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1. Einleitung  

1.1 Definition der arteriellen Hypertonie  

 

Bluthochdruck bzw. arterielle Hypertonie ist mit einer Prävalenz von 30 bis 45 % in der 

Allgemeinbevölkerung Europas ein Hauptrisikofaktor für kardiovaskuläre und 

zerebrovaskuläre Morbidität und Mortalität, sowie für terminale Nierenerkrankungen. Es 

ist ein steiler Anstieg der Prävalenz mit zunehmendem Alter zu beobachten. Außerdem 

zeigen sich unterschiedliche Blutdruck-Durchschnittswerte bei verschiedenen Nationen 

im Vergleich.   

Die derzeit aktuellen europäischen Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie 

definieren diese ab Blutdruckwerten von > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg 

diastolisch, wobei unterschiedliche Schweregrade unterschieden werden (siehe Tabelle 

1, modifiziert nach Williams et al. 2018).  

  

 Tabelle 1: Definition und Klassifikation der Schweregrade der Hypertonie in mmHg  

(modifiziert nach Williams et al. 2018).  

  
Kategorie  Systolisch   Diastolisch  

Optimal  < 120  und  < 80  

Normal  120–129  und/oder  80–84  

Hoch normal  130–139  und/oder  85–89  

Hypertonie Grad 1  140–159  und/oder  90–99  

Hypertonie Grad 2  160–179  und/oder  100–109  

Hypertonie Grad 3  ≥ 180  und/oder  ≥ 110  

Isoliert systolische Hypertonie  ≥ 140  und/oder  < 90  

  

  

  

  

  



 

2  

  

1.2 Primäre und sekundäre Hypertonie  

 

Grundsätzlich wird zwischen primärer und sekundärer Hypertonie unterschieden. Die 

primäre Hypertonie, die auch als essenzielle Hypertonie bezeichnet wird, betrifft ca. 90 

% aller Patienten oder Patientinnen, die an Bluthochdruck leiden und tritt häufig erst ab 

dem 35. Lebensjahr auf. Ursächlich hierfür sind erblich bedingte und polygene Störungen 

verschiedener Blutdruckregulationssysteme sowie weitere multiple einflussnehmende 

Faktoren, wie vermehrter Alkoholkonsum, Übergewicht, Nikotinabusus, erhöhte 

Kochsalzzufuhr, wenig körperliche Aktivität und auch chronischer Stress. Diese Faktoren 

können zu einem Anstieg des Blutdrucks führen (Deutsche Hochdruckliga e.V. 2019).   

Die sekundäre Hypertonie tritt meist aufgrund sekundärer und für den Bluthochdruck 

ursächlicher Organerkrankungen auf. Hierzu gehören die renale Hypertonie, die 

Nierenarterienstenose und parenchymatöse Nierenerkrankungen, außerdem hormonelle 

Organerkrankungen wie das Phäochromozytom, Morbus Cushing und das Cushing-

Syndrom oder der primäre und sekundäre Hyperaldosteronismus. Das 

Schlafapnoesyndrom ist eine weitere Ursache für die sekundäre arterielle Hypertonie.  

Eine Sonderform der Hypertonie ist der sogenannte „Weißkittelbluthochdruck“ oder auch 

White Coat Effect. Studien zeigen, dass diese Sonderform mit einer durchschnittlichen 

Prävalenz von ca. 13 % auftritt und sich wie folgt darstellt: Es werden in der 

medizinischen Einrichtung (Praxis oder Klinik) kontinuierlich erhöhte Blutdruckwerte 

gemessen. Führt der Patient oder die Patientin zu Hause selbst Messungen durch, dann 

sind die Werte stets normoton. Hierfür verantwortlich sind meist Angst, Nervosität oder 

einfach die ungewohnte Situation in medizinischen Einrichtungen (Williams et al. 2018).  

1.3 Therapierefraktäre Hypertonie  

5-15 % aller Patienten und Patientinnen mit Bluthochdruck leiden an der sogenannten 

therapierefraktären arteriellen Hypertonie. Wenn trotz der Therapie mit mindestens drei 

blutdrucksenkenden Medikamenten (Antihypertensiva) aus unterschiedlichen 

Substanzklassen, inklusive eines Diuretikums, in maximaler Dosierung keine 

Blutdruckreduktion erreicht wird, dann handelt es sich definitionsgemäß um eine 

therapierefraktäre Hypertonie. Patienten und Patientinnen mit therapierefraktärer 

arterieller Hypertonie leiden häufig unter der langjährigen Tabletteneinnahme, ihren 
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Nebenwirkungen und auch den Wechselwirkungen der einzelnen Substanzklassen, 

wodurch ein deutlicher Leidensdruck dieser Patienten und Patientinnen verursacht wird.  

Renale Nervenfasern, vor allem afferente und efferente Nervenstränge des 

thorakolumbalen Übergangs (Th10–L1) spielen bei der Blutdruckregulation eine 

wichtige Rolle. Eine chronische Überaktivität des sympathischen Nervensystems 

beeinflusst unter anderem die Blutdruckregulation und damit auch die Entstehung und 

Persistenz der therapierefraktären Hypertonie (Dörr et al. 2012a, siehe Abbildung 1). 

Renale Afferenzen und Efferenzen des Sympathikus verlaufen netzartig und zirkulierend 

um die Nierenarterie herum. Sie befinden sich vor allem in der Adventitia und reichen bis 

in die Tunica media hinein. Renale Afferenzen des Sympathikus verlaufen von der Niere 

zum zentralen Nervensystem hin und nehmen hierüber Einfluss auf den peripher-

vaskulären Widerstand und somit auf die Blutdruckregulation der Patienten und 

Patientinnen. Renale efferente Nervenfasern führen wiederum vom zentralen 

Nervensystem entlang der Aorta und den Arteriae renalis zu den Nieren, wodurch die 

neurohumorale Regulation gesteuert wird. Hierbei führt eine gesteigerte sympathische 

Aktivität unter anderem zu einer vermehrten Renin-Freisetzung und entsprechend zu 

einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, wodurch auch der 

Bluthochdruck beeinflusst wird (Schlaich et al. 2009). Unter den efferenten Nervenfasern 

gibt es einen umstrittenen kleinen Anteil an parasympathischen Fasern (van Amsterdam 

et al. 2016), der in der Betrachtung der Auswirkung der renalen Denervation auf das 

vegetative Nervensystem und dem hiermit verbundenen Effekt auf die 

Blutdruckregulation in der vorliegenden Arbeit vernachlässigt werden soll.   
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Abbildung 1: Afferenter und efferenter Einfluss erhöhter sympathischer Nervenaktivität 

(Schlaich et al. 2009, mit Genehmigung).   

Lewington et al. zeigten, dass ein Blutdruckanstieg um 20 mmHg systolisch und 10 

mmHg diastolisch mit einer Verdopplung der kardiovaskulären Mortalität einhergeht. 

(Lewington et al. 2002). Dementsprechend ist eine differenzierte Diagnostik unerlässlich, 

um die Prognose sowie hypertonie-assoziierte langfristige Folgeschäden der Patienten 

und Patientinnen zu vermeiden (Lewington et al. 2002; Williams et al. 2018).   

1.4 Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie  

Zur Diagnostik der arteriellen Hypertonie gehören nicht nur eine isolierte und korrekt 

durchgeführte Blutdruckmessung innerhalb der Praxis oder des Krankenhauses 

(Praxis/Office Messung), eine häusliche Messung oder eine 24-

StundenBlutdruckmessung (ABDM Messung), sondern es sollte zusätzlich auch eine 

ausführliche Anamnese hinsichtlich von Risikofaktoren und einer familiären 

Prädisposition durchgeführt werden. Außerdem ist eine genaue körperliche Untersuchung 

auch im Hinblick auf bereits bestehende Endorganschäden oder Symptome der 

sekundären Hypertonie unerlässlich (Williams et al. 2018).   
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Um die Diagnose der arteriellen Hypertonie stellen zu können, werden in den Leitlinien 

der europäischen Gesellschaft für Kardiologie jeweils zwei Messungen zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten empfohlen. Die Schweregrade der arteriellen Hypertonie 

werden in Tabelle 1 dargestellt (Williams et al. 2018).  

Der therapeutische Ansatz der primären arteriellen Hypertonie besteht grundsätzlich 

zunächst aus konservativen Maßnahmen wie Empfehlungen, zu denen eine Veränderung 

des Lebensstils wie die Reduktion des Alkohol- und Salzkonsums, die Einstellung des 

Rauchens, eine mediterrane Kost, eine Gewichtsreduktion und mehr Bewegung gehören. 

Wenn durch die genannten Maßnahmen keine Normalisierung des Bluthochdrucks 

erreicht werden kann, dann sollte eine medikamentöse Therapie eingeleitet werden, 

wobei fünf unterschiedliche Substanzklassen eingesetzt werden können: ACE-Hemmer, 

Betablocker, Aldosteron-Antagonisten, Calciumkanalblocker oder Diuretika (Williams et 

al. 2018).   

Besteht der Verdacht auf eine mögliche sekundäre Hypertonie, müssen neben einer 

ausführlichen Anamnese und körperlichen Untersuchung noch weiterführende 

spezifische diagnostische Maßnahmen durchgeführt werden. In den europäischen 

Leitlinien werden unterschiedliche Vorgehensweisen empfohlen, die in Tabelle 2 

dargestellt werden (Williams et al. 2018).   

Um die Diagnose einer therapieresistenten arteriellen Hypertonie stellen zu können, 

müssen die sekundäre Hypertonie und Pseudoresistenz als mögliche Ursachen 

ausgeschlossen werden (Williams et al. 2018). Eine therapeutische Methode für die 

therapieresistente arterielle Hypertonie ist die renale Denervation, die im folgenden 

Kapitel (siehe Kapitel 1.5) beschrieben wird.   
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Tabelle 2: ESH/ESC Guidelines: Indikation und Diagnostik der sekundären Hypertonie  

(modifiziert nach Williams et al. 2018).  

 

  

1.5 Renale Denervation   

 

Bereits in den 1950er Jahren wurde versucht, durch die Behandlung der Hypertonie 

Einfluss auf das sympathische Nervensystem zu nehmen und dadurch eine 

Blutdruckreduktion zu erreichen. Im Rahmen eines chirurgischen Eingriffes wurden 

dabei die thorakalen, lumbalen und pelvinen sympathischen Nervenstränge durchtrennt, 

um den Einfluss des sympathischen Nervensystems auf die Blutdruckregulation zu 

modulieren. Durch diesen chirurgischen Ansatz konnte eine deutliche 

Blutdruckreduktion erreicht werden, die Eingriffe waren aber mit einer hohen 

postoperativen Morbidität und Mortalität verbunden (Dörr et al. 2012a). Bei der renalen 

Denervation (RDN) handelt es sich um einen interventionellen Therapieansatz, bei dem 

Häufige Ursachen  Anamnese  Körperliche 

Untersuchung  
Laboruntersuchung  Primäre Diagnostik  Weiterführende 

Diagnostik  
Parenchymatöse  

Nierenerkrankungen  

Nierenarterienstenose  

Prim.  
Hyperaldosteronismus  

Phäochromozytom  
  

Harnwegsinfektionen 
, -obstruktionen, 

Hamaturie,  
Analgetikaabusus,  

Familienanamnese für 

polyzystische  
Nierenerkrankungen  

Abdominelle  
Raumforderung (bei 

polyzystischen  
Nierenerkrankungen)  

Eiweiß,  
Erythrozyten oder  

Leukozyten im  
Urin, verminderte GFR.  

Ultraschall  
Detaillierte Abklärung 

von  
Nierenerkrankungen  

Fibromuskuläre  
Dysplasie  

Atherosklerotische 

Stenose  

Abdominelle  
Strömungsgeräusche  

 

 

 

Größenunterschied  
> 1,5 cm  

zwischen beiden Nieren  
  

  

Duplex- 
Untersuchung der 

Nierenarterien  

MRT, Spiral-CT, 

intraarterielle  
Subtraktionsangiografie  

Muskelschwäche;  
Familienanamnese  

für früh  
auftretende  

Hypertonie und 

vaskuläre  
Zwischenfälle in 

jungen Jahren (< 40  
Jahre)  

Arrhythmien (bei 

ausgeprägter  
Hypokaliämie)  

Hypokaliämie (spontan 

oder  
Diuretika-induziert); 

zufällige  
Entdeckung von  

Nebennierentumoren  

Aldosteron-

ReninVerhältnis unter 

standardisierten 

Bedingungen  
(Korrelation der  

Hypokaliämie mit dem 

Absetzen von  
Medikamenten mit 

Einfluss auf das  
Renin-Angiotensin-  
AldosteronSystem)  

Bestätigungstest  
(oraler  

Salzbelastungstest,  
Kochsalzinfusionen,  

Fludrocortison- 
Suppressionstest oder 

Captopril-Test);  
Nebennieren-CT;  
Blutentnahme aus 

Nebennierenvene  

Paroxysmale 

hypertensive  
Entgleisungen 

zusätzlich zur  
fixierten Hypertonie,  

Kopfschmerzen,  
Schwitzen,  

Palpitationen und  
Blässe, positive  

Familienanamnese  
für  

Phäochromozytom  

Hautzeichen für 

Neurofibromatose  
Zufällige Entdeckung von  

Nebennierentumoren  

Messung von  
Metanephrinen und  
Katecholaminen im Urin 

und Plasma  

CT oder MRT des  
Abdomens und  

des Beckens, 
123Imarkierte  

Metaiodobenzylguani 

din-Szintigrafie,  
genetische Testung auf  

pathogene  
Mutationen  
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über einen transfemoralen Zugang ein flexibler und steuerbarer Katheter über die 

Femoralarterie bis hin zu den Nierenarterien eingeführt wird. Über zirkulär gesetzte  

Ablationen (40–70 Grad Celcius) werden die Nervenfasern um die Nierenarterie verödet.   

Basierend auf den gegenwärtig verfügbaren interventionellen Techniken bietet die RDN 

eine Möglichkeit, den Einfluss des sympathischen Nervensystems auf die Nieren und 

folglich auch auf das gesamte hämodynamische System zu modifizieren.   

Brandt et al. bestätigten die RDN als Therapieoption bei therapieresistenter arterieller 

Hypertonie. Es konnten Blutdruckreduktionen von bis zu 27,8 mmHg systolisch und 8,8 

mmHg diastolisch erreicht werden (Brandt et al. 2012).  

Eine geeignete Patientenselektion hat wesentlichen Einfluss auf den Therapieerfolg nach 

einer RDN. Zusätzlich wurden anatomische und auch prozedurale Aspekte der RDN 

diskutiert, die ebenfalls Auswirkungen auf die Effektivität der Therapie haben sollen 

(Rodriguez-Leor et al. 2014; Kandzari et al. 2015; Boschetti et al. 2016).  

  

1.6 Studienlage zur renalen Denervation  

Zu den ersten randomisierten Untersuchungen zählen die Symplicity Studien. Krum et al. 

zeigten 2009 in der Symplicity HTN-1-Studie erstmals eine erfolgreiche 

Blutdruckreduktion nach einer RDN. Es handelte es sich um eine Proof-of-

PrincipleStudie, die in der Form einer Phase-II-Studie mit einer Kohorte von 45 Patienten 

und Patientinnen durchgeführt wurde (Krum et al. 2009). Die Studienteilnehmer hatten 

Blutdruck-Ausgangswerte von > 160 mmHg systolisch, trotz der Einnahme von 

mindestens drei Antihypertensiva in maximaler Dosierung, inklusive eines Diuretikums. 

