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1 Zusammenfassung

Bluthochdruck ist der pravalenteste Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen und
Komplikationen wie Schlaganfall, Herzinfarkt und Herzinsuffizienz, sowie Demenz und erhéhte
Sterblichkeit bei betroffenen Patienten. Die leitliniengerechte Blutdruckeinstellung ist weiterhin
trotz der multiplen medikamentésen Therapieoptionen unzureichend. Da ein Hypertonus
wenig symptomatisch ist, bleibt er haufig Uber Jahrzehnte unentdeckt und fallt erst durch einen
irreversiblen Endorganschaden auf. Zudem ist bei Patienten die medikamentdse Einstellung
haufig ungenigend und durch eine fehlende Adhadrenz zur verordneten Therapie

gekennzeichnet.

Das sympathische Nervensystem ist ursachlich an der Entstehung und Aufrechterhaltung von
erhdohtem Bluthochdruck beteiligt. Die Wirksamkeit der Modulation des sympathoadrenergen
Systems zur Beeinflussung des Hypertonus ist wiederholt durch experimentelle und klinische
Studien belegt worden. Die Renale Denervation (RDN) der Nierenarterien wird in den aktuellen
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie als Klasse [IB-Empfehlung bei
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie empfohlen. Die Sicherheit und Effizienz der RDN
wurde in groRen internationalen randomisierten Studien mit unterschiedlichen
Kathetersystemen mit Ultraschall- und Hochfrequenzenergie erwiesen. In dieser Analyse
wurden strukturelle und funktionelle renale Eigenschaften vor und nach RDN untersucht, um
die Frage zu beantworten, ob Pradiktoren fur die Blutdruckabnahme nach RDN gezeigt werden
kénnen. In der retrospektiven Auswertung von 96 Patienten aus dem Homburger Hypertonie-
Register wurden hierfur der RI, der renale Blutfluss, der renal vaskulare Widerstandsindex, die
Blutflussgeschwindigkeiten in den Nierenarterien, Nierenlaborwerte und Nierendurchmesser,
Blutdruckwerte, das Alter, sowie weitere klinische Parameter erhoben. Mittels
Duplexsonographie der Nierenarterien erfolgte die Bestimmung der
Blutflussgeschwindigkeiten der A. renalis beidseits und des RI vor und nach RDN. Die
Erhebung des Durchmessers der Nierenarterien erfolgte anhand der Angiographie der
Nierenarterien mittels einer Konturanalyse unmittelbar vor RDN. Aus der Kombination der
duplexsonographischen Flussgeschwindigkeiten und dem Durchmesser konnte der renale
Blutfluss und der renale vaskulare Widerstandsindex ermittelt werden. Die Daten umfassen

einen Nachverfolgungszeitraum von drei Jahren.

In unserer Analyse zeigte sich ein signifikanter Abfall des Blutdrucks nach RDN. Ein
systematischer Zusammenhang des Blutdruckabfalls mit dem RI, dem renalen Blutfluss und
dem renal vaskularen Widerstandsindex war nicht nachweisbar. Die duplexsonographisch
bestimmten Blutflussgeschwindigkeiten in den Nierenarterien vor und nach RDN waren

nahezu unverandert.



Schwachen der Arbeit sind der retrospektive Ansatz der Untersuchung und die Abwesenheit
einer Kontrollgruppe oder einer Scheinintervention. Starken sind der lange
Nachbeobachtungszeitraum und der mechanistische Ansatz zur Charakterisierung renaler
Widerstande in Kombination bildgebender Verfahren. Die Erkenntnisse der Arbeit unterstitzen
anschlieende weiterreichende Untersuchungen der intrarenalen Hamodynamik und deren

Anderung nach Modulation des sympathischen Nervensystems durch RDN.

Englische Zusammenfassung - English summary

High blood pressure is the most prevalent risk factor for cardiovascular disease and
complications such as stroke, heart attack and heart failure, as well as dementia and increased
mortality in affected patients. Blood pressure control according to guidelines is still inadequate
despite the multiple drug therapy options. Since hypertension has few symptoms, it often
remains undetected for decades and only becomes noticeable when there is irreparable end
organ damage. In addition, patients' medication regimen is often inadequate and characterized

by a lack of adherence to the prescribed therapy.

The sympathetic nervous system is causally involved in the development and maintenance of
elevated high blood pressure. The effectiveness of modulating the sympathoadrenergic
system to influence hypertension has been repeatedly proven by experimental and clinical
studies. Renal artery RDN is recommended in the current European Society of Cardiology
Guidelines as a class 1IB recommendation in patients with refractory hypertension. The safety
and efficiency of RDN have been proven in large international randomized trials using different
catheter systems using ultrasound and radiofrequency energy. In this analysis, structural and
functional renal properties before and after RDN were examined to answer the question of
whether predictors of blood pressure decrease after RDN can be demonstrated. In the
retrospective evaluation of 96 patients from the Homburg Hypertension Register, the R, renal
blood flow, renal vascular resistance index, blood flow velocities in the renal arteries, renal
laboratory values and kidney diameter, blood pressure values, age, and other clinical
parameters were recorded. Duplex sonography of the renal arteries was used to determine the
blood flow velocities of the renal artery on both sides and the RI before and after RDN. Renal
artery diameter was determined from renal artery angiography using contour analysis
immediately before RDN. The renal blood flow and renal vascular resistance index could be
determined from the combination of the duplex sonographic flow velocities and the diameter.

The data covers a follow-up period of three years.



Our analysis showed a significant decrease in blood pressure after RDN. A systematic
connection between the drop in blood pressure and the RI, the renal blood flow and the renal
vascular resistance index was not detectable. The blood flow velocities in the renal arteries

determined by duplex sonography before and after RDN were almost unchanged.

The weaknesses of the work are the retrospective approach of the study and the absence of
a control group or a sham intervention. Strengths are the long follow-up period and the
mechanistic approach to characterizing renal resistance in combination with imaging methods.
The findings of the work support subsequent further investigation of intrarenal hemodynamics

and their changes after modulation of the sympathetic nervous system by RDN.
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2 Einleitung

2.1 Grundlagen der Duplexsonographie der Nierenarterien

Die Sonographie bietet eine hochauflosende Darstellung des Blutflusses in Echtzeit und stellt
aufgrund der Nicht-Invasivitat und des verhaltnismafig geringen Untersuchungsaufwandes
eine reproduzierbare Untersuchungsmethode zur Flussgeschwindigkeitsbestimmung in
Gefallen dar. Die physikalische Grundlage ist der akustische Dopplereffekt, benannt nach dem
Osterreichischen Physiker Christian Johann Doppler (1803-1853). Er nahm durch seine
Beobachtungen am Himmel an, dass die Farbunterschiede voneinander umkreisenden
Doppelsternen daher kommen, dass der gerade vom Beobachter hinweg bewegte Stern mit
einer Rotverschiebung (= Verschiebung des Emissionsspektrums in groRere Wellenlangen)
wahrgenommen wird, wahrend die Farbe des auf den Beobachter zulaufenden Sterns in den
blauen Bereich des Spektrums (= Verschiebung in kirzere Wellenlangen) ruckt (Roguin,
2002). Die Veranderung der Laufzeit kommt durch die zeitliche Stauchung bzw. Dehnung
eines Signals bei Anderungen des Abstands zwischen Sender und Empfanger zustande
(Roguin, 2002). Der diagnostische Ultraschall beruht auf dem Prinzip, dass Ultraschall in das
Gewebe eingestrahlt wird und die von Gewebestrukturen zurickgeworfenen Schallanteile
aufgenommen und elektronisch verarbeitet werden. Als Sender und Empfanger dienen
Keramikscheiben oder Kristalle im Schallkopf, die einen piezoelektrischen Effekt aufweisen,
d.h. die Fahigkeit besitzen, ihre Form zu &ndern, wenn an ihnen eine Spannung angelegt wird.
Hierdurch werden nach Anlegen von Wechselspannung nach Hautkontakt Schallwellen in den
Korper gesendet. Ihre Reflexion an Organen, Parenchymgrenzen, Erythrozyten im Blut etc.
fuhrt ebenfalls bei Wiedereinfall in den Schallkopf zur Deformierung der Keramikscheiben oder
Kristalle im Sender. Dieser erzeugt wiederrum bei geringer Deformierung elektrische
Spannung. Der Computer errechnet und erstellt daraus ein sonographisches Bild am Monitor
(siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: B-Bild der
rechten Niere mit
Bestimmung des
Léngsdurchmessers,
Patient aus dem HRR-
Register, 55 Jahre alt

Die korpuskularen Teilchen des flieRenden Blutes (die Erythrozyten) reflektieren die auf sie
eintreffenden Ultraschallwellen in Abhangigkeit von Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung.
Die Differenz zwischen ausgesendetem Puls und reflektietem Signal, die

Frequenzverschiebung, wird durch die Dopplerformel ausgedrtickt:

Af=2f><§>(€089

Af = Frequenzverschiebung (= Dopplerfrequenz)

f = Sendefrequenz der Ultraschallsonde

¢ = Schallgeschwindigkeit (ca. 1540m/s im Gewebe)
v = Blutflussgeschwindigkeit

© = Einstrahlwinkel zur Achse des Gefal3es

Der Faktor 2 berlcksichtigt, dass der Dopplereffekt zweimal auftritt: zunachst beim Auftreffen
des vom Schallkopf ausgehenden Signals auf die Erythrozyten und ein zweites Mal beim
Empfang des von den Erythrozyten reflektierten Signals. Dieser ,Dopplershift* verhalt sich
proportional zur Flussgeschwindigkeit des Blutes. Durch Auflésung der Gleichung nach v

erhalt man ein direktes Mal fir die Flussgeschwindigkeit:

__Af c
o 2f  cos@

v
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Aus der ersten Formel wird ersichtlich, dass Af am gréRten ist bei nahezu parallel zur
GefalRachse einfallendem Schallstrahl, also kleinem Einstrahlwinkel, da cos © fir 6 = 0° 1
betragt, wahrend bei senkrecht einfallendem Schallstrahl kein Signal empfangen wird (cos ©
fur © = 90° ist 0). Die gemessene Geschwindigkeit wird bei steigendem Dopplerwinkel
zunehmend (iberschéatzt. Im Winkelbereich von 20 - 45° ist die Uberschatzung geringfiigig,
wobei sie in Winkelbereichen zwischen 45° und 75° stark zunimmt. Da die untersuchten
Gefalle meist einige Zentimeter unter der Haut liegen, darf fir Geschwindigkeitsmessungen
der Dopplerwinkel nicht grofRer als 60° betragen. Um das Frequenzspekirum bewegter
Reflektoren, also mittlere oder maximale Geschwindigkeit des Blutflusses zu erfassen, wird
die Doppler-Spektralanalyse verwendet: die Echo-Mittenfrequenz und alle weiteren Echo-
Frequenzen werden aufgrund der Bewegung des Blutes relativ zum Schallkopf verschoben.
Das dabei generierte sog. Doppler-Frequenzspektrum beschreibt bei Angabe des Doppler-
Flusswinkels die Geschwindigkeitsverteilung des Blutes an einem gewahlten Ort. Die Ordinate
bildet die Frequenzachse. Auf der Abszisse, die der Zeitachse entspricht, werden die

einzelnen Frequenzspekiren aufgetragen (siehe Abbildung 2).

O —
PS 50.0 cm/s
ED 18.9 cm/s
RI 0.62

AT 0.04s - — Abbildung 2: Bestimmung der
HR 40 bpm - F. -

intrarenalen Flussge-
schwindigkeiten, Patientin, 50 Jahre
alt aus dem HHR-Register. Der erste
gelbe Pfeil markiert die systolische
Spitzengeschwindigkeit, der zweite
gelbe Pfeil die enddiastolische
Geschwindigkeit.

Niere re

2.2 Bestimmung renaler Flussgeschwindigkeiten

Man unterscheidet den PW-Doppler (Pulsed Wave, gepulster Doppler) und den CW-Doppler
(Continuous Wave, kontinuierlicher Doppler). Beim PW-Doppler wird ein Doppler-Messfenster
positioniert und nur Echos aus diesem Bereich werden spektral analysiert. Dabei definiert der
Abstand des Messfensters vom Schallkopf die maximale Pulswiederholungsfrequenz (Pulse
Repetition Frequency, PRF). Zur Erfassung der renalen Durchblutung mit Bestimmung der

maximalen systolischen und enddiastolischen Geschwindigkeiten wird ausschlie3lich der PW-
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Doppler verwendet. Das Messfenster des PW-Dopplers wird zur Gewinnung einer

Dopplerkurve proximal, mittig und distal in der Nierenarterie platziert (Abbildung 3).

(@ LOGIOQ
{ E9
PS 91.2cmls

ED 22.7 cmls
MD 17.3 cm/s
RI 0.7 — W 7,
AT 0.23s r : . Abbildung 3: Bestimmung der Fluss-
1 Vel 130.8 cml/s > -

geschwindigkeit in der linken
Nierenarterie, Patientin aus dem
HHR-Register, 80 Jahre alt. Die
maximale systolische Fluss-

geschwindigkeit  betrdgt  130.8

1o - R o NVERT e 44 cm/sec.

=150

Als oberer Grenzwert wird eine Flussgeschwindigkeit von 200-250 cm/sec angegeben.
Darlber liegende Geschwindigkeitszunahmen sind sehr wahrscheinlich durch eine Stenose
bedingt, sofern keine Angulation oder Knick der Arterie vorliegt. Im etwas distal davon
gelegenen Bereich zeigt sich bei relevanter Nierenarterienstenose die poststenotische

Flussverlangsamung mit dem typischem parvus und tardus Flussprofil (Abbildung 4).

