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1 Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie zihlt zu den hiufigsten Erkrankungen weltweit. Ihre Pravalenz
liegt global zwischen 30- 45% [1]. Fiir Deutschland im Speziellen liegt sie noch hoher —
fiir Frauen bei 44%, fiir Ménner bei 51% [2, 3].

Sie stellt einen entscheidenden Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar,
welche noch immer die hdufigste Todesursache in westlichen Staaten sind [3]. Weltweit
ist die arterielle Hypertonie entsprechend fiir 6% aller Todesfdlle verantwortlich [4]. So-
mit hat sie nicht alleine durch ihr verbreitetes Auftreten, sondern vielmehr auf Grund ihrer
Rolle als entscheidender Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und Todesfélle

einen besonderen Stellenwert in der Gesellschaft [5].

Entsprechend der Leitlinie der deutschen Hochdruckliga (DHL) und der European
Society of Cardiology (ESC) wird die arterielle Hypertonie durch einen Blutdruck groBer
140/90mmHg definiert. Im Detail ist eine weitere Einteilung zu verschiedenen Blutdruck-
gruppen vorgesehen (vgl. Tabelle 1), da mit steigendem Blutdruck ein steigendes kardi-

ovaskuléres Risiko verbunden ist [1, 6].

Kategorie systolisch diastolisch
optimal < 120mmHg und < 80mmHg
normal 120-129mmHg und/oder 80-84mmHg
hochnormal 130-139mmHg und/oder 85-89mmHg
Hypertonie Grad 1 140-159mmHg und/oder 90-99mmHg
Hypertonie Grad 2 160-179mmHg und/oder 100-109mmHg
Hypertonie Grad 3 > 180mmHg und/oder > [ 10mmHg

Tabelle 1: Definition und Klassifikation der arteriellen Hypertonie (mmHg) [1]



1.1.1 Klassifizierung der arteriellen Hypertonie
Neben der Einteilung nach Schweregraden ist vor allem die Differenzierung verschiede-
ner Formen der arteriellen Hypertonie von Bedeutung. Hierzu z4hlt vor allem die Unter-

scheidung der primédren von der sekunddren Hypertonie.

Die primire arterielle Hypertonie definiert sich durch den Ausschluss sekundéirer Ursa-
chen fiir den vorhandenen Bluthochdruck. Die Erkrankung ist multifaktoriell, sowie po-
lygen bedingt, wird jedoch durch Risikofaktoren wie Ubergewicht, Stress, Insulinresis-
tenz, vermehrten Alkoholkonsum, Rauchen, salzreiche Nahrung und hohes Alter begiins-

tigt. Etwa 90% aller Hypertoniker leiden an einer priméren arteriellen Hypertonie [1].

Von einer sekundidren Form der arteriellen Hypertonie sind folglich ca. 10% der Patienten
betroffen. Bei ihnen lassen sich zugrunde liegende Erkrankungen fiir die Blutdruckerho-
hung finden. Haufige Ursachen sind Schlafapnoe, Nierenarterienstenose, renopa-
renchymatdse Erkrankungen, endokrine Hypertonie (Conn-Syndrom, sekundéirer Hyper-
aldosteronismus, Phiochromozytom, Morbus Cushing, Cushing Syndrom, adrenogenita-
les Syndom, Akromegalie, Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus), iatrogene Ursachen
(Steroide, Ovulationshemmer, Erythropoetin, NSAR, Cyclosporin) [1, 7].

Eine entscheidende Rolle in der Klassifizierung der arteriellen Hypertonie spielt aul3er-
dem die therapierefraktdre Hypertonie. Angaben zur Pravalenz der therapierefraktiren
arteriellen Hypertonie schwanken zwischen 5% und 30%, wobei zusétzliche eine erheb-

liche Anzahl nicht diagnostizierter Félle zu beachten ist [5, 8, 9].

1.1.2 Diagnostik der arteriellen Hypertonie

Sowohl fiir Diagnostik und Therapie, als auch fiir die genaue Klassifikation der arteriellen
Hypertonie wird von der deutschen Hochdruckliga und der Europidischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) eine standardisierte Blutdruckmessung gefordert. Grundsétzlich muss
hierbei die Messung einzelner Blutdruckwerte in der Klinik oder der Arztpraxis, soge-
nannte Praxisblutdruckwerte, von der héduslichen (hier meist 24h-Blutdruckmessung) un-
terschieden werden. Beide Methoden sind fiir die Diagnose einer arteriellen Hypertonie
empfohlen. Eine korrekte, standardisierte Durchfiihrung ist fiir eine valide Diagnostik

unerlasslich (Tabelle 2) [1, 10].



Standardisierte Blutdruckmessung
- Manschette auf Herzhdhe anlegen
- Anpassung der Manschettengrofle bei sehr dicken/diinnen Armen
- sitzende Messung nach 3-5 Minuten Ruhepause
- mindestens 2 Messungen im Abstand von 1-2 Minuten
- weitere Bestdtigungsmessungen bei starkem Abweichen der einzelnen Werte

- Erstmessung an beiden Armen, der Hohere ist der Referenzwert

Tabelle 2: Standardisierte Blutdruckmessung [1]

Vorteile der ABPM ergeben sich vor allem aus der Moglichkeit einer Messung fernab
des medizinischen Umfeldes und in héuslicher Umgebung. Es ldsst sich so ein realisti-
sches Bild der Blutdruckwerte im Tages- und Nachtverlauf aufzeichnen und ein mogli-
cher ,,WeiBkittelhochdruck® demaskieren. Bei einem ,, Weillkittelhochdruck® handelt es
sich um erh6hte Blutdruckwerte, die lediglich im &rztlichen Umfeld gemessen werden, in
der Héuslichkeit jedoch unauffillig sind. Die Privalenz betrdgt 30-40% unter Patienten
mit erhohten Blutdruckwerten [7, 8, 10]. Insbesondere der Nachtverlauf der Blutdruck-
werte ist im Hinblick auf das individuelle kardiovaskuldre Risiko von Bedeutung. Lasst
sich hier keine physiologische Absenkung der Blutdruckwerte (um 10-20% im Vergleich
zu den Tagesmittelwerten) und somit ein sogenanntes ,,Non-Dipping* nachweisen, so ha-
ben diese Patienten ein erhohtes kardiovaskulidres Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko [7,

8].

Vor Therapiebeginn ist folglich besonderes Augenmerk auf den Ausschluss einer sekun-
déren Hypertonie zu richten. Ein schlechtes Ansprechen auf medikamentdse Therapie
kann ein Hinweis auf eine sekundire Form der Hypertonie sein. Bei Verdacht auf sekun-
dére arterielle Hypertonie sollte eine weitere Diagnostik durchgefiihrt werden. Erkran-
kungen wie Schlafapnoe, endokrinologische Ursachen (Hyperaldosteronismus, Hyper-
cortisolismus, Hyperthyreose, Phdochromozytom), sowie vaskuldre Erkrankung ( z.B.
Nierenarterienstenose) sowie renale Erkrankungen sollten untersucht werden [1]. Die

hiufigsten sekunddren Ursache einer Hypertonie sind neben Hyperaldosteronismus (ca



15% aller hypertensiven Patienten) renovaskulidre Erkrankungen (ca 10% aller hyperten-
siven Patienten) [1]. Chronische Nierenerkrankungen kénnen jedoch nicht nur Ursache,
sondern auch direkte Folge der Hypertonie sein. In diesem Fall muss vordringlich die
Grunderkrankung erkannt und behandelt werden [5, 9]. Folglich sollte eine Untersuchung
der Nieren mit Hilfe von Ultraschall und spezifischer renaler Diagnostik (Urinsediment-
untersuchung, Nierenszintigraphie, Nierenbiopsie) durchgefiihrt werden, um eine reno-
parenchymatdse Erkrankung ausschlieen zu konnen. Besonders bei élteren Patienten,
Rauchern oder Patienten mit bekannter peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(pAVK) sollte ein Stenosierung der Nierenarterien in Betracht gezogen werden. Zum
Ausschluss eignen sich eine Farbdoppleruntersuchung, eine Spiral-CT oder eine MR-An-
giographie. Als mogliche Ursache fiir sekundére arterielle Hypertonie miissen aulerdem
endokrinologische Erkrankungen mit Hilfe klinischer und labormedizinischer Test aus-
geschlossen werden. Ein Schlafapnoescreening ist bei Patienten mit entsprechender

Anamnese (Schnarchen, Ubergewicht, morgendliche Kopfschmerzen) zu ergéinzen [1, 9].

1.1.3 Therapieoptionen

Die Notwendigkeit der Therapie der arteriellen Hypertonie ergibt sich zum einen aus der
Tatsache, dass ein direkter Zusammenhang zwischen kardiovaskuldrem Risiko und sys-
tolischen Blutdruckwerten bekannt ist, und zum anderen daraus, dass die erfolgreiche
Senkung eben jenes Risikos durch antihypertensive Therapie bewiesen ist [11]. Entspre-
chend sehen die Leitlinien aktuell eine Blutdruckeinstellung auf 140/90mmHg vor. Bei
Patienten, die aufgrund etwaiger Vorerkrankungen ein ohnehin erhdhtes kardiovaskul-
res Risikoprofil aufweisen, sollte die Senkung der Blutdruckwerte unter 130/80mmHg

erreicht werden [1].

Grundsatzlich sollten vor bzw. zu jeglicher Therapie der arteriellen Hypertonie rele-
vante Lebensstilfaktoren der Patienten optimiert werden. Dazu zéhlen regelmiBige Be-
wegung, reduzierter Salz-, Fett-, Alkohol- und Nikotinkonsum und Gewichtsreduktion.
Bei der medikamentdsen Therapie sind die Substanzklassen in solche mit gesichertem
prognostischen Nutzen wie Diuretika, Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-I-Re-
zeptorantagonisten und Kalziumantagonisten und solche ohne gesicherten Prognosevor-
teil wie a1-Rezeptor-Blocker, zentral wirksame Sympathikolytika (Clonidin, Moxoni-
din, a-Methyldopa) und Vasodilatatoren (Dihydralazin, Minoxidil) zu unterscheiden
[1]. Grundsétzlich empfiehlt sich folglich der Beginn mit Medikamenten der ersten



Gruppe, wobei der Therapiebeginn mit einer Kombination aus ACE-Hemmer oder An-
giotensin-I-Rezeptorantagonisten in Kombination mit einem Diuretikum oder einem
Kalziumkanalblocker empfohlen wird [1]. Einen positiven Effekt auf die Therapieadha-
renz scheint in diesem Zusammenhang die Gabe einer Kombinationstablette zu haben.
Bei Nichterreichen des Zielblutdrucks, sollte eine Dreifachkombination (ACE-Hemmer
oder Angiotensin-I-Rezeptorantagonisten in Kombination mit einem Diuretikum und ei-
nem Kalziumkanalblocker) begonnen werden. Auch hier soll die Gabe mdglichst in
Form einer Tablette erfolgen. Sollte weiterhin der Zielblutdruck nicht erreicht werden,
so ist die Erweiterung der Medikation um eine zusétzliche Tablette empfohlen. Hierbei
kann es sich um Substanzen wie Betablocker, Alphablocker oder Aldosteronantagonis-
ten handeln (Abbildung 1). Die Therapie mit Betablockern ist insbesondere fiir Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung von besonderer Bedeutung. Bei diesem Kollektiv
sollte sie bereits bei der Initialtherapie als Kombinationspartner zu ACE-Hemmer oder

Angiotensin-I-Rezeptorantagonisten erwogen werden [1].



MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Initialtherapie: Zweifachkombination

ACE-Hemmer/ / \ ACE-Hemmer/

ATi-Blocker ATi-Blocker

Diuretikum Calciumkanalblocker

Stufe 2: Dreifachkombination

ACE-Hemmer/
ATi-Blocker

Calciumkanalblocker

+

Diuretikum
Stufe 3: erweiterte Dreifachkombination

Alphablocker/

Dreifach- Spironolakton/
kombination Betablocker

Abbildung 1: Basistherapie der arterieller Hypertonie [1]

Eine besondere Herausforderung fiir die erfolgreiche Behandlung stellen Patienten mit
therapierefraktirer Hypertonie dar. Als therapierefraktir wird in diesem Zusammenhang
entsprechend der Definitionen der deutschen Hochdruckliga sowie der Europdischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie eine arterielle Hypertonie bezeichnet, deren Werte sich trotz
einer optimierten medikamentdsen Therapie mit mindestens drei Antihypertensiva inklu-

sive eines Diuretikums nicht unter 140/90mmHg senken [1].

Die therapierefraktire arterielle Hypertonie hat unter Patienten mit arterieller Hypertonie
eine Privalenz von 5-30% [8]. Eine entscheidende Ursache fiir therapierefraktére arteri-
elle Hypertonie stellt unter anderem eine gesteigerte Aktivitit des sympathischen Ner-
vensystems dar [12]. Grundsétzlich ist fiir viele Hypertonie Patienten eine Kombinations-
therapie aus mehreren antihypertensiven Medikamenten notwendig. Eine zufriedenstel-
lende Blutdruckeinstellung ldsst sich nur bei 50% der Patienten mit einem Medikament

erreichen, die {ibrigen bendtigen eine Kombinationstherapie aus zwei Medikamenten. Fiir



wiederum 50% dieser Patienten bedeutet eine medikamentdse Therapie die Notwendig-
keit von mindestens drei Medikamenten [13]. Bei Patienten mit therapierefraktirer arte-
rieller Hypertonie kann eine Erweiterung der medikamentdsen Therapie unter Hinzu-
nahme antihypertensiver Medikamente der zweiten Wahl erwogen werden. Durch die
Schwierigkeiten der Blutdruckeinstellung sind diese Patienten besonders von einem er-
hohten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und dem Auftreten von Endorganschiden
betroffen, denn héufig bleibt hier auch bei maximaler medikamentdser Therapie der Ziel-
blutdruck unerreicht [8].

Besonders fiir Patienten mit Niereninsuffizienz ist in diesem Zusammenhang der Leitlinie
zufolge eine strikte Blutdruckeinstellung essenziell. In Féllen therapierefraktérer Hyper-
tonie kann im Rahmen von Studien auf interventionelle Methoden der Blutdrucktherapie
zuriickgegriffen werden. Als interventionelle Moglichkeit steht unter anderem die kathe-
terbasierte renale Denervation, wie auch die Stimulation der Barorezeptoren im Carotis-
sinus zur Verfiigung. In der aktuellen Hypertonie-Leitlinien werden diese Methoden fiir

den routinemifigen Einsatz jedoch nicht empfohlen [1, 5, 10].