Im Jahr 2009 wurden erstmals Ergebnisse einer mittleren Blutruckreduktion von 22 

mmHg systolisch und 11 mmHg diastolisch sechs Monate nach dem interventionellen 

Eingriff veröffentlicht. Ein Jahr später betrug die Reduktion insgesamt 27 mmHg 

systolisch und 17 mmHg diastolisch (Krum et al. 2009). In einer erweiterten Symplicity 

Kohorte mit 153 Patienten und Patientinnen aus 19 Instituten in Australien, Europa und 

den USA konnte sechs Monate nach einer erfolgreichen RDN eine mittlere 

Blutdruckveränderung von -25 mmHg systolisch und -11 mmHg diastolisch 

nachgewiesen werden. Nach einem 24 Monats Follow-Up betrug die durchschnittliche 
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Blutdruckreduktion bis zu 32 mmHg systolisch und 14 mmHg diastolisch (The Simplicity 

HTN-1 Investigators 2011). Nach dieser Proof-of-Principle-Studie folgte die Symplicity 

HTN-2 Studie als erste randomisierte Studie (Esler et al. 2010).  

Die Symplicity HTN-2 Studie ist eine randomisierte und kontrollierte klinische Studie, in 

die insgesamt 106 Patienten und Patientinnen aus Europa, Australien und Neuseeland 

eingeschlossen wurden. Patienten mit therapierefraktärer Hypertonie wurden in dieser 

Studie der RDN zugeführt und entweder in den Therapiearm der RDN oder in die 

Kontrollgruppe einer medikamentenösen Therapie randomisiert. Die Blutdruckwerte 

betrugen vor Therapiebeginn systolisch über 160 mmHg (>150 mmHg bei Patienten mit 

Diabetes) bei der Einnahme von mindestens drei Antihypertensiva in maximaler 

Dosierung, inklusive eines Diuretikums. Die Patienten und Patientinnen aus der Gruppe 

des Therapiearmes (n = 52) zeigten nach sechs Monaten eine deutliche Senkung des 

mittleren Blutdrucks von bis zu 32 mmHg systolisch und 12 mmHg diastolisch, 

wohingegen der Blutdruck der Kontrollgruppe (n = 54), die ausschließlich medikamentös 

behandelt wurde, nicht mehr als +1/0 mmHg von den Werten zu Studienbeginn abwich 

(Esler et al. 2010).  

Die Symplicity HTN-1- und auch die Symplicity HTN-2-Studie bestätigten, dass es sich 

bei der RDN um eine sichere Prozedur ohne wesentliche Komplikationen handelt. Es gab 

keine schwerwiegenden Vorfälle in Verbindung mit dem Device oder der Prozedur, keine 

Hinweise auf Gefäßschädigungen oder Stenosen sechs Monate nach dem Eingriff und vor 

allem keine Beeinträchtigung der Nierenfunktion (Krum et al. 2009; Esler et al.  

2010; The Simplicity HTN-1 Investigators 2011).    

Insgesamt 535 Patienten und Patientinnen wurden in der Folge in 88 Zentren der USA im 

Rahmen der Studie Symplicity HTN-3 zwischen Oktober 2011 und Mai 2013 behandelt. 

Es handelte sich um eine prospektive, randomisierte und sham-kontrollierte Studie, die 

verblindet durchgeführt wurde. Eingeschlossen wurden Patienten und Patientinnen, bei 

denen trotz antihypertensiver Behandlung von mindestens drei Antihypertensiva, 

inklusive eines Diuretikums, systolische Blutdruckwerte von über 160 mmHg bei drei 

unabhängigen Messungen gemessen wurden oder die im Rahmen der ambulanten 24-

Stundenmessung in zuvor bestimmten Intervallen (ABDM-Messung) Werte von 

mindestens 135 mmHg systolisch aufwiesen. Die Patienten und Patientinnen wurden im 
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Verhältnis 2:1 randomisiert, wobei die eine Gruppe einer RDN mit dem Symplicity-

Katheter (Medtronic®) zugeführt wurde, während die andere Gruppe einer 

Scheinprozedur (Sham) unterzogen wurde, bei der lediglich eine renale Angiografie 

erfolgte. 2014 wurden die Ergebnisse veröffentlich. Die Therapie-Gruppe (RDN) zeigte 

eine Blutdruckreduktion in Ruhe (Office) systolisch von 14,13 mmHg. Im Vergleich 

erzielte die Gruppe der Scheinprozedur eine Blutdruckreduktion von 11,74 mmHg sechs 

Monate postinterventionell. Dies entspricht einer Differenz von 2,39 mmHg, woraus sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der RDN und der Gruppe der 

Scheinprozedur ableiten lässt (Bhatt et al. 2014). Somit konnte kein eindeutiger Vorteil 

der RDN gegenüber der Sham-Gruppe hinsichtlich der Blutdruckreduktion nachgewiesen 

werden. Einige Kritikpunkte und methodische Schwächen (Rodriguez- Leor et al. 2014; 

Kotsis & Stabouli 2014; Kandzari et al. 2015; Boschetti et al. 2016) der Studie, auf die 

später näher eingegangen wird, entkräftigten jedoch das Ergebnis insgesamt, sodass 

weitere Studien durchgeführt wurden (Townsend et al. 2017; Kandzari et al. 2018).  

Die aktuellsten Studien, deren Ergebnisse kürzlich veröffentlicht wurden, sind die Spyral  

HTN-OFF Med-Studie und die Spyral HTN-ON Med-Studie. Bei den genannten Spyral 

HTN-Studien handelt es sich um zwei multizentrische, internationale, prospektive, 

randomisierte und sham-kontrollierte Studien. Das Ziel bestand darin, die RDN unter 

definierter antihypertensiver Medikation einerseits (SPYRAL HTN-ON MED) und 

andererseits ohne antihypertensive Medikation (SPYRAL HTN‐OFF MED) zu 

untersuchen (Townsend et al. 2017; Kandzari et al. 2018).   

Bei der Spyral HTN-OFF Med-Studie wurden zwischen 2015 und 2017 insgesamt 353 

Patienten und Patientinnen aus 21 Ländern der USA, Europa, Japan und Australien 

eingeschlossen. Die Patienten und Patientinnen mit Bluthochdruck (Office) zwischen 150 

mmHg und 180 mmHg systolisch, > 90 mmHg diastolisch oder einem durchschnittlich 

höheren 24-Stundenwert zwischen 140 mmHg und 170 mmHg systolisch ohne die 

Einnahme jeglicher antihypertensiven Medikation wurden doppelt verblindet dem 

Therapiearm (RDN) oder einer Scheinprozedur (Sham) zugeordnet. Blut- und 

Urinmessungen gaben Hinweise darauf, ob die Nicht-Einnahme der blutdrucksenkenden 

Medikamente auch tatsächlich eingehalten wurde. Die Ergebnisse der ersten 80 Patienten 

und Patientinnen zeigten, dass die Patienten und Patientinnen des Therapiearmes im 

Vergleich zur Kontrollgruppe mit Scheinprozedur nach drei Monaten eine jeweils 
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signifikante Reduktion des systolischen Blutdrucks (24-Stunden Blutdruckmessung) um 

5,5 mmHg und des diastolischen Blutdrucks um 4,8 mmHg aufwiesen. Bei der 

Praxismessung betrug die entsprechende Blutdruckreduktion systolisch 10 mmHg und 

diastolisch 5,3 mmHg. In beiden Gruppen gab es keine Komplikationen oder 

Nebenwirkungen durch die RDN (Townsend et al. 2017).   

Bei der Spyral HTN-ON Med-Studie wurden zwischen 2015 und 2017 insgesamt 467 

Patienten und Patientinnen aus 25 verschiedenen Zentren aus den USA, Deutschland 

Japan, England, Australien, Österreich und Griechenland eingeschlossen. Die Patienten 

und Patientinnen mit einem Bluthochdruck (Office) zwischen 150 mmHg und 180 mmHg 

systolisch, > 90 mmHg diastolisch oder einem durchschnittlich höheren 24-Stundenwert 

zwischen 140 mmHg und 170 mmHg systolisch unter mindestens drei Antihypertensiva 

in unveränderter Dosis innerhalb der letzten sechs Wochen wurden einfach verblindet 

dem Therapiearm (RDN) oder der Scheinprozedur (Sham) zugeordnet. Sechs Monate 

postinterventionell konnte sowohl in den Office-Messungen (9,4 mmHg systolisch, 5,2 

mmHg diastolisch) als auch in den 24-Stunden-Messungen (9,0 mmHg systolisch, 6,0 

mmHg diastolisch) im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante  

Blutdruckreduktion (p < 0,05) erreicht werden (Kandzari et al. 2018).   

Die Studienergebnisse werden in den Abbildungen 2 und 3 nochmals zusammenfassend 

dargestellt.  

 

Abbildung 2: Studienergebnisse Spyral HTN-OFF MED (Medtronic GmbH 2019a, mit 

Genehmigung).  
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Abbildung 3: Studienergebnisse Spyral HTN-ON MED (Medtronic GmbH 2019b, mit 

Genehmigung).  

  

Neben der Blutdruckreduktion konnten auch weitere Effekte der RDN auf das 

Herzkreislaufsystem nachgewiesen werden. Hierzu zählen unter anderem ein Recovery 

der linksventrikulären Hypertrophie und ein positiver Einfluss auf die diastolische 

Funktion bei einer hypertensiven Herzkrankheit (Brandt et al. 2012). Ferner hat der 

Eingriff der RDN positive Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel (Mahfoud et al. 

2011) und es konnte eine Reduktion von vaskulärer Inflammation und Umbauprozessen 

nachgewiesen werden (Dörr et al. 2015).   

Eine gezielte Verödung der Nervenfasern, die im Bereich der Adventitia bis hin zur Media 

der Arteriae renales verlaufen, ist derzeit technisch nicht möglich, da bei der Verwendung 

der aktuell verfügbaren Ablationskatheter keine Signale des sympathischen 

Nervensystems (SNS) detektiert werden können. Folglich gibt es auch keine prozeduralen 

Indikatoren, die Aufschluss über das Ausmaß einer effektiven Denervierung der 

Nervenfasern durch die RDN geben können. Dementsprechend können auch keine 

Aussagen über die individuelle Effizienz der Therapie oder die technischen Ursachen für 

den Therapieerfolg (Response) bzw. das Therapieversagen (Non-Response) getroffen 

werden. Bei der oben genannten Symplicity HTN-3-Studie war die Durchführung der 

RDN und eine hiermit verbundene eingeschränkte technische Qualität der Interventionen 

durch unerfahrene Operateure ein Hauptkritikpunkt an dieser Studie (Rodriguez-Leor et 

al. 2014; Kotsis und Stabouli 2014; Kandzari et al. 2015; Boschetti et al. 2016). In diesem 
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Zusammenhang ist der Nachweis einer effektiven Denervierung der renalen und vor allem 

der sympathischen Nervenfasern von besonderer Bedeutung. Faktoren, anhand derer ein 

Therapieerfolg bzw. ein Therapieversagen unmittelbar prädiktiv abgeschätzt werden 

kann, wurde bisher noch nicht beschrieben.   

  

1.7 Biomarker  

Biologische Marker (kurz „Biomarker“) konnten sowohl in der Grundlagenforschung und 

der klinischen Forschung als auch im klinischen Alltag etabliert werden. Biomarker 

werden gemäß der Arbeitsgruppe zur Definition von Biomarkern des National Institutes 

of Health (NIH) als charakteristische biologische Merkmale bezeichnet, die Rückschlüsse 

auf normale biologische oder krankhafte Prozesse im Körper ermöglichen und als 

Referenz für pharmakologische Reaktionen nach spezifischen interventionellen 

Behandlungen dienen können. Sie sollten objektiv messbar sein und können funktionell 

physiologische und biochemische Prozesse auf zellulärer Ebene oder 

molekularbiologische Merkmale und Vorgänge des Körpers widerspiegeln (Strimbu und 

Tavel 2010).  

Mithilfe von Biomarkern können Gesundheitszustände klinisch beurteilt und überwacht 

und gegebenenfalls geeignete Therapiemethoden vorausschauend geplant und beurteilt 

werden. Biomarker haben eine diagnostische, prognostische und auch eine therapeutische 

Bedeutung. Sie können als wesentlicher Bestandteil der Diagnostik und Therapie unter 

anderem bei kardiologischen Krankheitsbildern in den klinischen Alltag integriert werden 

und haben hier einen großen klinischen Stellenwert.   

Die Neurotrophine sind eine spezifische Gruppe von Proteinen, die als 

Nervenwachstumsfaktoren eine entscheidende Rolle spielen und sich dabei sowohl auf 

die Kommunikation als auch auf die Interaktion des Nervensystems beziehen. Beteiligt 

sind die Neurotrophine an der neuronalen und synaptischen Plastizität, am axonalem 

Wachstum und an der Myelinisierung sowie der Differenzierung, Ausreifung und des 

Überlebens der Nervenzellen. Zur Familie der Neurotrophine gehören unter anderem der 

Nerve Growth Factor (NGF, siehe Kapitel 1.7.1), der Brain-derived Neurotrophic Factor 

(BDNF, siehe Kapitel 1.7.2) sowie verschiedene weitere Neurotrophine (Omura et al. 

2005; Caporali und Emanueli 2009).  
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Eine den Neurotrophinen sehr ähnliche Gruppe ist die Familie der Glial cell line-derived 

Neurotrophic Factors (GDNF), die Neurturin, Artemin (Miwa et al. 2010) und Persephin 

inkludiert. GDNF wird im Nervensystem z. B. im Rückenmark (Motoneurone), im 

Kleinhirn (Purkinje-Zellen) und in der Großhirnrinde exprimiert (Trupp et al. 1997; 

Zhang et al. 2017). In den bisherigen Untersuchungen wurden GDNF als Biomarker vor 

allem in Gewebeanalysen im Tiermodell beschrieben, wie zum Beispiel in 

Kardiomyozyten oder neuronalem Gewebe (Höke et al. 2002; Miwa et al. 2010; 

Heermann et al. 2013; Miwa et al. 2013). Hierbei wurden vor allem neurotrophe sowie 

neuroprotektive Effekte bezüglich des Überlebens, des axonalen Wachstums und vor 

allem der Regeneration nach einer Verletzung sympathischer und teilweise noch nicht 

vollständig ausgereifter  

Neurone nachgewiesen (Fontana et al. 2012; Heermann et al. 2013; Miwa et al. 2013).  

Martinelli et al. beschrieben einen Anstieg von GDNF nach einer chemisch induzierten 

Sympathektomie (Martinelli et al. 2002).  

GDNF wurde auch vereinzelt im peripheren Blut im humanen Modell nachgewiesen. 

Hierbei wurde GDNF im Zusammenhang mit Depression und nach einem Schlaganfall 

im peripheren Blut beschrieben (Zhang et al. 2017).   

 

1.7.1 Nerve Growth Factor (NGF)  

Als einer der ersten Neurotrophine wurde NGF in den Jahren um 1950 von der 

italienischen Medizinerin Montalcini in Zusammenarbeit mit dem Biochemiker Cohen 

und dem Entwicklungsbiologen Hamburger entdeckt, was 1986 mit dem Nobelpreis für 

Physiologie ausgezeichnet wurde. NGF zeigte sich über Jahrzehnte durchgehend als 

bedeutsamer Wachstumsfaktor für das sympathische und das sensible Nervensystem. 

NGF wird chemotaktisch in den Zielstrukturen bzw. den Zielgeweben von Nervenzellen 

synthetisiert und freigesetzt. Die biologischen Wirkungen von NGF werden über 

spezifische Rezeptoren vermittelt, nämlich p75 und/oder Tropomyosin-related kinase 

Type A (TrkA, Aloe et al. 2012). NGF kontrolliert und reguliert die Synthese von 

Neuropeptiden und Neurotransmittern (Lindsay und Harmar 1989) und die synaptische 

Plastizität. Außerdem ermöglicht er dem Nervensystem, sich Funktionen und bestimmten 

Strukturen oder Anforderungen entsprechend anzupassen. So korreliert die Synthese von 
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NGF mit der Zellgröße, der Anzahl und Innervationsdichte von Neuronen, der axonalen 

Aussprossung sowie mit der Ausschüttung von inhibitorischen und exzitatorischen 

neuronalen Transmittern oder Neuropeptiden (Aloe et al. 2012). Des Weiteren 

kontrolliert NGF die synaptische Transmission, die Konnektivität und vor allem das 

Überleben von Nervenzellen (Rush et al. 1997).   