- cm/s

[ ] T 1 1 [ ] ] I (] I 1 0 | ] i | ] ] i ;_50

-1 -0

Abbildung 4: Poststenotische Flussverlangsamung mit parvus und tadus Flussprofil

2.2.1 Widerstandsindex ,Resistive Index“ (RI)
Der duplexsonographisch bestimmte renale ,Resistive Index® (RI) hat seinen Stellenwert als
Prognosemarker bei Nierentransplantierten, bei chronisch Nierenkranken und bei Patienten

mit Nierenarterienstenosen (Naesens et al., 2013; Petersen et al., 1997; Radermacher et al.,
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2003). Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem intrarenalen Rl und den systemischen
vaskularen und vor allem atherosklerotischen Gefalveranderungen. Der RI erklart neben
intrarenalen Zustanden immer auch Veranderungen des gesamten Gefallsystems (Heine et
al., 2005). Die Nierendurchblutung zeichnet sich durch hohe Flussmengen wahrend des
gesamten Herzzyklus aus, wobei die zentralen Dricke (und in signifikantem Umfang auch
Pulsation) unverandert bis in die Nierenarteriolen Ubertragen werden (Di Nicolo & Granata,
2019; Hashimoto & Ito, 2015). Eine Pulswellen-Doppler-Untersuchung auf Héhe der renalen,
segmentalen und interlobaren Arterien ergibt daher ein typisches Profil eines niedrigen
peripheren Widerstands (siehe Abbildung 2).

Aus der Kombination der Hauptelemente der spektralen Analyse kann der renale
Widerstandsindex, der auch Pourcelot-Index genannt wird, berechnet werden (Darabont et al.,
2023; Ponte et al., 2014):

(PSV —~ EDV) /
K PSV

Damit die Bestimmung so korrekt und reproduzierbar als mdglich erfolgt, wird ein
standardisiertes Protokoll verwendet: es erfolgt die Messungen am oberen und unteren Pol,
sowie mittig jeweils am Ubergang von Parenchym zum Nierenbecken. AnschlieBend erfolgt
die Bildung eines Mittelwertes aus allen Messwerten. Der Wert ergibt den prozentualen Anteil
der Reduktion der enddiastolischen Flussgeschwindigkeit zum Maximum der systolischen
Flussgeschwindigkeit. Der RI wurde traditionell als gultiges Instrument zur Untersuchung der
Veranderung der Nierenmikrozirkulation in Reaktion auf pathologische Veranderungen
etabliert (Kintis et al., 2017).

2.2.2 Normwerte des RI

Im Allgemeinen wird bei Gesunden wie Nierenkranken, Hypertonikern und Patienten mit
Diabetes Mellitus ein Rl von 0,70 als die obere Schwelle des Normalen beim méannlichen, wie
weiblichen Erwachsenen angenommen (Andrikou et al., 2018). Neuere Untersuchungen legen
nahe, dass der Normalwert bei Frauen im Durchschnitt hoher liegt als bei Mannern (Andrikou
et al.,, 2018; Ponte et al., 2014). Bei alteren Patienten ohne Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus, Hypertonie oder anderen vaskularen Risikofaktoren kann der normale Rl jedoch auch
0,70 Uberschreiten. Gegenstand der aktuellen Diskussion ist, ob diese Veranderungen
aufgrund altersbedingter Veranderungen der gesamtvaskularen extrarenalen Gefald-

Compliance oder durch die Folge kleiner intrarenaler GefalRveranderungen bedingt ist. In
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epidemiologischen Studien konnte ebenfalls eine vererbliche Komponente des RI

nachgewiesen werden (Ponte et al., 2014).

2.2.3 Einflussgrofien des Rl

Der totale periphere Widerstand errechnet sich aus der Summe der einzelnen in Serie
geschalteten Widerstande der Arterien, Arteriolen, Kapillaren und Venen. Der grofite Anteil,
bis zu 60%, ist den Arteriolen zugehorig, etwa 15% den Kapillaren, etwa 15% den Venen und
nur ca. 10% der verbliebenen arteriellen Verzweigungen vom Herzen bis zum Durchmesser
von 200 um. Intrarenale Einflussfaktoren des RI sind der renale kapillare Verschlussdruck, die
Summe des interstitiellen und vendsen Drucks und zu einem geringeren Ausmalf} der renale
periphere Gefalwiderstand (Di Nicolo & Granata, 2019). Alter, Rauchen, Arteriosklerose,
arterielle Hypertonie flihren zu einer Verringerung der Gefal3-Compliance und damit zu einer
Erhéhung der mikro- und makrovaskularen Impedanz (De Freminville et al., 2021; Kintis et al.,
2017; Ponte et al., 2014). Zu den extrarenalen Faktoren, die den RI positiv beeinflussen, zahit
der Pulsdruck, also die Differenz zwischen dem hdchsten und dem niedrigsten Wert des
systemischen Blutdrucks (= systolischer Blutdruck - diastolischer Blutdruck), renale
Kompression durch Schwellung, Blutung oder Abszess, sowie die Herzfrequenz mit einem
inversen Verhaltnis (O’Neill, 2014; Ohta et al., 2005; Tanemoto, 2017). Eine Pelviektasie flhrt
durch den Mechanismus der Stauung und Kompression zu einer Erhdhung des RI. Es besteht
zudem eine positive Korrelation des RI mit dem renalen vendsen Stase-Index, ein Index der
bei pulmonaler Hypertonie, Rechts- und Linksherzinsuffizienz zunimmt und den reduzierten
bis aufgehobenen vendsen Riickfluss und die eingeschrankte Dekongestion der Niere bei
diesen Krankheitsbildern wiedergibt (Husain-Syed et al., 2019; Husain-Syed et al., 2023).
Ebenfalls kann das Valsalva-Mandver den RI temporar erhéhen. Im beeinflussbaren in-vitro-
Modell bestehend aus einem System mit modulierbarem peripherem vaskuldrem Widerstand
(PVW), einer pulsatilen Pumpe und einer Compliance-Komponente konnte gezeigt werden,
dass der Rl nahezu vollstdndig unabhangig vom renalen vaskularen Widerstand sein kann
(Bude & Rubin, 1999; Tublin et al., 1999). In diesem Experiment war der Rl nur erhoht bei
massiver, unphysiologischer Erhéhung des NierengefalRwiderstands. Zudem waren die
Anderungen des RI, die nur unter intensiver Vasokonstriktion beobachtet wurden, geringfligig
groler als die RI-Messvariabilitat (Tublin et al., 2003). Der Rl kann daher vor allem primar als
Indikator der Pulsatilitdt (oder Compliance) der renalen Mikrozirkulation gelten (Aribisala et al.,
2014; Hashimoto & Ito, 2015).
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2.2.4 Wertigkeit des Rl

Der RI hat seinen festen Stellenwert in der Diagnosestellung von Nierenarterienstenosen in
Klinik und Praxis und gilt als Prognosemarker von chronischen Nierenerkrankungen (Krumme
et al., 1994; Petersen et al., 1997; Platt et al., 1990; Radermacher et al., 2002; Shimizu et al.,
2001; Splendiani et al., 2002; Tublin et al., 2003). Zudem ist er als Marker fir
Endorganschaden bei Hypertoniepatienten etabliert und mit Mortalitat assoziiert (Doi et al.,
2012; Heine et al., 2013; Kintis et al., 2017; Krumme, 2006; Pontremoli, 1999; Radermacher
et al., 2002; Shimizu et al., 2001; Toledo et al., 2015). Durch epidemiologische Studien wurde
der RI ebenfalls als prognostischer Parameter bei nierentransplantierten Patienten etabliert
(Krumme et al., 1997; Radermacher et al., 2003; Saracino et al., 2006). In einer kleinen Studie
am Menschen wurde allerdings nachgewiesen, dass der RI der Niere und der der Milz, bei
Patienten mit Niereninsuffizienz stark miteinander korrelierten und die Intima Media Dicke als
Indikator fUr Arteriosklerose fur den RI der Niere, sowie den RI der Milz pradiktiv war (Grin et
al., 2012). Bei Patienten nach Nierentransplantation war in einer Studie der Rl der Transplant-
Niere nicht dem RI in der Milz als Pradiktor fir renale Ereignisse Uberlegen und der Rl der
Transplant-Niere war in der Beurteilung der Allograft-Funktion nicht nitzlich; sowohl der Rl der
Milz wie der Niere waren mit Mortalitdt assoziiert und spiegelten beide die gesamtvaskulare
Vorbelastung der Transplantatempfanger wieder (Seiler et al., 2012). Ebenfalls zeigten
Untersuchungen bei Patienten mit Zustand nach Nierentransplantation, dass der Rl in der
Transplantniere nicht mit der GFR oder der Proteinurie korreliert, und kein Funktionsmarker
des Spenderorgans ist (Gerhart et al., 2010; Heine et al., 2005; Krumme et al., 1997,
Schwenger et al., 2006). Auch die physikalisch-analytische Auseinandersetzung mit dem R,
indem man die Variabeln der Gleichung systolische und  diastolische
Blutflussgeschwindigkeiten durch die GroRen Druckanderung und Lumenanderung in einem
gegebenen GefalRabschnitt ersetzt, ergibt, dass Pulsatilitdt und Gefalicompliance einen
gréReren Einfluss auf die Nierenperfusion besitzen (O’Neill, 2014). Daher wird eine Anderung
der Nomenklatur des RI diskutiert, um der attestierten Aussagekraft entgegenzuwirken (Heine
et al., 2005; O’Neill, 2014; Toledo et al., 2015).

2.2.5 Zusammenhang zwischen medikamentdser Blutdrucktherapie und RI

In einer medikamentdsen Interventionsstudie mit Lisinopril und Nifedipin mit einer Dauer von
24 Monaten konnte bei Patienten mit essentieller Hypertonie durch eine signifikante
Blutdruckreduktion des mittleren arteriellen Blutdrucks von 123+1.8 mmHg auf 103+1.5 mmHg
nur durch die Lisinopril-Therapie eine relevante Anderung des Rl erzielt werden (0.61 + 0.02
auf 0.56 + 0.04), aber nicht durch die Nifedipin-Therapie (0.61 + 0.01 auf 0.59 + 0.02) (Leoncini

et al., 2002). In einer weiteren Studie an 40 normotensiven Patienten mit Diabetes mellitus Typ
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2 ohne antihypertensive Therapie zeigte sich 1 h nach Einnahme von 25 mg Captopril eine
signifikante Reduktion des RI (Taniwaki et al., 2003).

2.2.6 Zusammenhang zwischen Histopathologie und Rl

Aktive Erkrankungen im tubulointerstitiellen Kompartiment (akute tubulare Nekrose,
interstitielle Nephritis) oder Vaskulitiden und Vaskulopathien fliihren zu einem erhdhten RI
(Bigé et al.,, 2012). Eine auf die Glomeruli beschrankte Erkrankung, unabhangig vom
Schweregrad, erhdht den RI nicht signifikant und der RI korreliert nicht mit Hamat- oder
Proteinurie (Platt et al., 1990). Nur eine schwere intrarenale atherosklerotische Affektion,
sowie eine schwere intimale Verdickung flihrt zu einem erhéhten RI, die milde
atherosklerotische Erkrankung der renalen Arterien und Arteriolen per se noch nicht (Bigé et
al., 2012). Ebenfalls ist der RI nicht mit histologischen Biopsie-Merkmalen von
Nierentransplantaten verbunden und spiegelt daher die Eigenschaften des Empfangers
wieder, nicht aber die des Transplantats (Radermacher et al.,, 2003). So ist der
Referenzbereich des Rl bei Transplantat-Empfanger weiterhin vor allem abhangig vom Alter

des Empfangers (De Freminville et al., 2021; Naesens et al., 2013).

