der echokardiografischen Parameter gibt, linksventrikuldre
Funktion und diastolische Dysfunktion (Mitral valve lateral E/E’), ist auch zum
Zeitpunkt des Follow-ups eine statistisch nicht signifikant verdnderte TIMP-1-
Konzentration erwartungsgemdll. Bei der Interpretation von TIMP-1 sollte zudem
vorsichtig vorgegangen werden, da erhohte Werte von TIMP-1 auch bei anderen
Erkrankungen wie beispielsweise bei pulmonaler Fibrose und hepatischer Zirrhose
nachgewiesen wurden, auf diese Erkrankungen jedoch beim Studieneinschluss nicht

gescreent wurde (Li et al., 1994; Montano et al., 1989).

Auch erniedrigtes MMP-2 ist mit LVH und diastolischer Dysfunktion assoziiert
(Ahmed et al., 2006). Der Anstieg von MMP-2 nach RSD kann somit fiir eine
Normalisierung der abnormalen MMP-Aktivitit und fiir eine vermehrte EZM-
Degradation im Herzen sprechen und ein Hinweis auf eine subklinische Verbesserung
der beginnenden diastolischen Dysfunktion sein. Auf makroskopischer Ebene haben
Doltra et al. (2014) durch Kardio-MRT-Untersuchungen vor und nach RSD Hinweise
fiir eine Verbesserung der EZM-Ausdehnung durch RSD finden konnen (Doltra et al.,
2014). Jedoch waren die Beobachtungen in der von Doltra et al. (2014) durchgefiihrten
Studie unabhéngig von der Blutdruckreduktion nach RSD, was fiir die hier vorgestellten
MMP-Veranderungen nicht zutriftt.

82



Dass die RSD mdoglicherweise unabhidngig von der Blutdruckreduktion eine
Verbesserung der systolischen und diastolischen linksventrikuldren Funktion und eine
Reduktion der LVH bewirken kann, ist bereits gezeigt worden (Brandt et al., 2012b;
Schirmer et al., 2014). Ebenfalls, dass die LVH besondere Wichtigkeit beziiglich der
Prognose von resistenten Hypertonikern hat (Cuspidi et al., 2010).

In dieser Arbeit konnte eine Verbesserung der diastolischen Dysfunktion
echokardiografisch nach sechs Monaten nicht bestétigt werden. Dies schlieft jedoch
eine spdter auftretende Verdnderung nicht aus. Aus diesem Grund sind Studien mit
einem Beobachtungszeitraum groler als sechs Monate sowie groBBeren
Patientenkollektiven mit stirker eingeschriankter diastolischer Funktion sinnvoll, um
eine potenzielle Verbesserung der echokardiografischen Parameter beobachten zu
konnen. Ob die RSD durch die Blutdruckreduktion und die Verdnderung der
MMP/TIMP-Relation oder beispielsweise durch eine Minderung der sympathischen

Aktivitit kardiale Anderungen bewirkt, muss weiter untersucht werden.

Als Hauptlimitationen dieser Arbeit miissen die fehlende Kontrollgruppe und die relativ
geringe Patientenzahl angesehen werden. Supprimierte MMP-2 und -9 bei arterieller
Hypertonie im Vergleich mit Kontrollpatienten kénnen somit in dieser Arbeit nicht
bewiesen werden, wurden jedoch bereits beschrieben (Ergul et al., 2004; Laviades et al.,

1998; Li-Saw-Hee et al., 2000; Zervoudaki et al., 2003, 2004).

Dass ldnger bestehender oder nicht behandelter arterieller Hypertonus mit verminderter
MMP-Aktivitét assoziiert ist, wurde bereits gezeigt (Ergul et al., 2004; Laviades et al.,
1998; Li-Saw-Hee et al., 2000; Zervoudaki et al., 2003, 2004). Es deutet vieles darauf
hin, dass das Gleichgewicht zwischen EZM-Synthese und EZM-Abbau zu
verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung unterschiedlich sein kann. In diesem
Kontext spiegeln die hier dargestellten Ergebnisse einen spidteren Zeitpunkt der
Erkrankung wider.