 

1.7.2 Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF)  

BDNF wurde in den 1980er Jahren nach dem NGF von den Wissenschaftlern Hofer und 

Barde entdeckt und namentlich benannt (Barde et al. 1982; Hofer & Barde 1988). BDNF 

wird unter anderem im zentralen Nervensystem exprimiert (Liu et al. 2018) und wird 

unter anderem von den Nervenzellen selbst produziert (Causing et al. 1997). Aus der 

Vorstufe, dem proBDNF, wird die aktive Form, das sogenannte Mature BDNF, gebildet, 

dass die höchste Affinität zu dem Rezeptor Tropomyosin-related kinase Type B (TrkB) 

besitzt. Über diesen Rezeptor ist BDNF sowohl an präsynaptischen als auch an 

postsynaptischen Prozessen beteiligt, wie zum Beispiel der Transmitterausschüttung oder 

der Expression und Funktion von Ionenkanälen (Autry & Monteggia 2012). Außerdem 

spielt BDNF eine zentrale Rolle bei der synaptischen und neuronalen Entwicklung, 

Entfaltung, beim Wachstum, der Dichte und Plastizität (Lo 1995; Causing et al. 1997; 

Poo 2001; Lu et al. 2013). Darüber hinaus wird die nervale Regeneration nach einer 

Verletzung reguliert (Zhang et al. 2000) und die Nervenzellen werden vor Apoptose 

bewahrt (Kim et al. 2004). BDNF moduliert synaptische Funktionen sowohl in einer 

Akutsituation als auch bei Langzeiteffekten (Causing et al. 1997).  BDNF zeigt seine 

Funktionen nicht nur im zentralen oder im peripheren Nervensystem, sondern auch in 

Organsystemen, die nerval innerviert werden, wie zum Beispiel das Gefäßsystem und das 

Herz (Kim et al. 2004; Okada et al. 2012). BDNF wurde unter anderem als ein wichtiger 

Faktor bezüglich der Interaktionen zwischen Nerven- und Endothelzellen von Gefäßen 

beschrieben (Kermani und Hempstead 2007). BDNF beeinflusst sowohl das Bestehen als 

auch die Funktionen dieser Verbindung und wurde somit in der Literatur im Gewebe im 

Tiermodell als auch als Biomarker im peripheren Blut im Zusammenhang mit 

kardiovaskulären Erkrankungen wie der arteriellen Hypertonie sowie der 

Herzinsuffizienz beschrieben (Ejiri et al. 2005; Okada et al. 2012; Kadoya et al. 2014; 

Becker et al. 2016; Pius-Sadowska & Machaliński 2017; Lee et al. 2018).    
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2. Fragestellung  

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, spezifische Biomarker zu identifizieren, 

die eine erfolgreiche RDN unmittelbar nach dem interventionellen Eingriff bei Patienten 

mit therapierefraktärer Hypertonie anzeigen können.   

• Hierfür sollte überprüft werden, ob eine Veränderung der Serumkonzentrationen 

der Neurotrophine NGF, GDNF und BDNF zum Zeitpunkt vor und zwei Stunden 

nach der RDN eine erfolgreiche Blutdruckreduktion prädiktiv anzeigen kann.   

• Weiterhin sollte der Zusammenhang zwischen den Veränderungen der hier 

spezifizierten neurotrophen Biomarker und einer Blutruckreduktion sechs Monate 

nach der RDN überprüft werden.  

• In weiteren Subanalysen sollte der Einfluss von technischen bzw. 

interventionellen und anatomischen Aspekten der Nierenarterien auf die 

Blutdruckreduktion bzw. die Änderungen der Serumkonzentrationen der 

Biomarker untersucht werden.   
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3. Material und Methoden  

3.1 Studiendesign und Studienregister (BioRedenerv)  

 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinische Untersuchung, in die 

Patienten und Patientinnen aus zwei klinischen Zentren eingeschlossen wurden, der 

Medizinischen Klinik I – Abteilung für Kardiologie und Angiologie, der 

Universitätsklinik Gießen und die Abteilung für Kardiologie, Kerckhoff-Klinik, Bad 

Nauheim. Beide Herzzentren stehen in einer engen Kooperation mit dem Kerckhoff 

Herzforschungsinstituts mit der Justus-Liebig-Universität Gießen.  

Alle in die vorliegende Studie (BioRedenerv) eingeschlossenen Patienten und 

Patientinnen erklärten zu Beginn schriftlich ihre Zustimmung und Teilnahme. Daten und 

Informationen wie Patienteneigenschaften, Diagnosen, Therapien, 

Untersuchungsbefunde, Operationsberichte und weitere Informationen über den aktuellen 

Klinikaufenthalt wurden den Patienteninformationssystemen der beteiligten Kliniken 

entnommen und der Datenbank des Biomarker Registers (BioReg) des Kerckhoff 

Herzforschungsinstituts mit der Justus-Liebig-Universität Gießen (KHFI) hinzugefügt. 

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Entnahme venöser Blutproben aus dem peripheren 

Blut, wobei die entnommenen Proben nach entsprechender Aufarbeitung der Biobank des 

Biomarkerregisters zugeführt wurden (siehe Kapitel 3.5.4). Die projektbezogenen 

Untersuchungen wurden von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-

Liebig-Universität Gießen geprüft und positiv bewertet (AZ.: 230/11).  

  

3.2 Studienkollektiv  

Insgesamt wurden 100 Patienten und Patientinnen mit der Diagnose der 

therapierefraktären Hypertonie in die klinische Studie eingeschlossen, die an den beiden 

Studienzentren der RDN zugeführt wurden. Die Auswahl der Patienten und Patientinnen 

erfolgte anhand der im Studienprotokoll definierten Ein- und Ausschlusskriterien, die im 

folgenden Kapitel näher erläutert werden (siehe Kapitel 3.3).  
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien  

Bei allen Patienten und Patientinnen, die bei einer therapierefraktären Hypertonie der 

invasiven Blutdrucktherapie zugeführt wurden, erfolgte ein systematisches Screening 

hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabellen 3 und 4), um den möglichen 

Einschluss in die vorliegende Studie zu überprüfen. Voraussetzung für den Einschluss in 

die Studie war die Diagnose der therapierefraktären Hypertonie, die unter 

Berücksichtigung der Hypertonie-Leitlinien der europäischen Gesellschaft für 

Kardiologie gestellt wurde (Williams et al. 2018). Die Patienten und Patientinnen sollten 

das 18. Lebensjahr vollendet haben und es wurde die Verlässlichkeit einer 

medikamentösen Adhärenz überprüft. Soweit medizinisch vertretbar, wurden sowohl die 

Patienten und Patientinnen als auch die behandelnden Ärzte angehalten, die 

antihypertensive Therapie für mindestens sechs Wochen vor dem interventionellen 

Eingriff und auch für den Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nach der RDN nicht 

zu verändern.   

Tabelle 3: Einschlusskriterien für die Aufnahme in das Studienkollektiv.  

 

Einschlusskriterien  

Diagnose der arteriellen Hypertonie mit systolischen Blutdruckwerten > 140 mmHg  

Therapie mit mind. drei Antihypertensiva in maximaler Dosierung, inklusive eines 

Diuretikums  

Zuverlässige Medikamenteneinnahme (medikamentöse Adhärenz)  

Vollendung des 18. Lebensjahrs  

  

Tabelle 4: Ausschlusskriterien.  

Ausschlusskriterien  

Sekundäre Hypertonie  

Systemische Infektionen  

Rheumatoide Erkrankungen  

Tumorerkrankungen  

Schwangerschaft  

Fehlende Einwilligung zur Studienteilnahme  
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Um eine Nierenarterienstenose als sekundäre Ursache der Hypertonie sicher ausschließen 

zu können, wurde bei allen Patienten und Patientinnen eine Angiografie der 

Nierenarterien unmittelbar vor der RDN durchgeführt.  

  

3.4 Studienablauf  

 

Alle Patienten und Patientinnen durchliefen ein standardisiertes Aufnahmeprogramm. 

Dies beinhaltete die Aufklärung und Einwilligung der Patienten und Patientinnen, eine 

ausführliche Anamnese, eine körperliche Untersuchung, eine Blutentnahme zur 

Labordiagnostik, die Praxis/Office Messung, sowie eine 24-Stunden-Blutdruckmessung 

nach Riva-Rocci, die Messung der Vitalparameter und die Durchführung einer 

transthorakalen Echokardiografie.   

Die Labordiagnostik der klinischen Routine beinhaltete das Brain Natriuretic Peptide 

(BNP) als kardialen Marker der Herzinsuffizienz, sowie das Kreatinin und die 

glomeruläre Filtrationsrate (GFR) zur Bestimmung der Nierenfunktion. Diese 

Laborparameter wurden aus dem venösen Blut der klinischen Routine erfasst.   

Für die spezifischen Analysen der Biomarker erfolgte die Abnahme von venösem Blut 

aus einer peripheren Vene standardisiert zu den Zeitpunkten am Tag vor der RDN, sowie 

zwei Stunden und sechs Monate nach dem interventionellen Eingriff (siehe Kapitel 3.5.4).  

Die RDN erfolgte als interventionelle Blutdrucktherapie im Herzkatheterlabor der 

Abteilung für Kardiologie durch interventionelle Kardiologen, die die RDN routinemäßig 

durchführen. Während der Prozedur wurden die folgenden Parameter erfasst.  

▪ Anzahl der Ablationspunkte rechts  

▪ Anzahl der Ablationspunkte links  

▪ Anzahl der Ablationspunkte gesamt  

▪ Ablationsdauer (in Sekunden)  

▪ Temperatur an der Katheterspitze (in Grad Celsius)  

▪ Bestimmung des Nierenarteriendurchmessers rechts (in mm)   

▪ Bestimmung des Nierenarteriendurchmessers links (in mm).  
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Die ambulanten Follow-Up-Termine sechs Monate nach dem Eingriff (Sechs-Monats-

FU) fanden in der kardiologischen Ambulanz der durchführenden Klinik statt. Hierbei 

erfolgten eine Anamnese, eine körperliche Untersuchung, sowie die Erfassung von 

Änderungen der antihypertensiven Therapie, sofern es solche gab. Weiterhin wurde eine 

erneute ambulante Blutdruckmessung (Praxis/Office), sowie eine ambulante 24-Stunden-

Messung (ABDM) durchgeführt. Zusätzlich erfolgte eine Verlaufsechokardiografie 

(transthorakal). Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden systematisch erfasst und der 

zentralen Datenbank des Biomarker Registers (BioReg) zugeführt.  

Eine erfolgreiche Blutdruckreduktion nach der RDN wurde in Anlehnung an die 

randomisierten Symplicity Studien (Krum et al. 2009; Esler et al. 2010; The Symplicity 

HTN-1 Investigators 2011) durch eine systolische Blutdruckreduktion von mindestens 10 

mmHg in der Praxis-Blutdruckmessung nach einem Beobachtungszeitraum von sechs 

Monaten definiert. Die Patienten und Patientinnen wurden entsprechend der erfassten 

Blutdruckreduktion den Gruppen der Responder (RR-Reduktion ≥ 10 mmHg), und der 

Non-Responder (RR-Reduktion < 10 mmHg) zugeordnet.   

Alle Patienten und Patientinnen und ihre behandelnden Ärzte wurden angehalten, 

während der Studienphase die antihypertensive Medikation nicht zu verändern, sofern 

dies medizinisch vertretbar war. Bei Bedarf konnte die Medikation nach dem Sechs-

Monats-FU verändert werden.   

Der Studienablauf wird in Abbildung 4 zur Übersicht zusammenfassend dargestellt.  

  

  

  

  

  

  

  

 



 

20  

  

Das renale Denervations Biomarker Register  

  

 

Abbildung 4: Übersicht zum Studienablauf.  

  

3.5 Datenerhebung und Biomarker-Analysen  

3.5.1 Blutdruckmessung  

Die im Rahmen der Studie durchgeführten Blutdruckmessungen und Blutentnahmen 

erfolgten vor dem Eingriff, zwei Stunden postinterventionell und nach sechs Monaten, 

wobei jeweils Office-Messungen sowie 24-Stunden-Messungen durchgeführt wurden.   

Alle Messungen erfolgten leitliniengerecht unter standardisierten Bedingungen anhand 

der indirekten Messung nach Riva-Rocci. Die Messung erfolge dabei nach drei bis fünf 

Minuten in Ruhe sitzender Position der Patienten und Patientinnen. In Herzhöhe wurde 

dann am Oberarm eine pneumatische Armmanschette angebracht, wobei der Armumfang 

stets beachtet wurde. Standardmanschetten (12-13 cm breit, 35 cm lang) können bis zu 

einem Oberarmumfang von 32 cm verwendet werden. Bei einer Abweichung des 

Oberarmumfanges musste eine für den Oberarmumfang spezifische Manschette 

verwendet werden.  

  

Responder                                       Non-Responder 

Blutdruckreduktion systolisch > 10 mmHg Blutdruckreduktion diastolisch < 10mmHg 

sechs Monate postinterventionell 

Anamnese Körperliche  
Untersuchung 

Dauer- 
medikation 

RR Messung  
ABDM/ Office 

Venöse  
Blutentnahme ECHO/EKG 

zwei Stunden postinterventionell 

Körperliche Untersuchung Messung RR Office Venöse Blutentnahme  
Plasma/Serum ) ( ECHO/EKG 

Renale Denervation 

Therapierefraktäre Hypertonie 

Dauer- 
medikation 

Körperliche  
Untersuchung Anamnese Venöse Blutentnahme RR  

ABDM/Office ( ) 
ECHO/ 

EKG 
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Bei der 24-Stunden-Messung wurde ein automatisches Messgerät (Measurement range 

40-285 mmHg; SpaceLab Inc., Issaquah, WA, USA) angebracht, das im Abstand von 30 

Minuten selbstständig den Blutdruck misst. Das Messverfahren erfolgte ebenfalls nach 

Riva-Rocci und ermöglichte eine Beurteilung der Blutdruckwerte am Tag und auch in der 

Nacht, wodurch ein 24-Stunden-Blutdruckprofil erstellt wurde.  

  

3.5.2 Echokardiografie  

  

Zum Aufnahmezeitpunkt sowie beim FU-Termin, sechs Monate nach dem Eingriff, 

wurde eine transthorakale Echokardiografie in der kardiologischen Ambulanz der 

jeweiligen Klinik durchgeführt. Gemessen wurden der linksventrikuläre enddiastolische 

Durchmesser (LVEDD), die systolische linksventrikuläre Funktion (LV-Funktion), die 

diastolische Relaxation durch E/E’, die interventrikuläre Septumdicke (IVSD) sowie die 

linksventrikuläre Hinterwanddicke.  

  

3.5.3 Renale Denervation (RDN)  

  

Die im Rahmen dieser Studie vorgenommenen RDN wurden standardisiert im 

Herzkatheterlabor der Abteilung für Kardiologie durchgeführt. Der interventionelle 

Eingriff erfolgte über einen transfemoralen Zugang, über den ein Führungskatheter bis zu 

den Nierenarterien eingeführt wurde. Um die anatomischen Verhältnisse und die 

Machbarkeit der RDN zu überprüfen, wurden die Nierenarterien angiografisch dargestellt 

(Abbildung 7).   