2.3 Sympathoadrenerges System

Die Aktivierung des Sympathikus ist neben anderen Mechanismen der wichtigste Faktor in der
Initiierung und Aufrechterhaltung von Bluthochdruck (Esler, 2010). Alle Organe des Korpers,
die Skelettmuskulatur und die endo- und exokrinen Driisen sind sympathisch innerviert. Die
sympathische efferente Aktivitdt wird durch das zentrale Nervensystem, vor allem
Hypothalamus, Nucleus Tractus solitarius und die rostrale ventrolaterale Medulla reguliert
(Guertzenstein & Silver, 1974). Mittels Exzitationen Uber ipsilaterale Axone der
Hinterseitenstrangbahnen erfolgt die Erregung der pragangliondren Neurone im Seitenhorn
des Ruckenmarks (Nucleus intermediolateralis und intermediomedialis), von dort ziehen die
Axone in die para- und pravertebralen Ganglien des thorakolumbalen Ubergangs, wo im
sympathischen Ganglion nach Umschaltung mit Acetylcholin auf die postgangliondren
Neurone schlieBlich die Innervierung der Organe erfolgt. Die Erstbeschreibung und
Lokalisation der renalen sympathischen Fasern in der Adventitia der Nierenarterien erfolgte
durch Carl Ludwig im Jahre 1842 (Ludwig, 1842). Die efferenten sympathischen Nerven
innervieren den Cortex, Medulla, glomerulare Arteriolen, den juxtaglomeruldren Apparat und
alle Ebenen des tubularen Systems (DiBona, 2000a; Dolezel, 1967; Ljungqvist & Wagermark,
1970). Transmitter aus sympathischen Varikositaten in der Niere sind Noradrenalin und

Dopamin. Die Aktivierung der postsynaptischen a1-Adrenorezeptoren des Nephrons flhrt zur
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intrarenalen Vasokonstriktion, wahrend die Aktivierung der a1B adrenergen Rezeptoren zur
Natrium- und Wasser-Retention im proximalen Tubulus fihrt (DiBona, 2003; Esler, 2010). Bei
Aktivierung der R1-Adrenorezeptoren der juxtaglomeruldren granularen Zellen erfolgt die
Ausschuttung von Renin (Bohm et al., 2013; Hering et al., 2011; Wyss & Carlson, 1999). Die
Natriumrickresorption ist schon bei niedrig-frequenter sympathischer Aktivierung (vor renal
vaskularer Kontraktion) Uber die Aktivierung der Na*-K*-ATPase vorhanden; die niedrigste
Reizschwelle weisen die 31-Rezeptoren (Reninsekretion) auf (DiBona, 2000b, 2003). Die
Feedback-Regulation erfolgt Uber die afferenten Fasern. Eine Vielzahl von aktivierenden
Afferenzen und Mediatoren zu den sympathoexzitatorischen Neuronen in der Medulla
oblongata wie arterielle Chemorezeptoren, inspiratorische Neurone, Zustrébme des
Hypothalamus, des limbischen Systems, des motorischen Kortex sind bekannt; ebenfalls liegt
eine Beeinflussung auf hormonaler Ebene vor, wie durch Insulin und die Sexualhormone.
Hemmend auf die ventrolaterale Medulla oblongata wirkt der arterielle Baroreflex mittels
Aktivierung der Pressorrezeptoren in Karotissinus und Aortenbogen via Verschaltung in
medialen Anteilen des Nucleus Tractus solitarius. Die Kerne im Hirnstamm kontrollieren den
peripheren sympathischen vasomotorischen Tonus (DiBona et al 2002). In der Niere leiten
sensible Fasern die Information von arteriellen und vendsen Barorezeptoren und
Chemorezeptoren im Nierenbecken weiter und Adenosin-Rezeptoren reagieren auf die
Ausschittung von Adenosin wahrend Hypoxie oder Trauma (Katholi, 1983; Sobotka et al.,
2011). Die afferenten Fasern laufen Uber sympathische (Nn. splanchnici) und
parasympathische Aste (N. vagus) (siehe Abbildung 6 und 7) (DiBona, 2003; Struthoff et al.,
2023).

Abbildung 5: Lage der Nieren mit Arterien
und Nervengeflecht im Retroperitoneum
(anatomy.uzh.ch)
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Abbildung 6: Verteilung der
sympathischen Nerven entlang der
Nierenarterien (Struthoff et al. 2023)

Distal post-bifurcation Distal prebifurcation
Superior Superior

Durch Autopsiestudien am Menschen konnte aufgezeigt werden, dass die maximale Anzahl
der in der Adventitia gelegenen sympathischen Nerven im ventralen proximalen und mittleren
Segment der Nierenarterie vorliegen, weniger sind distal und dorsal lokalisiert (Sakakura et
al., 2014; Struthoff et al., 2023). Die Entfernung vom lumenwarts gelegenen Endothel bis zu
den sympathischen afferenten und efferenten Nerven betragt 0.5 bis 8 mm (Atherton et al.,
2012). Je distaler, desto naher liegen sie dem Gefal an (siehe Abbildung 6) (Struthoff et al.,
2023). Die Mehrzahl der renalen afferenten Nerven entspringt im proximalen Harnleiter und
der glatten Muskelschicht des Nierenbeckens, wo sie ihre Aufgabe als Dehnungsrezeptoren
wahrnehmen (DiBona 2003). Mit den sympathischen Fasern sind die C-Schmerzfasern ko-
lokalisiert (DiBona & Kopp, 1997).

2.3.1 Sympathoadrenerges System und Niereninsuffizienz

Im Falle einer Niereninsuffizienz ist die systemische und renale sympathische Aktivitat im
Menschen gesteigert (Converse et al., 1992). Patienten mit Niereninsuffizienz weisen einen
erhdhten Plasma-Noradrenalinpiegel und eine erhéhte Noradrenalin-Empfindlichkeit auf und
die erhdhte Aktivierung des Sympathikus fuhrt zur chronischen Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (Mahfoud et al., 2019). 4 von 5 Patienten mit
Niereninsuffizienz haben einen erhdhten Blutdruck und umgekehrt flhrt ein jahrelang
unkontrollierter Hypertonus zu Niereninsuffizienz (Mahfoud et al., 2019; Schmieder, 2023; Sim

et al., 2015). Aufgrund der Sorge vor einer Niereninsuffizienz werden zudem haufig
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Medikamente nicht oder nur ungeniigend verordnet (Béhm et al., 2013; Schmieder, 2023).
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz weisen nach Nierentransplantation mit
Nephrektomie der nichtfunktionierenden erkrankten Nieren im Vergleich zu Patienten ohne
Nephrektomie eine reduzierte globale sympathische Aktivitat auf (Béhm et al., 2014; Hausberg
et al., 2002; Mahfoud et al., 2012; Schmieder, 2023). Bilateral nephrektomierte
niereninsuffiziente dialysepflichtige Patienten haben einen niedrigeren Blutdruck und eine
Sympathikusaktivitat, die mit der von Patienten ohne Niereninsuffizienz vergleichbar ist
(Schlaich et al., 2009). Im Tierexperiment liel sich bei Ratten nach 5/6 Nephrektomie, die
durch die entstandene Niereninsuffizienz einen Bluthochdruck entwickelten, durch eine dorsal

Rhizotomie die Entwicklung des Hypertonus vermeiden (Campese, 1997).

2.3.2 Autoregulation der Durchblutung der Nieren

Der Perfusionsdruck wird in Grenzen durch endogene Reflexe unabhangig von
Ubergeordneten neuronalen Zentren durch den Bayliss-Reflex autoreguliert (Bayliss, 1902).
Durch eine erhdhte Wandspannung erfolgt reflektorisch eine Kontraktion. Der Perfusionsdruck
und der glomerulare Kapillardruck kann hierdurch bei einem systemischen Blutdruck zwischen
~75 und ~180 mmHg fast unverandert bleiben. Neben dem Bayliss-Effekt ist der
tubuloglomeruldre Feedback-Mechanismus und die Druckdiurese verantwortlich fur den
Perfusionsdruck der Nieren (Cupples & Braam, 2007; DiBona & Kopp, 1997; Heyeraas &
Aukland, 1987). Einzigartig an der renalen Zirkulation sind die in Serie geschalteten afferenten
und efferenten Arteriolen, mit dem dazwischen verorteten filternden Glomerulus (Reho et al.,
2014). Die afferente Arteriole reagiert mit einer raschen myogenen Kontraktion und tragt damit
vor allem zum renal vaskularen Widerstand in der Niere bei, wahrend die efferenten Arteriolen
tonisch reagieren, den Perfusionsdruck aufrechterhalten und hierdurch die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) regulieren (Reho et al., 2014). Intraglomerular wird ein Windkessel-Effekt
vermutet und das Druckniveau im Glomerulus eines Individuums hangt stark von den
begleitenden vaskularen Risikofaktoren, wie z.B. dem Vorhandensein eines Diabetes Mellitus
(DM), ab (Collard et al., 2020) ab. Zudem tragen lokale endothelabhdngige vasoaktive
Faktoren und Mechanismen wie Stickstoffmonoxid (NO), Endothelin, Kallikrein-Kinin,
Angiotensin-Il, Adenosin, Adenosintriphosphat (ATP) und viele mehr zur Regulierung der
Mikrozirkulation bei (Navar et al., 1996). Die Sympathikusaktivierung fuhrt zur Vasokonstriktion
der Vas afferens und wirkt damit volumenkonservierend (DiBona 2003). An gesunden
Personen konnte ein linearer negativer Zusammenhang zwischen der Aktivierung des
Sympathikus mittels Hand-Grip und der Durchblutung in der A. renalis und der gesamten Niere

nachgewiesen werden (Collard et al., 2020; Haddock et al., 2018). Zudem liegt beim Menschen
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ein Glukokortikoid-abhangiger zirkadianer Rhythmus des renal vaskularen Widerstands, des

renalen Blutflusses und der GFR vor (Costello et al., 2022).

2.4 Renale Denervation

Bevor wirksame blutdrucksenkende Medikamente zur Verfiigung standen, erfolgte bei
Patienten mit schwerer maligner Hypertonie und Endorganschaden die bilaterale lumbale
Sympathektomie als Ultima Ratio zur Blutdruckreduktion und Verlangerung des Uberlebens
(Page & Heuer, 1935; Smithwick & Thompson, 1953). Bei Hydronephrose wurde die
chirurgische Denervation zur Schmerzreduktion durchgeflihrt, was auch zu einer signifikanten,
aber nicht langanhaltenden Blutdruckreduktion flhrte (Page & Heuer, 1935; Papin & Ambard,
1924). Als Nebeneffekt wurden durch den invasiv-chirurgischen Eingriff nicht selektiv weitere
viszerale Gefalte und die unteren Extremitaten denerviert, mit der Folge einer posturalen
Hypotonie und dem Verlust autonomer gastrointestinaler und urogenitaler Reflexe (Smithwick
& Thompson, 1953). Mit der Entwicklung von Blutdruckmedikationen hat die chirurgische
Sympathektomie ihre Bedeutung verloren (Bohm et al., 2013). In der juingeren Vergangenheit
wurde die RDN erneut als zusatzliche Saule der Blutdruckeinstellung bei Patienten mit
therapierefraktarer Hypertonie, definiert als nicht leitliniengerechte Blutdruckkontrolle trotz
Einnahme von 3 Antihypertensiva inklusive eines Diuretikums in maximal tolerierter Dosierung
(bei einer GFR > 45 ml/min/1.73m?) untersucht (Krum et al., 2009). Daflr wird die A. renalis
bds. sondiert und dort ein Ablationskatheter positioniert. Die Firma ARDIAN (Palo Alto, CA,
USA; heute Medtronic) entwickelte dafur einen monoelektrodischen Interventionskatheter
(Simplicity), der thermale Radiofrequenzenergie abgibt. Der Einsatz des Devices konnte in der
klinischen proof-of-concept Studie an 45 Patienten eine persistente Reduktion des ,office“-
Blutdrucks (= ambulant gemessener Blutdruck) von —28/—17 mmHg nach 12 Monaten erzielen
(Krum et al., 2009). Aufgrund der positiven Daten mit dem Simplicity-Device wurden in der
Folge weitere internationale klinische Studien aufgelegt. Die ,office“-Blutdruckreduktion war in
der Simplicity-HTN-1 Studie (die bei therapierefraktaren Hypertoniepatienten erfolgte) an 153
Patienten mit einem Beobachtungszeitraum bis 24 Monate nach RDN erhalten (Symplicity-
HTN-1-Investigators, 2011). Es lie3 sich durch diesen Eingriff eine 48-75 %ige Senkung des
Norepinephrin-Gehaltes in der Niere, sowie eine Senkung von 42% des Gesamtkorper
Norepinephrin-Gehaltes feststellen. Darauf folgte die Symplicity-HTN-2 Studie, ebenfalls
durchgeflihrt an Patienten mit unkontrollierter Hypertonie. Diese randomisierte die Probanden
entweder zur direkten RDN (n = 49) oder RDN nach 6 Monaten, in deren Dauer die bestehende
Medikation nicht geandert wurde (n = 51, Kontrollgruppe). Nach 6 Monaten war der ,office“-
Blutdruck in der RDN-Gruppe um -32/-12 mmHg reduziert, wo hingegen keine signifikante
Reduktion in der Kontrollgruppe auftrat (Symplicity-HTN-2-Investigators et al., 2010). Nach
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dem cross-over nach 6 Monaten und RDN kam es zur erwarteten Blutdruckreduktion der
Kontrollgruppe; die Blutdruckreduktion war bis zum Beobachtungszeitpunkt von 12 Monaten
signifikant reduziert (Symplicity-HTN-2-Investigators et al., 2010). Das Design der Symplicity-
HTN-1 und -2 Studie wurde im Verlauf wiederholt diskutiert. Unter anderem wurde der primare
Endpunkt mit dem ,office“-Blutdruck kritisiert, der nicht auszuschlieRen vermag, inwieweit der
Blutdruck der Patienten durch den ,Weilkittel-Effekt beeinflusst war. Zudem wurde
angemerkt, dass Placebo-Effekte der RDN nicht ausgeschlossen werden kdnnten, es keine
Einnahme von ,single-pill“-Antihypertensiva gab und Aldosteron-Rezeptorantagonisten, die
bei therapieresistenter Hypertonie wirksam sind, nur selten eingesetzt wurden (Béhm et al.,
2013). Als Folge auf diese Kritikpunkte wurde die scheinkontrollierte Symplicity-HTN-3 Studie
mit einem RDN-Arm (n = 364) und einem Kontroll-Arm mit Scheinprozedur (n = 171),
durchgefuhrt (Bhatt et al., 2014). Es wurde nach 6 Monaten im primaren (,office“ = ambulant
gemessener Blutdruck), wie sekundaren Endpunkt (24h-Blutdruck = Langzeitblutdruck) keine
Uberlegenheit der RDN gegeniiber der Kontrollgruppe nachgewiesen. Mehrere Ursachen fiir
das neutrale Ergebnis werden diskutiert. Der starker als erwartete Blutdruckabfall in der
Scheingruppe, eine unzureichende Patientenselektion (wie der Einschluss von Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie), unerkannte sekundare Hypertonie, unkontrollierte
Veranderungen der blutdrucksenkenden Medikamente vor und nach der Randomisierung,
Unterschiede in der Medikamenten-Compliance wahrend der Nachbeobachtung, keine
standardisierten Behandlungsprotokolle fur die renalen Denervierung und nur begrenzte
Erfahrung der Interventionalisten und damit nur unzureichende nicht zirkumferentielle RDN
werden aufgefuhrt (Lauder et al., 2020; Mancia et al., 2023). Zur Optimierung der
Einschlusskriterien, RDN-Methoden, Standards der Nachverfolgung, Vergleichbarkeit der
Ergebnisse und der Medikationsadharenz der darauffolgenden RDN-Studien an Menschen
wurde durch internationale Expertengremien Empfehlungen ausgesprochen (Kiuchi et al.,
2019; Mahfoud et al., 2015; Mahfoud et al., 2017; Schlaich et al., 2013). Es wurden weitere
optimierte Ablationskatheter entwickelt, vor allem Hochfrequenzenergie-Multielektroden-
Katheter (wie Spyral von Medtronic, EnligHTN von St. Jude Medical), Ultraschall-Energie
basierte Systeme (wie PARADISE von ReCOR Medical) und ein Device, das Uber drei Nadeln
hochprozentigen Alkohol periarteriell in die Adventitia injiziert (PEREGRINE von Ablative
Solutions) (Béhm et al., 2013; Lauder et al., 2020). Fir die ,Second-Generation“-Studien
standen effizientere Ablationskatheter zur Verfligung, mit denen eine HF-Energie auf Haupt-
und distale Nierenarterien, sowie hochfrequente Ultraschallenergie auf Hauptnierenarterien
und Arterien zweiter Ordnung angewendet werden kann (Lauder et al., 2020; Mancia et al.,
2023). In den ,Second-Generation™ internationalen, randomisierten, scheinkontrollierten
Studien (SPYRAL HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-ON MED, RADIANCE-HTN SOLO und
TRIO, RADIANCE Il, TARGET BP OFF MED und BP |) werden die Anforderungen der
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Europaischen Gesellschaft fur Hypertensiologie (ESH) und Kardiologie (ESC) an RDN-Studien
erfullt (Barbato et al., 2023; Mancia et al., 2023). Es konnten anschlief3end klinisch relevante
Reduktionen im 24h- und ,office“-Blutdruck im kurzen (2-3 Monate) und mittelfristigen (6
Monate) Nachverfolgungszeitraum fir die Radiofrequenz- und Ultraschallenergie-RDN erzielt
werden (Azizi et al., 2022; Azizi et al., 2024; Barbato et al., 2023; Kirtane et al., 2023; Lauder
et al., 2020; Mancia et al., 2023). Generell erlaubt das scheinkontrollierte ,OFF MED*-
Studiendesign, also RDN-Behandlung von Patienten ohne medikamentése Blutdrucktherapie
vs. Scheineingriff, eine prazisere Interpretation der RDN-Effizienz, da keine Einflussfaktoren
von pharmakologischen Therapien auf die Blutdruckreduktion zu beriicksichtigen sind (Bohm
et al.,, 2020; Sharp & Kirtane, 2023). Die Ergebnisse von SPYRAL HTN-OFF MED und
RADIANCE-HTN SOLO zeigen eine Uberlegenheit der RDN gegeniiber der Kontroligruppe
(Azizi et al., 2018; Bohm et al.,, 2020). Dies fuhrte zur Zulassung der amerikanischen
Gesundheitsbehérde FDA des Denervationskatheters von ReCor und Medtronic.
Zusammenfassend kommen aufgrund der Uberwiegend positiven Studienergebnisse die
Autoren der Leitlinien der ESH zu einer [IB Empfehlung der RDN zur Behandlung der
therapieresistenten Hypertonie bei Patienten mit einer GFR > 40 ml/min/1.73m? (Mancia et al.,
2023).