Die in dieser Arbeit gemessenen Anstiege der MMPs sind Zeichen einer erneuten und
vermehrten Expression und als Reaktion auf die mit der RSD assoziierten
Blutdruckreduktion zu werten. Sie sind somit ein Hinweis darauf, dass Remodeling-
Prozesse wieder in Gang gesetzt wurden, die vorher aufgrund der langen
Krankheitsgeschichte durch supprimierte MMPs unterdriickt waren. Auflerdem weisen

die Anstiege der MMPs bei RSD in Assoziation mit einer Blutdruckreduktion, im
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Vergleich mit einer medikamentdsen Therapie, auf ein umfangreicheres Ansprechen
hin. Dariiber hinaus spricht es flir eine Normalisierung des kardiovaskuldren
Remodelings mit einer Verbesserung der abnormen proteolytischen Aktivitdt und fiir
eine Verzogerung des Progresses hin zu Endorganschiden bei essenzieller Hypertonie.

Obwohl die molekularen Mechanismen der MMP-Verdnderung und ihre Ursachen
weiterhin unklar sind, geben die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit einen weiteren
Hinweis darauf, dass Anderungen der Matrix-Metalloproteinasen und der Tissue
inhibitors of metalloproteinases sowie deren Gleichgewicht eine wichtige Funktion fiir
die strukturellen, funktionellen und klinischen Manifestationen des kardiovaskuldren
Remodelings erfiillen und randomisierte, prospektive und kontrollierte Studien mit

groferen Patientenkollektiven notwendig sind, um diese Ergebnisse zu bestitigen.
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6 Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit sollte iiberpriift werden, ob die renale sympathische
Denervation eine Blutdruckreduktion bewirkt und ob ein Einfluss auf kardiovaskuldres

Remodeling nachgewiesen werden kann.

Das sympathische Nervensystem tragt zur Pathophysiologie der arteriellen Hypertonie
bei. Die renale sympathische Denervation stellt eine Therapieoption zur
Blutdruckreduktion bei therapieresistenten = Hypertonikern dar. Um  einen
Zusammenhang zwischen einer Blutdruckreduktion und Verdnderungen des
kardiovaskuldren Remodelings nachzuweisen, wurden die MMP-2 und MMP-9 sowie
TIMP-1 als repriasentierende Biomarker des kardiovaskuldren Remodelings gewaihlt.
Insgesamt wurden 60 Patienten einer renalen sympathischen Denervation unterzogen.
Neben Blutdruckmessungen wurden auch Biomarker-Analysen im Serum der Patienten

vor und sechs Monate nach renaler Denervation durchgefiihrt.

Die systolische Blutdruckreduktion betrug sechs Monate nach renaler sympathischer
Denervation 26,4 mmHg (Baseline 169,3 + 11,3 mmHg vs. Follow-up 142,9 + 13,8
mmHg, p <0,001), die diastolische 5,9 mmHg (Baseline 81,4 + 16,8 mmHg vs. Follow-
up 75,3 £ 8,2 mmHg, p=0,02). Aufgrund von Praxisblutdruckmessungen wurden 49
Patienten als Responder definiert (Blutdruckreduktion > 10 mmHg). Zudem zeigte sich
sechs Monate nach Denervation ein signifikanter Anstieg der MMP-2 von 192,3 ng/ml
(IQR 158,2; 233,1) auf 231,3 ng/ml (IQR 190,1; 286,9), p <0,001 und MMP-9 von
452,2 ng/ml (IQR 309,3; 573,4) auf 574,1 ng/ml (IQR 463,3; 860,2), p=0,02. TIMP-1-
Konzentrationen zeigten keine signifikanten Unterschiede. Nach Unterteilung in
Responder und Non-Responder konnten nur bei den Respondern signifikante Anstiege

der MMP-2 und MMP-9 nachgewiesen werden.