1.2 Renale Denervation (RDN)

Das sympathische Nervensystem hat einen entscheidenden Einfluss auf die Blutdruckre-
gulation und weist bei Patienten mit arterieller Hypertonie eine gesteigerte Aktivitédt auf
[12, 14—17]. Noch in der Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts stellte die subdiaphragmale
Splanchektomie/Sympathektomie in Ermangelung suffizienter medikamentdser Therapie
ein anerkanntes Therapieverfahren fiir Hypertoniepatienten dar. Aufgrund vielschichtiger
Nebenwirkungen, hoher perioperativer Mortalitét und schlie8lich einer deutlichen Ver-
besserung der antihypertensiven Medikation, konnte sich diese chirurgische Therapie-
form langfristig nicht durchsetzen [18-20]. Das zugrundeliegende Prinzip gilt jedoch bis
heute. Demnach stellt der Sympathikus eine entscheidende Komponente der Blutdruck-
regulierung dar und weist bei Patienten mit arterieller Hypertonie eine gesteigerte Akti-
vitit auf [12, 14-16]. Des Weiteren zeigte sich in experimentellen Modellen die entschei-
dende Bedeutung der Nieren fiir die Pathogenese der Hypertonie. So sind es zum einen
afferente Bahnen, die iiber Verbindungen zum Hypothalamus einen direkten Einfluss auf
die Aktivitdt des sympathischen Nervensystems aufweisen und zum anderen efferente

Fasern, die iiber eine vermehrte Reninsekretion, Natrium- und Wasser-Riickresorption,



Erhohung des GefdBwiderstands, und Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate eine

Blutdruckerhdhung auslésen (Abbildung 2) [12, 15, 16, 21-24].

renale Ischiimie
vermindertes Herz-Zeit-Volumen

‘ afferente renale Fasern

zentrale

Sympathikus-
Aktivierung
/' efferente renale Fasern
kardiale Reninsekretion
Hypertrophie Insuli — Vasokostriktion RAAS-
Ischiimie HSUnresistens Atherosklerose Aktivierung
Arrythmie Natriumretention

Abbildung 2: Die Rolle sympathischer Aktivierung in der
Pathogenese arterieller Hypertonie [25]

Studien am Tiermodell zeigten, dass durch eine chirurgische renale Denervation eine
Blutdrucksenkung erreicht werden kann [26]. Ahnliche Beobachtungen lieBen sich auch
beim Menschen dokumentieren. So wiesen Patienten nach beidseitiger Nephrektomie bei
terminaler Niereninsuffizienz eine deutlich verminderte Sympathikusaktivitat auf [22].
Diese Beobachtungen verdeutlichen demnach zweierlei: Der Sympathikus hat entschei-
denden Einfluss auf den Blutdruck und entsprechend auf die Therapie. Die regulierende
Funktion der Nieren besitzen in diesem Zusammenhang eine entscheidende Schliissel-
funktion. Aus diesen Beobachtungen sowie aus den Erfahrungen der subdiaphragmalen
Splanchektomie/Sympathektomi ergab sich schlieBlich das Therapiekonzept der mini-
malinvasiven, kathetergestiitzten renalen Denervation (RDN). Hierbei wird sich vor al-
lem der anatomische Verlauf der Nervenversorgung der Nieren genutzt. So folgen die
Faser der Afferenzen und Efferenzen des Sympathikus direkt dem Verlauf der Nierenar-

terien und liegen netzartig direkt in deren Adventitia [12, 16, 24]. Es besteht folglich die



Moglichkeit, die Kontinuitit dieser Fasern mit Hilfe eines in die Nierenarterien einge-

brachten Radiofrequenz-Ablationskatheters zu modulieren (Abbildung 3).

Abbildung 3: Modulation der Nervenfasern in der Adventitia der Nierenarterien [27]

Verschiedene randomisierte Studien konnten einen blutdrucksenkenden Effekt der rena-
len Denervation mit einer Erfolgsquote von etwa 84-93% belegen [17, 28, 29]. Ebenso
konnte eine Reduktion der Aktivitdt sympathischer Faser nach renaler Denervation ge-

zeigt werden [30].

In einer im Jahre 2009 veroffentlichten multizentrische Proof-of-principle Studie (HTN-
1 Study) wurden 45 Patienten mit therapierefraktérer arterieller Hypertonie der renalen
Denervation (RDN) unterzogen. Einen Monat nach Intervention lie3 sich hier eine signi-
fikante Blutdruckreduktion zeigen, welche in den Follow-up-Untersuchungen bis drei
Jahre nach der Prozedur persistierte. Zusétzlich wurde in dieser Studie die renale Norad-
renalin-Spillover-Rate an 10 Patienten gemessen, um eine Veridnderung der Aktivitét des
sympathischen Nervensystems nach RDN zu bestdtigen. Es konnte auf diese Weise eine
Reduktion der sympathischen Aktivitdt um 47% nach 6 Monaten gezeigt werden. Zusitz-
lich zum Beleg der Wirksamkeit der renalen Denervation konnte in der HTN-1- Studie
die Sicherheit der Methode gezeigt werden. Es wurden keinerlei Komplikationen beo-
bachtet, die in direktem Zusammenhang zu der Radiofrequenzablation standen. Mogliche

Komplikationen wie Verdnderungen der Nierenarterien wurden bei 18 Patienten nach



einem Monat angiographisch und bei 14 weiteren Patienten nach 6 Monaten magnetreso-
nanztomographisch untersucht. Es wurden keine relevanten Stenosierungen beobachtet

[25,29, 31, 32].

Die auf die HTN-1-Studie folgende randomisierte HTN-2-Studie konnte an insgesamt
106 Patienten mit therapierefraktirer Hypertonie eine suffiziente Blutdrucksenkung (-
32mmHg systolisch, -12mmHg diastolisch), sowie die prozedurale Sicherheit der renalen

Denervation zeigen. Es wurden keine schwerwiegenden Komplikationen festgestellt [28].

Besonders vor dem Hintergrund des breiten Nebenwirkungsspektrums der infradiaphrag-
malen Sympathektomie war der zusitzliche Einfluss der renalen Denervation auf andere
Organsysteme von Interesse. Es lieBen sich hier weitreichende positive Effekte auf das
Herzkreislaufsystem und den Stoffwechsel beobachten. Beispielsweise zeigte sich eine
Verbesserung der systolischen und diastolischen Herzfunktion, eine Reduktion der Insu-
linresistenz, die Verbesserung einer Schlafapnoe, eine Verbesserung der Lebensqualitét

und eine Verminderung der Albuminurie [33-37].

Nachdem in den genannten HTN-1- und HTN-2-Studien eine effektive Blutdruckreduk-
tion nachgewiesen werden konnte, sollte dies auch in der prospektiv, randomisiert, ver-
blindeten HTN-3-Studie in amerikanischen Zentren bestétigt werden. Nach Verdffentli-
chung der Ergebnisse der HTN-3-Studie geriet die Therapie insgesamt unter starke Kritik.
Es konnte kein Vorteil der RDN gegeniiber der Kontrollgruppe, die einer Shameprozedur
zugefiihrt wurden, gezeigt werden. In der Denervations-Gruppe konnte nach 6 Monaten
ein Blutdruckabfall von -14mmHg systolisch beobachtet werden. In der Kontrollgruppe
betrug der Blutdruckabfall -12mmHg systolisch. Es lieB sich somit kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Blutdruckreduktion feststellen [38]. Durch vielfiltig Kritik an
der Durchfiithrung der HTN-3 Studie ( z.B. wegen unvollstindig durchgefiihrter Ablatio-
nen im Kollektiv und ungeiibter Untersucher) wurden die Ergebnisse deutlich in Frage
gestellt [17, 39]. Weitere Studien wurden im Rahmen des SPYRAL-HTN-Studienpro-
gramms durchgefiihrt. Bei der SPYRAL-HTN-ON-MED-Studie handelt es sich um eine
randomisierte, mittels Scheineingriff kontrollierte Studie. Denervations- und Kontroll-
gruppe erhielten vor und wéhrend des gesamten Studienzeitraums eine antihypertensive
Medikation mit maximal drei Wirkstoffen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte in
dieser Studie 6 Monate nach der Behandlung ein signifikanter Blutdruckabfall in der
Denervationsgruppe nachgewiesen werden [40]. Die darauffolgende SPYRAL-HTN
OFF-MED-Studie verfolgte das Ziel, die Wirksamkeit der renalen Denervation ohne
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antihypertensive Medikamente nachzuweisen. Zu diesem Ziel wurden nur Patienten ein-
geschlossen, die zum Studienzeitpunt keine blutdrucksenkenden Medikamente einnah-
men. Auch hier erfolgte eine Kontrolle durch Scheinprozedur. 3 Monate nach renaler
Denervation konnte eine signifikante Blutdrucksenkung der Denervationsgruppe gezeigt

werden [41].

Im 2021 veroffentlichten Positionspapier der European Society of Hypertension wurde
schlieBlich unter Beriicksichtigung aller bis dahin verdffentlichten Studien die renale
Denervation als insgesamt sichere und erfolgreiche Therapieoption als Ergénzung zu Le-

bensstildanderung und medikamentdser Therapie empfohlen [17].
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1.3 Akute Nierenschidigung

Eine akute Nierenschddigung durch die Prozedur der RDN stellt eine gefiirchtete Kom-
plikation vor allem fiir Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz dar. Kontrastmittel-
exposition oder Mikroembolien wéhrend der Prozedur konnen die Nieren schddigen [42].
Aus diesem Grund ist eine Therapie mittels RDN fiir Patienten mit eingeschrankter eGFR
(estimated glomerular filtration rate) aktuell nicht empfohlen (ab Stadium 3b nach
KDIGO, eGFR <45(ml/Min/1,73m?)[43]. Auch Langzeituntersuchungen der Nierenfunk-
tion nach renaler Denervation fehlen zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie. Von ent-
sprechender Wichtigkeit ist es, einen potentiellen Nierenschaden (acute-kidney-injury-

Syndrom, AKI-Syndrom) durch RDN zu detektieren.

Das AKI-Syndrom umfasst verschiedene Formen der Nierenschiddigung. Ein leichter An-
stieg der Retentionsparameter z&hlt ebenso dazu, wie Anurie und Nierenversagen. Die
Inzidenz belduft sich in einem Kollektiv hospitalisierter Patienten auf 5-7%. Unter Pati-
enten mit Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung zeigt sich eine Priavalenz
von 25%. Die Mortalitét erreicht in diesem Kollektiv Werte von 50-80%. Somit stellt das
AKI-Syndrom einen entscheidenden Faktor fiir Morbiditét und Mortalitét hospitalisierter
Patienten dar. Eine friihe und zuverldssige Diagnostik ist entsprechend unverzichtbar.
Bisher beruht die Diagnostik noch immer auf etablierten Biomarkern und Laborwerten
wie eGFR, Harnstoff und vor allem Kreatinin (sCr). Es erfolgt eine Klassifizierung des
akuten Nierenversagens anhand des sCr und der Urinausscheidung nach den RIFLE- bzw.

AKIN-KTriterien (Tabellen 3 und 4) [44—46].

Bekanntermalflen hat sCr als Biomarker entscheidende Schwéchen. Zum einen wird die
Serumkonzentration abgesehen von der Nierenfunktion auch von vielen anderen Fakto-
ren beeinflusst, dazu zdhlen neben dem Alter des Patienten auch das Geschlecht, die Mus-
kelmasse und die medikamentdse Therapie. Zum anderen ist ein Anstieg von sCr erst
verspitet zu verzeichnen. Erst ab einem renalen Funktionsverlust von 50% ist mit einem
Anstieg des sCr zu rechnen. Man spricht vom sogenannten ,.kreatininblinden Bereich®.
Es muss auBBerdem beriicksichtigt sein, dass ein Anstieg des sCr nur einen funktionellen
Schaden der Nieren widerspiegelt. Ein zuvor eintretender und potentiell irreversibler
struktureller Nierenschaden bleibt unentdeckt. Entsprechend bleibt somit auch eine the-
rapeutische Intervention in der frithen Phase der Nierenschddigung ausgeschlossen [47—
51]. Um diesem Problem in Zukunft begegnen zu konnen, besteht ein Bedarf an Biomar-

kern, die im klinischen Alltag akute Nierenschiddigungen frither und zuverldssiger
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anzeigen zu konnen. Zu diesem Zweck kann die Bestimmung von NGAL und KIM-1

erfolgen [52, 53].

RIFLE-Stadium Serum-Kreatinin Urinausscheidung

Injury 2-3-facher Anstieg < 0,5ml/kg/h Giber 12h

Loss Nierenversagen > 4 Wochen -

Tabelle 3: Stadieneinteilung des akuten Nierenversagens [44]

AKIN-Stadium Serum-Kreatinin Urinausscheidung

2 2-3-facher Anstieg <0,5ml/kg/h tiber 12h

Tabelle 4: Stadieneinteilung der akuten Nierenschidigung [45]
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1.4 Biomarker

Mit der Etablierung klinischer Biomarker hat sich die Diagnostik vieler Krankheiten
grundlegend verédndert. Die Moglichkeit Erkrankungen frithzeitig zu erkennen, bevor ir-
reversible Schédden entstehen, bedeutet grundsitzlich einen erweiterten Zugang zu thera-

peutischen Optionen und damit eine Verbesserung der Prognose [54].

Wihrend jedoch in einigen Bereichen der Medizin bereits Biomarker zur Verfiigung ste-
hen, die genau diesem Zweck dienen, fehlen sie in anderen Bereichen nach wie vor. So
haben auch in der Diagnostik akuter Funktionsstorungen der Nieren verfiigbare Biomar-
ker ihren Weg in die klinische Routine noch nicht flichendeckend gefunden [55]. Hier
wird im klinischen Alltag noch immer in erster Linie auf Kreatinin als Biomarker zuriick-
gegriffen, obwohl zahlreiche Schwichen bekannt sind (u. a. Alter, Geschlecht, Muskel-
masse, Medikamente) und sein verzdgerter Anstieg den mitunter notwendigen Therapie-
beginn verzogert [56, 57]. Es bleibt bei allen etablierten Biomarkern fiir die Diagnostik
eines akuten Nierenversagens das Problem einer zu geringen Spezifitdt und Sensitivitt.
Hinzu kommt, dass sie in erster Linie eine Funktionsstorung der Niere reflektieren, nicht
jedoch den eigentlichen Nierenschaden. Ein Anstieg zeigt sich erst, wenn der Schaden
einzelner Nierenbestandteile bereits zu einer Einschrankung der Nierentétigkeit gefiihrt
hat. Besonders nach Gabe von Kontrastmittel, wie etwa bei der renalen Denervation, Ko-
ronarangiographien oder CT-Untersuchungen bleibt ein assoziierter Nierenschaden héu-

fig unerkannt [58—-61].

Insbesondere mit Blick auf das akute Nierenversagen, welches noch immer mit hoher
Mortalitdt und Morbiditdt verbunden ist, bedarf es guter klinischer Biomarker. Nicht nur,
um das Outcome betroffener Patienten zu verbessern, sondern auch und vor allem, um —
wie in der vorliegenden Studie — interventionsassoziierte strukturelle Nierenschdden zu
detektieren und ggf. neue Therapieoptionen zu gewinnen [59]. Eine Moglichkeit kann in
diesem Zusammenhang die Bestimmung von NGAL und KIM-1 sein. Beide Proteine sind
der klinischen Forschung etabliert und finden zunehmend auch Anwendung im klinischen
Alltag. Sie entstammen dem distalen Nephron, zeigen einen schnellen Anstieg und sind
hochspezifisch fiir eine Schidigung der Nieren [58, 59, 62]. Einen Uberblick iiber die

klinischen und diagnostischen Anforderungen an Biomarker gibt Tabelle 5.
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Der ideale Biomarker

- noninvasiv

- hoch sensitiv

- hoch spezifisch

- schnell ansteigend

- mit der Schwere der Schiadigung korrelierend

- prognostisch aussagekriftig

- Riickschliisse auf die Ursache der Schadigung lassen sich ableiten
- stabil unter verschiedenen Bedingungen (Zeit, pH, Temperatur)

- keine Interaktion mit Medikamenten

Tabelle 5: Anforderungen an einen idealen Biomarker [63]

1.4.1 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) ist ein Typ-1-Transmembranprotein des proximalen
Tubulus. Es weist eine Immunglobulin- und eine Mucin-Doméne auf und wird im Falle
eines ischdmischen oder toxischen Nierenschadens von Epithelzellen exprimiert. Die
Ektodomine des Proteins wird in den Urin abgegeben und lésst sich hier quantitativ mes-
sen. KIM-1 ist hochspezifisch fiir eine Schidigung der Nieren. Ein Nachweis von KIM-
1 im Urin gesunder Probanden wird nicht beobachtet [64, 65]. Sein besonderer diagnos-
tischer Vorteil und damit auch besonderer Nutzen in der vorliegenden Studie ergibt sich
aus der Tatsache, dass ein messbarer Anstieg in Studien bereits nach 3 Stunden gezeigt
werden konnte [66]. In seiner Funktion als Phosphatidylserin-Rezeptor vermag es KIM-
1 eine Transformation von Epithelzellen zu semi-professionellen Phagozyten zu induzie-
ren. Es ermoglicht so die Entfernung apoptotischen Materials aus dem Tubuluslumen

(Abbildung 4) [58, 67, 68].
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Abbildung 4: Unterschiedliche Eigenschaften von KIM-1 [68]

Schon in vielen priklinischen Studien, bei sowohl ischdmischer als auch toxininduzierter
Nierenschddigung, zeigte sich die Bedeutung von KIM-1 als pradiktiver Marker an Rat-
ten und im Verlauf im Rahmen klinischer Studien auch am Menschen [65, 69-74]. KIM-
1 ermoglicht die frithe Diagnose einer akuten strukturellen Nierenschddigung. Erhdhte

Konzentrationen gehen mit einem erhdhten Risiko fiir Dialyse und Mortalitit einher [75].