2.41 Renale Denervation und Nierenfunktion

In einer Studie, die die renale Sicherheit der RDN priifte, kam es durch die endoluminale RDN
bei 64 Patienten nicht zu einer signifikanten Anderung von sensiblen renalen Biomarkern wie
neutrophil gelatinase—associated lipocalin (NGAL) und kidney injury molecule (KIM),
gemessen im Urin 24 und 48 Stunden, sowie 3 Monate nach RDN (Dorr et al.,, 2013).
Andererseits zeigten sich nephroprotektive Effekte, denn durch die RDN konnte in mehreren
randomisierten Studien eine Reduktion der Mikro-, wie der Makroalbuminurie erzielt werden
(Mahfoud et al., 2012; Ott et al., 2015; Rey-Garcia & Townsend, 2022; Schmieder, 2023). Da
die Albuminurie pradiktiv far Mortalitdt und Morbiditat bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und polyvaskularer Erkrankung ist, wird der durch RDN erzielten Reduktion
der Albuminurie grof’e Bedeutung beigemessen (Schmieder et al.,, 2011). Das allgemeine
Einschlusskriterium in den internationalen randomisiert kontrollierten Studien war eine GFR >
45ml/min/1.73m2 und somit sind die Ergebnisse dieser Studien zunachst nur auf diese GFR
Ubertragbar. In groRen Metaanalysen war kein Abfall der GFR nach RDN im kurzem Follow-
Up (im Mittel 9.1 £ 7.0 Monaten) zur berichten (Sanders et al., 2017). Ebenfalls sind stabile
Daten zum 36 Monats Follow-Up publiziert (Mahfoud et al., 2022; Ott et al., 2022). Zudem
liegen Daten vor zu Patienten mit deutlich reduzierter Nierenfunktion und einer GFR von 31.2

+ 8.9 ml/min/1.73m? die einen stabilen Verlauf bis nach 6 Monaten nach RDN aufwiesen
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(Hering et al., 2012). Untersuchungen von RDN bei Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz und therapieresistenter Hypertonie zeigten eine signifikante Reduktion der
Blutdruckwerte ohne Einfluss auf die Dialyseparameter, Hamatokrit und Ultrafiltration
(Schmieder, 2022). In Bezug auf die Sicherheit lag in einer Metaanalyse von 50 Studien mit
5769 Patienten die Inzidenz des Nierenarterienstentings pro Jahr nach renaler Denervation
bei 0,2 % und damit im Bereich der Ublichen beobachteten Inzidenz in diesem Risikokollektiv
(Townsend et al., 2020). In einer klinischen Studie zur RDN konnte zudem gezeigt werden,
dass bei Patienten, die nicht die Ublichen Einschlusskriterien erfillten und sehr lange
Nierenarterien hatten oder mit Stent bei atherosklerotischen Nierenarterienstenosen
vorbehandelt waren, nach RDN einen vergleichbaren Blutdruckabfall nach 6 Monaten hatten
(Ewen et al., 2016). Der "always on’-Effekt der RDN, das heif3t die kontinuierliche von der
Patienten-Compliance unabhangige Wirkung im Vergleich zu Blutdrucktabletten, fuhrt
vermutlich auch durch seine Kontinuitat zur Beeinflussung der Nierenfunktion (Kandzari et al.,
2021). So kann der naturliche Abfall der GFR Uber die Zeit nach RDN reduziert werden
(Kandzari et al., 2021; Schmieder, 2022; Schmieder, 2023). Die renale Denervation steigert
im Modell der chronisch erhdéhten renalen sympathischen Nervenaktivitat, wie bei
ischamischer Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz, den renalen Blutfluss und reduziert den
renalen vaskularen Widerstand (DiBona & Sawin, 2004; McArdle et al.,, 2015). Eine
funktionelle Reinnervation nach RDN wird nach aktuellem Wissensstand nicht angenommen
(Sharp et al., 2022).

2.5 Fragestellung

Die RDN reduziert den Blutdruck bei Patienten mit Hypertonus. Dies ist in Abwesenheit von
antihypertensiver Medikation, bei Patienten mit antihypertensiver Medikation und bei
gesteigerter sympathoadrenerger Aktivitat wie bei Multimorbiditat belegt (Mancia et al., 2023).
Die positiven Effekte auf die Nierenfunktion, wie die Ursachen flr eine Reduktion der
Albuminurie sind noch nicht ausreichend erforscht. Warum die RDN den nattirlichen Abfall der
GFR reduziert und ob dies durch die Blutdruckreduktion bewirkt wird, oder ob die reduzierte
intrarenale sympathische Aktivitat dafir verantwortlich ist, ist Gegenstand der aktuellen
Forschung (Mahfoud et al., 2019; Rafiq et al., 2012). Ein reliabler Pradiktor fir das Ansprechen
auf RDN fehlt bislang (Azizi et al., 2024; Persu et al., 2014; Persu et al., 2023). Um einen
Pradiktor fur den Blutdruckabfall zu identifizieren erfolgten in dieser Arbeit Korrelationen
zwischen den Markern fur den renalen Widerstand (RVR = renal vaskularer Widerstand), dem
renalen Blutfluss (RBF) und dem RI mit dem Blutdruckabfall nach RDN bis zum
Nachverfolgungszeitraum von 36 Monaten. Die Bestimmung des RBF, RVR und RI wird in den

Methoden genauer beschrieben.
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Damit verfolgt die vorliegende Arbeit die Auswertung der folgenden Fragen:

1. Istderrenale vaskulare Widerstand und die renale Durchblutung ein pradiktiver Marker
fur die Blutdruckreduktion nach RDN
2. Andert sich die renale Perfusion, gemessen an der systolischen und diastolischen

Flussgeschwindigkeit nach RDN

3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In dieser Studie wurden die Daten von 96 Patienten mit arterieller Hypertonie, die in der Klinik
fur Innere Medizin lll, Klinik fur Kardiologie, Angiologie und internistische Intensivmedizin am
Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg/Saar sich einer RDN unterzogen, untersucht.
Alle Patienten hatten ihr Einverstandnis zur Teilnahme am Homburger Hypertonieregister
erteilt. 7 Patienten waren gleichzeitig Teilnehmer des klinischen Studienprogramms von
Spyral-HTN, zwei Patienten waren gleichzeitig im Radiance-Studienprogramm
eingeschlossen. Ein paralleler Einschluss in das HHR wurde ausdrtcklich durch die Monitore
der klinischen Studien genehmigt und entspricht den Standards der aktuellen ,good clinical

practice” von klinischen Studien an Patienten.

3.1.1 Homburger Hypertonie Register und Kohortencharakteristika

Am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg besteht seit 2010 bei Patienten, die sich
einer RDN unterziehen, die Mdéglichkeit des Einschlusses in das Homburger Hypertonie
Register (HHR). Das HHR wurde durch die lokale Ethikkommission des Saarlandes genehmigt
(KN 142/10). Im Register werden nach ausfuhrlicher Aufklarung durch einen Studienarzt und
Unterzeichnung einer durch die Ethikkommission gepriften Einverstandniserklarung (siehe
Anhang) auf freiwilliger Basis zentral an der Klinik fiir Innere Medizin 11l verschiedene klinische
Parameter wie die Medikation, der Blutdruck (ambulant im Studienzentrum gemessen, sowie
in der 24h-Blutdruckmessung), Laborwerte und prozedurale Parameter der renalen
Denervation gesammelt. Es erfolgt eine Erhebung vor renaler Denervation und direkt nach
RDN, sowie eine Nachverfolgung der Patienten im Abstand von zunachst 6, dann 12 Monaten
und im weiteren Verlauf durch jahrliche Studienvisiten. Gemal dem Protokoll erfolgte die
Anamnese, kérperliche Untersuchung, Erfassung der Vitalwerte, Verlaufsechokardiographie,
Nierenarterienduplexsonographie, Blutdruckmessung (ambulant und 24h Messung),
Labordiagnostik, sowie die Erfassung von relevanten klinischen Ereignissen wie

Hospitalisierung oder arztliche Vorstellung aufgrund von kardiovaskularer Erkrankung oder
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Notfallen wie hypertensiver Entgleisung. Alle Patienten erhielten vor der Durchfihrung der
RDN eine Nierenarterienbildgebung.  Geeignet war die  Duplexsonographie,
Computertomographie oder Magnetresonanz -Angiographie um eine relevante
Nierenarterienstenose oder andere Anomalien wie eine fibromuskulare Dysplasie (FMD)
auszuschlielen. Dies wurde durch ein renales Angiogramm direkt vor der RDN-Prozedur
erneut bestatigt (siehe Abb. 7). Ebenfalls wurden die Patienten auf die Abwesenheit eines

Phaochromozytoms und Hyperaldosteronismus, sowie anderer Ursachen einer sekundaren

Hypertonie untersucht.

Abbildung 7: Angiographie der rechten Nierenarterie, HHR-Register, 60-jéhriger Patient

3.2 Patientencharakteristika

Es wurden die Daten von 96 Patienten in die Analyse eingeschlossen. Davon waren 32 Frauen
(33%) und 64 Manner (67%) im Alter von 26 - 84 Jahren. Die Patientencharakteristika sind in
der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Parameter Anzahl | % aller Patienten
Alter: 26 — 45 Jahre 10 10 %

Alter: 46 — 64 Jahre 39 41 %

Alter: 65 — 84 Jahre 47 49 %

Mittelwert des Alters in Jahren 62 +13

Median des Alters in Jahren 64
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Diabetes Mellitus Typ 1 1 1%
Diabetes Mellitus Typ 2 35 37 %
Hyperlipidamie 56 58 %
Adipositas 73 76 %
Raucher aktiv 6 6 %
Raucher ehemals 18 19 %
Nichtraucher 72 75 %
bekannte KHK 30 31 %
Myokardinfarkt 7%
Kardiomyopathie 9 %
Linksventrikulare Hypertrophie 32 33 %
Herzinsuffizienz 60 63 %
Vorhofflimmern 8 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 6 %
Tiefe Venenthrombose 1 1%
CKD-Stadium | (GRF < 60 ml/min/1.73m?) 18 19 %
CKD-Stadium Il (GFR 30-60 ml/min/1.73m?) 39 41 %
CKD-Stadium IlI-IV (GFR 15-30 ml/min/1.73m?) 17 18 %
Asthma 3 3%
Schlafapnoe 14 15 %
Carotisstenosen 5 5%
Korpergrofie 1.72 £ 0.08 cm

Korpergrofie min / max

1.49cm/1.92 cm

Korpergewicht

90 * 18 kg

Korpergewicht min / max

55 kg / 143 kg

BMI 30.5 + 5.4 kg/m?
Laborwerte Mittelwert Min - Max
Renin (pg/ml) 46.6 +125.3 | 0.5-795.6
Kreatinin (mg/dl) 1.1+04 06-27
Kreatinin-GFR (ml/min/1,73m?) 7391215 |18-121.3
Cystatin-C (mg/l) 1.2+04 06-3.2
Cystatin-C GFR (ml/min/1,73m?) 71.7 £ 30 11.9 — 147 .1

Tabelle 1: Patientencharakteristika vor RDN
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Die Erhebung der Daten und alle Untersuchungen wurden im Rahmen der ,good clinical
practice” im Studienzentrum oder den Ambulanzen und Stationen der Klinik fir Kardiologie,

Angiologie und internistische Intensivmedizin an allen Patienten standardisiert durchgefihrt.

