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1. Einleitung

1. Einleitung
1.1 Gegenstand der Arbeit

Gegenstand der Forschungsarbeit und dieser Dissertation ist es, die kardiale
Baroreflexsensitivitat als Pradiktor fur ein Ansprechen auf die renale bilaterale
Sympathikusdenervation bei therapieresistenter arterieller Hypertonie zu

evaluieren.

Die Entstehung von Bluthochdruck ist multifaktoriell; nicht nur sympathische
Uberaktivitat, auch genetische Faktoren, Lebensstil, Psyche, Erndhrung und
Gewicht haben grofR3en Einfluss auf die Pathogenese [1-4]. Daher ist kaum zu
erwarten, dass alle Patienten gleich ausgepragt auf die katheterbasierte renale
Sympathikusdenervation ansprechen — ein interventionelles Verfahren zur
Behandlung der therapieresistenten Hypertonie, mit dem Ziel, die renale und

zentrale Sympathikusaktivitat zu vermindern.

Prospektiv beobachteten wir eine Kohorte von Patienten mit therapieresistentem
Bluthochdruck Uber 12 Monate, die eine interventionelle renale
Sympathikusdenervation erhielt. Vor der Intervention wurden unter
Standardbedingungen simultan ein hochaufldsendes Elektrokardiogramm (EKG)
und eine nichtinvasive kontinuierliche Blutdruckmessung aufgezeichnet. Mit Hilfe
von phasengerichteter Signalmittelung (Phase Rectified Signal Averaging, PRSA
[5]) — einem Verfahren, um aus biologischen Signalen Storfaktoren
computerbasiert herauszurechnen — wird aus diesen Aufzeichnungen die
Baroreflexsensitivitdt (BRSprsa) ermittelt. Es soll die Hypothese untersucht
werden, dass von einer Sympathikusdenervation vor allem solche Patienten
profitieren, bei denen die arterielle Hypertonie durch ein Ungleichgewicht der
autonomen Funktion, genauer, einer Uberaktivitat der sympathischen Aktivitat

bedingt ist, was anhand der Baroreflexsensitivitdt gemessen werden kann.

1.2 Die therapierefraktére arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine der wichtigsten Ursachen fur die weltweite

kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat und stellt aufgrund ihrer hohen
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1. Einleitung

Pravalenz eine Herausforderung fiir das Gesundheitssystem dar. Uber viele
Jahre fuihrt sie meist ohne gravierende klinische Symptomatik zu schwerer
Gefal3-, Nieren-, Herz-, und Augenschadigung. In allen Altersklassen erhoht die
arterielle Hypertonie die Mortalitat durch kardiovaskulare Ereignisse wie Apoplex
(hamorrhagisch und ischamisch), Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, pl6tzlichem
Herztod, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder Niereninsuffizienz [6].
Bereits ab Blutdruckwerten von 115 mmHg systolisch und 75 mmHg diastolisch
steigt das Risiko an einem kardiovaskuléaren Ereignis zu versterben je 20 mmHg

systolisch und 10 mmHg diastolisch um das Doppelte [7].

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der europaischen
Allgemeinbevdlkerung liegt zwischen 30% und 45% [8]. In Westeuropa liegt die
Pravalenz der arteriellen Hypertonie erwachsener Frauen bei 29,3% und
erwachsener Manner bei 42,2% [9]. Sie unterscheidet sich kaum mehr zwischen
industrialisierten und nicht-industrialisierten Landern. Nur Manner in
industrialisierten Landern haben im Vergleich zu nichtindustrialisierten Landern
eine leicht héhere Pravalenz [9]. Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie steigt
mit zunehmendem Alter [8]. Mit einer sich andernden Altersverteilung steigt
folglich auch die weltweite Prévalenz dieser Erkrankung. So sollen nach
Hochrechnungen von Kearny et al. 2025 weltweit 1,56 Milliarden Erwachsene die
Kriterien fur die Diagnose Bluthochdruck erfullen [10] — eine enorme

Herausforderung fiir das offentliche Gesundheitssystem.