Abbildung 5 zeigt einen Teil der Ergebnisse des Predictive Safety Testing Consortium
(PSTC), welches verschiedene potentielle pradiktive Marker zum Nachweis von Nieren-
schdden in verschiedenen Studien verglich. Das PSTC verfolgte damit den Auftrag der
United States Food and Drug Administration (FDA) und verschiedener pharmazeutischer
Unternehmen, einen fritheren Nachweis von Nierenschidden im Zusammenhang mit Me-
dikamententoxizitit zu ermoglichen. Zu diesem Zweck wurden an Ratten toxikologische
und ischdmische Nierenschidden gesetzt und verschiedene Biomarker verglichen. Zu den
getesteten Biomarkern zdhlten unter anderen Harnstoff, Kreatinin, N-Acetyl-8-D-Glu-
cosaminidase und KIM-1. Als Goldstandard wurde der histopathologisch nachgewiesene

Schadigungsgrad verwendet, wobei Grad 3 den grofiten Schaden bezeichnet. KIM-1 war
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in diesen Studien allen anderen getesteten Markern liberlegen (vgl. Abbildung 5) [76, 77].
Die Eignung zum frithen Nachweis einer akuten Nierenschiddigung wurde im Zusammen-
hang mit Medikametentoxizitdt sowie Kontrastmittelexposition mit hoher Sensitivitit wie

Spezifitit im zahlreichen klinischen Studien gezeigt [78].
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Histopathologischer Grad der Nierenschadigung

Abbildung 5: KIM-1 im direkten Vergleich zu etablierten renalen Biomarkern wie Harnstoff
(BUN), N-Acetyl-8-D-Glucosaminidase (NAG) und Kreatinin (sCr) [56]
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1.4.2 Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) entstammt den Zellen des distalen
Nephrons und neutrophilen Granulocyten. Zu geringen Anteilen wird es auch in Leber,
Lunge, Milz und anderen Organen exprimiert. Wahrend ein NGAL Monomer von etwa
25-kDa nach Schéadigung der renalen Tubuli von dortigen Zellen freigesetzt wird, exis-
tiert eine homodimere Form von 45kDa, welche von neutrophilen Granulocyten produ-
ziert wird. NGAL induziert Epithelzellwachstum und hemmt durch die Bindung von Ei-
sen das Wachstum von Bakterien. Im Blut zirkulierendes NGAL wird glomerulér filtriert
und tubulér reabsorbiert, weshalb davon auszugehen ist, dass bei Schadigung der Nieren
aufgrund fehlender Reabsorbtionskapazitit des geschiddigten Tubulussystems auch ein

Teil systemischen NGALs im Urin nachzuweisen ist [79].

NGAL zeigt einen schnellen Anstieg innerhalb von 2-6 Stunden nach Nierenschiddigung
und noch vor Funktionsstérung der Nieren, sodass theoretisch eine therapeutische Inter-
vention ermoglicht werden kann, solange der Nierenschaden noch reversibel ist. Es steigt

weiterhin proportional zur Nierenverletzung [47, 57, 60, 62, 68, 79-82].

In vielen préklinischen und klinischen Studien liel3 sich der Wert von NGAL als pradik-
tiver Marker fiir ein akutes Nierenversagen nachweisen [52, 66, 80, 83—85], so etwa bei
Kindern wie auch bei Erwachsenen nach einer kardiopulmonalen Bypassoperation [49,
66, 86]. Hier konnte der deutlich schnellere Nachweis renaler Schadigung im Vergleich
zu etablierten Markern gezeigt werden (Abbildung 6). Weiterhin konnten Studien bele-
gen, dass die Vorhersage eines akuten Nierenversagens auch einen pradiktiven Wert zur
Vorhersage von Mortalitét hat, welcher dem des APACHE II-Scores entspricht [87]. Der
Nachweis einer renalen Schidigung gelingt durch Messungen von NGAL im Plasma ab
2 Stunden nach der Schidigung, damit 48 Stunden bevor ein Patient mithilfe der RIFLE-
Kriterien eingestuft werden kann [88, 89].
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Abbildung 6: NGAL-Werte zu verschiedenen Zeitpunkten nach kardiopulmonalen Bypassoperatio-
nen im zeitlichen Bezug zum Anstieg des Serum-Kreatinins [66]
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2 Fragestellung

Die Ziele dieser Arbeit bestehen in der Uberpriifung der prozeduralen Sicherheit der rena-
len Denervation im Hinblick auf potenzielle Nierenschiden durch RDN sowie in der Un-
tersuchung der Langzeitwirkungen im Hinblick auf die Blutdrucksenkung bei Patienten

mit therapierefraktérer arterieller Hypertonie.

Die renale Denervation konnte in den vergangenen Jahren als Therapieoption in den kli-
nischen Alltag integriert werden [1]. Thr Wirksamkeit konnte in zahlreichen Studien be-
legt werden [28, 32, 40, 41]. Hinweis fiir einen prozedurassoziierte Nierenschiadigung

ergeben sich entsprechend der aktuellen Studienlage nicht [17].

Dennoch wurden in bisherigen Untersuchungen Patienten mit vorbestehenden einge-
schriankter Nierenfunktion (eGFR < 45 ml/Minute/1,73 m?) aufgrund méglicher Schiaden
durch die Prozedur ausgeschlossen [28, 29, 31]. Besonders fiir dieses Patientenkollektiv
stellt die renale Denervation jedoch unter Umsténden eine entscheidende Therapieoption

dar, da die medikamentdse Therapie hier in besonderem Mal3e eingeschrénkt ist.

> Kommt es im Rahmen der renalen Denervation zu einer messbaren strukturellen

oder funktionellen Nierenschadigung?

» Wie zeigt sich Blutdruckreduktion nach RDN sowohl kurzfristig (bis zu 3 Mo-

nate), als auch im Langzeitverlauf (3 Jahre)?

» Wie entwickelt sich die Nierenfunktion im Langzeitverlauf (3 Jahre)?
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Biomarker-Register-
Studie wurden im Zeitraum von September 2011 bis Mérz 2012 62 Patienten eingeschlos-
sen, die an der Universititsklinik Gief3en und der Kerckhoff -Klinik in Bad Nauheim mit
therapierefraktérer arterieller Hypertonie der RDN zugefiihrt wurden. Insgesamt wurden
27 Patienten im Studienzentrum in Bad Nauheim eingeschlossen, 35 Patienten in Gief3en.
Die Erfassung spezifischer Patientencharakteristika und prozeduraler Daten erfolgte im
Biomarker-Register fiir renale Denervation (BioREDENERYV). Fiir diese Studie liegt ein
Ethikvotum der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit GieBen vor (AZ 230/11).

Es wurden solche Patienten in das Register aufgenommen, bei denen trotz einer optimalen
antihypertensiven Therapie mit mindesten drei antihypertensiven Substanzklassen (inklu-
sive eines Diuretikums) der systolische Blutdruck nicht unter 160mmHg (bei Typ 2 Dia-
betes mellitus: 150mmHg) gesenkt werden konnte. Zu den Ausschlusskriterien zéhlten
sekundére Ursachen fiir den Hypertonus, eine Nierenarterienstenose und weitere renopa-

renchymatdse Veridnderungen der Nierenarterien.

Die Probengewinnung und Untersuchung der Patienten erfolgte wihrend des stationdren
Aufenthalts und bei postinterventionellen Nachsorgeuntersuchungen. Dabei wurden 4
Stunden, 24 Stunden und 48 Stunden und 3 Monate nach der renalen Denervation jeweils
Urinproben der Patienten verarbeitet sowie 4 Wochen, 3 Monate und 3 Jahre nach renaler
Denervation Blutdruckwerte dokumentiert, Laborwerte wurden zu jedem Studienzeit-
punkt erfasst (Abbildung 7). Zusétzlich wurde drei Jahre nach RDN ein weiteres klini-
sches Follow-Up durchgefiihrt. Im Rahmen dieses Follow-Ups wurde ein standardisiertes
Interview durchgefiihrt sowie Nierenfunktionsparameter und Blutdruckwerte erfasst. Da
die Bedeutung von NGAL und KIM-1 jedoch primér im Nachweis einer akuten Nieren-
schiadigung liegt, erfolgte lediglich die laborchemische Bestimmung von Kreatinin, Harn-
stoff und eGFR, um Langzeitschiaden zu detektieren. Der stationdre Aufenthalt der Pati-

enten belief sich im Mittel auf 3 Tage. Es erfolgten keine weiteren Untersuchungen.
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Abbildung 7: Studiendesign
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3.1.1 Baseline-Erfassung der Patienten

Bei Studieneinschluss wurden alle Patienten ausfiihrlich aufgeklirt. Sie erhielten einen
detaillierten Informationsbogen zum Hintergrund und Durchfiihrung der Studie, sowie
eine Einverstandniserkldrung zur Unterschrift. Danach wurden bei allen Patienten eine
Anamnese und eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Es folgten Laboruntersu-
chungen (inklusive Kreatinin, eGFR, Harnstoff) im Rahmen der préinterventionellen
Vorbereitung der Patienten. Insbesondere wurden Blutdruckmessungen entsprechend der
aktuellen Leitlinie der ESC [1] durchgefiihrt. Bei allen Patienten wurde eine duplexsono-
graphische Untersuchung, eine MRT-Angiographie oder CT-Angiographie bzw. eine an-
giographische Darstellung der Nierenarterien durchgefiihrt, um eine Nierenarterienste-
nose auszuschlieen. Ebenso wurden andere mogliche Ursachen einer sekundiren Hy-
pertonie ausgeschlossen. Im Rahmen der Studie wurde eine zusétzliche Serumprobe zur
Bestimmung von sCr und Harnstoff, sowie eine Urinprobe zur Evaluation von NGAL

und KIM-1 von jedem Patienten gewonnen.

3.1.2 Patienten

Insgesamt 62 Patienten, die sich mit therapierefraktérer Hypertonie an den Studienzentren
zur Behandlung vorstellten, wurden nach spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle
6) zwischen September 2011 und Mérz 2012 in die Studie eingeschlossen. Ebenso wur-
den Kriterien gepriift, die zum eventuellen Ausschluss der Patienten aus der Studie fiihr-

ten (Tabelle 7).

Im weiteren Procedere wurden studienrelevante Daten der Patienten zu verschiedenen
Zeitpunkten dokumentiert. Zum einen bei Aufnahme als Baseline-Erfassung und zum an-
deren im Rahmen verschiedener Follow-Up-Untersuchungen (24/48 Stunden, 4 Wochen,
3 Monate, und 3 Jahre nach Durchfiihrung der renalen Denervation). So wurden etwa
Laboruntersuchungen, standardisierte Blutdruckmessung und detaillierte Informationen

zu Prozedur der renalen Denervation gewonnen.

3.1.3 Einschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit therapierefraktérer arterieller Hyperto-
nie und einem Blutdruck von {iber 160mmHg systolisch eingeschlossen. Die Diagnose-
stellung einer therapierefraktiren arteriellen Hypertonie erfolgte anhand der aktuellen
Leitlinien (Blutdruck von iiber 140/90mmHg trotz einer Medikation mit mindestens drei

Antihypertonika unterschiedlicher Klassen, davon ein Diuretikum, unter maximal
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tolerierter Dosis [1]). Obligatorisch erfolgte bei allen Patienten der Ausschluss sekunda-

rer Hypertonieursachen.

Einschlusskriterien

systolischer Blutdruck >140mmHg
- Medikation aus mindestens 3 Antihypertensiva, davon mindestens ein Diuretikum
- Adaquate Dosierung der antihypertensiven Medikation

- Ausschluss einer sekundidren Hypertonie (Nierenarterienstenose, primarer Hyperaldosteronis-
mus, Schlaf-Apnoe-Syndrom, renoparenchymatdse Erkrankung, Phiochromozytom, Cushing-

Syndrom, Hyperparathyreoidismus, Aortenisthmusstenose)
- Alter >18 Jahre

Tabelle 6: Einschlusskriterien

3.1.4 Ausschlusskriterien

Zum Studienausschluss wihrend der Screeningphase fiihrten neben sekundédren Ursachen
der Hypertonie wie renoparenchymatdse Erkrankungen, endokrinologische Ursachen
(Phdochromozytom, primérer Hyperaldosteronismus, Cushing Syndrom, Hyperparathy-
reoidismus) und Aortenisthmusstenose auch systemische Infektionen, rheumatoide, so-
wie maligne Erkrankungen und hochgradige Nierenarterienstenosen (vgl. Tabelle 7).
Ebenso fiihrten alle Bedingungen, die eine erschwerte Durchfiihrung der renalen Dener-
vation zur Folge hitten (GefdBanomalie, Z. n. Stent-Implantation der A. renalis) zum Stu-

dienausschluss.
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Ausschlusskriterien

- Dbestehende oder geplante Schwangerschaft

- angeborene Gefilanomalien

- Diabetes mellitus Typ |

- hamodynamisch relevante Herzklappenvitien

- renovaskuldre Erkrankungen

- Nierenarterienstenose bzw. Z. n. Stent-Implantation der Nierenarterien

Tabelle 7: Ausschlusskriterien

3.2 Periinterventionelles Procedere

Die RDN wurde bei allen Patienten mit dem Radiofrequenzablationskatheter von Medtro-
nic/Ardian Inc., CA, USA (Symplicity® Flex-Catheter) durchgefiihrt (Abbildung 3). Der
Zugang hierfiir erfolgte iiber eine 6 French-Schleuse in der Arteria femoralis. Die Patien-
ten erhielten vor und nach der Prozedur 500ml 0.9% NaCl-Ldsung intravends, sowie eine
Analgosedierung wihrend der Prozedur. Es wurden Durchmesser (mindestens 4mm) und
Linge (mindestens 20mm) der Arterie angiographisch dokumentiert. Wahrend der RDN
wurden die prozeduralen Daten erfasst. Dabei handelte es sich um die Dauer der Inter-
vention, die Anzahl der Notches (Endothel-Odem durch RF-Ablation) pro Nierenarterie
und die Impedanz an der Katheterspitze, die ein Mal fiir den addquaten Kontakt zur Ge-
faBwand darstellt. Die freigegebene Energie, die Temperatur und den Impedanzabfall
wihrend der Prozedur wurden ebenso erfasst, wie die Ablationsdauer und die Kontrast-
mittelmenge. Im Anschluss an die Prozedur wurden die Patienten zusétzliche zwei Tage

tiberwacht, um die Blutdruckentwicklung zu kontrollieren.
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3.3 Postinterventionelles Procedere

Postinterventionell erfolgten zu den definierten Zeitpunkten (4 Stunden, 24 Stunden so-
wie 48 Stunden nach Intervention) weitere Blutentnahmen sowie Gewinnung von Urin-
proben. Zusitzlich erfolgte eine Uberwachung der Patienten hinsichtlich der Blutdruck-

entwicklung oder postinterventioneller Komplikationen.