3.3 Blutdruckmessung

Im Studienzentrum erfolgte die Blutdruckmessung gemaf den Empfehlungen zur ambulanten
Blutdruckmessung mit einem automatischen Blutdruckmessgerat der Firma Omron®, das
regelmafig gewartet war und ein gultiges Zertifikat der deutschen Hochdruckliga besal3. Fir
die ambulante Blutdruckmessung mussten die Patienten aufrecht sitzen, mit parallel
nebeneinander auf dem Boden stehenden im Knie angewinkelten Beinen. Nach funfminatiger
Ruhephase wurde der systolische und diastolische Blutdruck (in mmHg) in Ruhe am linken
und rechten Arm gemessen. AnschlieRend wurde durch den héheren Wert, der zur Messung
geeignete Arm identifiziert. Es erfolgten an diesem Arm drei Messungen und anschlielend
wurde der Mittelwert der drei Werte festgehalten. Fur die Langzeitblutdruckmessung wurde
den Patienten das klinikeigene Langzeitblutdruckmessgerat der Firma Omron® angelegt, dass
ebenfalls die Qualitdtsanforderungen der deutschen Hochdruckliga erfillt. Sofern die
Patienten Teilnehmer an klinischen RDN-Studien waren, wurden die Langzeitblutdruckgerate
von den Firmen zur Verfuigung gestellt (Medtronic, Recor). Aus diesen Blutdruckwerten wurde
der mittlere arterielle Blutdruck (RRmean) bestimmt, unter Nutzung folgender Formel, wobei

RRsys fiir systolischer Blutdruck und RRdia fiir diastolischer Blutdruck steht:

RRsys + RRdia + RRdia
3

RRmean =

Zusatzlich wurde als weiterer Parameter der Pulsdruck (,pulse pressure®, PP) bestimmt, der
sich aus der Differenz zwischen systolischem Wert und diastolischem Wert berechnet. Die

Formel lautet:
PP = RRsys — RRdia

Fir eine Studienvisite ergeben sich vier Blutdruckwerte als Ausgangswerte fir die
Berechnung: der systolische Blutdruck in der ambulanten Messung, sowie der 24h-Messung

und der diastolische Blutdruck in der ,office“- und der 24h-Messung.

3.4 Bestimmung von Flussgeschwindigkeiten und RI
Die im diagnostischen Ultraschall der Nieren eingesetzten Frequenzen liegen bei 3,5-5 MHz.

Es wurde ausschlieRlich die C5-1 Konvexsonde mit einer entsprechenden axialen Aufldsung
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von 0,3-0,6 mm und einer Abbildungstiefe von 10-20 cm benutzt. Die Untersuchung erfolgte
mit dem handelstiblichen Duplexsonographiegerat der Firma Logig General Electric Company
HealthCare, Boston, Massachusetts, USA. Zunachst wurden die Patienten auf den Riicken
gelagert und von ventral im oberen Abdomen im Farbduplex der Abgang der Nierenarterien
aus der Aorta aufgesucht. Mittels PW-Doppler wurden die Flussgeschwindigkeiten der
proximalen, mittleren und distalen Abschnitte der Nierenarterie erfasst und die Flusskurven
der Spektralanalyse ins Picture Archiving and Communication System (PACS) des UKS
gespeichert (Abb. 3). Nach Lagerung auf die linke und rechte Seite erfolgte die sonographische
Untersuchung der Nieren von den Flanken her, insbesondere die Untersuchung auf und der
Ausschluss von anatomischen Besonderheiten und Pathologien des Nierenparenchyms. Nach
Erfassung der Lange und Breite der Nieren wurde der Rl bestimmt. Die Messorte fir den RI
waren die Aa. interlobares am Ubergang zwischen Pyelon und Nierenparenchym. Es wurden
pro Niere drei Einzelmessungen durchgefiihrt, am oberen und unteren Nierenpol, sowie mittig.
Pro Seite wurden die drei Messungen zu einem RI fir jede Seite und anschliefiend beide
Seiten zu einem Durchschnittswert gemittelt (Heine et al., 2005; Mahfoud et al., 2012). Die
diastolische Flussgeschwindigkeit der Nierenarterien wurde retrospektiv aus den ablegten
Bilddatensatzen aus dem PACS anhand der Flusskurven fir jede Seite nachbestimmt und
anschlie®end ein  Durchschnittswert gebildet. Die Ermittlung der mittleren
Flussgeschwindigkeiten der Nierenarterien erfolgte anhand der folgenden Formel (Aribisala et
al., 2014; Hashimoto & Ito, 2015; Kosaki et al., 2022; Serena et al., 2013):

psV + 2x edV
3

Vmean =
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3.5 QAnNgio-Angiographie Analyse der Gefalldurchmesser

Abbildung 8: Angiographie mit Konturanalyse der linken Nierenarterie, HHR-Register, 50-jéhriger Patient

QANgio® ist eine eingetragene Marke von Medical Imaging Systems. QAngio® XA basiert auf
Bildverarbeitungsalgorithmen, die an der Abteilung fir Bildverarbeitung / Abteilung flr
Radiologie an der medizinischen Universitat Leiden entwickelt wurden. Das Programm ist eine
Bildquantifizierungssoftware zur vertieften Analyse von koronaren und peripheren
Angiogrammen. Die Software ermdglicht basierend auf automatischen oder manuellen
Konturanalysen Berechnungen von Stenosegraden und Gefallidurchmessern. Jeder Patient
dieser Analyse erhielt unmittelbar vor der renalen Denervation eine fluoroskopische
Darstellung aller Nierengefal3e. Auf der Basis dieser Bilder erfolgte die Identifikation der zur
renalen Denervation vorgesehenen Nierenarterien. Akzessorische kleine Nierenarterien, oder
kleine Polarterien, die nicht einer Denervation zuganglich waren, wurden nicht denerviert und
daher von dieser Analyse ausgeschlossen. Vor Bestimmung der Nierenarteriendiameter,
erfolgte die Kalibrierung des Fuhrungskatheter (meist 6 French mit Ausnahme von zwei Fallen
mit 7 French und 2 Fallen mit 8 French). Die zu untersuchende Nierenarterie kann digital
zentral luminal, am proximalen und distalen Ende mit einer Linie markiert werden, die Software
liefert dann automatisch eine Konturwiedergabe mit engstem und weitestem Lumen-
Durchmesser und zeichnet dies mit gelb und rot nach (Abb. 8). Durch die Softwareanalyse ist

eine objektive Erhebung der GefalRdiameter mdglich.
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3.5.1 Bestimmung des renalen Blutflusses

Die Erhebung des renalen Blutflusses (RBF) erfolgte analog der Methode zur Bestimmung des
zerebralen Blutflusses. Der Radius (R) war durch die QAngio Analyse im Vorfeld bestimmt
worden (Diameter / 2). Die Formel lautet (Ester S. Oh et al., 2023; Robertson et al., 2010;
Steele et al., 2023):

RBF = Vmean x mR?

3.5.2 Berechnung des renovaskularen Widerstands

Der renale vaskulare Widerstand (RVR) errechnet sich durch die Formel (Steele et al., 2023):

3.6 Nierenarteriendenervation

Es erfolgte die retrospektive Auswertung der Denervationen von 02.03.2012 bis 27.03.2019

am UKS Homburg. In unsere Analyse ging die Blutdruckreduktion nach RDN ein.

3.6.1 Denervations-Devices

Fir die Denervation der Nierenarterien wurden in dieser Untersuchung drei verschiede
Denervationskatheter benutzt, Zwei Radiofrequenz (RF) - und ein
Ultraschalldenervationsdevice (Medtronic, Recor, Abbott) (siehe Abb. 9-11).

/ % ,-./ — - = —
« ' -
-
Abbildung 9: Symplicity-RDN-  Abbildung 10: Radiance-RDN- Abbildung 11: EnligHTN-RDN-
Katheter von Medtronic Katheter von Recor Katheter von Abbott

Die spezifischen Radiofrequenzkatheter (Symplicity Renal Denervation System; Medtronic,
Inc., Mountain View, CA, USA) haben seit 2008 eine CE-Zertifizierung und seit 11/2023 eine
Zulassung der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA). Der Symplicity-Katheter

besteht aus einer distalen, selbstexpandierenden Anordnung von 4 Goldelektroden, die, um
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eine umfassende Umfangsbehandlung sicherzustellen, in einer Spiralkonfiguration radial um
etwa 90° angeordnet sind (Mahfoud et al., 2021). Aufgrund der spiraligen Konfiguration legt
sich dieser an der Gefallwand an (siehe Abb. 9 und 12).

Abbildung 12: Linke Nierenarterie mit einliegendem Symplicity-RDN-Katheter von Medtronic, 50-jéhriger
Patient aus dem HHR-Register

Unter Nutzung spezieller Algorithmen generiert der Symplicity-Generator flir 60 Sekunden eine
gleichzeitige Abgabe von Hochfrequenz-Energie Uber die 4 Elektroden an die
Nierenarterienwand (Mahfoud et al., 2013). Um ein optimales Ergebnis zu erzielen, werden
alle zuganglichen Nierenarteriengefal’e behandelt, einschliellich Nierenarterien zweiter
Ordnung und aberranten Nebenarterien mit einem Durchmesser von =2 3 mm. Der Blutfluss in
der Nierenarterie wird hierdurch kaum beeintrachtigt und gewahrleistet eine kontinuierliche
KlUhlung zum Schutz der Arterienwand wahrend der Hitzeentwicklung. In Abhangigkeit der
Nierenanatomie werden hierbei eine Vielzahl von Ablationen gesetzt (etwa 4-20). Die
energetische Leistung betragt 8 Watt. Die Software liefert Daten zum Monitoring wie

Temperaturentwicklung, Impedanz und die Ablationsdauer.

Das EnligHTN-System ist ebenfalls ein Multi-Elektroden-Ablationskatheter von Abbott (vorher
St. Jude). Das Korb-Design macht die Platzierung des Ablationskatheters und die gleichzeitige
Abgabe von 4 Lasionen leicht mdglich (siehe Abb. 11). Der Korb ist im entfalteten Stadium
nicht okkludierbar und der Blutstrom zur Niere bleibt wahrend der RDN kontinuierlich erhalten
und gewahrleistet die Kihlung (siehe Abb. 13). Der Ablationsgenerator verwendet einen
proprietaren, temperaturgesteuerten Algorithmus zur Herbeifiihrung zirkumferentieller RF-

Lasionen. Er generiert fiir bis zu 5 Minuten eine kontinuierliche Abgabe von 0,5 Watt bei einem
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zweistufigen Temperaturanstieg von initial 4 Grad Celsius/sec bis 65-70 Grad Celsius erreicht
sind; ab dieser Temperatur wird die Hitzeentwicklung auf 1 Grad Celsius/sec reduziert
(Worthley et al., 2013). Seit 2012 hat das EnligHTN-Renal Denervation-System die
europaische CE-Zulassung. In den USA ist das System noch nicht zur Verwendung

zugelassen.

Abbildung 13: Einliegender EnligHTN-RDN-Katheter von Abbott, HHR-Register, 55-jdhriger Patient

Der ultraschallbasierte Paradise-Katheter (Recor Medical, Palo Alto, USA) besteht aus einem
durch das Lumen verlaufenden Schaft mit einem zylindrischen piezoelektrischen
Keramikwandler, der sich am distalen Ende des Katheters befindet. Um den Wandler liegt ein
mit sterilem zirkulierendem Wasser gefillter Ballon, der auf 1,5-2,0 Atmospharen (atm) unter
Druck gesetzt wird, sich leicht an die Arterienwand anlegt und eine Kihlung der
Nierenarterienwand wahrend der Applikation der Ultraschallwellen und der damit verbundenen
Warmeentwicklung gewabhrleistet (siehe Abb. 10) (Mahfoud et al., 2023). Die korrekte Lage
des Ballons wird kontrastmittelgestitzt Uberprift (siehe Abb. 14). Der SonoWave 360°-
Wandler des Paradise-Systems liefert eine vollstandige 360-Grad-Ultraschall-Energieabgabe
mit einer Eindringtiefe von 1-6 mm und erreicht etwa 80 Prozent der sympathischen Nerven
rund um die Nierenarterie. Jede Abgabe von Ultraschallenergie dauert nur 7 Sekunden und es
sind nur 2-3 Behandlungen pro Hauptnierenarterie erforderlich. Mit dem Paradise-System ist
eine Behandlung der distalen Zweige nicht erforderlich (Mahfoud et al., 2014).
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Abbildung 14: Rechte Nierenarterie mit einliegendem dilatiertem Radiance-RDN-Ballonkatheter

Der behandelbare Nierenarteriendurchmesser betragt >3 mm und <8 mm (Mahfoud et al.,
2014).