Eine arterielle Hypertonie, bei der keine Ursache festgestellt werden kann, wird
als primar oder essentiell bezeichnet. Die Genese der essentiellen arteriellen
Hypertonie ist nicht endgiltig geklart und von multifaktorieller Atiologie.
Genetische Komponenten, aber auch Lebensstil, hormonelle Einflisse und die
Psyche sind Faktoren, die zu einem Bluthockdruck fiihren kdénnen. Liegt dem
Bluthockdruck eine bekannte und prinzipiell therapierbare Ursache wie
Erkrankungen der Niere, ein Conn-Syndrom, ein Hypercortisolismus, ein
Pha&ochromozytom, ein Adrenogenitales Syndrom, eine Akromegalie, ein
Hyperparathyreiodismus, eine Hyperthyreose, eine Aortenisthmusstenose, eine
medikamenteninduzierte Hypertonie oder ein Schlafapnoe-Syndrom zugrunde,

spricht man von einer sekundaren Hypertonie [4]. Die Pathogenese der
-2



1. Einleitung

arteriellen Hypertonie beruht auf einem erhdéhten Herzzeitvolumen (HZV) und
einer Erh6hung des GefalRwiderstands; beides wird durch das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System und den Sympathikotonus reguliert [11-13].

Die Definitionskriterien der arteriellen Hypertonie sind ab einem systolischen
Druck von tber 140 mmHg und einem diastolische Blutdruck von tiber 90 mmHg
erfullt. Es erfolgt eine Einteilung in Hypertonie Grad 1-3, wobei eine Hypertonie
Grad 3 einen systolischen Druck von mindestens 180 mmHg und einen
diastolischen Blutdruck von mindestens 110 mmHg erfordert. Eine isolierte
systolische Hypertonie besteht bei einem systolischen Blutdruck von tber 140
mmHg und normalen diastolischen Blutdruckwerten von unter 90 mmHg [6, 8] .

Um Spatfolgen und das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen zu reduzieren,
formuliert das 8. Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (JNC) als Therapieziel, den Blutdruck
(BD) unter 140/90 mmHg zu senken [14]. In den ESC-Guidelines wird seit 2013
keine striktere Blutdruckeinstellung fur Hypertoniker mehr gefordert, welche als
Komorbiditat zusatzlich unter einem Diabetes mellitus oder einer chronischen
Niereninsuffizienz leiden, aufRer im Falle einer Proteinurie. Bei alteren Patienten
mit arterieller Hypertonie (Patienten >60 Jahre) soll der Blutdruck unter 150/90
mmHg gesenkt werden [8, 14].

Als Therapiemdglichkeiten stehen heute nach der Anderung des Lebensstils vor
allem medikamenttse Therapieschemata zur Verfigung. Trotzdem gelingt es oft
nicht, den Blutdruck ausreichend zu senken [15]. Dazu kommen die Limitationen
von medikamentdsen Therapien: Unzureichende Patientencompliance bei
fehlenden korperlichen Symptomen durch die arterielle Hypertonie und
fehlendem Krankheitsbewusstsein, Polypharmakotherapie sowie unerwinschte

Arzneimittelwirkungen.

Als therapieresistent bezeichnet man eine arterielle Hypertonie, wenn trotz
adaquater Therapie die Zielblutdruckwerte nicht erreicht werden kénnen und
daher der Blutdruck langfristig nicht suffizient gesenkt werden kann. Dabei muss

eine konsequente Medikation mit mindestens drei antihypertensiven
-3-
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Medikamenten — davon eines ein Diuretikum — in ihrer maximalen oder
hdchsttolerierten Dosis bestehen [4, 15]. Genau abgegrenzt werden muss die
echte therapieresistente Hypertonie gegeniber anderen Formen unkontrollierter
Hypertonie, bei denen hohe Blutdruckwerte trotz Therapie nicht durch eine
Resistenz, sondern Faktoren wie mangelhaftes Therapieregime oder
unzureichende Compliance des Patienten bedingt sind und durch eine
Optimierung potentiell gesenkt werden kénnten [4, 15]. Die Pravalenz des
therapieresistenten Bluthochdrucks ist nicht bekannt, wird aber auf 5 bis 30% der
Patienten mit arterieller Hypertonie geschatzt [8, 16, 17]. Patienten mit
therapieresistentem Bluthochdruck haben ein besonders grof3es Risiko fur
kardiovaskuléare oder renale Ereignisse [16, 18]. Insbesondere diese Patienten

bendtigen alternative Therapiestrategien, um den Blutdruck suffizient zu senken.