Verwendet wurde das Symplicity-Kathetersystem (Flex-Katheter) von Medtronic/Ardian 

Inc. mit einer Kathetergröße (Innendurchmesser) von sechs French (1 French = 0,33 mm) 

und ein Symplicity-G2-Generator (siehe Abbildung 5). Der Symplicity Flex-Katheter ist 

ein Einwegkatheter, der speziell für die RDN entwickelt wurde. Die Katheterspitze 

besteht aus röntgendichtem Platin, um unter fluoroskopischer Führung eine genaue 

Platzierung zu ermöglichen. Die Applikation von Radiofrequenzenergie erfolgte im 

Hauptast der Nierenarterie bei der ersten Bifurkation der Nierenarterie beginnend, nach 

proximal entlang der beiden Nierenarterien bis hin zum aortalen Abgang der 

Nierenarterie. Hierbei wurden die Ablationspunkte zirkulär entlang der gesamten 
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Zirkumferenz der Nierenarterien gesetzt, um die renalen Nervenfasern zu veröden 

(Abbildungen 6 und 7). Die Ablationsdauer pro Ablationspunkt betrug maximal 120 

Sekunden bei einer Temperatur von bis zu 70 Grad Celcius mit einer Leistung von 

maximal acht Watt. Alle Patienten und Patientinnen erhielten während des Eingriffs eine 

intravenöse Infusion von 500 ml einer 0,9%igen Natriumchlorid-Lösung.   

 

Abbildung 5: Symplicity-Kathetersystem (Flex-Katheter) und Generator (Bertog et al. 

2019, mit Genehmigung).   

 

Abbildung 6: Ablauf der RDN (Bertog et al. 2019, mit Genehmigung).   
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Abbildung 7: Röntgenologische Darstellung der renalen Denervation, Arbeitsrichtung 

von distal nach proximal (Bildmaterial bereitgestellt durch Prof. Dörr 

Universitätsklinikum Gießen, Abteilung für Kardiologie und Angiologie).  

  

Der Nierenarteriendurchmesser wurde unter Verwendung der Qualitative Comparative  

Analysis (QCA) im Rahmen der prozeduralen Angiographie der Nierenarterien bestimmt 

(Ewen et al. 2016). Hierbei wurden die Gefäßdurchmesser der Nierenarterie im 

proximalen Gefäßabschnitt (D1), im mittleren Gefäßabschnitt (D2) und im distalen 

Gefäßabschnitt vor der Bifurkation des Hauptgefäßes (D3) der Nierenarterien gemessen. 

Der mittlere Nierenarteriendurchmesser wurde durch die Ermittlung des Mittelwertes und 

der Standardabweichung für alle Patienten auf beiden Seiten aus D1, D2 und D3 bestimmt 

(Abbildung 8).  

  

  

Abbildung 8: Bestimmung des Nierenarteriendurchmessers (Bildmaterial bereitgestellt 

durch Prof. Dörr Universitätsklinikum Gießen, Abteilung für Kardiologie und 

Angiologie).  

      D 1           D 2 

         
D 3 
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3.5.4 Blutentnahme und Probenbearbeitung  

  

Die Blutentnahme und Verarbeitung der gewonnenen Blutproben erfolgten nach der  

Standardarbeitsanweisung (SOP: engl. Standard Operating Procedure) des Kerckhoff 

Herzforschungsinstituts mit der JLU Gießen (KHFI). Vor der Blutentnahme wurden die 

Einwilligungen der Patienten und Patientinnen sichergestellt sowie eine Ruhezeit von 

mindestens fünf Minuten in unveränderter Körperhaltung eingehalten. Zur Blutentnahme 

wurden Serum- und EDTA-Röhrchen der Firma Sarstedt verwendet (S-Monovette® 9 

ml, Serum mit Gerinnungsaktivator, 92x16 mm, weiß (Z-Gel) und EDTA-Röhrchen in 

rot S-Monovette® 7,5 ml (K3E) zusammen mit Flügelkanülen (Durchmesser der Kanüle: 

21G)). Im Anschluss wurde der Probenbegleitschein ausgefüllt, die Patientendaten, die 

Patienten-ID, Patienten-Episodennummer, Studie und Abnahmeart wurden angegeben 

und anschließend wurden diese Daten gemeinsam mit den zuvor erfassten klinischen 

Daten in die BioReg-Datenbank übertragen.  

Die gewonnenen Blutproben wurden nach der Abnahme innerhalb von zwei Stunden in 

das Labor für experimentelle Kardiologie transportiert, in dem die unmittelbare 

Verarbeitung des gewonnenen venösen Blutes erfolgte. Die Blutproben wurden bei 18 

Grad Celcius mit einer Beschleunigung von 3000 g (g = mittlere Erdbeschleunigung) für 

eine Dauer von fünf Minuten zentrifugiert, um die Extrazellulärflüssigkeit von den 

korpuskularen Blutbestandteilen zu trennen. Im Anschluss erfolgte die Aliquotierung von 

300 µl in entsprechende 2D-barkodierte Eppendorf-Röhrchen (Fassungsvermögen 1 ml) 

mit kalibrierten Pipetten (1000 µl). Abschließend wurde noch die Probenbeschaffenheit 

(unauffällig, lipämisch, ikterisch, hämolytisch) auf dem Biomaterial-Begleitschein 

dokumentiert und die Proben wurden bis zur weiteren Analyse sofort bei -80 Grad Celcius 

in vorgefertigten Boxen (Firma LVL bzw. FluidX) tiefgefroren. Die spezifischen 

Biomarker Analysen erfolgten mittels der Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) Methode (siehe Kapitel 3.5.5). Die Durchführung erfolgte durch qualifizierte 

medizinisch-technische Assistentinnen im Labor für experimentelle Kardiologie des 

KHFI.  
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3.5.5 Enzyme-linked Immunosorbent Assay-Methode (ELISA-Methode)  

In der vorliegenden Arbeit wurden BDNF, GDNF und NGF als spezifische Biomarker im 

Patientenserum zu den Zeitpunkten vor der RDN, sowie zwei Stunden und sechs Monate 

nach der RDN mit der quantitativen Sandwich-ELISA-Methode analysiert.   

  

3.5.5.1 ELISA-Messung des Biomarkers BDNF  

Für die Bestimmung von BDNF im venösen Blut wurde die quantitative Sandwich- 

ELISA-Methode unter Verwendung von Human BDNF ELISA Kits (ab99978) der Firma 

Abcam verwendet. Um einen quantitativen Nachweis zu ermöglichen, wurde eine Serie 

mit bekannten Antigenkonzentrationen (Standardreihe) angefertigt, um eine 

Kalibrierungskurve für das gemessene Signal (optische Extinktion, emittierte Intensität) 

zu erhalten. Die serielle Standardverdünnungsreihe sowie die Reagenzien 

(Verdünnungspuffer, Waschlösung, biotinylierter Anti-Human-BDNF-Antikörper und 

mit Horseradish Peroxidase konjugiertes Streptavidin) wurden nach Herstellerangaben 

angesetzt (Abcam PLC. 2020a). Der dynamische Messbereich der Serumproben wurde 

anhand von exemplarischen Patientenproben bestimmt. Die Serumproben wurden 

daraufhin mit Hilfe eines Verdünnungspuffers 1:25 verdünnt gemessen. Im Anschluss 

wurden 100 µl der verdünnten Probe in die Vertiefungen der Mikrotiterplatte (12 mal 8 

Wells) eingefüllt und im Anschluss bei 4 Grad Celcius für mindestens zwei Stunden unter 

leichter Bewegung inkubiert. Die Vertiefungen wurden mit jeweils 200 µl einer 

Waschlösung (phosphat-gepufferte Salzlösung 0,1 %) viermal gewaschen. Danach 

wurden 100 µl ungebundener biotinylierter Anti-Human-BDNF-Antikörper zugegeben 

und die Mischung wurde bei Raumtemperatur für eine Stunde unter leichter Bewegung 

inkubiert. Nach erneutem viermaligem Waschen des ungebundenen biotinylierten 

Antikörpers wurden 100 µl mit HRP (Horseradish Peroxidase) konjugiertes Streptavidin 

in die Vertiefungen pipettiert und die Mischung wurde dann für 45 Minuten bei 

Raumtemperatur inkubiert. Die Vertiefungen wurden dann erneut viermal gewaschen.  

Im Anschluss wurden 100 µl einer Tetramethylbenzidin-Substratlösung in die 

Vertiefungen gegeben und dann wurde der Ansatz für 30 Minuten bei Raumtemperatur 

und Dunkelheit inkubiert. Die Farbe entwickelte sich dann proportional zur Menge des 

gebundenen BDNFs. Die Stopplösung (50 µl Schwefelsäure) veränderte die Farbe von 

blau nach gelb. Die Intensität der Farbe wurde bei 450 nm gemessen. Die Farbreaktion 
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wurde dann quantitativ ausgewertet indem die Farbreaktion in jedem Well zunächst mit 

einem Spektrophotometer gemessen wurde. Die Ergebnisse wurden dann mittels einer 

Standardkurve verglichen, die mit bekannten Konzentrationen des Analyts erstellt wurde 

(vom Hersteller vorgegeben; Abcam PLC. 2020a). So wurde dann die Menge des 

vorhandenen Proteins bestimmt. Die Nachweisuntergrenze für BDNF betrug 0,066 ng/ml. 

Der Variationskoeffizient war < 10 % (Abcam PLC. 2020a).  

  

 

3.5.5.2 ELISA-Messung des Biomarkers GDNF  

  

Zur Messung des GDNF wurde gleichermaßen die quantitative Sandwich-ELISA- 

Methode verwendet. Hierzu wurden Human GDNF ELISA Kits (ab100525) von Abcam 

verwendet. Die Durchführung der ELISA- Messung erfolgte gleichermaßen nach 

Herstellerangaben wie die oben beschriebene Messung des Biomarkers BDNF aus 

Serumproben (Abcam PLC. 2020b). Die einzelnen Messschritte sind Kapitel 3.5.5.1 zu 

entnehmen. Der dynamische Messbereich der Serumproben wurde anhand von Tests 

exemplarischer Patientenproben bestimmt. Die Serumproben wurden daraufhin pur 

eingesetzt. Die Nachweisuntergrenze für GDNF lag bei 2,74 pg/ml. Der 

Variationskoeffizient war < 10% (Abcam PLC 2020b).  

  

3.5.5.3 ELISA-Messung des Biomarkers NGF  

  

Die Messung des Biomarkers NGF erfolgte gleichermaßen mit der quantitativen 

Sandwich-ELISA-Methode. Hierfür wurden Human Nerve Growth Factor ELISA Kits 

von Cusabio (CSB-E04683h) sowie Human Nerve Growth Factor ELISA Kits von der 

Cloud- Clone Corporation (SEA105Hu) verwendet.   

Die Sandwich-ELISA-Messung für den Biomarker NGF wurde wie folgt durchgeführt: 

Um einen quantitativen Nachweis zu erhalten, wurde eine Serie mit bekannten 

Antigenkonzentrationen (Standardreihe) erstellt, um eine Kalibrierungskurve für das 

gemessene Signal zu erhalten. Die serielle Standardverdünnungsreihe sowie die 

Reagenzien (Verdünnungspuffer, Waschlösung, biotinylierter Anti-Human-NGF-

Antikörper und mit HRP konjugiertes Streptavidin) wurden nach den Herstellerangaben 

angesetzt und vorbereitet (Cloud-Clone Corporation 2020; Cusabio LLC. 2020). Der 
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dynamische Messbereich der Serumproben wurde anhand von exemplarischen 

Patientenproben bestimmt. Die Serumproben wurden daraufhin unverdünnt eingesetzt. 

Im Anschluss wurden bei einer Temperatur zwischen 18 und 25 Grad Celsius jeweils 100 

µl der Probe in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte (12 mal 8 Wells) eingefüllt und 

pipettiert. Danach wurden die Well-Platten bei 37 Grad Celsius zwei Stunden inkubiert. 

Anschließend wurde die Flüssigkeit aus den Wells entfernt und nicht gewaschen (vom 

Hersteller so vorgegeben; Cloud-Clone Corporation 2020; Cusabio LLC. 2020). Danach 

wurden 100 µl ungebundener biotinylierter Anti-Human-NGF-Antikörper zugegeben und 

die Mischung wurde bei 37 Grad Celsius für eine Stunde unter leichter Bewegung 

inkubiert. Schließlich wurden die Wells dreimal gewaschen und dann wurden 100 µl mit 

HRP konjugiertes Streptavidin in die Vertiefungen pipettiert und der Ansatz wurde für 

eine Stunde bei 37 Grad Celsius inkubiert. Im Anschluss wurden die Vertiefungen 

fünfmal gewaschen und dann wurden 90 µl Tetramethylbenzidin-Substratlösung in die 

Vertiefungen gegeben und die Mischung wurde dann für 15-30 Minuten bei 37 Grad 

Celsius und Dunkelheit inkubiert. Die Farbe entwickelte sich dann proportional zur 

Menge des gebundenen NGFs. Die Stopplösung (50 µl Schwefelsäure) veränderte die 

Farbe von blau nach gelb. Die Intensität der Farbe wurde bei 450 nm gemessen. Die 

Farbreaktion wurde quantitativ ausgewertet, indem die Farbreaktion in jedem Well 

zunächst mit einem Spektrophotometer gemessen wurde. Die Messergebnisse wurden 

dann mittels einer Standardkurve verglichen, die mit bekannten Konzentrationen des 

Analyts erstellt wurde (vom Hersteller vorgegeben, Cloud-Clone Corporation 2020; 

Cusabio LLC. 2020). So wurde dann die Menge des vorhandenen Proteins bestimmt.  

Die Nachweisuntergrenze für NGF lag bei den ELISA Kits von Cusabio bei 6.86 pg/ml. 

Der Variationskoeffizient war < 8% (Cusabio LLC. 2020). Für die Human Nerve Growth 

Factor ELISA Kits von Cloud Clone Corporation galt eine Nachweisuntergrenze bis 15,6 

pg/ml. Der Variationskoeffizient war < 10% (Cloud-Clone Corporation 2020).   
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3.6 Statistische Methoden  

  

Die Darstellung der Patienteneigenschaften (Geschlecht, Anzahl der Medikamente, 

kardiovaskuläre Risikofaktoren) erfolgte durch Angaben der Häufigkeiten 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, Kreatinin, GFR, BNP, 

echokardiographische Parameter, prozedurale Parameter, Diameter der Nierenarterien).  

 

Die Ergebnisse aus den Biomarker-analysen (BDNF) wurden als Median und Interquantil 

Intervall dargestellt. Veränderungen von Blutdruckwerten und auch Biomarkern im 

zeitlichen Verlauf (Baseline, Follow-Up) wurden durch den gepaarten Mann-Whitney-U-

Test berechnet. Korrelationsanalysen dienten der Untersuchung eines möglichen 

Zusammenhangs zwischen den Konzentrationen der definierten Biomarker, dem 

Blutdruck zu spezifischen Zeitpunkten, sowie anatomischen und prozeduralen Aspekten 

der RDN. Hierfür wurde eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman durchgeführt. Um 

die Sensitivität und Spezifität der BDNF-Reduktion (Delta-BDNF) zwei Stunden nach 

RDN im Hinblick auf die Blutdruckreduktion sechs Monate postinterventionell zu 

bestimmen, wurde eine Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse durchgeführt. 

Die Area Under The Curve (AUC) wurde entsprechend bestimmt, um den prädiktiven 

Wert darzustellen. Ein Signifikanzwert von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant 

angesehen. Für alle statistischen Tests wurde das Statistikprogramm SPSS 20.0 

(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL) verwendet.  
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4. Ergebnisse  

4.1 Patientencharakteristika  

  

Insgesamt wurden 100 Patienten und Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Davon 

waren 57 männlichen und 43 weiblichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter betrug 

65,4 Jahre. Die Patientencharakteristika werden in Tabelle 5 dargestellt.  