3.6.2 Technik der Denervation

Die Patienten erhielten nach lokaler Betdubung mit Mepivacain eine transfemorale Punktion
via rechter A. femoralis communis. Es erfolgte der Vorschub des Fuhrungsdraht EMERALD
Guidewire J-Tip und via Seldingertechnik anschlielRend Platzierung der 6—8 French grof3en
Schleuse. Uber den Draht erfolgte unter Durchleuchtung die Platzierung des IMA-
Flhrungskatheters (Medtronic) an das Ostiums der Nierenarterien. Nach Riickzug des Drahts
wurde mittels Kontrastmittelgabe die Platzierung ins Ostium der jeweiligen Nierenarterie und
die Angiographie der Nierenarterien durchgefiihrt. Uber den korrekt liegenden
Flhrungskatheter erfolgte anschlielfend der Vorschub und die Positionierung des
Interventionskatheters. AnschlieRend wurde die renale Denervation beider Seiten
entsprechend den Vorgaben durch die Hersteller durchgeflinrt. Alle Denervationskatheter
werden Uber eine Kontroll-Konsole gesteuert. Zum Untersuchungszeitpunkt wurden vom
Patienten erfasst: Blutdruck (nicht invasiv gemessen), Gewicht, GréRe, Hb-Wert, Quick,
Durchleuchtungszeit, Energiedosis in Gy*cm?, Kontrastmittelverbrauch, Punktion (Arterie und

Schleusengrofle), Verschlusssystem und Komplikationen wahrend der Prozedur.
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3.7 Statistische Auswertung
Zur statistischen Analyse wurde die Computersoftware SPSS Statistics 25 von IBM verwendet.
Die angegebenen Daten wurden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM =

standard error of the mean) angegeben. Der SEM berechnet sich als Quotient aus der

Standardabweichung (SD) geteilt durch die Wurzel der Grundgesamtheit (n) (SEM = j—;).

Kontinuierliche Variablen wurden auf Normalverteilung analysiert mittels Kolmogorov Smirnov-
Test und vergleichend mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (one-way ANOVA =
analysis of variance) getestet, gefolgt von einem paarweisen Bonferroni und Tukey’s PostHoc-

Test. Statistische Signifikanz wurde fur p < 0,05 angenommen.

4 Ergebnisse

4.1 Resistive Index vor RDN

Abbildung 1 zeigt die Verteilung des RI der Patienten vor RDN. 95% aller Patienten hatten
einen RI zwischen 0.68 und 0.71. Der Mittelwert war 0.70 £+ 0.08, der niedrigste RI war 0.53,
der héchste 0.87 (siehe Abb. 15).

S0 B0 70 80 =0

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung des RI vor RDN in Nédherung der Gau8 Normalverteilungs-Kurve

4.2 Zusammenhang des RI mit dem Alter der Patienten

Es zeigte sich in unserer Kohorte, dass das Alter einen signifikanten Einfluss auf den RI hat
(siehe Abb. 16).
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Abbildung 16: Korrelation zwischen Alter und RI

4.3 Zusammenhang der Lange der Niere und dem RI

Die sonographisch bestimmte Lange der Niere in cm gemessen von Ober- zu Unterpol erfolgte
bei allen Patienten vor RDN. Es zeigte sich ein signifikanter negativer Zusammenhang
zwischen der Lange der Niere und dem RI auf der linken Seite (siehe Abb. 17). Auf der rechten

Seite war dieser Zusammenhang gleichgerichtet, aber nicht mehr signifikant (siehe Abb. 18).
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Abbildung 17: Korrelation zwischen der Lédnge der Abbildung 18: Korrelation zwischen der ldnge der Niere und
Niere und dem RI links dem RI rechts
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4.4 Zusammenhang des renalen Blutflusses, des Durchmessers der

Nierenarterien und Lange der Nieren
Erwartungsgemal positiv war der Zusammenhang zwischen dem Durchmesser der

Nierenarterie und dem renalen Blutfluss, sowohl auf der linken wie auf der rechten Seite (siehe
Abb. 19 und 20).
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Abbildung 19: Korrelation zwischen dem Durchmesser Abbildung 20: Korrelation zwischen dem Durchmesser der
der linken Nierenarterie und dem RBF rechten Nierenarterie und dem RBF

Ebenfalls zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lange der Nieren und
dem renalen Blutfluss bds. (siehe Abb. 21 und 22).
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Abbildung 21: Regressionsanalyse zwischen der Lénge Abbildung 22: Regressionsanalyse zwischen der Ldnge
der Niere und des RBF links der Niere und des RBF rechts
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4.5 Zusammenhang des renalen Blutflusses und der GFR vor RDN
Um den Zusammenhang zwischen dem renalen Blutfluss und der Nierenfunktion zu
untersuchen, erfolgte eine Analyse der Cystatin-C-GFR und der Kreatinin-GFR. Hier zeigte

sich eine signifikant positive Korrelation (siehe Abb. 23 und 24).
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Abbildung 23: Korrelation zwischen RBF und eGFR
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Abbildung 24: Korrelation zwischen RBF und eGFR
(Kreatinin)

4.6 Zusammenhang zwischen dem Alter, renalen Blutfluss und eGFR vor RDN

Es erfolgte die Beurteilung des Einflusses des Alters der Patienten auf den renalen Blutfluss.
Hier konnte, wie beim R, ein signifikant negativer Einfluss des Alters auf den renalen Blutfluss
nachgewiesen werden (siehe Abb. 25). Ebenfalls war in unserer Kohorte eine negative

Korrelation des Alters auf die eGFR nachweisbar (siehe Abb. 26).
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Abbildung 25: Korrelation zwischen Alter und renalem Blutfluss
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Abbildung 26: Korrelation zwischen Alter und eGFR (Kreatinin)

4.7 Zusammenhang des Rl mit Blutdruck- und Widerstandsparametern und

dem Nierenarteriendurchmesser vor RDN
Die eingehende Untersuchung der Zusammenhange zwischen renalen Ausgangsparametern
(d.h. dem renalen Blutfluss, dem renalen vaskularen Widerstand und dem Durchmesser der
Nierenarterien), sowie den Blutdruckwerten (,office”, 24h-Blutdruck und MAP) mit dem RI vor
RDN ergab ein heterogenes Bild. Die Korrelationen, in absteigender Ordnung mit

abnehmendem p-Wert, sind in der folgenden Tabelle 2 aufgefihrt.
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Zusammenhang zwischen Blutdruck, RBF,
RVR, Nierenarteriendurchmesser mit dem Rl
vor RDN (n=91)

RI
Parameter vor RDN r P
Diastolischer Blutdruck (,office®) -0.39 <0.0001
Diastolischer Blutdruck (24h) -0.31  0.003
PP (,office”) 0.32  0.003
PP (24h) 0.28  0.008
MAP (,office) -0.27  0.013
MAP (24h) -0.26  0.013
RBF -0.23  0.026
Durchmesser der Nierenarterie rechts / RI
rechts -0.23 0.03
Durchmesser der Nierenarterien bds. -0.18 0.08
RVR (,office“-Blutdruck) 0.18 0.093
RVR (24h-Blutdruck) 0.16  0.146
Durchmesser der Nierenarterie links / Rl links ~ -0.09  0.41
Systolischer Blutdruck (24h) -0.03 0.779
Systolischer Blutdruck (,office”) -0.008 0.944

Tabelle 2: Blutdruckwerte, renaler Blutfluss und vaskulédrer Widerstand, sowie Durchmesser der
Nierenarterien und deren Korrelation mit dem RI vor RDN

Es bestand eine negative Korrelation zwischen dem diastolischen Blutdruckwert, fur beide
Messungen, den 24h- und den ,office“-Blutdruck. Im Gegensatz dazu zeigten die systolischen
Ausgangsblutdruckwerte (24h- und ,office“-Blutdruck) keinen Zusammenhang mit dem RI vor
RDN. Der Pulsdruck (24h- und ,office“-Messung) vor RDN war fiir beide Messmethoden positiv
mit dem RI korreliert. Der ermittelte RVR zeigte keinen Zusammenhang mit dem RI, sowohl in
der 24h-Messung, sowie der ,office“-Messung. Der renale Blutfluss wies jedoch einen
signifikant negativen Zusammenhang mit dem RI auf. Der Durchmesser der rechten
Nierenarterie hatte einen negativen Einfluss auf den RI der rechten Niere, links war kein

Zusammenhang nachweisbar (siehe Tabelle 2).
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4.8 Systolischer 24h-Blutdruck nach RDN
Der systolische Langzeit-Blutdruck vor RDN betrug im Mittel 152 + 17 mmHg und anderte sich
durch die RDN hoch signifikant (siehe Abb. 27).
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Abbildung 27: Systolische Blutdruckédnderung (24h-Blutdruck) nach RDN mit Mittelwert, 95%
Konfindenzintervall und Standardfehler

4.9 Diastolischer 24h-Blutdruck nach RDN

Der diastolische Langzeit-Blutdruck vor der RDN betrug im Mittel 85 + 13 mmHg. Nur fir die
Studienvisite nach 24 Monaten nach RDN war eine signifikante Anderung zu verzeichnen
(siehe Abb. 28).
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Abbildung 28: Diastolische Blutdruckdnderung (24h-Blutdruck) nach RDN mit Mittelwert, 95%
Konfidenzintervall und Standardfehler
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Der systolische, in der Klinik gemessene Blutdruck vor der RDN betrug im Mittel 165 + 21

mmHg und war nach RDN signifikant reduziert (siehe Abb. 29).
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Abbildung 29: Systolische Blutdruckédnderung (,,office“-Blutdruck) nach RDN mit Mittelwert, 95%
Konfidenzintervall und Standardfehler

4.10 Anderung des diastolischen ,office“-Blutdrucks Uber die Zeit

Der diastolische ,office“-Blutdruck vor der RDN betrug im Mittel 87 £ 16 mmHg (siehe Abb.
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Abbildung 30: Diastolische Blutdruckdnderung (,,office“-Blutdruck) mit Mittelwert, 95%
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4.11 Herzfrequenz vor und nach RDN

Die Herzfrequenz der Patienten anderte sich nicht durch die renale Denervation (siehe Abb.
31).
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Abbildung 31: Herzfrequenz in Schlage / Minute vor und nach RDN
4.12 Systolische und diastolische Flussgeschwindigkeiten vor und nach RDN
Nur die diastolische Geschwindigkeit der linken Nierenarterie fir den Zeitpunkt 0 vs. 6 Monate

nahm signifikant von 25 * 11 cm/sec auf 29 * 25 cm/sec zu. Die sonstigen

Flussgeschwindigkeiten nach RDN waren nicht signifikant verandert (siehe Abb. 32 und 33).
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Abbildung 32: Systolische Flussgeschwindigkeiten in beiden Nierenarterien vor und nach RDN in cm /
sec mit Patientenzahl.

[&]
@
- p=0.04
g 60 == —‘ p sonst 0.06 - 1
£ 35
c
2 49 50 35 T
2 9% 22 )
g 40 9% 37 35 3
s
£ ° ¢
[}
(0]
D 20
[%2]
=} — 4
o €
(0]
e
?
5 0 T T T T T
‘g 0 6 12 24 36
o Studienvisiten in Monaten vor und nach RDN
@ rechts
O links

Abbildung 33: Diastolische Flussgeschwindigkeiten in beiden Nierenarterien vor und nach RDN in cm /
sec mit Patientenzahl.

4.13 Mittlere Flussgeschwindigkeit beider Nierenarterien vor und nach RDN

Die mittlere Flussgeschwindigkeit (Vm) nahm nach RDN fir den Zeitpunkt 6 Monate versus

vor RDN um 8 + 18 cm / sec aufgrund der zuvor geschilderten Anderung der diastolischen
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Komponente signifikant zu. Im weiteren Verlauf war keine Anderung von Vm abgrenzbar (siehe

Abb. 34).
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Abbildung 34: Mittlere Flussgeschwindigkeit beidseits vor und nach RDN

In der Evaluation des RI vor und nach RDN zeigte sich nach 36 Monaten eine numerische
Erniedrigung von im Mittel 0.70 £ 0.08 auf 0.68 + 0.08, die keine statistische Signifikanz

erreichte im Vergleich zum Zeitpunkt 0O (siehe Abb. 35).
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Abbildung 35: RI vor und nach RDN
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4 .14 Serumkreatininkonzentrationen vor und nach RDN

Es zeigte sich keine signifikante Anderung des Serumkreatinins Uber die Zeit nach RDN im
Vergleich zum Zeitpunkt vor RDN (siehe Abb. 36).

ns

‘ ns

ns B
3 ’—‘

Kreatinin in mg/dI
- N
| |
©
w
I D]

n= n=70 n=64 n=43 n=26

0 T T T T T
0 6 12 24 36

Studienvisiten in Monaten

Abbildung 36: Kreatininverlauf in mg/d|

4 .15 Kreatinin-GFR vor und nach RDN

In der Analyse der Kreatinin-GFR zeigte sich keine signifikante Anderung durch RDN (siehe
Abb. 37).
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4 .16 Einfluss von RI, RBF und RVR auf den Blutdruckabfall nach RDN

Der Einfluss der Ausgangsparameter Resistive Index, renaler Blutfluss und des renal
vaskularen Widerstands auf die Blutdruckreduktion des systolischen und diastolischen
Blutdrucks in der 24h-Blutdruckmessung und in der ,office“-Messung nach RDN war gering.
Es war nur ein signifikanter Einfluss des Rl vor RDN auf die diastolische Blutdruckreduktion
nach 36 Monaten in der ,office“-Blutdruckmessung (r> = 0.15, p = 0.046) und ein signifikanter
Einfluss des RBF vor RDN auf isoliert die diastolische Blutdruckreduktion nach 24 Monaten
ebenfalls in der ,office“-Messung (r?> = 0.20, p = 0.0015) nachweisbar. Auf die systolische
Blutdruckreduktion in der 24h-Messung oder der ,office“-Messung nach RDN war kein Einfluss
des RI, RBF oder RVR nachweisbar. Damit konnte die Bestimmung dieser Parameter das

Verhalten der Blutdruckreduktion nicht vorhersagen.