3.4 Nachsorgeuntersuchungen und Follow-Up-Erfassung

Im Rahmen klinischer Nachsorgeuntersuchungen wurden vier Wochen und drei Monate
nach der renalen Denervation in den kardiologischen Ambulanzen der Studienzentren er-
neut standardisierte Blutdruckmessung durchgefiihrt, drei Monate nach dem Eingriff La-
borwerte erfasst und eine Urinprobe gewonnen. Sowohl Anzahl als auch Dosierung der

antihypertensiven Medikation wurden bis 3 Monate nach RDN nicht veridndert.

Bei einem Teil des Gesamtkollektivs (47 der eingeschlossenen 62 Patienten) wurde zu-
sdtzlich zu den bestehenden Follow-Up-Untersuchungen ein weiteres 3-Jahre-Follow-Up
durchgefiihrt. Es erfolgte eine standardisierte Blutdruckmessung. Laborwerte, Blutdruck-
werte, sowie die aktuelle Medikation wurden dokumentiert. Die {ibrigens Patienten konn-

ten im Langzeitverlauf der Studie nicht mehr kontaktiert werden.

3.4.1 Probengewinnung und -verarbeitung

Jeweils bei Studieneinschluss, 4 Stunden, 24 Stunden, 48 Stunden und drei Monate nach
renaler Denervation wurden von allen Patienten Urinproben entnommen. Die Proben
wurden unmittelbar nach der Entnahme im kardiologischen Forschungslabor weiterver-
arbeitet. Die Urinproben wurden in jeweils fiinf Eppendorfgefifie aliquotiert, wobei
grundsétzlich in jedes Gefil eine Mindestmenge von 500 pl gegeben wurde. Die Proben
wurden mit einem Barcode versehen und bis zum Zeitpunkt der Messung bei -80 °C ge-

lagert.

3.4.2 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Bestimmung der Biomarker aktuer Nierenschadi-
gung (NGAL und KIM-1) mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Hier-
bei handelt es sich um ein antikdperbasiertes Nachweisverfahren, welches eine Quantifi-
zierung durch enzymatische Farbreaktion ermoglicht. Bei der hier verwendeten Technik
handelt es sich im Speziellen um einen sogenannten Sandwich-ELISA. Dabei wurde zu-

nédchst ein Antikorper (coat antibody oder capture antibody) an eine spezielle 96-Well-
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Mikrotiterplatte gebunden (spezifisch fiir jeweils NGAL bzw. KIM-1). Die zu untersu-
chenden Urinproben wurden auf die entsprechende Platte gegeben und im Anschluss in-
kubiert. Wihrend der Inkubation bindet der auf der Platte aufgetragene Antikorper (je
nach Untersuchung gegen KIM-1 oder NGAL) das Antigen (KIM-1 oder NGAL) in der
Probe. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde iiberschiissiges Probenmaterial durch Wa-
schen der Platte entfernt. Nun wurde ein zweiter Antikdrper (detection antibody) auf die
Platte aufgetragen. Er bindet an ein anderes Epitop des nachzuweisenden Antigens und
ist somit von der vorbestehenden Bindung an den capture antibody nicht beeintrachtigt.
Der durch diese Bindung entstehende Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplex ist na-
mensgebend fiir diese spezielle ELISA-Technik. Zum Zweck eines enzymatischen Farb-
nachweises ist an das Fc-Ende des zweiten Antikdrpers ein Reporterenzym, meist Meer-
rettichperoxidase, gebunden. Zum Nachweis wurde die Platte erneut gewaschen, um auch
hier iiberschiissiges Material zu entfernen, ein passendes chromogenes Substrat wurde
auf die Platte gegeben, welches von der gebundenen Meerettichperoxidase enzymatisch
umgesetzt wurde. Grundsétzlich kann diese enzymatische Reaktion durch Farbumschlag,
Fluorenszenz oder Chemolumineszenz nachgewiesen werden. Zur quantitative Bestim-
mungen der Konzentrationen von NGAL und KIM-1 wurde eine Standardreihe mit be-

kannten Konzentrationen des nachzuweisenden Antigens zu Grunde gelegt [90, 91].

3.4.3 KIM-1-Messung

Die Messung des KIM-1 erfolgte nach der Sandwich-ELISA-Methode auf der Basis eines
Farbumschlags mit einem KIM-1-ELISA-Kit (Uscn Life Science & Technology Com-
pany, Missouri City, TX, USA), welches Konzentrationen von 0,078-5,0 ng/ml detektie-
ren kann. Der Intra-Assay-Variationskoeffizient betrdgt weniger als 10% [92]. Die Urin-
proben (je 100puL) wurden auf eine mit Antikorper préiparierte 96-Well-Mikrotiterplatte
gegeben und fiir 60 Minuten bei 37° inkubiert, sodass eine Bindung von Antikorper und
Substrat erfolgen konnte. Durch Waschen erfolgte die Entfernung der {iberschliissigen
Probe. Es folgte die Zugabe einer Detektionsantikdrpers (ebenfalls 100uL), sowie eine
dreiligminiitige Inkubationszeit. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden nach fiinfma-
ligem Waschen der Platte 90uL Substratlosung zugeben und erneut fiir 20 Minuten bei
37° inkubiert. Das Ablesen der Reaktion folgte nach abschlieBender Zugabe einer Losung

zur Beendigung der Reaktion (,,stop solution®).
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3.44 NGAL-Messung

Die Messung von NGAL erfolgte vollautomatisiert mit einem Chemilumineszenz-Mik-
ropartikelimmunoassay (CMIA) mit Hilfe des Immunoassay-Analysegerdtes ARCHI-
TECT i2000SR (Abbott, Laboratories, Abbott Park, IL, USA). Eine Bestimmung von bis
zu 1500ng/ml ist hiermit moglich. Es detektiert Konzentrationen ab 7,0ng/ml, das 95-ste
Perzentil liegt bei 131,7ng/ml [93].

3.4.5 Datenerhebung

Die klinisch relevanten Daten aller Studienpatienten wurden in den Studienzentren in ei-
ner elektronischen Datenbank (Abbildung 8, 9, 10, 11) in pseudonymisierter Form erfasst
und dort verwaltet. Jeder Patient wurde zu diesem Zweck in das Biomarker Register (Bi-
oREG) aufgenommen. Hierbei handelt es sich um ein eigens fiir die Biomarkerforschung
erstelltes Register auf Basis einer Datenbank. Hier wurden unter Pseudonymisierung kli-
nische Daten, Prozeduraldaten und weitere Patientencharakteristika gespeichert, gewon-

nene Proben wurden dokumentiert und mit eigens generierten Probennummern versehen.
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3.4.6 Datenbank

Bei Studieneinschluss wurde fiir jeden Patienten ein pseudonymisiertes Profil angelegt
(Abbildung 8), in dem alle studienrelevanten Daten gespeichert sowie einzelne Proben
charakterisiert und den entsprechenden Entnahmezeitpunkten zugeordnet werden konn-

ten.

DATENBANK

BioReg Datenbank fir klinische Studien

Patienten Proben Klinische Daten Experimente Reporting

Editor Dashboard
Allgemeiner Workflow Proben Workflow Leitung und Administration
1. Patient suchen (M) » Zeitpunkt angeben (Z)
2. Angelegter Patient zu Studie (A) 1. Blutentnahme (1)

3. Probe anlegen (S) 2. Einfrieren (2)
4. Probe bearbeiten (B)
5. Klinische Parameter anlegen (K)

6. Kinische Parameter bearbetten v) | | PTOPeN Aktionen

» Probe suchen (Strg + F)

Héufige Aufgaben » Nach Box (Strg + B) Hilfe und Support
» Patienten (z.B. Karteikarte) (R) » Nach Patient (Strg + P)
» Etiketten ausdrucken (E) » Nach Studie (Strg + S)
» Offene klinische Datensatze (O) » Lagerort einer Box festlegen (L)
» Studien Daten anzeigen (V) » Probenbox nach Standort (N)
» Direkt zum Kiini. Datensatz (D) » Aliquot verbraucht (Q)

Die Links sind durch die in den Klammern angegebene Taste zu erreichen.

Abbildung 8: Startseite der BioReg Datenbank

Es wurden zudem Informationen erfasst, um das Kollektiv der Studienpatienten ausrei-
chend charakterisieren zu konnen. Hierzu zidhlten neben Alter und Geschlecht auch An-
gaben zum kardiovaskuldren Risikoprofil, der aktuellen Medikation und Eckpunkte der
medizinischen Vorgeschichte (Abbildung 9). Ebenso wurden Details der renalen Dener-
vation, wie etwa die Anzahl der Ablationspunkte, Ablationstemperatur, Impedanzabfall,

Energie und Kontrastmittelmenge eingetragen (Abbildung 10).
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PATIENTENERFASSUNG
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Studien Ausschluss

“FollowUp 12 Monate"” Datum

Datum Entlassung

Alter

2ig. Packungen im Jahr

Adipositas

Diabetes Therapie

Familienanamnese

03.11.2014 00:00:00

Medikamente

Beta-Blocker

Statin

ACE/AT1-Antagonist

ASS

Clopidogrel

Marcumar

Prasugrel

Ticagrelor

Digitalis

Aldosteron-Antagonist

Schleifendiuretikum

Thiaziddiuretikum

Procoralan

Renininhibitor

Alpha1-Blocker

Alpha2-Agonist

Calciumkanalblocker

Kaliumkanaloeffner

Vasodilatatoren

[
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Art der pul. HTN
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Anamnese 3

Anamnese 4

Anamnese 5

Einweisungsdiagnose

Ischamienachweis 1

Ischdamienachweis 2

Ischd@mienachweis 3

Myokarditis

Myokarditis akut/chr

SM/AICD bei Aufnahme

Schockabgabe AICD

Chr. Niereninsuffizienz

GFR

EKG 1

EKG 2

EKG 3

EKG 4

Blockbild

CPR bei Aufnahme

Schock bei Aufnahme
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Abbildung 9: Allgemeine Datenmaske fiir die Eingabe der Patientencharakteristika fiir Studien der

BioReg-Datenbank
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[ DZHK Allgemein Leitsymptome Echo Labor CORO PCI MRT Entlassung Studienrelevante Sonstiges

+ Daten fir FollowUp 6 Monate I

v Daten fur FollowUp 12 Monate

+  Labor Zusatzliche Daten

+ Renale Denervation Basisdaten

+ Renale Denervation Protokoll

» Labor Urin

» Renale Denervation Zusatzliche Daten

v Echo Zusatzliche Daten

Abbildung 10: Erfassung von Prozedurdetails und Follow-Up-Inhalten in der Datenbank

Zum Zeitpunkt des Einschlusses und insbesondere im weiteren Verlauf der Studie wurden
Laborwerte (eGFR, Kreatinin) der Patienten dokumentiert (Abbildung 11). Dariiber hin-
aus wurden zu jedem Zeitpunkt die aktuelle antihypertensive Medikation und die Blut-
druckwerte mit Hilfe der Datenbank dokumentiert. Zu den verschiedenen Zeitpunkten
der Follow-Ups wurden jeweils neue Daten erfasst und die anfallenden Proben mit eigens

generierten Proben-1Ds gekennzeichnet.
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LABORERFASSUNG

DZHK Allgemein Leitsymptome Echo

Datum Aufnahmelabor
Hb [g/dl]

Leukos [Ts/pl]
HbA1c [%]
Natrium [mmol/1]
Kalium [mmol/I]
Eisen [pg/dl]
Ferritin [ng/ml]
Harnstoff [mg/dI]
Kreatinin [mg/dI]
GFR [ml/min/1,73]
cK [u/1]

CKMB [U/1]

hsTnT [pg/ml]
proBNP [pg/ml]
Cholesterin [mg/dl]
Triglyceride [mg/dI]
HDL [mg/dl]

LDL [mg/dl]

CRP [mg/dl]
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PCI MRT Entlassung Studienrelevante

1. Tag post (HK)/4-7. Tag post (OP)
Harnstoff [mg/dl]
Kreatinin [mg/dl]

GFR [ml/min/1,73]

2. Tag post (HK)/4 Wochen post (OP)
Harnstoff [mg/dl]
Kreatinin [mg/dl]

GFR [ml/min/1,73]

BE mit niedrigster GFR

BE mit niedrigster GFR (z.B. 1.
Tag post)

Harnstoff [mg/dl]
Kreatinin [mg/dl]

GFR [ml/min/1,73]

Abbildung 11: Erfassung der Laborwerte der Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten



3.4.7 Statistik

Die Darstellung der Patienteneigenschaften (Geschlecht, Anzahl der Medikamente, kar-
diovaskuldre Risikofaktoren) erfolgte durch Angaben der Hiufigkeiten als absolute
Werte und in Prozentangaben. Nach Testung auf Normalverteilung erfolgte die weitere
Darstellung von klinischen Parametern und Patienteneigenschaften durch die Mittelwerte
+ Standardabweichung (Alter, Blutdruckwerte, Prozedurparameter, eGFR).

Die Ergebnisse aus den Biomarkeranalysen (KIM-1, NGAL, Kreatinin) wurden als Me-
dian und Interquantilsabstand (IQR). Verdnderungen von Blutdruckwerten und auch Bi-
omarkern im zeitlichen Verlauf (Baseline, Follow-Up) wurden durch den gepaarten Man-
Whitney-U-Test berechnet. Ein Signifikanzwert von p < 0,05 wurde als statistisch signi-
fikant bewertet. Fiir alle statistischen Tests wurde das Statistikprogramm SPSS 20.0 (Sta-

tistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL) verwendet.

3.5 Renale Denervation (RDN)

Zur Durchfiihrung der renalen Denervation stehen verschiedene Methoden zu Verfiigung.
So unterscheidet man Kathetersysteme auf der Grundlage von Radiofrequenz von ultra-
schallbasierten oder chemischen Techniken. Das fiir die Patienten der vorliegenden Ar-
beit genutzte System ist das radiofrequenzbasierte SymplicityFLEX™-Kathertersystem.
Fiir die renale Denervation nach diesem Verfahren wird nach Lokalandsthesie in Seldin-
ger-Technik eine 6-French-Schleuse in der Arteria femoralis eingebracht. Mittels Fiih-

rungskatheter wird die Nierenarterie intubiert. Es folgt eine Angiographie.