1.3 Die interventionelle renale Sympathikusdenervation

Die renale Sympathikusdenervation ist ein interventionelles Verfahren, welches
seit Juni 2007 im Rahmen von klinischen Studien als Therapieoption bei
resistenter arterieller Hypertonie angewandt wird [19]. Mit Hilfe eines Katheters
werden bilateral in beiden Nierenarterien durch transmurale Stromapplikation
etwa 6 bis 8 longitudinal und rotiert versetzte Lasionen gesetzt. Dabei soll das
die GefaBwand der Nierenarterien begleitende sympathische Nervengeflecht
zerstort und damit eine Reduktion der sympathischen Aktivierung erreicht
werden. Neuere Ablationskatheter bieten die Moglichkeit einer einzigen
zirkularen Ablation. Ziel der Ablation ist es, efferente und afferente
Sympathikusfasern zu veréden, um somit Uber GefalBwiderstand und den
sympathischen Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System in die
komplexe autonome Blutdruckregulation eingreifen zu koénnen und eine

Blutdruckreduktion zu erreichen.
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In den Nieren fiihrt ein gesteigerter Sympathikotonus
zu einer gesteigerten Reninsekretion, einer erhdhten
renalen Natrium- und Wasserretention sowie zu einer
renalen Vasokonstriktion mit Reduktion des renalen
Blutflusses

| Aorta abdominalis

Efferente und afferente sympathische
Fasern verlaufen in der Tunica
adventitia der Nierenarterien.

| Denervationskatheter

Der Denervationskatheter wird unter
Rontgenkontrolle nacheinander in
die Aa. renales beidseits eingefiihrt.
Dort werden 6-8 longitudinial und
rotiert versetzte Ablationspunkte
gesetzt. Transmural werden so
Fasern des Sympathikus verodet.

Perkutane Punktion der A. femoralis [

Abbildung 1: Schemazeichnung der renalen Sympathikusdenervation.

1.3.1 Historische Ansatze: Die chirurgische Sympathektomie

Die pathophysiologische Uberlegung der Sympathikusdenervation resultiert aus
einer historischen Methode zur Blutdrucksenkung. Die Erkenntnis, dass eine
arterielle Hypertonie trotz h&dufig milder oder fehlender Symptome langfristig zu
schweren Organschéaden sowie zu erhohter Mortalitat fuhrt, war schon Anfang
des 20. Jahrhunderts vorhanden. Aufgrund begrenzter medikamentdser
Therapiemoglichkeiten und wissend, dass die Nieren und der GefaRwiderstand
autonom durch den Sympathikus gesteuert werden und dieser fir die Genese
des Bluthochdrucks entscheidend ist, entstand die Uberlegung, diese Steuerung

chirurgisch zu unterbrechen [20-22].

In den 1940er und 1950er Jahren wurde die chirurgische Sympathektomie zur

Blutdrucksenkung eingesetzt. [22-25]. Besonders schwer von der arteriellen
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Hypertonie betroffene Patienten wurden unterschiedlich ausgedehnter Formen
der Sympathektomie wie der supradiaphragmatisch bilateralen, der totalen
Sympathektomie sowie der lumbodorsalen Splanchniektomie unterzogen [26,
27]. Dabei wurden die Paravertebralganglien des Truncus sympathicus, je nach
Operationsverfahren, zwischen dem zweiten thorakalen Ganglion und dem
zweiten lumbalen Ganglion in unterschiedlicher Ausdehnung entfernt [22]. Der
Blutdruck konnte in einigen Studien deutlich gesenkt werden [21, 26, 27]. Dies
bekam eine besondere Relevanz im Blick auf die Prognose der Patienten:
Smithwick konnte 1955 in einer grof3en Studie mit 2070 Patienten, die Uber funf
Jahre nachbetreut wurden, zeigen, dass Patienten, die einer chirurgischen
Splanchniektomie  unterzogen  wurden  (N=1506) einen deutlichen
Uberlebensvorteil im Gegensatz zu vergleichbaren Patienten mit konservativer
Therapie (N=564) hatten [27]. Die Nebenwirkungen waren jedoch erheblich:
Allein die operative Mortalitdt betrug zwischen 0,7% und 10,9% [25, 27], die
Patienten mussten nach dem Eingriff mehrere Wochen stationar betreut werden,
Blasen- und Mastdarmfunktionsstorungen sowie erektile Dysfunktion waren
haufige Komplikationen [27]. Nahezu alle Patienten litten direkt postoperativ
unter einer orthostatischen Hypotension; nach einem
Nachuntersuchungszeitraum von 10 Jahren war diese Komplikation weiterhin bei
20% der Uberlebenden zu finden [25].