  

Tabelle 5: Patientencharakteristika.  

 

Anzahl der Patienten und Patientinnen, n  100   

Geschlecht, männlich, n (%)  

  

Geschlecht, weiblich, n (%)  

57 (57 %)  

  

43 (43 %)  

Alter in Jahren,  

Mittelwert ± Standardabweichung  
65,4 ± 10,1  

  

Die antihypertensive Therapie der eingeschlossenen Patienten und Patientinnen umfasste 

durchschnittlich 5,2 ± 1,2 unterschiedliche antihypertensive Substanzen. Diuretika (99 % 

der Patienten) und Beta-Rezeptorblocker (88 % der Patienten) waren die am häufigsten 

verordneten antihypertensiven Substanzklassen in dem untersuchten Patientenkollektiv. 

Aldosteron-Rezeptorblocker wurden von 18 % der Studienteilnehmer eingenommen. Die 

Verteilung der Antihypertensiva und ihre prozentualen Anteile werden in Tabelle 6 

dargestellt. Die Medikation wurde während der Studienphase, sofern dies klinisch 

vertretbar war, nicht verändert.  
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Tabelle 6: Antihypertensive Medikation der Patienten und Patientinnen. 

  

Anzahl der Antihypertensiva  

MW ± SD  
5,2 ± 1,2  

Diuretika  99 (99 %)  

β-Blocker  88 (88 %)  

α-Blocker    86 (86 %)  

ACE-Hemmer  83 (83 %)  

Ca²+-Antagonisten  64 (64 %)  

Aldosteron-Rezeptorblocker  18 (18 %)  
 

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung  

  

Die Betrachtung der Risikofaktoren in der hier untersuchten Kohorte zeigte ein 

ausgeprägtes kardiovaskuläres Risiko, wobei 100 % der Patienten und Patientinnen an 

arterieller Hypertonie litten. 62 % der Patienten und Patientinnen litten unter 

Hypercholesterinämie, gefolgt von der Adipositas mit 53 % (Abbildung 9).   

  

 

Abbildung 9: Kardiovaskuläre Risikofaktoren. 
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4.2 Laboranalysen  

Sowohl vor dem Eingriff als auch nach einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten 

wurden routinemäßig Laboruntersuchungen durchgeführt und die folgenden 

Studienparameter bestimmt: Das BNP, das Kreatinin und die GFR. Hierbei zeigten sich 

sechs Monate nach der RDN keine Veränderungen bei den hier dargestellten Parametern 

(Tabelle 7).  

  

  

Tabelle 7: Laboranalysen bezüglich kardialer und renaler Endorganschäden.  

 

  Baseline  Sechs-Monats-FU  p-Wert  

Brain Natriuretic Peptide ng/l,  

Median (IQR)  

Kreatinin µmol/l, MW (± SD)  

68,4 ± 20,1  62,5 ± 24,4  0,52  

1,08 ± 0,4  0,93 ± 0,34  0,09  

Glomeruläre Filtrationsrate in 

ml/min/1,73 m2, MW (± SD)  
81,6 ± 27,3  81,6 ± 27,3  0,1  

  

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, mm: Millimeter, ng/l: Nanogramm pro Liter, IQR: Interquartil-Range, Follow-Up.  

  

4.3 Echokardiografische Parameter  

In der vorliegenden Studie wurden vor der RDN sowie sechs Monate nach der 

Intervention spezifische echokardiographische Parameter erhoben. Die transthorakale 

Echokardiografie zeigte eine gute LVEF zum Zeitpunkt vor dem Eingriff, die sich nach 

einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nicht relevant verändert hatte (p = 

0,43). Weiterhin wurde die Septumdicke und die posteriore Wanddicke des linken 

Ventrikels bestimmt, wobei keine Veränderung im zeitlichen Verlauf festgestellt werden 

konnte (p = 0,23). E/E‘ als Indikator für eine diastolische Relaxationsstörung des linken 

Ventrikels zeigte ebenfalls keine Veränderung nach der interventionellen 

Blutdrucktherapie (p = 0,65, Tabelle 8).  
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Tabelle 8: Echokardiografische Parameter.  

 

  Baseline  
Sechs-Monats- 

FU  
p-Wert  

LVEF in %, MW ± SD  

Linksventrikuläre, posteriore  

Wanddicke, diastolisch in mm  

Interventrikuläre Septumdicke, 

diastolisch in mm  

Mitralklappe lateral E/E`  

Diastolischer Diameter des linken  

Ventrikels in mm  

61,2 ± 6,5  59,3 ± 14,9  0,43  

13,2 ± 1,5  11,6 ± 2,1  0,1  

13,3 ± 1,8  12,8 ± 2,3  0,23  

12,3 ± 4,1  11,8 ± 3,4  0,65  

50,1 ± 5,1  50,2 ± 4,5  0,94  

  

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, mm: Millimeter, FU: Follow-Up  
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4.4 Prozedurale Daten der Renalen Denervation  

Der Eingriff der RDN wurde in einer Sitzung im Herzkatheterlabor durch interventionelle 

Kardiologen durchgeführt. Zunächst erfolgte eine angiographische Darstellung beider 

Nierenarterien unter Verwendung eines IMA (Internal Mammary Artery) 

Führungskatheters (6F der Firma Medtronic), um eine Nierenarterienstenose oder 

atherosklerotische Veränderungen der Nierenarterien ausschließen zu können (Abbildung 

10).   

  

Abbildung 10: Angiographische Darstellung der linken Nierenarterie (Bildmaterial 

bereitgestellt durch Prof. Dörr Universitätsklinikum Gießen, Abteilung für 

Kardiologie und Angiologie).   

 

Bei allen Patienten und Patientinnen, die in die vorliegende Studie eingeschlossen 

wurden, erfolgte die Radiofrequenz-Ablation an beiden Nierenarterien, wobei 

durchschnittlich 5,9 ± 1,4 Ablationspunkte an der rechten und 5,4 ± 1,2 Ablationspunkte 

an der linken Nierenarterie gesetzt wurden. Die durchschnittlich applizierte Temperatur 

betrug 56,4 ± 7,2 Grad Celcius. Die rechte Nierenarterie hatte einen durchschnittlichen 

Durchmesser von 4,8 ± 0,09 mm und die linke Nierenarterie hatte einen 

durchschnittlichen Durchmesser von 4,9 ± 0,09 mm (Tabelle 9).  
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Tabelle 9: Prozedurale Daten der RDN.  

 

Prozedurale Daten  MW ± SD  

Ablationspunkte insgesamt  11,2 ± 2,1  

Ablationspunkte rechts  5,9 ± 1,4  

Ablationspunkte links  5,4 ± 1,2  

Temperatur (Grad Celcius)  56,4 ± 7,2  

Nierenarteriendurchmesser rechts (mm)  4,8 ± 0,09  

Nierenarteriendurchmesser links (mm)  4,9 ± 0,09  

Nierenarteriendurchmesser insgesamt  

(mm)  
4,8 ± 0,09  

  

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, mm: Millimeter.  

  

4.5 Blutdruckreduktion nach renaler Denervation  

  

Vor der RDN betrug der mittlere systolische Blutdruck 166,9 ± 14,3 mmHg systolisch. 

Nach sechs Monaten betrugen die systolischen Blutdruckwerte durchschnittlich 142,6 ± 

15,3 mmHg, was einem Blutdruckabfall systolisch von 24,3 mmHg (p < 0,001) 

entspricht. Diastolisch ergaben sich Werte von 82,6 ± 14,9 mmHg Baseline und 75,3 ± 

8,2 mmHg sechs Monate nach dem Eingriff. Dies entspricht einem Blutdruckabfall von 

7,3 mmHg diastolisch (p = 0,01, Abbildung 11, Tabelle 10).  
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Abbildung 11: Blutdruckabfall (Office) sechs Monate postinterventionell in mmHg (p < 

0,001).   

 

Tabelle 10: Blutdruckmessungen postinterventionell (Office) (alle Patienten und 

Patientinnen).  

 

Alle Patienten 

und  

Patientinnen  

(n = 100)  

Baseline  
Sechs-Monats-

FU  
p-Wert  RR ↓ in mmHg  

systolisch (in 

mmHg)  166,9 ± 14,3  142,6 ± 15,3  0,001  -24,3  

diastolisch (in 

mmHg)  82,6 ± 14,9  75,3 ± 8,2  0,01  -7,3  

  

RR: Blutdruck, mmHg: Millimeter Quecksilbersäule, FU: Follow-Up  

Die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung zeigte Baseline-Blutdruckwerte von 

systolisch 155,7 ± 12,2 mmHg und sechs Monate nach der RDN eine Blutdruckreduktion 

auf bis zu 144,3 ± 11,8 mmHg. Dies entspricht einer signifikanten Blutdruckreduktion 

von 11,4 mmHg (p = 0,001). Diastolisch zeigten sich Ausgangswerte von 81,8 ± 12,8 
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mmHg. Sechs Monate nach dem Eingriff betrug der Blutdruck diastolisch 76,7 ± 11,1 

mmHg. Dies entspricht einer Reduktion von 5,1 mmHg (p = 0,015, Tabelle 11).  

 

Tabelle 11: Blutdruckmessungen (ABDM, alle Patienten und Patientinnen).  

 

ABDM- 

Messung  
Baseline  

Sechs-Monats-

FU  
p-Wert  RR ↓ in mmHg  

systolisch    
(in mmHg)  

diastolisch  

(in mmHg)  

155,7 ± 12,2  144,3 ± 11,8  0,001  -11,4  

81,8 ± 12,8  76,7 ± 11,1  0,015  -5,1  

  
ABDM: Ambulante Blutdruckmessung (24-Stunden-Blutdruckmessung), RR: Blutdruck, mmHg: Millimeter Quecksilbersäule, FU: 

Follow-Up  

  

Entsprechend der Definition von Respondern und Non-Respondern in den Simplicity 

Studien (Krum et al. 2009; Esler et al. 2010; The Simplicity HTN-1 Investigators 2011) 

wurden 79 % der hier untersuchten Patienten und Patientinnen sechs Monate nach dem 

Eingriff mit einer Blutdruckreduktion von ≥ 10 mmHg als Responder klassifiziert, 

während 21 % der Patienten mit einer Blutdruckreduktion von < 10 mmHg der Gruppe 

der Non-Responder zugeteilt wurden. In der Gruppe der Responder konnte sechs Monate 

nach der RDN eine systolische Blutdruckreduktion von 27,7 mmHg nachgewiesen 

werden (171,9 ± 12,9 mmHg vs. 144,2 ± 13,8 mmHg, p = 0.001). Bei Betrachtung der 

diastolischen Werte zeigte sich eine Reduktion von 8,1 mmHg (82,8 ± 9,5 mmHg vs. 74,7 

± 8,2 mmHg, p = 0,01).   

Bei Patienten, die der Gruppe der Non-Responder zugeordnet wurden, konnte eine 

Veränderung des systolischen Blutdrucks von 164,4 ± 6,1 auf 159,7 ± 7,3 mmHg (p = 

0,1) nachgewiesen werden. Die diastolischen Blutdruckwerte zeigten eine Veränderung 

von 8,6 ± 9,5 mmHg vor dem Eingriff auf 79,9 ± 6,7 mmHg sechs Monate nach dem 

Eingriff (p = 0,6, Tabelle 12, Abbildung 12).  
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Tabelle 12: Blutdruckmessungen sechs Monate postinterventionell (Office): 

Responder/Non-Responder.  

 

Responder   

(n = 79)   Baseline  
Sechs- 

Monats-FU  p-Wert  RR ↓ in mmHg  

systolisch (in 

mmHg)  
171,9 ± 12,9  144,2 ± 13,8  0,001  - 27,7  

diastolisch (in 

mmHg)  82,76 ± 9,5  74,7 ± 8,2  0,01  -8,06  

Non-Responder 

(n = 21)  
Baseline  

Sechs- 

Monats-FU  
p-Wert  RR ↓ in mmHg  

systolisch (in 

mmHg)  164,4 ± 6,1  159,7 ± 7,3  0,1  -4,7  

diastolisch (in 

mmHg)  81,6 ± 9,5  79,9 ± 6,7  0,6  -1,7  

  
RR: Blutdruck, mmHg: Millimeter Quecksilbersäule, FU: Follow-Up  

  

 

Abbildung 12: Blutdruckmessungen sechs Monate postinterventionell (Office):  

Responder/Non-Responder.   
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4.6 Biomarker-Analyse  

4.6.1 Glial Cell Line-derived Neurotrophic Factor und Nerve Growth Factor  

Die Biomarker GDNF und NGF wurden im Serum aus peripherem und venösem Blut der 

Patienten und Patientinnen analysiert. Die Ergebnisse dieser spezifizierten Biomarker 

zeigten Werte unterhalb der Nachweisgrenze, die vom Hersteller vorgegeben wurde 

(NGF Nachweisgrenze für ELISA Kits von Cusabio: 6,86 pg/ml (Cusabio LLC. 2020),  

NGF Nachweisgrenze für ELISA Kits von Cloud- Clone Corporation: 15,6 pg/ml (Cloud-

Clone Corporation 2020); GDNF Nachweisuntergrenze für ELISA Kits von Abcam: 2,74 

pg/ml (Abcam PLC. 2020b)). Sie waren daher im peripheren venösen Blut der Patienten 

in dieser Studie zu allen definierten Zeitpunkten nicht nachweisbar.  

  

4.6.2 Brain-derived Neurotrophic Factor  

  

Die mediane BDNF-Serumkonzentration vor der RDN betrug im Gesamtkollektiv 48,6 

µg/l (IQR: 25,8; 115,8). Zwei Stunden nach dem Eingriff konnte eine signifikante (p < 

0,001) Reduktion der medianen BDNF-Serumkonzentration auf 29,4 µg/l (IQR: 16,8; 

56,9) nachgewiesen werden. Sechs Monate nach der RDN betrug die mediane BDNF-

Serumkonzentration im peripheren Blut 42,8 µg/l (Tabelle 13, Abbildung 13).  

  

 

Abbildung 13: Änderung des BDNF-Serumspiegels in Prozent zwei Stunden und sechs 

Monate postinterventionell (alle Patienten und Patientinnen).   
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In der Gruppe der Responder zeigte sich eine Baseline BDNF-Serumkonzentration von  

50,7 µg/l (IQR: 25,9; 114,5). Zwei Stunden postinterventionell betrug der BDNF-

Serumspiegel 24,4 µg/l (IQR: 14,7; 54,3) in dieser Gruppe. Dies entspricht einer 

Reduktion von 26,3 µg/l (p < 0,001). In der Gruppe der Non-Responder zeigte sich keine 

signifikante Veränderung der BDNF-Serumkonzentration zwei Stunden nach der RDN 

im Vergleich zum Baseline-Wert (42,8 µg/l (IQR 24,6; 121,0) vs. 43,1 µg/l (IQR 28,1; 

101,1), p = 0,45, Tabelle 13, Abbildung 14).  

 

Abbildung 14: Änderung des BDNF-Serumspiegels in Prozent (Responder/Non-

Responder). 

 

Die Betrachtung der BDNF-Serumkonzentrationen sechs Monate nach der RDN zeigte 

keine signifikante Veränderung im Vergleich zum Baseline-Wert, sowohl in der 

Gesamtkohorte (Baseline 48,6 µg/l vs. Follow-Up 42,8 µg/l, p = 0,48) als auch in der 

Gruppe der Responder (Baseline 50,7 µg/l vs. Follow-Up 42,8 µg/l, p = 0,42) und auch 

der Non-Responder (Baseline 42,8 µg/l vs. Follow-Up 47,7 µg/l, p = 0,81, Tabelle 13).  
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Tabelle 13: BDNF-Analyse.  