Fiir eine erfolgreiche Durchfiihrung der renalen Denervation miissen anatomische Gege-
benheiten erfiillt sein. So muss der Durchmesser der Nierenarterien mindestens 4mm be-
tragen, die Linge sollte 20mm nicht unterschreiten. Stenosen miissen ausgeschlossen
sein. Unter Rontgenkontrolle wird der SymplicityFLEX™-Ablationskatheter bis zur ers-
ten Bifurkation der Nierenarterie vorgebracht. Der Katheter verfiigt iber eine monopolare
Platinum-Iridium-Elektrode an der Spitze und ist mit einem speziellen Symplicity™-Ge-
nerator verbunden. Unter Riickzug des Katheters werden in zirkuldrer Technik im Ab-
stand von mindestens 5 mm 4-6 Ablationspunkte platziert. Die Ablationsdauert ist auf 2
Minuten pro Ablationspunkt festgelegt, die Ablationstemperatur betrégt etwa 50-70°C,
die Energie 5-8 Watt. Im Anschluss an die Intervention wird zum Ausschluss einer
Dissektion eine erneute Angiographie durchgefiihrt. Wihrend der Prozedur treten durch

den gemeinsamen Verlauf schmerzleitender und sympathischer Nervenfasern fiir die
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Patienten hiufig deutliche Schmerzen auf, die einer Analgosedierung bediirfen. Die bila-

terale renale Denervation nimmt etwa 40-60 Minuten in Anspruch [25, 94, 95].
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Insgesamt 62 Patienten (33 ménnlich (53%) mit einem durchschnittlichen Alter von 68,0
(= 10,4) Jahren wurden in die Studie eingeschlossen. Bei 100% der Studienpatienten
wurde eine arterielle Hypertonie dokumentiert, 7,8% gaben fortgesetzten Nikotinkonsum
an, 60,9% wiesen laborchemisch eine Hyperlipoproteindmie auf, 43,8% galten als adipds,
35,9% litten an Diabetes mellitus Typ 2, 28,1% hatten eine positive Familienanamnese

hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Familienangehorigen ersten Grades (Ta-

belle 8).

Die Patienten erhielten {iber den gesamten Studienzeitraum in Anzahl und Dosis unver-
andert im Mittel 5,4 (+ 1.4) antihypertensive Medikamente unterschiedlicher Substanz-
klassen (Tabelle 8). Dabei nahmen 100% der Patienten Diuretika, 87% ACE-Hemmer
oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker, 95% B-Blocker, 65% Calcium-Antagonisten, 13%
Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten und 74% a-Blocker (vgl. Tabelle 8).

Bei allen Studienpatienten wurde eine bilaterale renale Denervation durchgefiihrt. Im
Mittel waren dies hierbei 5,7 = 1,3 Ablationspunkte der rechten Nierenarterie und 5,4 +
1,2 Ablationspunkte der linken Nierenarterie. Die durchschnittliche Ablationstemperatur
betrug 56,4 + 9,2 °C, die Ablationsdauer an jedem Punkt 2 Minuten. Es wurde eine durch-
schnittliche Energie von 7,8 + 0,5 Watt abgegeben, womit bei einer mittleren Startimpe-
danz von 289,1 + 34,1 Ohm ein durchschnittlicher Impedanzabfall von 16,6 + 2,6 % er-
reicht werden konnte. Die Kontrastmittelmenge pro Patienten betrug im Mittel 78,5 +

39,0 ml. Die Prozedurdauer belief sich auf 53 Minuten (IQR 45,0-62,0) (vgl. Tabelle 9).

Weder wihrend der Prozedur noch im Laufe des postinterventionellen stationdren Auf-
enthalts zeigten sich schwerwiegende Komplikationen, die auf die Durchfiihrung der

renalen Denervation zuriickzufithren waren.
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Patientencharakteristika

Patienten (n) 62
Durchschnittliches Alter in Jahren (SD) 67,8+ 10,4
Weiblich n (%) 31 (48,4)
Mainnlich n (%) 33(51,6)
Durchschnittlicher Body-mass-index (kg/m?) (SD) 293+5,3

Baseline Blutdruck (mmHg)

Durchschnittlichen systolisch (SD) 161,0 £ 14,8

Durchschnittlich diastolisch (SD) 79,8 £ 16,5

Kardiovaskulidre Risikofaktoren, n (%)

Arterielle Hypertonie 62 (100)
Hyperlipoproteinédmie 39 (60,9)
Adipositas 28 (43,8)
Diabetes mellitus 23 (35,9)
Familidre Disposition 18 (28,1)
Nikotinabusus 5(7.8)

Antihypertensive Medikation

Durchschnittliche Anzahl (SD) 54+14
Alpha-Rezeptor-Blocker, n (%) 59 (74)
Beta-Rezeptor-Blocker, n (%) 61 (95)
Calciumantagonisten, n (%) 46 (74)
Diuretika, n (%) 62 (100)
ACE-Hemmer/Sartane n (%) 54 (87)
Renin-Antagonisten, n (%) 12 (21)

Tabelle 8: Klinische Charakteristika der eingeschlossenen Patienten
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Prozedurdetails der renalen Denervation

Dauer der Prozedur (Minuten) 53,0 (IQR 45,0-62,0)

Durchschnittliche Anzahl der Ablationspunkte rechts (SD) 57+13

Durchschnittliche Ablationstemperatur 56,5+4,6

Durchschnittliche Ablationsenergie in Watt (SD) 7,8+0,5

Tabelle 9: Prozedurdetails der renalen Denervation

4.2 Blutdruckverinderungen nach renaler Denervation

Die nachgewiesene Blutdruckreduktion im untersuchten Kollektiv betrug 4 Wochen nach
der renalen Denervation 23+10,3mmHg (161,0 +£14,8mmHg vs. 138 + 15,9mmHg; p <
0,001). Drei Monate nach der renalen Denervation konnte eine Blutdruckreduktion von
26 = 11,2mmHg nachgewiesen werden (161,0 + 14,8mmHg zum Baseline Zeitpunkt vs.
135+ 17,1mmHg zum 3 Monate-Follow-Up; p <0,001) (vgl. Abbildung 12, Tabelle 10).
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Blutdruck (in mmHg) nach renaler Denervation
(Baseline, 4 Wochen, 3 Monate)
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Abbildung 12: Blutdruckverlauf nach renaler Denervation im Vergleich Baseline sowie 4 Wochen
bzw. 3 Monate postprozedural (n=62, p Baseline/4 Wochen = <0,001, p Baseline/3 Wochen =
<0,001)

Blutdruckverlauf nach renaler Denervation

Baseline 4 Wochen nach 3 Monate nach p
RDN RND

RR diastolisch 79,8+16,5 73,4+10,6 71,3 +10,4 <0,001
(mmHg)

Tabelle 10: Blutdruck in mmHg Baseline, 4 Wochen und 3 Monate nach renaler Denervation (n =
62)
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4.3 Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

In der Analyse des KIM-1 im Studienverlauf zeigten sich keine signifikante Verdanderung.
Weder 24 Stunden (0,5 ng/ml [IQR 0,37-0,82] vs. 0,65 ng/ml [IQR 0,30-0,95]; p = 0,54)
noch 48 Stunden nach renaler Denervation (0,61 ng/ml [IQR 0,38-0,81] vs. 0,65 ng/ml
[IQR 0,30-0,95]; p = 0,78). Dies bestitigte sich auch 3 Monate nach renaler Denervation.
Zu diesem Zeitpunkt waren ebenfalls keine signifikanten Verdnderungen der Serumkon-
zentration nachzuweisen (0,6ng/ml [IQR 0,38-1,02] vs. 0,65 ng/ml [IQR 0,30-0,95]; p =
0,77). Dies ist in Abbildung 13 sowie Tabelle 11 ersichtlich.

KIM-1 (ng/ml) nach renaler Denervation

2,0

i ﬁ :

Baseline 24 Stunden 48 Stunden 3 Monate

KIM-1 ng/ml

3

Abbildung 13: KIM-1-Konzentrationen im Urin zum Baselinezeitpunkt 24h, 48h und 3 Monate
nach renaler Denervation (RDN) (n = 62, p Baseline/24Stunden = 0,54, p Baseline/48Stunden = 0,78,

p Baseline/3Monate = 0,77)
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4.4 Neutrophil gelatinase-associated lipocain (NGAL)

Im Vergleich der Baseline-Konzentration konnte im Studienverlauf zu keinem Zeitpunkt
ein signifikanter Anstieg der NGAL-Konzentration nachgewiesen werden (Abbildung
14). 24 Stunden nach RDN betrugen sie im Mittel 14,0 ng/ml (IQR: 6,2-39,8) im Ver-
gleich zu Baselinewerten von 16,9 ng/ml (IQR 6,8-34,1, p = 0,67). 48 Stunden nach In-
tervention lagen die NGAL-Konzentrationen durchschnittlich bei 14,0 ng/ml (IQR 4,7-
35,8) bei Baselinewerten von 16,9 ng/ml (IQR 6,8-34,1, p = 0,65). Nach 3 Monaten zeig-
ten sich Konzentrationen von 13,3 ng/ml (IQR 4,8-27,9) bei Baselinewerten von 16,9
ng/ml (IQR 6,8-34,1, p = 0,59). Eine Ubersicht dieser Ergebnisse zeigen Abbildung 14
und Tabelle 11.

NGAL (ng/ml) nach renaler Denervation

80,00

60,00

iy ﬁ ﬁ ﬁ

,00
Baseline 24 Stunden 48 Stunden 3 Monate

NGAL ng/ml

Abbildung 14: NGAL-Konzentrationen im Urin je 24h, 48h und 3 Monate nach renaler Denerva-
tion (RDN) (n=62, p Baseline/24Stunden =0,67, p Baseline/48Stunden =0,65, p Baseline/3Monate
=0,59)

4.5 Kreatinin und glomerulire Filtrationsrate

Uber den gesamten Studienzeitraum zeigte sich weder eine signifikante Erhdhung der
Serumkonzentration des Kreatinins, noch eine signifikante Minderung der durchschnitt-
lichen estimated glomerulére Filtrationsrate (¢GFR), sodass es nach renaler Denervation
keinen Hinweis auf eine Einschrankung der Nierenfunktion im Sinne der KDIGO-Klas-
sifikation nach der Intervention gab. Zum Baselinezeitpunkt zeigte sich ein durchschnitt-

licher sCr-Wert von 0,90 mg/dl (IQR 0,80-1,11). 24 Stunden nach renaler Denervation
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betrug er im Mittel 0,90 mg/dl (IQR 0,74-1,10, p = 0,12), 48 Stunden danach lag er bei
durchschnittlich 0,95 mg/dl (IQR 0,82-1,35, p = 0,26). 3 Monate nach der Intervention
betrug die Konzentration des sCr im Mittel 0,85 mg/dl (IQR 0,8-1,10) im Vergleich zur
Baselinekonzentration von 0,90 mg/dl (IQR 0,80-1,11, p = 0,24). Es lieB sich folglich
auch hier kein signifikanter Anstieg zeigen (vgl. Abbildung 15, Tabelle 11).

Der Baselinewert der eGFR betrug 79,3 + 27,3 ml/min/1,73m?. 24 Stunden nach renaler
Denervation betrug er 81,2 + 24,6 ml/min/1,73m? (p = 0,41), 48 Stunden nach der Inter-
vention 72,5 + 24,4 ml/min/1,73m? (p = 0,18). 3 Monate nach renaler Denervation lief
sich ebenso wenig eine signifikante Reduktion der eGFR zeigen. Der Wert betrug hier
79,5 + 16,8 ml/min/1,73m? bei einem Ausgangswert von 79,3 + 27,3 ml/min/1,73m? (p =
0,71) (vgl. Abbildung 16, Tabelle 11).

Kreatinin (mg/dl) nach renaler Denervation

2,0

Kreatinin mg/d|

Baseline 24 Stunden 48 Stunden 3 Monate

Abbildung 15: Konzentrationen des sCr Baseline und zu den verschiedenen Follow-Up-Zeitpunk-
ten (24h, 48h, 3 Monate) nach RDN (n=62, p Baseline/24Stunden =0,12, p Baseline/48Stunden
=0,26, p Baseline/3Monate =0,24)
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e¢GFR (ml/min/1,73m?) nach renaler Denervation
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Abbildung 16: Vergleich der eGFR-Werte Baseline und zu Follow-Up-Zeitpunkten (24h, 48h, 3
Monate) nach renaler Denervation (RDN) (n = 62, p Baseline/24Stunden =0,41, p Baseline/48Stun-
den =0,18, p Baseline/3Monate =0,71)
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Baseline 24h nach RDN 48h nach RDN 3 Monate nach
RDN

) 0,12 0,26 0,24

y4 0,41 0,18 0,71

p 0,67 0,65 0,59

) 0,54 0,78 0,77

Tabelle 11: Labordaten im Zeitverlauf bis 3 Monate nach RDN



4.6 Langzeit-Follow-Up nach renaler Denervation
Insgesamt 47 der eingeschlossenen 62 Patienten (75.8%) konnten iiber ein Follow-Up

von 36,9 (+ 3,4) Monaten nachverfolgt werden. Zu diesem Zeitpunkt konnte eine anhal-

tende Blutdruckreduktion bestétigt werden (Abbildung 17, Tabelle 12).

Eine Untersuchung der Nierenfunktionsparamater (¢GFR und sCr) zeigte keine signifi-
kante Verschlechterung der Nierenfunktion bis zu drei Jahren nach RDN (vgl. Abbildung
18 und 19, Tabelle 13). Dieser anhaltende Sicherheitsaspekt konnte ebenfalls bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz bestitigt werden (Abbildung 20, Tabelle 14).

4.6.1 Blutdruckverlauf 3 Jahre nach renaler Denervation

Auch im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung drei Jahre nach renaler Denervation
konnte weiterhin der blutdrucksenkende Effekt der Prozedur bestitigt werden. Es zeigte
sich eine Reduktion der Blutdruckwerde um 23mmHg (Baseline 151,1 + 9,.2mmHg vs.
3-Jahre-Follow-Up 135,7 £ 15,1lmmHg; p >0,001). AuBerdem konnte eine Reduktion der
antihypertensiven Therapie von 5,4 (+ 1,4) auf 4,1 (+ 1,1) antihypertensiven Medikamen-
ten dokumentiert werden. Eine Darstellung der Blutdruckwerte im Studienzeitraum findet

sich in Abbildung 17, Tabelle 12.

Blutdruckreduktion im Langzeitverlauf

Baseline 3 Monate nach RDN 3 Jahre nach RDN
RR systolisch (mmHg) 159,1+9,2 136, 1+ 8,3 135,7+ 15,1
p 0,001 0,001
RR diastolisch (mmHg) 79,03+ 12,4 72,7+ 11,0 76,3+ 11,3
P 0,01 0,9

Tabelle 12: Blutdruckverlauf im Langzeitverlauf (n =47)
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Abbildung 17: Blutdruckverlauf nach renaler Denervation im Vergleich Baseline sowie 3 Monate
bzw. 3 Jahre postprozedural (n=47)
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4.6.2 Kireatinin und glomerulire Filtrationsrate 3 Jahre nach renaler Denerva-
tion

Bei Nachsorgeuntersuchungen 3 Jahren nach renaler Denervation konnten bei den unter-

suchten 47 Patienten keine erhohten Kreatininkonzentrationen im Blut gemessen werden.

Wihrend sich in der Kohorte zum Baselinezeitpunkt ein Wert von 0,9 mg/dl (IQR: 0,8-
1,2,) zeigte, so betrug dieser 24 Stunden nach der Prozedur weiterhin 0,9 mg/dl (IQR 0,7-
1,13, p =0,164).