5 Diskussion

Die Ultraschalluntersuchung der Nierenarterien entwickelte sich aufgrund der breiten
Verfugbarkeit und Sicherheit zum primaren diagnostischen Instrument in der Beurteilung bei
Nierenarterienstenosen, -Dissektionen, Aneurysmata, akuten oder chronischen Verschlissen,
sowie der fibromuskularen Dysplasie und anderen GefaRaffektionen, wie bei Vaskulitis (Di
Monaco et al., 2019; Krumme & Blum, 1997; Olin et al., 2014; Radermacher et al., 2001;
Radermacher et al., 2002; Zeller et al.,, 2003). Mit Entwicklung der hochaufldsenden
Ultraschallgerate lasst die Duplexsonographie verlasslich die Visualisierung der Aa. renales
und der kleinen intrarenalen Interlobararterien bei Erwachsenen und auch bei Kindern zu
(Brasseler et al., 2023). Neben der qualitativen und quantitativen Beurteilung der extra- und
intrarenalen Durchblutung kann zeitgleich die parenchymale Beurteilung der Niere kombiniert
werden. Daher hat die Nierenarterienduplexsonographie auch vor allem rund um einen
interventionellen Eingriff an den Nierenarterien ihren Stellenwert als strahlungs- und
kontrastmittelfreie Untersuchung, zahlt zum ,standard of care® im klinischen Alltag und gehort
zum Untersuchungsprotokoll in den grof3en internationalen randomisiert kontrollierten Studien
zur renalen Denervation (z.B. SPYRAL HTN-ON Med NCT02439775, SPYRAL HTN-OFF
MED Study NCT02439749, RADIANCE-HTN NCT02649426, Peregrine Post-Market Study
NCT02570113).

5.1 Resistive Index der Homburger Hypertonie-Register Kohorte

In der Literatur wurden, wie Eingangs bereits erlautert, fir den RI verschiedene Normwert

publiziert und wir definieren im Alltag einen normalen Rl als Wert zwischen 0.55 bis 0.71; ohne
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fur das Alter zu korrigieren, wie dies teilweise vorgeschlagen wird (Aikimbaev et al., 2001; Grin
et al., 2012; Hertzberg et al., 1993; Keogan et al., 1996; Knapp et al., 1995; Schwerk et al.,
2008). In der vorliegenden Arbeit war der Rl der Patienten des Homburger Registers zum
Ausgangszeitpunkt 0.70 + 0.08. Der Wert liegt an der oberen aufl’eren Norm der publizierten
Daten bei einem medianen Patientenalter von 62 + 13 Jahren, was in dieser Kohorte hoher
war als in den im Voraus zitierten Studien. In unserer Auswertung wurden ausschlieBlich
Hypertoniker eingeschlossen, es lagen viele Komorbiditaten und ein hohes kardiovaskulares
Risikoprofil vor. Gemeinsam bedingen sie den hohen RI-Wert vor RDN. Der in der Homburger
Kohorte erhobene Wert liegt auch oberhalb der gro3en Studie von Doi et al. (2012) mit 426
Teilnehmern, die bei Patienten mit essentieller Hypertonie unter medikamentdser Therapie bei
annahernd gleichem medianem Alter von 63 + 14 Jahren einen mittleren Rl von 0.67 + 0.09
identifizierten. In der Studie von Kintis et al. (2017) war der Rl bei 50 Patienten mit
therapieresistenter Hypertonie mit 0.69 = 0.06 im Vergleich zu 50 Patienten mit kontrollierter
Hypertonie mit 0.61 £ 0.07 signifikant erhéht, bei geringem Altersunterschied beider Gruppen
(59 £ 9 vs. 61 = 11 Jahren). In der Publikation von Krumme et al. (1994) wurde flr
Hypertoniepatienten ein altersspezifischer mittlerer RI fir 51-60-Jahrige von 0.67 £ 0.60-0.73
und flr 61-70-Jahrige von 0.73 £ 0.65-0.82 als Normwert vorgeschlagen. Der hohe RI vor
RDN diskriminiert die Homburger Kohorte daher in ein vaskular vulnerables Kollektiv und der

erhobene RI liegt im Bereich der erwarteten Breite (Toledo et al., 2015).

5.2 Resistive Index vor und nach RDN

Der RI der Patienten war vor allem durch den diastolischen Blutdruck stark negativ korreliert,
in ahnlichem Ausmal in der ,office®, wie in der 24h -Blutdruckmessung. Dies passt zu
publizierten Daten von Toledo et al. (2015) an 1962 Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung und einer GFR von 15 bis 59 ml/min pro 1.73 m? und wird von den Autoren
mit der Abnahme der diastolischen Blutdruckkomponente bei zunehmender Gefalisteifigkeit
erklart. Wie bereits in der Einleitung erwahnt, war in in-vitro Untersuchungen ein starkerer
Zusammenhang des Rl mit dem Pulsdruck als mit dem GefalRwiderstand nachgewiesen
worden (Tublin et al., 1999). Ebenfalls zeigte sich in unserer Auswertung eine starke positive
Korrelation des Pulsdruckes und dem RI sowohl in der ,office“-, sowie in der 24h -
Blutdruckmessung. Diese Assoziation ist bereits mehrfach nachgewiesen worden und erklart
sich zum Teil durch die inverse Korrelation des RI zum diastolischen Blutdruck (Hashimoto &
Ito, 2011; Heine et al., 2013; Krumme et al., 1997; Seiler et al., 2012). Eine weitere Ursache
ist, dass eine proportional starkere myogene kontraktile Reaktion der Vas afferens auf einen
pulsatilen Druckstimulus erzeugt wird im Vergleich zu einem statischen Druckniveau und

dadurch eine starkere Kontraktion mit Steigerung der Flussgeschwindigkeit einhergeht (Bidani
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et al., 2009). Als dritte Erklarung kann die Druck-Fluss-Beziehung im menschlichen
Kreislaufsystem mit der Ubertragung der Druck-Pulsation (der Aorta) auf die Nierenarterien-
Flussgeschwindigkeiten angeflihrt werden (Mills et al., 1970). In unserer Analyse zeigte sich
eine negative Korrelation des Durchmessers der rechten Nierenarterie mit dem RI rechts; eine
signifikante Korrelation war auf der linken Seite nicht nachweisbar. Die beiderseits vorliegende
negative Korrelation deutet eine auf beiden Seiten in gleicher Richtung gelagerte Beziehung
an und wird bedingt durch den Zusammenhang von Flussgeschwindigkeiten und

Lumenanderung der Strémungslehre (O’Neill, 2014).

Dass eine RDN-induzierte Blockade der Nierennerven den RI signifikant verringern kann,
wurde bereits publiziert (Mahfoud et al., 2012). Nachfolgend wurde auch gezeigt, dass die
Anderung des RI nach RDN abhangig war von dem Ausgangswert vor RDN und nur
pathologische Werte > 0.7 eine signifikante Erniedrigung durch RDN erfuhren (Manukyan et
al., 2022). Kontrovers hierzu kdnnen die Langzeitdaten nach RDN diskutiert werden. Es zeigte
sich eine signifikante Anderung des Rl nach dem ersten und zweiten Jahr nach RDN von 0.71
+ 0.07 auf stabil 0.68 £ 0.01; im 10 Jahresverlauf war der RI wieder auf 0.7 + 0.1 gestiegen (Al
Ghorani et al., 2024). Dass die auch in unserer Studie beobachtete numerische Erniedrigung
des RI nach RDN in der vorliegenden Analyse keine statistische Signifikanz erreichte, liegt
vermutlich daran, dass die Patientenzahl nach 36 Monaten deutlich reduziert war (n = 27). Da
grundsatzlich ein niedriger Rl die bessere kardiovaskulare Prognose hat, kdnnen diese

Ergebnisse als ein positives Signal fur die RDN gewertet werden (Mahfoud et al., 2012).

Obwohl in der vorliegenden Analyse das Delta der systolischen Blutdruckreduktion sowohl in
der ,office“-, wie in der 24h -Blutdruckmessung hoher ausfiel als das Delta der diastolischen
Blutdruckreduktion, und damit relativ vor allem die systolische im Vergleich zur diastolischen
Blutdruckkomponente durch die RDN reduziert war, zeigte sich in der vorliegenden Analyse
kein signifikanter Einfluss auf den RI. Eine post hoc -Auswertungen des aktuell groften
Registers zur renalen Denervation, dem Global proSpective registrY for syMPathetic renalL
denervatlon in seleCted Indicatlons Through 3 Years Registry = Global SMPLICITY Registry
zu kardiovaskularen Risikofaktoren und ihren Einfluss auf die Blutdruckreduktion nach RDN
zeigte im Nachbeobachtungszeitraum von drei Jahren eine stabile Blutdruckreduktion ohne
Abhangigkeit vom kardiovaskularen Risiko, Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz, dem

Ausgangsblutdruckwert oder dem Alter der Patienten (Mahfoud et al., 2020).

5.3 Renaler Blutfluss und Renale Denervation

Der Gefallddurchmesser der A. renalis wurde vor RDN durch die Angiographie erhoben. Es

wurde nicht vorausgesetzt, dass der Durchmesser nach RDN der gleiche bleibt. Da eine
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erneute Angiographie nach RDN zur erneuten Evaluation des Durchmessers ethisch nicht
vertretbar war, wurde dieser einmalige Ausgangswert mit der Blutdruckreduktion korreliert.
Ahnlich wie in der Studie von De Jong et al. (2016), die eine nervale Stimulation der afferenten
Nierennerven mit 20 mA fir 2 ms vor und nach RDN vornahmen und eine deutliche Reduktion
des induzierbaren Blutdrucks nach RDN fanden und schlieRlich dadurch Responder im 24h-
Blutdruck identifizierten, versuchten wir, die renale Durchblutung als ein Marker flr den
vaskularen Widerstand vor RDN zu quantifizieren und in Korrelation mit dem Blutdruckabfall
nach RDN zu setzten (De Jong et al., 2016). Der Langsdurchmesser der Nieren war positiv
mit dem RBF korreliert. Kleine Nieren sind meist der Ausdruck einer Niereninsuffizienz und
Minderperfusion, daher war zu erwarten, dass der RBF mit der Nierengréfde zunimmt
(Krumme, 2006). Diese Ergebnisse werden auch durch die daran folgende Analyse bestatigt,
dass die Cystatin-C-GFR eine stark positive Korrelation mit dem RBF aufwies. Hierzu
erganzend zeigte sich, dass der renale Blutfluss mit dem Alter abnahm. In unserer Analyse
ergab sich ein signifikanter pradiktiver Einfluss des Durchmessers der Nierenarterien auf den
Blutfluss auf beiden Seiten. Es korrelierte in unserer Analyse nicht der RBF mit dem
Blutdruckabfall nach RDN zu allen Zeitpunkten, isoliert fir die rechte und linke Seite betrachtet,
sowie fir beide Seiten zusammen. Somit konnte die erste Hypothese der Analyse, dass die
Durchblutung und der Widerstand in den Nieren pradiktiv fir den Blutdruckabfall nach RDN
ist, nicht bestatigt werden. Die renale Perfusion, gemessen an den Flussgeschwindigkeiten,

blieb unverandert (zweite Hypothese).