 

BDNF in µg/l  Baseline  

zwei Std.  

post-  

interventionell  

sechs-  

Monats-FU  

p-

Wert  

(zwei 

Std. 

post.)  

p-Wert  

(Sechs- 

Monats-

FU)  

Alle Patienten 

und  

Patientinnen 

Median(IQR), 

n = 100  

48,6  

(25,8;  

115,7)  

29,4  

(16,9; 56,9)  

42,8   

(27,5;122,6)  
0,001  0,48  

Responder 

Median(IQR),  

n = 79  

50,7  

(25,9;114,5)  

24,4  

(14,7;54,3)  

42,8  

(27,2;109,2)  
0,001  0,42  

Non- 

Responder 

Median(IQR), 

n = 21  

42,8  

(24,6;121,0)  

43,1  

(21,8;101,1)  

47,7  

(27,5;129,1)  
0,45  0,81  

 

µg/l: Mikrogramm pro Liter, IQR: Interquartil-Range, FU: Follow-Up  
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4.7 Korrelationsanalyse  

  

Um den Zusammenhang zwischen den anatomischen und den prozeduralen Parametern 

und der Blutdruckreduktion nach der RDN zu untersuchen, wurden Korrelationsanalysen 

durchgeführt. Im Einzelnen wurde der Zusammenhang zwischen den systolischen 

Baseline-Blutdruckwerten und der Blutdruckreduktion sechs Monate nach dem Eingriff 

analysiert. Zusätzlich wurde die Korrelation zwischen der Veränderung des BDNF-

Serumspiegels zwei Stunden postinterventionell und der Blutdruckreduktion sechs 

Monate nach der RDN untersucht. Darüber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen 

dem Nierenarteriendurchmesser und der Veränderung der BDNF-Serumkonzentration 

untersucht.  

Die Korrelationsanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Höhe 

des systolischen Ausgangsblutdrucks vor dem Eingriff und der Blutdruckreduktion sechs 

Monate nach der RDN. Die Patienten und Patientinnen zeigten einen mittleren 

systolischen Baseline-Blutdruckwert von 166,9 ± 14,3 mmHg und nach der RDN eine 

systolische Blutdruckreduktion von 24,3 mmHg. Der Korrelationskoeffizient betrug 

hierbei: r = -0,54, (p < 0,001) und beschreibt einen signifikanten Zusammenhang der 

betrachteten Parameter.  

Weiterhin konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Abfall des BDNF-

Serumspiegels zwei Stunden postinterventionell und der Blutdruckreduktion im sechs-

Monats-FU bestätigt werden (Korrelationskoeffizient: r = 0,51, p < 0,001). Die 

Korrelationsanalyse zwischen den Nierenarteriendurchmessern (Tabelle 9) und der 

Veränderung der BDNF-Serumkonzentration zeigte bei diesen Parametern einen nur 

schwachen Zusammenhang (Korrelationskoeffizient: r = 0,35, p = 0,002).   

In weiteren Korrelationsanalysen konnten keine Zusammenhänge zwischen der Anzahl 

der applizierten Ablationen und der systolischen Blutdruckreduktion 

(Korrelationskoeffizient: r = 0,028, p = 0,83) und auch zwischen der Anzahl der 

Ablationen und der Veränderung der BDNF-Serumkonzentrationen nachgewiesen 

werden (Korrelationskoeffizient: r = 0,035, p = 0,786).  

Die Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 14 zusammenfassend dargestellt.  
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Tabelle 14: Korrelationsanalyse.  

 

Variablen  Korrelationskoeffizient  p-Wert  

SBP-Baseline (Office)/RR-Reduktion   -0,54  0,001  

BDNF (zwei Stunden post.)/RR-Reduktion 

(Sechs-Monats-FU)  
0,51  0,001  

BDNF (zwei Stunden post.)/Durchmesser 

Nierenarterie   
0,35  0,002  

SBP-Reduktion (Office)/Anzahl der 

Ablationen  
0,028  0,83  

BDNF (zwei Stunden post.)/Anzahl der 

Ablationen  
0,035  0,786  

  

 

RR: Blutdruck, FU: Follow-Up, SBP: systolischer Blutdruck.  
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4.8 ROC-Analyse  

  

Um den prädiktiven Wert, wie auch die Sensitivität und Spezifität der BDNF-Reduktion 

zwei Stunden postinterventionell als Prädiktor für eine erfolgreiche systolische 

Blutdruckreduktion nach RDN zu ermitteln, wurde eine ROC-Analyse durchgeführt. Die  

ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,774 (IQR: 0,684; 0,864; p = 0,001, Abbildung 15).   

  

  

Abbildung 15: Area Under The Curve (AUC) zur Darstellung des prädiktiven Werts der 

BDNF-Veränderung zwei Stunden nach Intervention im Hinblick auf den Therapieerfolg 

nach RDN.  
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5. Diskussion  

  

Die arterielle Hypertonie ist ein Hauptrisikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse und 

Mortalität. Der unbehandelte Bluthochdruck erhöht das Risiko für die Entstehung bzw. 

den Progress von Hypertonie assoziierten Folgeschäden oder Folgeerkrankungen, wie 

zum Beispiel die linksventrikuläre Hypertrophie, die Atherosklerose mit resultierender 

cerebraler Ischämie oder einen Myokardinfarkt und die hypertensive Nephropathie 

(Calhoun et al. 2008).   

Für Patienten mit therapierefraktärer Hypertonie stellt die RDN eine interventionelle  

Behandlungsoption dar. Da bei der Anwendung der aktuell verfügbaren Ablationskatheter 

keine Signale des sympathischen Nervensystems detektiert werden können, ist eine 

gezielte Verödung der Nervenfasern, die im Bereich der Adventitia bis hin zur Media der 

Aa. renales verlaufen, derzeit technisch nicht möglich. Folglich gibt es keine 

prozeduralen Indikatoren, die Aufschluss über das Ausmaß einer effektiven Denervierung 

der Nervenfasern des sympathischen Nervensystems durch die RDN geben können. 

Deshalb kann gegenwärtig keine Aussage über die individuelle Effizienz der Therapie 

oder über technische Ursachen für Response bzw. Non-Response getroffen werden. In 

der vorliegenden Arbeit wurden daher spezifische Biomarker analysiert, um zu 

überprüfen, ob hierdurch eine effektive Denervierung unmittelbar nach der Prozedur 

nachweisbar ist und entsprechend eine effektive Blutdruckreduktion nach der RDN 

vorhergesagt werden kann.  

  

5.1 Renale Denervation als Therapieoption bei therapierefraktärer Hypertonie  

In diversen, prospektiven und randomisiert kontrollierten Studien und auch in 

multizentrischen Registerstudien konnte die RDN als effektive Therapiemethode bei 

therapieresistenter arterieller Hypertonie bestätigt werden (Krum et a. 2009; Esler et al. 

2010; The Simplicity HTN-1 Investigators 2011; Böhm et al. 2015). Es konnte hierbei 

eine Blutdruckreduktion von mehr als 20 mmHg nachgewiesen werden (Krum et al. 2009; 

The Simplicity HTN-1 Investigators 2011). Zuletzt konnte die erfolgreiche 

Blutdruckreduktion durch die bereits in der Einleitung beschriebenen Spyral HTN-ON 

Med- und OFF Med-Studien bestätigt werden (Townsend et al. 2017; Kandzari et al. 
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2018). Die Effektivität und Sicherheit der RDN konnte mit einer vergleichbaren 

Blutdruckreduktion, wie in den oben genannten positiven Studien, auch in der 

vorliegenden klinischen Studie mit einer Office Blutdruckreduktion von 24,3 mmHg 

systolisch und 7,3 mmHg diastolisch sechs Monate nach dem Eingriff bestätigt werden.  

In der im März 2014 durch Bhatt et al. veröffentlichten randomisierten und verblindeten 

Symplicity HTN-3-Studie wurde im Unterschied zu den oben genannten Studien kein 

signifikanter Unterschied zwischen dem Behandlungsarm und der Shame-Gruppe 

nachgewiesen (Bhatt et al. 2014). In den Diskussionen über diese Studie wurden vor allem 

die Durchführung der RDN und auch bestimmte prozedurale Aspekte kontrovers bewertet 

(Kotsis und Stabouli 2014; Rodriguez-Leor et al. 2014; Kandzari et al. 2015; Boschetti et 

al. 2016).  

Zu den Diskussionspunkten gehörten vor allem die folgenden Aspekte:   

▪ Prozedurale und technische Aspekte, sowie die Durchführung der RDN  

▪ Die medikamentöse antihypertensive Therapie, mit Änderungen des 

Therapieregime während der Role-In-Phase vor der RDN, wie auch in der Phase 

nach dem Eingriff bis zum Erreichen des Effektivitäts-Endpunktes nach sechs 

Monaten  

▪ Die ethnische Herkunft der Patienten  

In der hier vorliegenden klinischen Studie wurde die RDN ausschließlich von erfahrenen 

und routinierten Operateuren durchführten. Im Unterschied zur vorliegenden Studie und 

auch zu anderen Studien, in denen eine erfolgreiche Blutdruckreduktion bestätigt werden 

konnte (Townsend et al. 2017; Kandzari et al. 2018), hatten 31 % der Operateure der 

Symplicity HTN-3-Studie die RDN bisher nur einmal vor Studienbeginn eigenständig 

durchgeführt, sodass ihnen eine geringe Erfahrung bei der Durchführung der RDN 

nachgesagt wurde (Rodriguez-Leor et al. 2014). Die Entscheidung zur Anzahl und 

Lokalisation der Ablationen pro Nierenarterie, sowie die abgegebene 

Radiofrequenzenergie liegen im Ermessen des Operateurs während des Eingriffs. Somit 

ist die Prozedur stark von den Erfahrungen des Operateurs abhängig, was wiederum 

Einfluss auf den Therapieerfolg hat (Boschetti et al. 2016). Die Anzahl der Ablationen in 

der vorliegenden Arbeit ist vergleichbar mit den oben genannten Studien, in denen eine 
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effektive Blutdruckreduktion nachgewiesen werden konnte (Krum et al. 2009; Esler et al. 

2010; The Simplicity HTN-1 Investigators 2011; Townsend et al. 2017; Kandzari et al. 

2018). Es wurden durchschnittlich 5,9 Ablationspunkte rechts und 5,4 Ablationspunkte 

links appliziert, wobei die Operateure angehalten waren, die Ablation in allen vier 

Quadranten und eine maximale Ablationsdauer von zwei Minuten einzuhalten. Die 

Mehrheit der Patienten und Patientinnen der Symplicity HTN-3-Studie erhielt eine 

vergleichsweise geringe Anzahl an Ablationen; bei zwei Patienten wurde nur eine 

Ablation pro Nierenarterie durchgeführt. Wenn eine höhere Anzahl an Ablationen gesetzt 

wurde, dann geschah dies meist aufgrund von Wiederholungen oder auch aufgrund eines 

höheren Längendurchmessers der Nierenarterie (Kandzari et al. 2015). Die hier 

dargestellten technischen Aspekte bei der Durchführung der RDN in dieser Arbeit und 

entsprechend auch das Ausmaß der Blutdruckreduktion waren vergleichbar mit den HTN-

1, HTN-2 Studien und dem Global Symplicity Register (Krum et al. 2009; Esler et al. 

2010; The Simplicity HTN-1 Investigators 2011; Böhm et al. 2015) und unterschieden 

sich gleichermaßen von der HTN-3-Studie.     

Ein weiterer Aspekt, der bei der HTN-3-Studie kritisiert wurde, bestand darin, dass 

sowohl in der Gruppe der RDN als auch in der Gruppe der Scheinbehandlung während 

bzw. nach dem Einschluss die medikamentöse antihypertensive Therapie modifiziert 

wurde (Kandzari et al. 2015). In der hier vorliegenden Studie wurde die antihypertensive 

medikamentöse Therapie mindestens sechs Wochen vor dem Eingriff festgelegt, und die 

Medikation wurde, sofern medizinisch vertretbar, während der Studienphase nicht 

verändert. In der HTN-3-Studie hingegen gab es im Hinblick auf die medikamentöse 

Therapie Abweichungen von den Vorgaben im Studienprotokoll (Kandzari et al. 2015). 

Die Patienten und Patientinnen sollten mindestens sechs Wochen vor dem Eingriff 

optimal medikamentös eingestellt sein; allerdings es gab Patienten und Patientinnen, bei 

denen ein stabiles Therapieregime in weniger als zwei Wochen vor der RDN festgelegt 

wurde. Ferner sollte die Medikation zwischen Randomisierung und der 

Nachbeobachtungsphase von sechs Monaten nicht verändert werden. Tatsächlich erfolgte 

in der HTN-3-Studie bei 39 % der Patienten und Patientinnen Veränderungen in der 

Dosierung und der antihypertensiven Substanzklasse. Dieser Aspekt könnte die 

Blutdruckreduktion der Gruppe mit der Scheinbehandlung beeinflusst haben und somit 
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zu dem geringen Unterschied bei der Blutdruckreduktion gegenüber der 

Behandlungsgruppe beigetragen haben (Kandzari et al. 2015).   

Ein weiterer Aspekt, der in der HTN-3-Studie diskutiert wurde, war die ethnische 

Herkunft der Patienten, die in den USA in die HTN-3-Studie eingeschlossen wurden. 26 

% der Teilnehmer der Symplicity HTN-3-Studie waren Afroamerikaner. In Subanalysen 

der HTN-3-Studie konnte gezeigt werden, dass es in dieser Patientengruppe zu einer 

paradoxen Wirkung nach der RDN mit einem systolischen Blutdruckanstieg kam 

(Cubeddu 1986; Rodriguez-Leor et al. 2014). Zudem konnten in weiteren Arbeiten auch 

Unterschiede in der Wirksamkeit der Antihypertensiva in dieser Population 

nachgewiesen werden (Cubeddu 1986; Exner et al. 2001). Als Erklärung hierfür wurden 

Unterschiede im Elektrolythaushalt und in der Regulation des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems diskutiert (Exner et al. 2001; Johnson 2008; Flack et al. 2010). Eine 

genauere Erklärung für das geringere Ansprechen der RDN in dieser Patientengruppe 

konnte bisher allerdings nicht grundlegend bestätigt werden (Kandzari et al. 2015). In der 

hier vorliegenden Studie wurden ausschließlich Patienten und Patientinnen deutscher und 

russischer Nationalität eingeschlossen.   

Zusammenfassend konnte die Effektivität der RDN im Hinblick auf eine erfolgreiche 

Blutdruckreduktion durch die vorliegende Studie bestätigt werden, wodurch sie 

vergleichbar mit den Studienergebnissen aus den oben genannten positiven Studien ist 

(Krum et al. 2009; Esler et al. 2010; Krum et al. 2011; Townsend et al. 2017; Kandzari et 

al. 2018).   

Weiterhin wurden die oben genannten Diskussionspunkte an der HTN-3 Studie in der 

vorliegenden Arbeit berücksichtigt, was die effektive Blutdruckreduktion positiv 

beeinflusst haben könnte. Sie kann daher sowohl bei der Durchführung der RDN und 

auch bei der Effektivität mit den genannten Symplicity HTN-1 und Symplicity HTN-2 

Studien und den Ergebnissen aus dem Global Symplicity Register verglichen werden 

(Krum et al. 2009; Esler et al. 2010; The Simplicity HTN-1 Investigators 2011; Böhm et 

al. 2015).   

Die aktuell verfügbaren Radiofrequenz-Ablationskatheter, die für die RDN zur 

Verfügung stehen, geben keine unmittelbare Rückmeldung über die Effektivität der 

Denervation. Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Arbeiten sind daher klinische 
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Parameter, die eine geeignete Patientenselektion ermöglichen, sowie die Identifikation 

von Markern oder Parametern, die eine effektive Denervation anzeigen können. Ein 

spezifisches Biomarker-Assessment könnte in diesem Zusammenhang hilfreich sein 

(Pathak et al. 2014).   