48 Stunden nach Intervention zeigte sich ein Wert von 1,07 (IQR 0,83-1,36, p = 0,378),
zum Zeitpunkt des 3-Jahre-Follow-Ups betrug er 0.96 mg/dl (IQR: 0,86-1,34, p = 0,144)
(Tabelle 13)

Die eGFR betrug zu Baselinezeitpunkt 76,71 £ 24,9 ml/min/1,73m?, 24 Stunden nach
Denervation 76,8+ 24,6 ml/min/1,73m?, p = 0,292. Nach 48 Stunden betrug sie 58,7 +
28,9 ml/min/1,73m?, p = 0,122 und zum Zeitpunkt des 3-Jahre-Follow-Ups 79,5 + 20,9
ml/min/1,73m?, p = 0,2 (Abbildung 19, Tabelle 13). Insgesamt zeigte sich demnach in
der Kohorte der Patienten mit Langzeit-Follow-Up keine signifikante Verschlechterung

der Nierenfunktion.

Kreatinin (mg/dl) bis 3 Jahre nach renaler Denervation

el

Baseline 24 Stunden 48 Stunden 3 Jahre

Kreatinin mg/d|

Abbildung 18: Konzentrationen des sCr Baseline und zu den verschiedenen Follow-Up-Zeitpunk-
ten (24h, 48h, 3 Jahre) nach renaler Denervation (RDN) (n=47, p Baseline/24Stunden = 0,164, p Ba-
seline/48Stunden = 0,378, p Baseline/3 Jahre =0,144)
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Abbildung 19: Vergleich der eGFR-Werte Baseline und zu Follow-Up-Zeitpunkten (24h, 48h, 3
Jahre) nach RDN (n=47, p Baseline/24Stunden = 0,292, p Baseline/48Stunden = 0,122, p Baseline/3
Jahre =0,2)
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Retentionsparameter im Langzeitverlauf

Baseline 24h nach RDN 48h nach RDN 3 Jahre nach RDN

p 0,164 0,378 0,144
y 0,292 0,122 0,2

Tabelle 13: Ubersicht der Labordaten der Patienten im 3-Jahre-Follow-Up
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4.7 Subgruppenanalyse: Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Zur spezifischen Auswertung der prozeduralen Sicherheit auch bei Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion erfolgte eine Subgruppenanalyse aller Patienten, bei denen
eine glomeruldre Filtrationsrate unter <45ml/min/1,73 m? gemessen wurde. In diesem
Studienkollektiv ergab sich einsprechend eine Subgruppe von acht (12,9%) Patienten.
Die Analysen der Parameter eGFR und Kreatinin konnten auch in diesem Kollektiv ei-
nen funktionellen Nierenschaden ausschlieBen (vgl. Abbildung 20, Tabelle 14). Mittels
NGAL und KIM konnte zusétzlich ein struktureller Nierenschaden ausgeschlossen wer-

den (vgl. Tabelle 14).

4.7.1 Kireatinin und glomerulire Filtrationsrate bei Patienten mit eingeschrink-
ter Nierenfunktion

In der Subgruppenanalyse von Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion zeigte sich,
wie auch im Gesamtkollektiv, kein signifikanter Anstieg der Retentionsparameter zu den

definierten postprozeduralen Zeitpunkten im Vergleich zu den Baselinewerten.

Weder die Kreatininkonzentrationen (Baseline: 1,47 mg/dl [IQR: 1,4-1,75], 24 Stunden
nach Intervention: 1,45mg/dl [IQR 1,17-1,83 p =0,17], 48 Stunden nach Intervention 1,5
[IQR 1,35-1,91, p = 0,1], 3-Monate-Follow-Up 1,45 mg/dl [IQR: 1,22-1,7, p = 0,14] (Ta-
belle 14), noch die eGFR (Baseline: 41,2 + 4,3 ml/min/1,73m?, 24 Stunden nach Dener-
vation 43,5+ 5,1 ml/min/1,73m?, p = 0,14, 48 Stunden nach Intervention 43,3 + 3,2
ml/min/1,73m?, p = 0,1 und 3-Monate-Follow-Up: 51,9 + 10,2 ml/min/1,73m?, p = 0,14)
(Abbildung 20, Tabelle 14) zeigten signifikante Veranderungen. Auch im Langzeitver-
lauf nach renaler Denervation ergab sich kein Hinweis fiir eine Verschlechterung der Nie-
renfunktion bemessen an der Kreatininkonzentrationen (Baseline: 1,47 mg/dl [IQR: 1,4-
1,75] vs 1,4 mg/dl [IQR 1,2-1,5, p = 0,17] 3 Jahre nach RDN), oder der glomeruldren
Filtrationsrate (Baseline: 41,2 + 4,3 ml/min/1,73m? vs. 48,8+13,9 ml/min/1,73m?, p =
0,34 nach 3 Jahre nach RDN). Bei der Betrachtung der glomeruldren Filtrationsrate zeigt
sich im 3-Monate-Follow-Up eine steigende Tendenz (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Vergleich der eGFR-Werte bei eingeschrinkter Nierenfunktion Baseline und zu
Follow-Up-Zeitpunkten (24h, 48h, 3 Monate, 3 Jahre) nach RDN (Baseline, 24h, 48h, 3Monate n=8,
3 Jahre n=6, p Baseline/24h = 0,14, p Baseline/48h =0,1, p Baseline/ 3Monate =0,14, p Base-
line/3Jahre =0,34)
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4.7.2 NGAL und KIM bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Bei der Analyse der Biomarker NGAL und KIM in der Subgruppe der Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion zeigten die Konzentrationen der gemessenen Biomarker
keine signifikanten Verdnderungen (vgl. Tabelle 14). Die NGAL-Konzentrationen im
Urin der Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion zeigten keinen signifikanten An-
stieg (Baseline 19,7 (IQR 11,9-44,7), 24h nach RDN 10,6 (IQR 5,8-41,8, p = 0,12), 48h
nach RDN 9,1 (IQR 1,9-39,1, p = 0,6), 3 Monate nach RDN 21,1 (IQR 8,1-48,0, p =
0,18)). Ebenso verhielt es sich in der Messung der KIM-1-Konzentrationen im Studien-
verlauf (Baseline 0,93 (IQR 0,45-1,2), 24h nach RDN 0,47 (IQR 0,36-0,85, p = 0,89),
48h nach RDN 0,68 (IQR 0,34-1,2), p = 0,72, 3 Monate nach RDN 0,51 (IQR 0,17-0,84,
p=0,18)).

Die Ergebnisse der KIM-1-Konzentrationen bei reduzierter Nierenfunktion zeigen zwar
einen Abfall nach 24h, sowie nach 3 Monaten, eine statistische Signifikanz lieB sich je-

doch nicht nachweisen (vgl. Tabelle 14).
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Labordaten bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Baseline 24h nach RDN  48h nach 3 Monate nach 3 Jahre nach
RDN RDN RDN

D 0,17 0,1 0,14 0,17

D 0,14 0,1 0,14 0,34

p 0,12 0,6 0,18

D 0,89 0,72 0,18

Tabelle 14: Ubersicht der Labordaten bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion



5 Diskussion

Arterielle Hypertonie ist weltweit einer der fithrenden Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Ereignisse und Mortalitét [8]. Es ist bekannt, dass ein systolischer Blutdruck bereits mit
20mmHg oberhalb des Zielwertes zu einer Verdopplung des Risikos fiir Schlaganfall und
Myokardinfarkt fiihren kann [96]. Dennoch ist die Therapie herausfordernd und bleibt
hiufig ungeniigend. So erreichen weniger als ein Drittel der Patienten mit arterieller Hy-
pertonie der Zielblutdruck von <140/90mmHg entsprechend der Leitlinienempfehlungen
[96]. Fiir Patienten mit arterieller Hypertonie, die auch unter maximaler medikamentdser
Behandlung weiterhin hypertensive Blutdruckwerte zeigen gilt die renale Denervation als
zusétzliche Therapieoption. Dies wurde auch kiirzlich durch das Positionspapier der Eu-

ropean Society of Hypertension bestétig[17].

5.1 Blutdruckreduktion

In der vorliegenden Studie konnte nach Durchfiihrung der renalen Denervation eine sig-
nifikante Blutdruckreduktion um 26mmHg nach 3 Monaten dokumentiert, sowie ein an-
haltender Effekt um 23mmHg bis zu drei Jahren nach renaler Denervation bestétigt wer-

den.

Eine gesteigerte Aktivitit des sympathischen Nervensystems wird als Grundlage der Pa-
thophysiologie der arteriellen Hypertonie zugrunde gelegt. Hierbei wird die Blutdruckre-
gulation durch Fasern des sympathischen Nervensystems, die entlang der Nierenarterien
verlaufen, beeinflusst. [16, 97]. Entsprechend konnte in der Mitte des letzten Jahrhunderts
durch chirurgische Unterbrechung der sympathischen Fasern eine suffiziente Blutdruck-
reduktion erreicht werden. Auflerdem liel sich nachweisen, dass bei essentieller arteriel-
ler Hypertonie eine Uberaktivitit des sympathischen Nervensystems besteht [12]. Diesen
Regelkreis durch die Prozedur einer RDN zu modulieren, zeigt anhand der hier vorlie-
genden Ergebnisse eine gute Wirksamkeit. Entsprechend konnte eine deutliche Reduk-

tion der Blutdruckwerte auch im Kollektiv dieser Arbeit erzielt werden.

Betrachtet man die Ergebnisse dieser Studie, so spielt im direkten Vergleich vor allem
eine Auseinandersetzung mit den Ergebnissen der Symplicity Studien HTN-1, HTN-2
und HTN-3 eine entscheidende Rolle. Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie ist
mit dem Patientenkollektiv der HTN Studien vergleichbar (Alter, Geschlecht) Auch die
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verwendeten Katheter waren vergleichbar. Als wichtiger Unterschied ist zu nennen, dass
in der vorliegenden Studie keine afroamerikanischen Patienten eingeschlossen wurden.
Dies spielt insbesondere bei der Betrachtung der Blutdrucksenkung eine Rolle, da fiir
diese Bevolkerungsgruppe unter anderem genetische Polymorphismen bekannt sind, wel-
che den Erfolg einer Blutdrucksenkung beeinflussen konnen. Dazu kommen im Vergleich
zur vorliegenden Studie weniger erfahrene Untersucher bei der Durchfiihrung der renalen
Denervation im Rahmen der HTN-3-Studie. Entsprechend zeigte sich in der HTN-3-Stu-

die fiir dieses Patientenkollektiv eine geringere Reduktion des Blutdrucks [37].

Im direkten Vergleich der hier erreichten Blutdruckreduktion, mit der der Symplicity
HTN-Studien lassen sich die Ergebnisse wie folgt bewerten: Die deutlichste Blutdruck-
senkung nach 6 Monaten lief sich in der HTN-2 Studie beschreiben (-32mmHg systo-
lisch), die geringste erzielte die HTN-1-Studie mit -22mmHg systolisch. Die hier vorlie-
genden Ergebnisse liegen mit -26mmHg 3 Monate, -23mmHg 4 Wochen bzw. -23mmHg

3 Jahre nach Denervation zwischen beiden Studien.

Die Symplicity HTN-3 Studie weicht in ihren Ergebnissen deutlich von anderen bisher
publizierten Daten ab. Somit auch von denen der Symplicity HTN-1 und HTN-2 Studien
und von denen der hier vorliegenden Studie. In der HTN-3 Studie lieB sich im Hinblick
auf die Blutdruckreduktion kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten nach rena-
ler Denervation und einer Shamegruppe nach sechs Monaten nachweisen. Die an Office-
Werten gemessene Blutdruckreduktion betrug -14,13mmHg im Patientenkollektiv der
Denervationsgruppe und -11,74mmHg bei den Patienten, die lediglich einer Scheinpro-

zedur unterzogen wurden [37].

Als Erklérung fiir die abweichenden Ergebnisse finden sich unterschiedliche Griinde.
Zum einen ist die Qualitit der Durchfiihrung der renalen Denervation ein entscheidender
Faktor, zum anderen kann ein Placeboeffekt im Kollektiv der Shamegruppe nicht grund-
sdtzlich ausgeschlossen werden. Zusitzlich muss aulerdem in Betracht gezogen werden,
dass die auch mit einer Scheinprozedur verbundenen Ergebnisse moglicherweise zu einer
besseren Adhirenz der Patienten (sowohl Lebensstilénderungen als auch Medikamenten-
einnahme) gefiihrt haben kdnnten. Betrachtet man die Vorbereitung der Studienpatienten
in der HTN-3-Studie, muss kritisch bemerkt werden, dass noch zwei Wochen vor Stu-
dienbeginn und Bestimmung des Baseline-Blutdruckwertes eine Umstellung der Medi-
kation bei einigen Patienten durchgefiihrt wurde. Da davon auszugehen ist, dass der Zeit-

raum bis zur endgiiltigen Wirkung einer medikamentdsen antihypertensiven Therapie
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mitunter Wochen betragen kann, muss geschlussfolgert werden, dass diese Umstellung
unter Umsténden ein Storfaktor in der Bestimmung der basalen Blutdruckwerte darstellen
konnte [98]. In der hier vorliegenden Arbeit wurden 6 Wochen vor Studienbeginn kei-

nerlei Verdanderungen an der antihypertensiven Medikation mehr vorgenommen.

Ein weiterer Kritikpunkt an der HTN-3-Studie ist in der Durchfithrung der renalen Dener-
vation zu finden. Ausreichender Kontakt zur arteriellen GefiBwand, angemessene Plat-
zierung und Anzahl der Ablationspunkte miissen fiir eine erfolgreiche renale Denervation
sichergestellt sein. Ein GroBteil der durchfiihrenden Arzte hat bei genauer Betrachtung
nicht ausreichend Erfahrung mit der Prozedur gehabt. So haben 31% der 111 Mediziner
nur eine einzige Denervation durchgefiihrt. Bei 60% der behandelten Patienten wurde
zudem nur ein Ablationspunkt gesetzt [98]. Zum Vergleich wurden bei dem hier darge-
stellten Patientenkollektiv im Mittel rechts 5,4 und links 5,7 Ablationspunkte gesetzt. In
der Symplicity HTN-1-Studie waren es rechts im Mittel 4,2 und links 3,7. Konsequenter-
weise muss in diesem Zusammenhang reflektiert werden, ob die deutliche Untersucher-
abhingigkeit der Prozedur der renalen Denervation eventuell ein Zeichen ungentigender
Schulung der Durchfiihrenden sein konnte. Eventuell miissen folglich der Ergebnisse der
HTN-3 Studie eher in Bezug auf letztere Kritikpunkte als auf die tatsdchliche Wirksam-
keit der renalen Denervation betrachtet werden. Als Konsequenz aus diesen Beobachtun-
gen binden die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, die Deutsche Hochdruckliga, die
Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und Privention und die Deutsche Gesellschaft fii-
Nephrologie die Zertifizierung als ,,Renale-Denervations-Zentrum® an klare Kriterien

wie etwa >25 Eingriffe an Nierenarterien bzw. 15 RDN pro Jahr [99].

Die Ergebnisse der SPYRAL-HTN-ON-MED-Studie und die SPYRAL-HTN-OFF-
MED-Studie konnten schlieBlich die Ergebnisse der HTN-3 Studie widerlegen [40, 41].
Hier lieB sich in einem prospektiven, randomisierten und doppelblinden Studiendesign
entsprechend ein signifikanter Blutdruckabfall nur in der Denervationsgruppe nachwei-
sen. Sowohl unter Weiterfiihrung der medikamentdsen Therapie (SPYRAL-HTN-ON-
MED) als auch nach Ausschleichen medikamentodser Blutdrucktherapie (SPYRAL-HTN-
OFF-MED) [40,41]. SPYRAL-HTN-OFF-MED zeichnete sich zusétzlich durch den Ein-
schluss von therapienaiven Patienten mit moderater Hypertonie aus, bei denen ebenfalls
eine Wirksamkeit der renalen Denervation gezeigt werden konnte [40, 41]. Ebenso
konnte durch die DENERHTN-Studie eine Uberlegenheit der renalen Denervation in

Kombination mit einer optimalen medikamentdsen Therapie gegeniiber der alleinigen
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Medikamentengabe bewiesen werden [100]. Im Unterschied zu der hier vorliegenden
Studie wurde die Prozedur der renalen Denervation bei Patienten der SPYRAL-HTN-
Studienreihe mit einem neuen multipolaren Ablationskatheter in verdndertem dreidimen-

sionalem Design durchgefiihrt.