Diese Studie konnte eine durch renale sympathische Denervation herbeigefiihrte
Blutdruckreduktion sowie einen Zusammenhang zwischen einer signifikanten
Blutdruckreduktion und einem Anstieg der MMP-2 und MMP-9 nachweisen. Diese
Ergebnisse sprechen fiir eine Normalisierung des kardiovaskuldren Remodelings mit

einer Verbesserung der abnormen proteolytischen Aktivitit der Extrazelluldrmatrix.
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7 Conclusion

This study was designed to verify a significant blood pressure reduction after renal
sympathetic denervation as well as if there is evidence for influence of renal

sympathetic denervation on cardiovascular remodeling.

The sympathetic nervous system contributes to the pathophysiology of arterial
hypertension. The renal sympathetic denervation provides a method for blood pressure
reduction in therapy-resistant patients with arterial hypertension. In order to proof a
relation between blood pressure reduction and change in cardiovascular remodeling the
Matrix-Metalloproteinases -2 and -9 as well as TIMP-1 were chosen as representative
biomarkers of cardiovascular remodeling. In total 60 patients underwent renal
sympathetic denervation procedure. Before and six months after renal sympathetic
denervation blood pressure measurements as well as biomarker-analyses were

performed.

Systolic blood pressure reduction was 26,4 mmHg (Baseline 169,3 + 11,3 mmHg vs.
Followup 142,9 + 13,8 mmHg, p<0,001) six months after renal sympathetic
denervation, diastolic blood pressure reduction was 5,9 mmHg (Baseline 81,4 + 16,8
mmHg vs. Followup 75,3 = 8,2 mmHg, p=0,02). 49 patients were classified as
responders by office blood pressure measurements (blood pressure reduction >
10 mmHg). Furthermore, there was a significant increase of MMP-2 from 192,3 ng/ml
(IQR 158,2; 233,1) to 231,3 ng/ml (IQR 190,1; 286,9), p < 0,001 and MMP-9 from
452,2 ng/ml (IQR 309,3; 573,4) to 574,1 ng/ml (IQR 463,3; 860,2), p = 0,02. TIMP-1
concentrations showed no significant alterations. After discrimination in responder and
non-responder only responder showed a significant increase in MMP-2 and MMP-9

concentrations.

In summary this study provides evidence that renal sympathetic denervation can cause
blood pressure reduction. It also provides evidence that there is a relation between blood
pressure reduction and a significant increase in MMP-2 and MMP-9. These findings
suggest a normalization of cardiovascular remodeling as well as improvement of

abnormal proteolytic activity of the extracellular matrix.
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Abkiirzungsverzeichnis

ABPM

ACE-Hemmer

BNP

CCS

CRP

ELISA

ERM

ESC

EZM

GFR

HBPM

HRM

HTN

kDa

LVH

mm

MMP-2

MMP-9

MT-MMP

NaCL

Nm

NSAR

NYHA

Ambulatory blood pressure monitoring
Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer
Brain Natriuretic Peptide

Canadian Cardiovascular Society
C-reaktives Protein

Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Eutrophic remodeling

European Society of Cardiology
Extrazelluldr-Matrix

Glomerulére Filtrationsrate

Héusliche Blutdruckmessungen
Hypertrophic remodeling
Hypertension

Kilodalton

Linksventrikuldre Hypertrophie
Millimeter

Matrix-Metalloproteinase 2
Matrix-Metalloproteinase 9
Membrane-type-Matrix-Metalloproteinase
Kochsalzlosung

Nanometer

Nichtsteroidale Antirheumatika

New York Heart Association
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OSA
RAAS
RSD
SMC
syst.

TIMP-1

ZNS

Obstruktive Schlafapnoe
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Renale sympathische Denervation
Smooth muscle cell
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Spain, 30. August - 3. September 2014.
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