  

5.2 Biomarker-Analyse  

5.2.1 Ergebnisse der NGF- und GDNF-Analysen  

  

Die Analysen der Biomarker NGF und GDNF ergaben Messwerte, die unterhalb der 

Nachweisgrenze des jeweiligen Targets lagen (NGF-Nachweisgrenze für ELISA-Kits 

von Cusabio: 6,86 pg/ml (Cusabio LLC. 2020), NGF-Nachweisgrenze für ELISA-Kits 

von Cloud-Clone Corporation: 15,6 pg/ml (Cloud-Clone Corporation 2020); GDNF- 

Nachweisuntergrenze für ELISA-Kits von Abcam: 2,74 pg/ml (Abcam PLC. 2020b)).  

Der Nachweis von NGF und GDNF sollte in der vorliegenden Arbeit im Patientenserum 

zu den Zeitpunkten vor der RDN sowie zwei Stunden und auch nach sechs Monaten nach 

der Prozedur erfolgen. Hierfür wurden die Blutproben aus einer peripheren Vene 

abgenommen und für die ELISA-Analysen entsprechend bearbeitet (siehe Kapitel 3.5.4).  

Der Großteil der bisherigen Untersuchungen zum Nachweis von NGF und GDNF wurde 

vorwiegend mit dem Gewebe unterschiedlicher Organsysteme im Tiermodell 

durchgeführt, zu denen unter anderem das zentrale und auch das periphere Nervensystem 

und auch das Myokard gehörten (Höke et al. 2002; Miwa et al. 2010; Miwa et al. 2013; 

Heermann et al. 2013). Hierbei konnten NGF und auch GDNF sowohl im Rahmen von 

Stressreaktionen durch Nervenschädigungen nachgewiesen und so unter anderem mit 

Änderungen der Aktivität des sympathischen Nervensystems in Zusammenhang gebracht 

werden (Vo und Tomlinson 1999; Martinelli et al. 2002; Fontana et al. 2012; Miwa et al. 

2013).    

Der ausbleibende Nachweis von NGF und GDNF könnte auf die folgenden Aspekte 

zurückzuführen sein:   

Im Unterschied zu bisherigen Studien, die NGF und GDNF im Zusammenhang mit dem  

Herz-Kreislaufsystem untersucht haben, wurden die hier genannten Neurotrophine im 

Patientenserum untersucht, das aus einer peripheren Vene abgenommen wurde. In der 
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vorliegenden klinischen Studie, die im Rahmen der klinischen Routine durchgeführt 

wurde, war eine Gewebeentnahme aus unterschiedlichen Organen nicht möglich, um den 

Ort der NGF/GDNF Sekretion unmittelbar im Gewebe nachzuweisen und die Reaktion 

von NGF und GDNF auf die RDN zu untersuchen.  

Bisher gibt es keine Angaben zu unterschiedlichen Entnahmeorten von Serumproben für 

die Analyse von NGF/GDNF, die Hinweise auf unterschiedliche Organsysteme als 

Expressionsort von NGF/GDNF bei Patienten geben konnten. Möglicherweise wäre ein 

Nachweis von NGF und GDNF unmittelbar lokal an dem Denervationsort aus dem 

arteriellen Blut aus der Nierenarterie oder der Nierenvene nach RDN möglich. Hierfür 

wäre eine Entnahme von arteriellem Blut direkt aus dem in der Nierenarterie liegenden 

Katheter oder auch aus der Vena renalis über einen weiteren Katheter bzw. seriell 

während der Prozedur möglich, um eine angenommene lokale Sekretion von NGF und 

GDNF unmittelbar am Ablationsort nachweisen zu können.   

Bekanntermaßen werden NGF/GDNF unter anderem aus dem zentralen Nervensystem 

sezerniert (Trupp et al. 1997; Zhang et al. 2017; Liu et al. 2018). In diesem 

Zusammenhang wäre auch eine Entnahme aus der Vena jugularis interna denkbar, um 

eine Sekretion aus dem zentralen Nervensystem nachweisen zu können. Außerdem wurde 

eine Expression von NGF und GDNF in Kardiomyozyten beschrieben (Martinelli et al. 

2002; Miwa et al. 2010; Miwa et al. 2013), sodass eine Entnahme von venösen Blutproben 

aus dem Coronarsinus des Herzens möglich wäre, um NGF und GDNF als Biomarker 

nachweisen zu können, die eine Veränderung der Aktivität des sympathischen 

Nervensystems und entsprechend eine Auswirkung auf das Herz anzeigen.   

Zusätzlich zu den unterschiedlichen Entnahmeorten der Serumproben in klinischen 

Studien könnte weitere Entnahmezeitpunkte ebenfalls einen Einfluss auf das Ergebnis der 

Biomarker NGF/GDNF in der vorliegenden Arbeit gehabt haben. Die Probenentnahme 

für die Analyse von NGF und GDNF wurden zu den Zeitpunkten vor der RDN, zwei 

Stunden und sechs Monate nach der RDN festgelegt. Möglicherweise war die 

Probengewinnung aus einer peripheren Vene für den Nachweis von NGF/GDNF zu den 

hier definierten Zeitpunkten nicht optimal gewählt. Bisher wurden in klinischen Studien 

keine Zeitpunkte beschrieben, zu denen eine Sekretion nach einer Denervation, oder 

Schädigung von sympathischen Nervenfasern zu erwarten ist. Daher könnte durch eine 

serielle Blutentnahme in kürzeren Zeitabständen, sowohl unmittelbar periinterventionell, 
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als auch Stunden bis Tage nach der Prozedur weitere Informationen über den Nachweis 

dieser spezifischen Biomarker im Patientenblut bringen. Somit könnte das 

Studienprotokoll in weiteren klinischen Studien dahingehend erweitert werden, dass 

zusätzliche Entnahmeorte, sowie in Entnahmezeitpunkte für die Analyse von NGF und 

GDNF im Zusammenhang mit der RDN berücksichtigt werden.   

 

5.2.2 Brain-derived Neurotrophic Factor als Indikator für prozeduralen Erfolg  

Das Protein BDNF ist ein neuronaler Signalstoff, der Einfluss auf die synaptische 

Plastizität und die Dichte der neuronalen Fasern (Causing et al. 1997; Lu et al. 2013) 

sowie auf die Neurotransmitterproduktion und deren Freisetzung hat (Autry und 

Monteggia 2012). Zusätzlich reguliert es die nervale Regeneration nach einer Verletzung 

(Zhang et al. 2000) und schützt die Nervenzelle vor Apoptose (Kim et al. 2004). BDNF 

spielt sowohl im zentralen als auch peripheren Nervensystem eine wichtige Rolle und ist 

auch an Regulationsmechanismen zwischen verschiedenen Organsystemen beteiligt, wie 

zum Beispiel dem Gefäßsystem und dem Herz (Kim et al. 2004). So konnte BDNF als 

Biomarker für die Aktivität des sympathischen Nervensystems und auch im 

Zusammenhang mit Herz-Kreislauferkrankungen, wie der arteriellen Hypertonie, der 

koronaren Herzerkrankung und der Herzinsuffizienz, beschrieben werden (Ejiri et al. 

2005; Kadoya et al. 2014; Pius-Sadowska & Machaliński 2017; Lee et al. 2018; Barman 

et al. 2019). In einer kürzlich veröffentlichten Studie konnte gezeigt werden, dass ein 

Abfall der BNDF-Konzentration im Myokard nach einem erfolgten Myokardinfarkt mit 

einer vermehrten Fibrosierung des Herzmuskels und einer Verschlechterung der 

linksventrikulären Funktion assoziiert war (Bahls et al. 2019).  

In der hier vorliegenden Arbeit konnte eine Reduktion des BDNF-Serumspiegels zwei 

Stunden postinterventionell gegenüber dem Ausgangswert nachgewiesen werden. Des 

Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen der unmittelbaren postinterventionellen 

Reduktion des BDNF-Serumspiegels und der Blutdruckreduktion sechs Monate nach der 

RDN sowie der prädiktive Wert des BDNF für eine erfolgreiche Blutdruckreduktion nach 

RDN nachgewiesen, sodass sich hierdurch Hinweise auf eine erfolgreiche Denervation 

der Nervenfasern im Bereich der Nierenarterien als mechanistische Grundlage für eine 

Blutdruckreduktion nach der RDN ableiten lassen. Da wie oben beschrieben wurde, die 
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gegenwärtigen Ablationskatheter keine Rückmeldung über eine erfolgreiche 

Denervierung der renalen Nervenfasern geben können und die Ablation auch nicht 

zielgerichtet durchgeführt werden kann, ermöglicht ein postinterventionelles Biomarker 

Assessment dem Untersucher unmittelbar nach der Intervention eine Einschätzung über 

die Effektivität der Ablation, die wichtige Informationen für weitere therapeutische 

Entscheidungen liefern könnte, wie zum Beispiel eine erneute RDN.   

Wie in Kapitel 1.7 der Einleitung dargestellt wurde, können durch Veränderungen von 

Biomarker-Konzentrationen Rückschlüsse auf biologische Prozesse im Körper oder auch 

Veränderungen nach z. B. pharmakologischen Therapien und auch interventionellen 

Eingriffen gezogen werden. Bei kardiologischen Krankheitsbildern hat die Analyse von 

Biomarkern einen großen Stellenwert und wurde in den klinischen Alltag integriert. So 

hat z. B. das (kardiale) Troponin als spezifischer kardialer Surrogatmarker in der 

Diagnostik des akuten Koronarsyndroms eine zentrale Bedeutung, die für die weitere 

Diagnostik und Therapie unabdingbar ist, ohne dass ein Myokardschaden unmittelbar 

nachgewiesen wird (Thygesen et al. 2019; Collet et al. 2020). In dieser Hinsicht konnte 

in der vorliegenden Studie eine Veränderung der BDNF-Serumkonzentration als 

Surrogatmarker nach RDN bestätigt werden, die im Zusammenhang mit der 

Blutdruckveränderung nach einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten stand und 

Hinweise auf eine Schädigung von Nervenfasern im Bereich der Nierenarterien gibt. Die 

Applikation von Radiofrequenzenergie durch den Ablationskatheter erfolgt lokal an den 

Nierenarterien, sodass die beobachtete Veränderung der BDNF-Expression in den renalen 

Nervenfasern bzw. an dem von ihnen innervierten Gewebe denkbar ist. In vorherigen 

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass BDNF unter anderem von Zellen des 

peripheren Nervensystems exprimiert werden kann und hier an der synaptischen Aktivität 

beteiligt ist (Yi et al. 2016). BDNF wurde weiterhin im Zusammenhang mit vaskulären 

Endothelzellen nachgewiesen (Nakahashi et al. 2000; Helan et al. 2014; Grasman und 

Kaplan 2017). Darüber hinaus wurde dem BDNF ein protektiver Effekt auf die 

Nervenzellen nach einer Nervenzellschädigung zugesprochen (Zhang et al. 2000; Yi et 

al. 2016). Im Einzelnen konnte gezeigt werden, dass eine Abnahme der BDNF- 

Expression nach einer Nervenzellschädigung zu einer verminderten Remyelination und 

einem geringeren axonalen Wachstum geführt hat (Zhang et al. 2000; Wilhelm et al. 

2012; English et al. 2013). Unter der Annahme, dass die Veränderung der BDNF- 
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Serumkonzentration nach RDN auf lokale Prozesse im Bereich des Denervationsortes der 

Nierenarterien zurückzuführen ist, wäre es möglich, dass der hier beobachtete Abfall der 

BDNF-Serumkonzentration im peripheren Blut unmittelbar nach der lokalen Applikation 

von Radiofrequenzenergie Rückschlüsse auf eine akute Nervenschädigung der 

Nervenfasern des Sympathikus geführt haben könnte und entsprechend im 

Zusammenhang mit der Blutdruckreduktion nach RDN stand. Gleichzeitig könnte der 

beobachtete Abfall der BDNF-Serumkonzentration im peripheren Blut Hinweis auf eine 

verminderte synaptische Aktivität der denervierten Nervenfasern im Bereich der 

Nierenarterien sein, dessen Einfluss auf die hier beobachtete Blutdruckreduktion in 

diesem Zusammenhang denkbar ist.  

In der vorliegenden Arbeit lässt sich allerdings nicht ausschließen, dass das im peripheren 

Blut gemessene BDNF aus anderen Körperregionen stammt oder möglicherweise weitere 

Regulationsmechanismen Einfluss auf die hier gemessenen BDNF-

Serumkonzentrationen als Surrogatmarker hatten.   

Eine vergleichbare Veränderung der BDNF-Serumkonzentration konnte bei Patienten mit 

obstruktiver Schlafapnoe (OSAS) nach der Initiierung einer CPAP-Therapie (Abkürzung 

für englisch: Continuous Positive Airway Pressure) beobachtet werden (Staats et al. 

2005). In dieser Arbeit wurde ebenfalls ein unmittelbarer Abfall der BDNF-

Serumkonzentration nach dem Beginn der CPAP-Therapie gezeigt, der sich nach einem 

Zeitraum von drei Monaten dem Ausgangsniveau wieder annäherte (Staats et al. 2005). 

Diese beobachteten Veränderungen der BDNF-Serumkonzentrationen stehen zwar 

mechanistisch in einem anderen Zusammenhang als die Ergebnisse in der vorliegenden 

Studie, sie geben aber dennoch Hinweise auf die Freisetzungskinetik von BDNF als einen 

neurotrophen Faktor nach einer Modulierung der Aktivität des sympathischen 

Nervensystems. Diese Aktivität ist bekanntermaßen sowohl bei Patienten mit 

therapierefraktärer Hypertonie als auch bei Patienten mit OSAS erhöht und wird durch 

die genannten spezifischen Therapien beeinflusst. Die Regulationsmechanismen der 

BDNF-Expression und der hiermit im Zusammenhang stehenden Verbindung zum 

sympathischen Nervensystem sind sehr komplex, sodass sich der genaue Mechanismus, 

der in dieser Arbeit zur Veränderung der BDNF-Serumkonzentration nach der RDN 

geführt hat, nicht abschließend klären lässt.   
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Die Modulation des autonomen Nervensystems durch die RDN hat neben lokalen 

Prozessen im Bereich der Nierenarterien und dem Einfluss auf die neurohumorale 

Regulation durch die Afferenzen des Sympathikus, zusätzlich auch Effekte auf renale 

Efferenzen des Sympathikus und hierdurch unter anderem auch Einfluss auf den peripher-

vaskulären Widerstand und auf die an der Blutdruckregulation beteiligten Organsysteme. 

Somit könnte das im peripheren Blut gemessene BDNF und vor allem die Veränderungen 

der Serumkonzentrationen nach RDN Hinweis auf eine übergeordnete Veränderung der 

BDNF Expression an unterschiedlichen blutdruckregulierenden Organsystemen sein, die 

mit der Aktivität des sympathischen Nervensystems im Zusammenhang stehen. In einer 

klinischen Arbeit konnten regionale Unterschiede der BDNF-Serumkonzentrationen 

zwischen arteriellem Blut (entnommen aus der Arteria radialis) und venösem Blut, das 

nach körperlicher Aktivität aus der Vena jugularis interna entnommen wurde, beschrieben 

werden. Hierbei konnte nachgewiesen werden, dass der Hauptanteil der in der Zirkulation 

nachgewiesenen BDNF-Serumkonzentrationen aus dem ZNS entstammte (Rasmussen et 

al. 2009). Um weitere Informationen über eine lokale Veränderung der BDNF-Expression 

bzw. übergeordnete Regulationsmechanismen zu gewinnen, ist es möglich, Blutproben 

aus unterschiedlichen Körperregionen bzw. Organsystemen, wie zum Beispiel dem 

zentralen Nervensystem (Vena jugularis), dem Herzen (Coronarsinus) oder direkt aus der 

Nierenarterie über den liegenden Ablationskatheter oder aus einen weiteren Katheter in 

den Venae renales abzunehmen, um eine Unterscheidung des Ursprungsortes bzw. der 

möglichen übergeordneten Regulationsmechanismen zu erreichen. Ein spezifischer 

BDNF-Nachweis in dem durch das sympathische Nervensystem innervierten Gewebe 

kann in einer Studie im Rahmen der klinischen Routine nicht realisiert werden.   