Die Langzeitergebnisse der vorliegenden Studie drei Jahren nach renaler Denervation er-
lauben einen Vergleich zu Daten aus dem SYMPLICITY-Register. Es konnten aus die-
sem weltweiten Register Daten von 872 Patienten 3 Jahre nach renaler Denervation er-
fasst werden. Es zeigte sich hier eine Blutdruckreduktion um -16,5mmHg nach 3 Jahren.
Womit der Blutdruckabfall in den Registerdaten geringer ausfillt, als in der hier vorlie-
genden Studie (-16,5mmHg vs. -23,4mmHg) [101]. Langzeitdaten der SYMPLICITY-
HTN-1- Studie relativieren diesen Vergleich. Hier konnten Daten von 88 der ehemals 153
eingeschlossenen Patienten 36 Monate nach renaler Denervation ausgewertet werden. Es
ergab sich eine Blutdruckreduktion von -32mmHg [31]. Die hier gezeigte Blutdruckre-

duktion liegt somit zwischen den Ergebnissen beider Studien.

Die Patienten der hier vorliegenden Studie wurden im Mittel mit 5,4 antihypertensiven
Substanzen in maximal tolerierbarer Dosierung behandelt, erreichten aber trotz dieser
Medikation nicht den angestrebten normotensiven Zielbereich. 3 Monate nach der Proze-
dur konnte eine normale Blutdrucksituation oder zumindest eine deutliche Reduktion der
Blutdruckwerte beobachtet werden. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch andere Studien,

die Langzeitbeobachtungen des Blutdrucks nach renaler Denervation durchfiihrten [101].

Betrachtet man zusétzlich Studien medikamentdser Blutdrucktherapie so lassen sich
vergleichbare Ergebnisse aufzeigen. In der randomisierten, placebokontrollierten, dop-
pelblinden COACH Studie wurden 1940 therapienaive Patienten mit arterieller Hyper-
tonie in unterschiedliche Therapiearme (Olmesartan-Monotherapie, Amlodipin-Mono-
therapie oder Kombinationstherapie aus Olmesartan und Amlodipin in unterschiedli-
chen Dosierungen) randomisiert. Nach einer Studiendauer von 8 Wochen zeigte sich fiir
die Gruppe der Olmesartan-Monotherapie im Mittel eine Blutdruckreduktion von -11,5
+ 15,23 mmHg [102]. Ein vergleichbarer Effekt zeigt sich in den Ergebnissen der HTN-
OFF-MED- Studie, in welcher Patienten eingeschlossen wurden, die zum Studienzeit-
punt keine blutdrucksenkenden Medikamente einnahmen. Eine Kontrolle erfolgte durch
Scheinprozedur. 3 Monate nach renaler Denervation konnte eine signifikante Blutdruck-

senkung in der Denervationsgruppe um 9,2mmHg (IQR 11,6-6,9) gezeigt werden.
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Betrachtet man jedoch Studien, die explizit Patienten mit refraktarer Hypertonie unter-
suchen, so ldsst sich eine Abweichung der Blutdruckreduktion feststellen. In einer dop-
pelblinden, randomisierten Studie zu medikamentdser Blutdrucktherapie bei Patienten
mit therapierefraktirer Hypertonie zeigte sich eine Blutdruckreduktion, die entspre-
chend unter der hier gezeigten liegt. Es wurden 112 Patienten unter einer medikamento-
sen Therapie mit drei oder mehr Antihypertensiva untersucht, deren Therapie im Stu-
dienverlauf um Spironolacton bzw. Placebo erginzt wurde. Nach einem Studienzeit-
raum von 16 Wochen zeigte sich eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um 10,5
mmHg (IQR 14,5-6,5mmHg) [103]. Eine weitere prospektiv randomisierte Studie zeigt
dhnliche Ergebnisse. Hier wurden 167 Patienten unter einer bestehenden Medikation
mit Irbesartan, Hydrochlorothiazid und Amlodipin in die Studie eingeschlossen. Die
medikamentdse Therapie wurde bis zu 10 Wochen Studiendauer bei weiterhin ungenii-
gender Blutdrucksenkung je nach Therapiearm entweder mit Spironolakton, Furosemid.
Amilorid (Therapiearm der sequenziellen Nephronblockade) oder mit Bisoprolol und
Ramipril (Therapiearm mit des Renin-Angiotensin-Systems) gesteigert. Nach 12 Wo-
chen zeigte sich eine Blutdruckreduktion um 18 + 13mmHg in der Gruppe der sequenti-
ellen Nephronblockade sowie eine Reduktion um 7 + 1 ImmHg in der Gruppe des
Renin-Angiotensin-Systems [104]. Es ldsst sich also festhalten, dass die Ergebnisse der
hier vorliegenden Arbeit eine groBere Blutdrucksenkung zeigen, als die reine medika-
mentdse Therapie in einem Kollektiv aus Patienten mit therapierefraktérer arterieller
Hypertonie. Die Blutdrucksenkung mittels RDN bei therapienaiven Patienten lésst sich

mit der eine medikamentosen Moneotherapie vergleichen.

Besonders fiir Patienten, die auf Grund von Unvertraglichkeiten oder Vorerkrankungen
medikamentds schwierig zu therapieren sind, stellt die renale Denervation eine entschei-

dende Therapieoption dar.

Ein Kollektiv konnte hier vor allem Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion sein,
da sich bei ihnen eine medikamentdse Therapie oft nur eingeschrankt umsetzen ldsst.
Trotzdem wiirden gerade diese Patienten besonders aufgrund ihrer Vorerkrankung von
einer effektiven Blutdruckkontrolle profitieren. Entsprechend der Leitlinie der deutschen
Hochdruckliga und der europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie ergibt sich fiir dieses
Patientenkollektiv sogar die Empfehlung zu einer strengeren Einstellung der Blutdruck-

werte [1].

57



Besondere Schwierigkeiten in diesem Zusammenhang konnte bereits die PRAGUE 15-
Studie hinwiesen. Hier erfolgte in prospektiv, randomisiertem Design ein Vergleich der
renalen Denervation mit einer maximalen Therapie mit Spironolacton. Nach sechs Mon-
tane zeigte sich eine vergleichbare Blutdrucksenkung beider Gruppen. Es zeigten sich
jedoch auch deutlich mehr schwerwiegende Nebenwirkungen in der Gruppe der alleini-
gen Pharmakotherapie. Hierunter vor allem auch Verschlechterungen der Nierenfunktion

[105].

Fiir die Patienten dieser Studie stellt die renale Denervation eine neue Therapieoption
ihres bis dahin medikamentos nicht ausreichend eingestellten Hypertonus dar. Mit der
interventionellen Methode konnte eine suffiziente Blutdrucksenkung erzielt werden und
damit einhergehend sowohl eine Reduktion der Mortalitdt wie auch der Morbiditét. Die
Methode zeigte sich im Zeitraum der vorliegenden Studie als sicher, es wurden weder
akute prozedurassoziierte Komplikationen noch relevante Langzeitkomplikationen er-

fasst.

Zusammenfassend kann die renale Denervation anhand der hier vorliegenden Daten als
erfolgreiche und sichere Therapieoption fiir Patienten mit therapierefraktérer arterieller
Hypertonie auch bei eingeschrinkter Nierenfunktion (eGFR <45 ml/min/1,73m?) be-
trachtet werden. Dieser Aspekt wird auch durch das 2021 verdffentlichte Positionspapier
der European Society of Hypertension bestitig. Hier wird erneut untermauert, dass auch
unter Berticksichtigung der bis dahin veroffentlichten Studien die renale Denervation eine
insgesamt sichere und erfolgreiche Therapieoption fiir Patienten mit therapierefraktérer
arterieller Hypertonie ist. In Bezug auf Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
(eGFR <45 ml/min/1,73m?) fehlen entsprechende Untersuchungen. Registerdaten zeigen
jedoch bei einem Patientenkollektiv mit einer eGFR <60 ml/min/1,73m? keine Ver-

schlechterung der Nierenfunktion nach RDN [101].
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5.2 Biomarker NGAL, KIM-1, Kreatinin und eGFR

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion stellen in der Therapie der arteriellen Hy-
pertonie eine besondere Herausforderung dar. Nicht alle verfiigbaren Medikamente sind
einsetzbar, doch besonders fiir diese Patienten ist eine strenge Einstellung der Blutdruck-
werte empfohlen [1]. Aufgrund des hohen kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
refraktdrer Hypertonie und eingeschrinkter Nierenfunktion profitiert diese Patienten-
gruppe von einer Blutdruckkontrolle, so dass die RDN in diesem Zusammenhang eine

effektive Therapieoption darstellt [17].

In bisherigen Studien wurden Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion wegen einer
potenziellen Gefahr einer Nierenschédigung durch die Prozedur ausgeschlossen. So kon-
nen Kontrastmittel, Vasospasmen oder Mikroembolien wihrend der Prozedur die Nieren

zusitzlich schiadigen [42].

Der Einfluss der renalen Denervation auf die Nierenfunktion wurde bisher nicht ausrei-
chend untersucht [17]. Mithilfe spezifischer Marker eines strukturellen Nierenschadens
wie NGAL und KIM-1, sowie Marker einer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin, Harnstoff
und eGFR) konnte in dieser Studie eine mogliche Schidigungen der Nierenfunktion so-
wie auch strukturelle Nierenschdden durch die Prozedur der renalen Denervation akut

und im Langzeitverlauf iiber drei Jahre untersucht werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen keinen Hinweis auf eine funktionelle oder
strukturelle Nierenschiddigung durch die Prozedur der renalen Denervation. Dies gilt fiir
eine strukturelle Nierenschiddigung im Kurzzeitverlauf (4 Stunden, 24 Stunden, 48 Stun-
den, 3 Monate nach renaler Denervation) nach der Prozedur, wie auch fiir eine funktio-
nelle Langzeitbeobachtung bis zu drei Jahren nach renaler Denervation. Vergleichbare
Daten in Bezug auf einen funktionellen Nierenschaden konnten bereits in mehreren Stu-
dien gezeigt werden [106]. So zum Beispiel auch in Auswertungen des Global Symplicity
Registers. Hier konnten bei 1742 Patienten Daten bis zu 3 Jahre nach renaler Denervation
erfasst werden. Mittels eGFR konnte ein funktionaler Nierenschaden nach renaler Dener-
vation auch im Langzeitverlauf ausgeschlossen werden. Im Unterschied zu der hier vor-
liegenden Arbeit wurden jedoch zu keinem Zeitpunkt Parameter eines strukturellen Nie-
renschadens erfasst. Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion wurden nicht unter-
sucht [101]. In den Ergebnissen aus dem Global Symplicity Registers wie auch in anderen

vergleichbaren Publikationen zeigt sich im Verlauf nach renaler Denervation ein geringer
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Abfall der eGFR, der die zu erwartende Reduktion der Nierenfunktion jedoch nicht iiber-
stieg [101, 107].

Dieser Effekt wird in der Literatur im Zusammenhang mit einer Reduktion des renalen
Fitrationsdrucks durch Abnahme des systolischen Blutdrucks in Verbindung gebracht
und zeigt sich auch nach medikamentdser Therapie einer der arteriellen Hypertonie [108,

109].

Diese Ergebnisse weichen von denen der hier vorliegenden Arbeit ab. Sowohl im Ge-
samtkollektiv wie auch im Kollektiv der eingeschridnkten Nierenfunktion zeigt sich im
Studienverlauf keine signifikante Anderung der eGFR (eGFR Baseline
79,7ml/Min/1,73m? vs. eGFR 3 Jahre nach RDN 79,5ml/Min/1,73m?).

Diese Beobachtung ist von Bedeutung, da ein Absinken der eGFR und damit der Nieren-
funktion im Sinne eines Alterungsprozess zu erwarten gewesen wére [110], [111]. Bei
Pateinten mit arterieller Hypertonie ist pro Jahr eine Abnahme der eGFR um 0,5-2,7
ml/min/1,73m? beschrieben [101]. Eine Reduktion der eGFR um bis zu 30% ist entspre-
chend der Leitlinie fiir arterielle Hypertonie und Nierenerkrankungen passager unter me-
dikamentdser antihypertensiver Therapie tolerabel [112]. Dennoch zeigen die Daten der
vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Abfall der eGFR. Eine Erklarung fiir diese Be-
obachtung kann eine Zunahme des renalen Blutflusses nach RDN durch Reduktion des
renalen Gewebewiederstand sein [36]. Dariiber hinaus ist der Anteil an Diabetikern im
Kollektiv dieser Studien mit 36% geringer als in den Vergleichsstudien. Besonders Dia-
betiker sind jedoch von einer Reduktion der GFR im zunehmenden Alter betroffen [113].
Eine weitere Erkldarung kann sich direkt durch die Therapie mittels renaler Denervation
ergeben. Die effektive Blutdruckreduktion kann das Risiko fiir Nierenversagen bei Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz verringern [114]. Mit guter Blutdruckeinstel-
lung ist dariiber hinaus mit der Behandlung der arteriellen Hypertonie eine der wichtigs-
ten Ursachen fiir die Abnahme der eGFR bei Patientin mit chronischer Niereninsuffizienz

beseitigt [115].

Uber die eGFR hinaus zeigte die vorliegende Studie ebenfalls eine Reduktion der Bio-
marker eines strukturellen Nierenschadens (NGAL, KIM-1) im Verlauf nach renaler

Denervation.

Der erste Abfall zeigt sich bereits frith nach Durchfiihrung der Intervention und betrifft

alle gemessenen Biomarker im Vergleich zu den Baselinewerten. Diese Reduktion ist
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moglicherweise auf eine intensivierte periinterventionelle Infusionstherapie zuriickfiih-
ren, dennoch zeigt sich eine Reduktion der Biomarker auch im weiteren Studienverlauf.

Bei der Messung von NGAL und KIM-1 erreicht der Abfall statistische Signifikanz.

Ein Grund fiir diese Ergebnisse kann die Abnahme der sympathischen Aktivitéit durch die
renale Denervation sein, denn ein grundsatzlicher Zusammenhang zwischen Nierenschi-
den und erhohter sympathischer Aktivitit ist bekannt: Durch gesteigerte Stimulation der
Nieren durch Efferenzen des sympathischen Nervensystems werden Reninsekretion und
Natriumreabsorption gesteigert, der renale Blutfluss sinkt wéihrend der Gefaf3tonus steigt.

[116].

Von besonderer Bedeutung ist dariiber hinaus der fehlende Nachweis einer zusétzlichen
Nierenschddigung durch die Prozedur der renalen Denervation bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion. Auch in diesem Kollektiv ergibt sich anhand der vorliegenden
Studie kein Hinweis fiir eine Nierenschddigung- weder akut 24 Stunden und 48 Stunden
nach renaler Denervation durch die Untersuchung von eGFR, Kreatinin, Harnstoff, KIM-
1 und NGAL noch im Langzeitverlauf durch die Messung von Kreatinin und eGFR 3
Jahre nach RDN.