5.4 Renaler vaskularer Widerstand

Die Ubertragung erhéhter Pulsdriicke auf die Mikrozirkulation sind nachgewiesenermafRen
schadigend fir das Gefalbett der Zielorgane (Byrom & Dodson, 1948; O’'Rourke & Safar,
2005; Ester S. Oh et al., 2023; Pacholko & ladecola, 2024). Die cerebrale und renale Perfusion
weisen deutliche Ahnlichkeiten auf und teilen Singularitaten, ihre Durchblutung wird durch den
Bayliss-Effekt reguliert (Bayliss, 1902). Beides sind parenchymatdse Organe mit einer
ahnlichen vaskularen Vulnerabilitat, der genannten ausgepragten Autoregulation und einem
geringsten vaskularen Widerstand bei kontinuierlich hoher antegrader Flussrate (O’'Rourke &
Safar, 2005; Steele et al., 2023). Ein gangiges Verfahren zur Beurteilung der cerebralen
vaskularen Kompetenz, also der Autoregulation als Reaktion auf pathologische Zustande, ist
die Messung der Anderung der mittleren Flussgeschwindigkeit der A. cerebri media und/oder
der A. carotis interna nach vasodilatatorischer Hyperkapnie (DeConne et al., 2024; Freeberg
et al., 2023; Georgiadis, 2000; Magyar-Stang et al., 2023; Nation et al., 2013; Robertson et al.,
2010; Scheuermann et al., 2023; Steele et al., 2023). Dies wird u.a. bei Z.n. Schlaganfall,

Hirnatrophie, cerebralem oder spinalem Trauma, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
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polyzystischer Nierenerkrankung und generell bei Arteriosklerose und vaskuldren
Risikofaktoren Uberprift. In einer Studie, die vor und in der Hyperkapnie die
Gefallddurchmesser der A. cerebri media mittels MRT und der A. carotis interna mittels
Ultraschall gemessen, sowie die Flussgeschwindigkeiten in beiden Gefalken mittels
Duplexsonographie untersucht hat, konnte gezeigt werden, dass sich die konzentrische und
dilatorische Reagibilitdt der Gefallgebiete heterogen verhalten aber die relative reaktive
Anderung der Flussgeschwindigkeiten in beiden Gefalen gleich war (Coverdale et al., 2015).
In einer &lteren Studie an Hunden konnte eine regionale, segmentale und temporale
Verschiedenheit der Autoregulation der cerebralen Gefalte auf Hypotonie oder Hypertonie
gemessen an der cerebralen Durchblutung festgestellt werden, die auch den zeitlichen
Einfluss einer akuten Hypertonie auf die Anderung der Blutflussgeschwindigkeit verdeutlichte
(Baumbach & Heistad, 1985). Die Beurteilung der Blutflussgeschwindigkeiten in diesen
Gefalien in Ultraschalltechnik ist bereits lange Praxis (Lipsitz et al., 2000; Maeda et al., 1993;
E. S. Oh et al., 2023; Robertson et al., 2010; Scheuermann et al., 2023; Serena et al., 2013;
Steele et al., 2023). In Analogie zu den Methoden in der Neurologie, wurden in dieser Arbeit
die Durchmesser der A. renalis, die Blutflussgeschwindigkeiten und der renale vaskulare
Widerstand berechnet. In unserer Analyse zeigte der RBF eine signifikant negative Korrelation
zum RI, jedoch zeigte sich keine Korrelation zwischen dem renal vaskularen Widerstand (in
der ,office”, sowie der 24h -Blutdruckmessung) und dem RI. Somit stimmen die Ergebnisse
unserer Analyse mit der These Uberein, dass der Rl nicht ausschlaggebend den vaskularen
Widerstand der Nieren widerspiegelt (Grin et al., 2012; Heine et al., 2013; O’Neill, 2014). Es
zeigte sich keine Korrelation zwischen dem renal vaskularen Widerstand und der
Blutdruckreduktion nach RDN (erste Hypothese). Als Pradiktor fir den Blutdruckabfall kann
somit der renale vaskulare Widerstand nicht dienen. Moglicherweise wird der Widerstand in
der aktuellen Analyse und den vorrausgegangenen Untersuchungen bei Patienten mit
Bluthochdruck nach RDN durch bislang unbekannte Mechanismen reguliert und das pradiktive

Ausgangsniveau ist noch nicht bekannt.

Vorrausgehende Studien haben einen Einfluss der RDN auf die Gefalireagibilitat ergeben. So
besteht neben den ahnlichen anatomischen Eigenschaften der Hirn- und Nierengefalle, eine
enge neuronale Beziehung. Nach renaler Denervation von spontan-hypertensiven Ratten war
das neurologische Outcome nach Okklusion der A. cerebri media gebessert, was durch die
Autoren auf einen kontinuierlich niedrigeren systemischen Blutdruck wahrend und nach dem
ischamischen Schlaganfall, sowie einer reduzierten postischamischen Hyperperfusion,
gemessen an einem reduziertem cerebralen Blutfluss im Infarktgebiet sowie kontralateral,
erklart wurde (Hasegawa et al., 2017). In einer CT-Studie an 65 Patienten wurde ebenfalls der

Einfluss der RDN auf die Distensibilitat (= Compliance) der Aorta dahin gehend nachgewiesen,
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dass nach RDN bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie im 6 Monats-
Nachverfolgungszeitraum die Steifigkeit der Aorta abnahm, und dieser Effekt unabhangig von
der erzeugten Blutdrucksenkung war (Stoiber et al.,, 2018). Eine Analyse des peripheren
Augmentationsindex in den Fingerarterien zeigte im Nachbeobachtungszeitraum von drei
Monaten bei Patienten mit therapierefraktarer Hypertonie nach RDN (n = 40) vs.
Scheinprozedur (n = 10) eine signifikante Reduktion der Gefalsteifigkeit nach RDN und keine
nach der Scheinprozedur (Hering et al., 2013). Neben den Effekten auf den Blutdruck erzeugte
die RDN bei n = 50 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie auch extrarenale Wirkungen
(vs. n =10 in der Scheinprozedur), und konnte eine Reduktion der Herzfrequenz und eine
Steigerung der Dauer und Hohe der Belastbarkeit in der Ergometrie aufzeigen, was durch die
Autoren neben der Blutdruckreduktion auf eine Reduktion des peripheren Widerstands
zurlckgefihrt wird (Ewen et al., 2014). In der vorliegenden Analyse am Homburger Kollektiv
war die mittlere Herzfrequenz der Patientin nach RDN nicht verandert. Der Einfluss der
Begleitmedikation auf die Herzfrequenz, insbesondere der 3-Blocker, erklart bei den Patienten
mit Adhadrenz, dass die hohen Herzfrequenzen bereits therapiert waren und keine
Interpretation auf den RDN-Effekt durch die Herzfrequenzbestimmung mdglich war (Bohm et
al., 2021).

5.5 RDN und Nierenfunktion

Bluthochdruck ist vor Rauchen, Ubergewicht, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus,
Alkoholkonsum, der familiaren vaskularen Pradisposition der pravalenteste Risikofaktor fir
kardiovaskulare, zerebrale und renale Morbiditat, sowie Mortalitat (Béhm et al.,, 2014;
Schmieder et al., 2021; Stanaway JD & C, 2018). In der Vergangenheit wurde die renale
Sicherheit der interventionellen RDN zur Blutdruckreduktion bereits in mehreren kontrolliert
randomisierten Studien und Registerarbeiten nachgewiesen und die Evidenz fallt zu Gunsten
der RDN aus, auch wenn mit der groRen Symplicity HTN-3 eine neutrale kontrolliert
randomisierte Studie vorliegt (Azizi et al., 2024; Bhatt et al., 2014; Béhm et al., 2021; Mancia
et al., 2023; Mohammad et al., 2023; Ott et al., 2022; Persu et al., 2023; Weber et al., 2022).
Bei Patienten mit fortgeschrittener symptomatischer polyzystischer Nierenerkrankung wurde
die RDN als sequenzieller minimalinvasiver Eingriff anschlieBend an die
Mesenterialplexusblockade erfolgreich zur Schmerzkontrolle bei ausgesuchten Patienten
eingesetzt, ohne die Nierenfunktion relevant zu beeinflussen (Casteleijn et al., 2017). CKD-
Patienten weisen eine héhere sympathische Aktivierung durch die Niereninsuffizienz auf und
die RDN ist fiir diese medikamentds schwer einzustellende Patienten langfristig wirksam, wie
36 Monats-Daten von Patienten mit chronischer schwerer Niereninsuffizienz und einer GFR
von 2 15 ml/min/1.73 m? - < 60 ml/min/1.73 m? ergaben (Ott et al., 2022). Auch in der
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vorliegenden Analyse sind Patienten mit einer reduzierter GFR eingeschlossen worden und
die Nierenfunktion hat sich im Nachverfolgungszeitraum nicht verandert. Da von einer
natdrlichen jahrlichen Reduktion der GFR um 2.4 ml/min/1.73 m? bei Patienten mit Hypertonie
auszugehen ist, kann mit dem stabilen GFR-Verlauf der HHR-Kohorte ebenfalls ein
nephroprotektiver Effekt der RDN postuliert werden (Mahfoud et al., 2019; Mahfoud et al.,
2012; Mohammad et al., 2023). Die systolischen und diastolischen Geschwindigkeiten der
Nierenarterien waren vor und nach RDN in unserer Analyse anndhernd unverandert. Fur die
enddiastolische Flussgeschwindigkeit auf der linken Seite war isoliert fir 6 Monate nach RDN
eine geringflgige, aber signifikante Erhéhung von 3cm/sec zu messen, die im weiteren
Nachverfolgungszeitraum nicht mehr nachweisbar war. Eine kritische Flussbeschleunigung
wie nach Dissektion oder bei Stenosierung war nicht abgrenzbar, ebenfalls waren keine
Verschlisse oder signifikante Abféalle der Perfusion vorhanden. Zusammen mit der stabilen
Nierenfunktion gemessen am Serum-Kreatinin, der Cystatin-C-GFR und dem stabilen RI-
Verlauf liegt mit der unveranderten systolischen und diastolischen Flussgeschwindigkeit ein
weiterer Beleg fur eine erhaltene renale Funktion und Autoregulation der renalen Perfusion
nach RDN vor.

5.6 RDN-Effekte

In der vorliegenden Analyse zeigte sich eine signifikante Reduktion des systolischen
Blutdrucks, in der 24h-, sowie der ,office“-Messung. Die Reduktion des diastolischen
Blutdrucks war in der 24h-Blutdruckmessung fir die Zeitpunkte 6-24 Monate numerisch
erniedrigt, wenn diese auch nicht das Signifikanzniveau erreichte. Fir den Zeitpunkt nach 36
Monaten erreichte die Reduktion statistische Signifikanz. In der ,office“-Blutdruckmessung war
die diastolische Blutdruckreduktion mit Ausnahme des Zeitpunkts von 36 Monaten deutlich und
signifikant nach RDN erniedrigt. Dass eine stabile systolische Blutdruckreduktion erreicht

werden konnte, zeigt, dass die Prozedur erfolgreich war.

5.7 Limitationen

Die grofte Limitation dieser Arbeit ist das retrospektive Design und die nachtragliche Analyse
der duplexsonographisch erhobenen Flusskurven an starren Bilden. Vermeintlich bessere
Darstellungen schon in der Durchfiihrung, die zu einer Anderung der Flussgeschwindigkeit
gefuhrt hatten, konnten nicht bertcksichtigt werden. Andererseits ist eine Beeinflussung der
Untersucher auf die Ergebnisse ausgeschlossen. Ebenfalls ist die Abwesenheit einer Kontroll-
Gruppe und / oder einer Scheininterventionsgruppe eine Limitation, daher lasst sich der

naturliche Verlauf der Flussgeschwindigkeit und Widerstandsparameter nicht vergleichen.
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Dennoch tragt diese Analyse dazu bei gerade bei Hochrisikopatienten Sicherheit und Effizienz

langfristig zu analysieren.

6 Ausblick

Es bleibt zu evaluieren, ob der RBF nach RDN konstant bleibt, oder, wie zu erwarten ware,
zunimmt. FUr die Evaluation sind nichtinvasive Malnahmen, wie ggf. die Angio-MRT in BOLD-
Technik zu diskutieren. Auch eine invasive FFR-Messung der Nierenarterien zur Bestimmung
des renalen Widerstands unmittelbar vor der RDN in Analogie zu den Methoden in den
Koronararterien sind ein interessanter Ansatz zur Klarung des Einflusses des renalen
Widerstands auf den Blutdruck und die Blutdruckreduktion (Haddock et al., 2018; van Brussel
et al., 2017; van Brussel et al., 2020).
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Patientenaufklarung

Einverstandniserklarung

71



UNIVERSITATSKLINIKUM
DES SAARLANDES

Klinik fiir Innere Medizin Il
Kardiologie, Angiologie u. Internistische Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. M. B6hm

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Homburger Hypertonie — Register

Hiermit bestdtige ich, dass ich ausreichend Zeit fur das Lesen der
Patienteninformation und Einverstandniserklarung hatte und ber das Wesen und
die Bedeutung des Registers aufgeklart worden bin. Meine Fragen zu diesem Register
wurden ausreichend beantwortet.

Ich erklare mich damit einverstanden an dem Homburger Hypertonie- Register
teilzunehmen. Meine Einwilligung erfolgte freiwillig.

Mit meiner Zustimmung zur Teilnahme an diesem Register erlaube ich die
Aufzeichnung von Krankheitsdaten beziglich meiner Grunderkrankung und ihre
Verwendung zur Auswertung flir wissenschaftliche Zwecke. Des Weiteren bin ich mit
der Asservierung von Blutproben fiir wissenschaftliche Zwecke einverstanden. Die
Proben kénnen bis zu 25 Jahre aufbewahrt werden. Der behandelnde Arzt ist in
soweit von seiner Schweigepflicht entbunden, wobei selbstverstandliche keine
Weitergabe von personenbezogenen Daten erfolgt.

Ich kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Zustimmung widerrufen
ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich habe die Einverstandniserklarung und die Patienteninformation gelesen und
verstanden. Offene Fragen bestehen nicht.

Ein Exemplar dieser Einverstandniserklarung sowie das Patienteninformationsblatt
habe ich erhalten.

Name des Patienten Unterschrift des Patienten Datum

Name des beh. Arztes Unterschrift des beh. Arztes Datum

Klinik fiir Innere Medizin IlI

Kardiologie/Angiologie

Kirrberger Str.

66421 Homburg/Saar

Tel.: 06841/16-23372
Fax : 06841/16-23369

E-mail:
felix.mahfoud@uks.eu

Datum: 14.11.2010
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Privatambulanz Prof. Bohm

Tel. 23372 Fax 23369

Pflegedienstleitung M. Fuchs

Tel. 23006 Fax 23111

Ambulanzen
Kardiologie

Tel. 23300 Fax 23269
Schrittmacher

Tel. 23300 Fax 23269
Spezialambulanz

Tel. 23444 Fax 23446
Angiologie

Tel. 23289 Fax 23039

Echokardiographie
Tel. 23313 Fax 23381

Herzkatheterlabor
Tel. 23348 Fax 23385
Tel. 23366 Fax 23385

Stationen
Intensivstation M307
Tel. 23343 Fax 22700
Station M302

Tel. 23345 Fax 23466
Station M304

Tel. 23353 Fax 23375
Station M306 (privat)
Tel. 23062 Fax 23389

Station M308
Tel. 23316 Fax 23317

Kardiologische Forschung

Tel. 23439 Fax 23434

Stationére Befundanforderungen

Tel. 23054 Fax 23418
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