Die Betrachtung der BDNF-Serumkonzentrationen im peripheren Blut nach einem 

Beobachtungszeitraum von sechs Monaten zeigt, dass sie geringer war als zum Zeitpunkt 

vor der RDN (48,6 µg/l vs. 42,8 µg/l) und im Vergleich mit dem frühen Zeitpunkt nach 

der RDN (zwei Stunden postinterventionell) allerdings wieder anstieg. Der Verlauf der 

BDNF-Serumkonzentration zu den definierten Zeitpunkten in der vorliegenden Studie 

lässt auf eine „akute“ Reaktion des BDNF nach dem interventionellen Eingriff schließen, 

wobei hierdurch ein Nachweis über die Aktivität des sympathischen Nervensystems nach 

dem sechs-Monats-Follow-Up nicht sicher abgeleitet werden kann. Der Verlauf der 

BDNF-Veränderung in der oben genannten Arbeit bei OSAS-Patienten lässt unabhängig 
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von der Art der Intervention (CPAP-Therapie bzw. RDN) auf weitere 

Regulationsmechanismen schließen, die zusätzlich zu den lokalen Prozessen an der 

Denervationsstelle im Bereich der Nierenarterien einen Einfluss auf die BDNF-

Serumkonzentration im Zusammenhang mit der Aktivität des sympathischen 

Nervensystems haben.  

Unabhängig von der mechanistischen Betrachtung und dem Nachweis des Ursprungsortes 

der BDNF-Sekretion war es in der vorliegenden Arbeit erstmals möglich, eine 

Blutdruckveränderung nach der RDN bereits zwei Stunden nach der Prozedur zu 

prognostizieren und den prädiktiven Wert des BDNF in diesem Zusammenhang 

nachzuweisen was in der klinischen Beurteilung der Effektivität der RDN als 

interventionelle Therapieoption für die weitere Betreuung der Patienten mit 

therapierefraktärer Hypertonie einen hohen Stellenwert hat.   

 

5.3 Responder und Non-Responder im Vergleich  

In der vorliegenden Arbeit wurden 21 % der Patienten und Patientinnen mit einer 

Blutdruckreduktion von < 10 mmHg nach einem Beobachtungszeitraum von sechs 

Monaten als Non-Responder klassifiziert. Die Zuteilung der Patienten in die Gruppe der 

Responder bzw. Non-Responder erfolgte entsprechend dem Studienprotokoll der 

Symplicity-HTN Studien (Krum et al. 2009; Esler et al. 2010). Neben den Unterschieden 

im Hinblick auf die Blutdruckreduktion zwischen den Gruppen der Non-Responder und 

der Responder konnten in der vorliegenden Arbeit auch Unterschiede in der 

postprozeduralen Veränderung der BDNF-Serumspiegel nach der RDN zwischen den 

Gruppen nachgewiesen werden. Während in der Gruppe der Responder eine signifikante 

postinterventionelle Reduktion der BDNF-Serumkonzentration bestätigt werden konnte, 

blieb eine signifikante Veränderung der BDNF-Werte in der Gruppe der Non-Responder 

aus. Dieses Ergebnis unterstreicht den oben genannten Zusammenhang zwischen der 

Blutdruckreduktion und der Abnahme der BDNF-Serumkonzentration und liefert damit 

weitere Hinweise darauf, dass ein ausbleibender Therapieerfolg im Hinblick auf die 

Blutdruckreduktion nach einer RDN auf eine ineffektive Denervation der renalen 

Nervenfasern des sympathischen Nervensystems zurückzuführen ist.   

Um den Einfluss von prozeduralen und anatomischen Aspekten auf die 

Blutdruckreduktion zu überprüfen, wurden in der vorliegenden Arbeit zum einen die 
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Durchmesser der Nierenarterien der behandelten Patienten und auch die Anzahl der 

applizierten Ablationspunkte im Bereich beider Nierenarterien erfasst. Die durchgeführte 

Korrelationsanalyse zeigte hierbei keinen relevanten Zusammenhang zwischen der 

Anzahl der Ablationspunkte und der beschriebenen Blutdruckreduktion nach der RDN, 

womit die Ergebnisse aus vorherigen Studien bestätigt werden (Lauder et al. 2018). 

Zusätzlich zur Blutdruckreduktion konnte ebenfalls kein relevanter Zusammenhang 

zwischen der Anzahl der Ablationspunkte in beiden Nierenarterien, den Durchmessern 

der Nierenarterien und der BDNF-Reduktion nachgewiesen werden. Ursprünglich ging 

man davon aus, dass eine Radiofrequenzablation im Bereich des proximalen Abschnittes 

der Nierenarterien besonders effektiv sei, da die Dichte der Nervenfasern hier am 

höchsten ist (Sakakura et al. 2014). Weiterhin ging man davon aus, dass ein geringer 

Nierenarteriendurchmesser einen erhöhten Anpressdruck der Katheterspitze an die 

Gefäßwand der Nierenarterien und somit eine effektive Denervation der renalen 

Nervenfasern begünstigt (Lauder et al. 2018; Tzafriri et al. 2019). Diese Annahmen 

konnten durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden.   

Sakakura et al. konnten in einer Post-mortem-Analyse zeigen, dass die Anzahl und Dichte 

der Nervenfasern im Bereich des proximalen Gefäßabschnitts im Vergleich zu den 

distalen Gefäßabschnitten der Nierenarterien zwar am höchsten sind und zu den distalen 

Gefäßabschnitten hin weiter abnehmen. Allerdings ist die Distanz der proximalen 

Nervenfasern zum Lumen der Nierenarterien hier durchaus größer (Sakakura et al. 2014; 

Mahfoud et al. 2014), sodass die Wirkung der Radiofrequenzenergie auf die Nervenfasern 

für eine effektive Denervation möglicherweise unzureichend ist. Aktuell wird von den 

Operateuren die Ablation auch bis in den peripheren Abschnitt der Nierenarterien 

durchgeführt da der Lokalisation der applizierten Radiofrequenzenergie während der 

Prozedur im Bereich der distalen Gefäßabschnitt eine zunehmende Bedeutung 

zugesprochen wird. In diesem Zusammenhang wird in einer aktuellen Studie, der „Global 

Clinical Study of Renal Denervation in the Distal Main and First Order Branch Renal 

Arteries Using the Symplicity Spyra Multi-electrode Renal Denervation System“ 

(SPYRAL DYSTAL) (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04311086)” dieser Aspekt 

untersucht und soll weitere Informationen über den Einfluss des Ablationsortes auf die 

Blutdruckreduktion geben.    

Neben den anatomischen und prozeduralen Aspekten wurde in den bisherigen Arbeiten 

ein hoher Ausgangsblutdruck als Indikator für eine erfolgreiche Blutdruckreduktion nach 
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der RDN beschrieben (Kandzari et al. 2015; Böhm et al. 2015). In der vorliegenden Arbeit 

konnte dieser Zusammenhang ebenfalls bestätigt werden. Bei der Indikationsstellung ist 

die Patientenauswahl von zentraler Bedeutung und sollte daher kritisch geprüft werden. 

Neben einem stabilen Therapieregime und der kritischen Prüfung der medikamentösen 

Adhärenz sollte eine standardisierte Blutdruckmessung zusätzlich sichergestellt sein. 

Zusätzlich sollte eine Pseudoresistenz ausgeschlossen werden, sodass die Durchführung 

einer ambulanten Blutdruckmessung ebenfalls erforderlich ist; daher wird die 24-

Stunden-Blutdruckmessung in den aktuellen Hypertonie-Leitlinien empfohlen (Williams 

et al. 2018). In der vorliegenden Studie konnte der Effekt der RDN auf die 

Blutdruckreduktion neben der ambulanten Blutdruckmessung auch durch die 24Stunden-

Blutdruckmessung bestätigt werden.  

  

5.4 Limitation  

  

In der vorliegenden Studie konnte der grundlegende Mechanismus der Veränderung der 

BDNF-Serumkonzentration im peripheren Blut nicht abschließend geklärt werden. 

Hierfür sind weitere Untersuchungen notwendig, die unter anderem zusätzliche 

Abnahmeorte der Blutproben, wie weitere Abnahmezeitpunkte berücksichtigen sollten. 

Der Nachweis von BDNF direkt aus dem Gewebe der unterschiedlichen Organe, die an 

der Blutdruckregulation beteiligt sind, ist im Rahmen von klinischen Studien nicht 

möglich und ist in diesem Zusammenhang als Limitation zu sehen.  

  

5.5 Schlussfolgerung  

  

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit BDNF erstmals als Surrogatmarker 

beschrieben werden, der eine effektive Blutdruckreduktion nach RDN prädiktiv anzeigen 

kann. Hierbei stand die Veränderung der BDNF-Serumkonzentration im peripheren Blut 

im Zusammenhang mit der systolischen Blutdruckreduktion nach sechs Monaten. Die 

Prädiktion des Therapieerfolgs ist gegenwärtig von hoher klinischer Bedeutung und 

könnte bei klinischer Implementierung Einfluss auf die Behandlung der Patienten mit 

therapierefraktärer Hypertonie nehmen.      
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6. Zusammenfassung   

6.1 Deutsch  

Die arterielle Hypertonie gehört zu den Hauptrisikofaktoren für kardiovaskuläre 

Morbidität und Mortalität. Um eine therapierefraktäre Hypertonie handelt es sich per 

definitionem, wenn der Ziel-Blutdruck von < 140/90 mmHg trotz einer optimierten 

medikamentösen Therapie mit mindestens drei Antihypertensiva, inklusive einem 

Diuretikum, nicht erreicht wird. Das kardiovaskuläre Risiko wird maßgeblich durch die 

Hypertonie bedingten Organschäden beeinflusst. Die renale Denervation (RDN) ist eine 

Therapieoption bei therapierefraktärer Hypertonie, die bereits im klinischen Alltag 

etabliert werden konnte. In der vorliegenden Arbeit konnte eine Blutdruckreduktion von 

24,3 mmHg systolisch nach einem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nach dem 

Eingriff nachgewiesen werden. Der Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF) ist ein 

neuronaler Signalstoff, der die synaptische Plastizität und Dichte des sympathischen 

Nervensystems, die Neurotransmitterproduktion und deren Freisetzung beeinflusst sowie 

die nervale Regeneration nach Verletzungen reguliert. In der vorliegenden Arbeit konnte 

eine signifikante Reduktion des BDNF-Serumspiegels zwei Stunden nach einer RDN 

dargestellt werden, die im Zusammenhang mit einer Blutdruckreduktion nach einem 

Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nach RDN stand. Hierdurch war es erstmals 

möglich BDNF als Biomarker zu identifizieren, durch den eine erfolgreiche 

Blutdruckreduktion nach der RDN prädiktiv angezeigt werden kann. Obwohl in der 

vorliegenden Studie ein Zusammenhang zwischen einer frühen BDNF-Reduktion (zwei 

Stunden nach der RDN) und einer Blutdruckreduktion nach sechs Monaten bestätigt 

werden konnte und auch Unterschiede in der frühen postinterventionellen BDNF-

Reduktion zwischen Blutdruckrespondern und Non-Respondern nachweisbar waren, 

konnten die genauen mechanistischen Grundlagen für die Veränderung der BDNF-

Serumkonzentration nicht abschließend bestätigt werden. Hierfür sollten weitere 

Analysen unter Berücksichtigung von erweiterten Entnahmeorten der Blutproben aus 

unterschiedlichen Organsystemen und ggf. weitere Entnahmezeitpunkte durchgeführt 

werden. Die prädiktive Abschätzung des Therapieerfolgs der RDN ist von hoher 

klinischer Relevanz. Hierbei könnte die klinische Implementierung einer 

Biomarkerbestimmung Einfluss auf die Behandlung von Patienten mit therapierefraktärer 

Hypertonie haben.  
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6.2 Englisch  

  

Arterial hypertension characterizes a major risk factor for cardiovascular morbidity and 

mortality. Hypertension is classified as resistant if there is an insufficient blood pressure 

reduction, despite the intake of at least three antihypertensive drugs of different classes 

(including a diuretic), at maximum tolerated doses, that fails to lower blood pressure 

below 140/90 mmHg. In these patients the risk of major cardiovascular events is 

influenced by hypertension associated end organ damage. Renal denervation (RDN) is an 

interventional treatment option in patients with resistant hypertension, when optimal 

medical treatment fails. This study represents a significant systolic office blood pressure 

reduction of 24.3 mmHg. The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is an important 

modulator of the synaptic plasticity and density in the sympathetic nervous system. 

Moreover, BDNF manages and controls the neurotransmitter production, the activity and 

survival of neuronal cells and nerval regeneration after nerve injury. The present study 

shows a significant decrease of BDNF serum levels at two hours after RDN and thus, it 

proposes for the first time an immediate assessment of the success of RDN. Moreover, 

there was a significant correlation between the extent of an early decrease in BDNF level 

and systolic blood pressure reduction at the six-month follow-up. These results suggest 

an association between RDN-related changes in BDNF levels and the degree of success 

of the RDN procedure, an assumption that is in line with the significant differences that 

we observed in the extent of early BDNF level changes between blood pressure 

responders and non-responders. However, in the present study, the immediate analysis of 

BDNF levels was restricted to two hours after RDN. Additional, sequential BDNF 

analyses during the early post-procedural period and blood sampling from different 

locations may lead to further improvements and accordingly needs to be evaluated to 

appropriately implement the assessment of this biomarker in clinical practice. The 

prediction of therapeutic success is of major clinical interest. Therefore, the 

implementation of biomarker assessment may have a beneficial effect on success of the 

interventional treatment of patients with resistant hypertension.  
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7. Abkürzungsverzeichnis   

 

ABDM     Ambulante Blutdruckmessung (24-Stunden-Blutdruckmessung)  

ACE     Angiotensin-Converting-Enzyme  

AUC     Area Under the Curve  

BDNF     Brain-derived Neurotrophic Factor  

BNP     Brain Natriuretic Peptide  

Bzw.     Beziehungsweise  

Ca      Calcium  

CK      Creatinkinase  

CPAP     Continuous Positive Airway Pressure  

ELISA     Enzyme-linked Immunosorbent Assay  

ESC      European Society of Cardiology  

ESH      European Society of Hypertension  

FU       Follow-Up (Nachsorgeuntersuchung)  

g      Mittlere Erdbeschleunigung  

GDNF     Glial cell line-derived Neurotrophic Factor  

GFR     Glomeruläre Filtrationsrate  

GSR      Global Symplicity Registry  

HRP     Horseradish Peroxidase  

IQR       Interquartil Range  

KHFI     Kerckhoff Herzforschungsinstitut  

LVEF      Linksventrikuläre Ejektionsfraktion  

mm      Millimeter    

mmHg     Millimeter Quecksilbersäule  

MW       Mittelwert  

NGF     Nerve Growth Factor  

OSAS     Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom  

PCR     Polymerase Chain Reaction  

RDN     Renal Denervation, renale Denervation  

ROC     Receiver Operating Characteristic  

RR       Blutdruck (Riva-Rocci)  

SD      Standardabweichung  

SNS      Sympathisches Nervensystem  

vs.    

  

  Versus  
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