Es zeigen neben der hier vorliegenden Studie mehrere weitere Arbeiten, wie sich die
renale Denervation positiv auf die Nierenfunktion auswirken kann, doch wurden Patien-
ten mit einer beeintrichtigten Nierenfunktion (eGFR<45ml/min/1,73m?) in diesen Stu-

dien ausgeschlossen [36, 37, 117, 118].

In der hier vorliegenden Studie zeigten sich bereits zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses, also noch vor der renalen Denervation leicht erh6hte Werte von KIM-1 und NGAL
im Urin der Probanden. Eine Erklirung hierfiir findet sich moglicherweise in der Tatsa-
che, dass ein Teil der Patienten von Diabetes betroffen ist. Diabetes ist mit erhohten KIM-
1-Konzentrationen assoziiert [119]. Der entscheidende Grund hierfiir scheint jedoch vor

allem die iiber Jahre bestehende hypertensive Grundsituation der Patienten zu sein [120].

In diesem Zusammenhang muss auflerdem erwéhnt sein, dass NGAL neben den Nieren
auch in anderen Geweben wie beispielsweise Lunge, Leber, Magen und Kolon produziert
wird. Ublicherweise wird dieses extrarenale, im Blut zirkulierende, NGAL vollstindig
reabsorbiert. Entsprechend ist die Bestimmung von NGAL im Urin der Bestimmung von
NGAL im Serum iiberlegen. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass unter ausgeprig-

ter Proteinurie aufgrund einer Konkurrenz um denselben Transporter eine verminderte
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Reabsorption von NGAL und entsprechend eine erhohte Konzentration im Urin nachzu-
weisen ist [121, 122]. Bei einem Kollektiv aus Patientin mit therapierefraktirer arterieller
Hypertonie und entsprechend langjdhrigem Hypertonus ist das Risiko einer hypertensi-
ven Nephropathie mit Proteinurie erhoht [123]. Entsprechend zeigen sich bereits zu Be-
ginnder Studie erhohte Konzentrationen von NGAL im Urin der Probanden. Entschei-
dend bleibt jedoch, dass im weiteren Studienverlauf kein signifikanter Anstieg als Hin-

weils fir einen Nierenschaden durch RDN nachzuweisen ist.

NGAL und KIM-1 gelten als etablierte Marker in der Diagnostik eines akuten strukturel-

len Nierenschadens und bringen den entsprechenden Nachweis dieser Arbeit [76, 84].

Es finden sich sowohl fiir NGAL wie auch fiir KIM-1 zahlreiche Studien, die ihre Eig-
nung als Biomarker zum Nachweis eines akuten Nierenversagens belegen. Ebenso zeigen
sich jedoch fiir beide Marker einige Studien, in denen dieser Nachweis nicht gelingt. Ur-
sachlich fiir diese Abweichungen konnte die Tatsache sein, dass es an einer addquaten
Definition von akutem Nierenversagen mangelt. Meistens erfolgt die Referenzdiagnostik
tiber sCr, welches fiir diesen zu ungenau ist. Entsprechend kann das Resultat sein, dass
Studienkollektive aufgrund der beschrankten Moglichkeit einer addquaten Auswahl der
Probanden potentiell heterogen bleiben [124, 125]. Durch die Langzeitbeobachtung in
der hier vorliegenden Studie ergibt sich eine zusitzliche Bestdtigung der Ergebnisse aus
den Messungen von NGAL und KIM-1. Es ergab sich postintentionell kein Hinweis fiir
einen akuten strukturellen Nierenschaden durch RDN. Ein solcher hétte im weiteren Ver-
lauf zu einem funktionellen Nierenschaden gefiihrt [43]. Durch die Messung funktionel-
ler Parameter wie eGFR, Kreatinin und Harnstoff im weiteren Studienverlauf (3Monate
und 3 Jahre nach renaler Denervation) konnte auch dieser Nierenschaden ausgeschlossen

und die Sicherheit der renalen Denervation bestdtigt werden.
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6 Zusammenfassung

Die arterielle Hypertonie zihlt zu den hiufigsten Erkrankungen in Europa und stellt zu-
satzlich einen entscheidenden Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar. Ent-
sprechend wichtig ist eine erfolgreiche Therapie betroffener Patienten. In diesem Zusam-
menhang erscheint insbesondere die Behandlung einer therapierefraktiren arterielle Hy-
pertonie als besondere Herausforderung. Hierbei handelt es sich um einen Bluthochdruck,
der sich trotz einer optimierten medikamentdsen Therapie mit mindestens drei Antihy-

pertensiva (inklusive Diuretikum) nicht in den gewiinschten Zielbereich senken lésst.

Als ausschlaggebende Ursache fiir eine therapierefraktire Hypertonie wird im Allgemei-
nen unter anderem eine gesteigerte Aktivitidt des Sympathikus gesehen. In diesem Zu-
sammenhang ergibt sich neben der medikamentdsen Therapie die Option einer interven-
tionellen Therapie mittels Radiofrequenzablation der sympathischen Fasern entlang der
Nierenarterien. Ziel dieser Methode ist es, die sympathische Aktivitdt an den Nieren zu

modulieren und somit einen bestehenden Bluthochdruck zu behandeln.

In der hier vorliegenden Studie konnte ein Erfolg dieser Methode gezeigt werden. Es
wurden insgesamt 62 Patienten mit therapierefraktarer Hypertonie, welche sich zur Be-
handlung mittels renaler Denervation an der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim und dem
UKGM GieBlen vorstellten in die Studie eingeschlossen. Bei einem Blutdruck von
161+14,8mmHg zum Baseline-Zeitpunkt konnte im Verlauf von vier Wochen eine Sen-
kung auf 138+15,9mmHg und somit eine Blutdruckreduktion von 23+10,3mmHg gezeigt
werden. Nach drei Monaten lief3 sich eine Senkung um 26+11,2mmHg nachweisen. In
Langzeituntersuchungen 3 Jahre nach Durchfithrung der renalen Denervation konnte ein
anhaltender Effekt nachgewiesen werden — die Blutdruckreduktion belief sich auf
23mmHg nach 3 Jahren.

Eine besondere Rolle in der Therapie einer arteriellen Hypertonie stellen Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion dar. Nicht alleine, weil eine konsequente Einstellung der
Blutdruckwerte einen entscheidenden Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung ha-
ben kann, sondern auch weil fiir niereninsuffiziente Patienten gemaf Leitlinie eine umso
strengere Blutdruckeinstellung empfohlen wird, um dem erhdhten kardiovaskuldren Ri-
sikoprofil zu entsprechen. Die medikamentdse Einstellung dieser Patienten ist durch Do-
sisgrenzen und Elektrolytschwankungen eingeschriankt. In Studien zur renalen Denerva-

tion wurden Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion aufgrund moglicher
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periinterventioneller renaler Komplikationen grundsétzlich ausgeschlossen. Hieraus
ergibt sich die Notwendigkeit, die Sicherheit der beschriebenen Methode im Hinblick auf
renale Komplikationen zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden in der hier vorliegen-
den Studie neben bereits etablierten laborchemischen Parametern wie Kreatinin, Harn-
stoff und eGFR bei allen Patienten die neuen Biomarker NGAL und KIM-1 periproze-

dural untersucht.

Bei NGAL handelt es sich um ein Protein aus Zellen des distalen Nephrons, KIM-1 stellt
ein Transmembranprotein des proximalen Tubulus der Nieren dar. Beide werden im Falle
eines Nierenschadens exprimiert und konnen quantitativ im Urin gemessen werden. Der
entscheidende Vorteil beider Biomarker ist die friilhe Nachweisbarkeit bereits wenige
Stunden nach Schiadigung der Nieren, wéhrend sich etablierte Marker erst mit einsetzen-
dem Funktionsverlust nachweisen lassen. Bei keinem der 62 eingeschlossenen Patienten
lieB sich in dieser Studie eine Schédigung der Nieren durch die Prozedur der renalen
Denervation feststellen. Die Konzentrationen von KIM-1 im Urin der Studienpatienten
zeigten zu keinem Untersuchungszeitpunkt einen signifikanten Anstieg. Weder 24 Stun-
den nach RDN (0,53ng/ml [IQR 0,37-0,82] vs. 0,65ng/ml [IQR 0,30-0,95]; p = 0,54) noch
48 Stunden nach renaler Denervation (0,6 1Ing/ml [IQR 0,38-0,81] vs. 0,65ng/ml [IQR
0,30-0,95]; p =0,78). Dies bestitigte sich auch 3 Monate nach renaler Denervation
(0,6 Ing/ml [IQR 0,38-0,81] vs. 0,63ng/ml [IQR 0,30-0,95]; p = 0,77).

Vergleichbares zeigte sich fiir den Nachweis von NGAL im Urin der Patienten. Die
NGAL-Werte vier Stunden nach RDN betrugen 8,7ng/ml (IQR 4,9-20,6, p<0,001), wih-
rend sie vor der Intervention noch durchschnittlich 16,9ng/ml (IQR 6,8-34,1, p<0,001)
betrugen, 24 Stunden nach RDN danach betrugen sie im Mittel 14,0ng/ml (IQR: 6,2-
39,8), 48 Stunden nach Intervention lagen die NGAL-Konzentrationen durchschnittlich
bei 14,0ng/ml (IQR 4,7-35,8), zum Zeitpunkt des 3-Monate-Follow-Ups zeigten sich
Konzentrationen von 13,3ng/ml (IQR 4,8-27,9).

Abschlielend lésst sich also zusammenfassen, dass die Methode der renalen Denervation
eine geeignete interventionelle Methode zur Behandlung einer therapierefraktéren arteri-
ellen Hypertonie darstellt. Es ergibt sich kein Hinweis einer Schiddigung der Nieren durch
die Prozedur, sodass in Zukunft gegebenenfalls auch Patienten mit eingeschrinkter Nie-

renfunktion dieser Therapie zugefiihrt werden konnen.

64



7 Summary

Arterial hypertension is one of the most common diseases in Europe and as one of these
represents a decisive risk factor for cardiovascular diseases. Therefore, successful therapy
for affected patients is very important. In this context, the treatment of refractory arterial
hypertension happens to be a significant challenge as there is a hypertension that cannot
be reduced to the desired target range, despite an optimized drug therapy with at least

three antihypertensives (including diuretics).

In general, the decisive cause of therapy-refractory hypertension is seen in increased ac-
tivity of the sympathetic nervous system. In this context, in addition to drug therapy, there
is the option of interventional therapy using radiofrequency ablation of the sympathetic
fibres along the renal arteries. The aim of this method is to modulate the sympathetic

activity at the kidneys and thus treat hypertension.

In this study a success of this method could be evidenced. A total of 62 patients with
therapy-refractory hypertension, who presented themselves for treatment by renal dener-
vation at the Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim and the UKGM GieBen, took part in the
study. With a blood pressure of 161 + 14.8mmHg at baseline, a reduction to 138 +
15.9mmHg and thus a blood pressure reduction of 23 + 10.3mmHg could be measured in
the course of four weeks. After three months, a reduction of 26 + 11.2mmHg could be
proved. In long-term studies three years after renal denervation, a sustained effect was

shown - the blood pressure reduction happened to be 23mmHg after 3 years.

Patients with impaired renal function require special attention during the therapy of arte-
rial hypertension. Not only because a consequent adjustment of blood pressure data can
have a decisive influence on the disease’s development, but also because, according to
the guidelines, an even stricter blood pressure adjustment is recommended for patients
with renal insufficiency in order to meet the increased cardiovascular risk profile. The
medication adjustments for these patients are limited by dose limits and electrolyte fluc-
tuations. In studies on renal denervation, patients with impaired renal function were gen-
erally excluded due to possible periinterventional renal complications. Therefore, it is
necessary to investigate the safety of the described method regarding renal complications.

For this purpose, the new biomarkers NGAL and KIM-1 were periprocedurally
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investigated on all patients in this study added to already established laboratory chemical

parameters such as creatinine, urea and eGFR.

NGAL is a protein from cells of the distal nephron, KIM-1 is a transmembrane protein of
the proximal renal tubule. Both are expressed in case of renal damage and can be meas-
ured quantitatively in urine. The decisive advantage of both biomarkers is the early de-
tectability already a few hours after kidney damage, whereas established markers can
only be detected with the beginning of loss of function. None of the 62 patients included
in this study has shown any damage to the kidneys caused by the renal denervation pro-
cedure. The concentrations of KIM-1 in the urine of the participating patients did not
show a significant increase at any time during the study, neither 24 hours after RDN (0.53
ng/ml [IQR 0.37-0.82] vs 0.65 ng/ml [IQR 0.30-0.95]; p = 0.54) nor 48 hours after renal
denervation (0.61 ng/ml [IQR 0.38-0.81] vs 0.65 ng/ml [IQR 0.30-0.95]; p = 0.78). This
was also confirmed 3 months after renal denervation (0.61 ng/ml [IQR 0.38-0.81] vs. 0.63
ng/ml [IQR 0.30-0.95]; p = 0.77).

Similar results were obtained for the detection of NGAL in patients' urine. NGAL data
four hours after RDN were 8.7 ng/ml [IQR 4.9-20.6, p<0.001], averaging 16.9 ng/ml
[IQR 6.8-34.1, p<0.001] prior to intervention. 24 hours after RDN they averaged 14.0
ng/ml [IQR: 6.2-39.8) and 48 hours after intervention, NGAL concentrations averaged
14.0 ng/ml (IQR 4.7-35.8). At the time of the 3-month follow-up, concentrations reached
13.3 ng/ml (IQR 4.8-27.9).

In conclusion, renal denervation is a suitable interventional method for the treatment of
refractory arterial hypertension. There is no evidence of damage to the kidneys as a result
of the treatment, so that in future, patients with impaired renal function may also be

treated with this therapy.
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Blutdruckreduktion im Langzeitverlauf
Ubersicht der Labordaten der Patienten im 3-Jahre-Follow-Up
Ubersicht der Labordaten bei Patienten mit eingeschriinkter

Nierenfunktion
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Long-term verification of functional and structural
renal damage after renal sympathetic denervation
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Abstract

Previous studies of renal sympathetic denervation (RSD) excluded patients with impaired renal function to
avoid potential RSD-related renal damage. Measurement of the highly sensitive biomarkers neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and kidney injury molecule-1 (KIM-1) has shown that RSD does
not aggravate renal damage during the early post-procedural period. The aim of the present study was to
examine the effect of RSD on blood pressure (BP) reduction and renal function after a long-term follow-up.
A total of 62 consecutive patients undergoing RSD were included in this study. Serum NGAL and KIM-1
were collected prior to RSD and at 24 hr, 48 hr, and 3 months after RSD. BP measurements,
antihypertensive medication use, and safety events were followed over a three-year period. Follow-up data
were available over 36.9[+3.4] months in 47 of 62 (75.8%) of the initially included patients. At this time
point a significant systolic BP reduction of 23 mm Hg (P > 0.001) was documented, and there were no
significant changes in serum creatinine (P = 0.14), blood urea nitrogen (P = 0.33), or estimated glomerular
filtration rate (eGFR) (P = 0.2) values. There were also no significant changes documented in patients with
impaired renal function (eGFR < 45 mL/min) during the early post- procedural period or the long-term
follow-up (P = 0.34). The results of the present study show a sustained effect of RSD on BP reduction after
a three-year follow-up, and there was no evidence of renal failure. These results provide verification of the
long-term safety and effectiveness of RSD, even in patients with impaired renal function. © 2015 Wiley
Periodicals, Inc.
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