Die schwerwiegenden Nebenwirkungen und die hohe Mortalitat lieRen die
chirurgische Sympathektomie als Therapieoption der arteriellen Hypertonie mit
der Entwicklung neuer und effektiver Antihypertensiva in den Hintergrund treten.

1.3.2 Physiologie der Sympathikusdenervation

Der Ansatzpunkt der renalen Sympathikusdenervation, den Blutdruck bei
Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie zu senken, lasst sich

anhand der Physiologie veranschaulichen.

Bei der interventionellen Sympathiskusdenervation werden efferente und
afferente sympathische Fasern, welche die Nierenarterien begleiten, durch

Stromapplikation verddet. So wird versucht, in die komplexe autonome
-6 -



1. Einleitung

Steuerung der Niere einzugreifen. Die efferenten sympathischen Fasern, welche
die Niere innervieren, stammen aus dem thorakolumbalen Grenzstrang (Th10-
L3) und beeinflussen Uber Reninsekretion, renalen Blutfluss, Natrium- und
Wasserriickresorption wichtige, an der Pathogenese der arteriellen Hypertonie
beteiligte Mechanismen [11, 12, 20, 28]. Ein gesteigerter Sympathikotonus fuhrt
an den Nieren noradrenalinvermittelt tber 31-Adrenozeptoren zu einer
gesteigerten Reninsekretion, Uber a-1b-Adrenozeptoren zu einer erhéhten
renalen Natrium- und Wasserretention sowie Uber a-1la-Adrenozeptoren zu einer
renalen Vasokonstriktion mit Reduktion des renalen Blutflusses [11, 12]. Werden
die sympathischen Nerven der Niere stimuliert, kann eine erhéhte
Noradrenalinproduktion registriert werden [29]. Nach Durchfihrung der
perkutanen interventionellen renalen Sympathikusdenervation wird weniger
Noradrenalin ausgeschuttet [19, 28, 30, 31].

Auch die afferenten sympathischen Fasern sind Ansatzpunkt der renalen
Denervation. Ziel ist es zusatzlich den zentralen Sympathikotonus zu senken.
Elektrische Stimulation der renalen Nerven bei Schafen flhrte zu einer Erh6hung
des Blutdrucks und zu einer Abnahme der Herzfrequenz als Ausdruck der
kurzfristigen afferenten Nervenaktivitat [31]. Im Februar 2013 konnte bei
Patienten mit Bluthochdruck gezeigt werden, dass nach der renalen Denervation
die Sympathikusaktivitdit — direkt gemessen mittels muskular-sympathischer
Nervenaktivitat (MSNA) — reduziert ist. Die MSNA ist eine invasive Methode zur
Messung des Sympathikotonus, dabei werden feine Elektroden direkt in den
Muskel eingebracht. Der ,Officeblutdruck®, also der Blutdruckmesswert in der
Arztpraxis, berechnet durch die Mittelung von drei aufeinanderfolgender
Messungen in Ruhe, sowie multi-unit und single-unit MSNA von sympathischen
vasokonstriktiven Neuronen waren drei Monate nach Ablation signifikant
reduziert [32], was auf eine zentrale Veranderung des Sympathikotonus

hindeutet.

Die autonome Regulation des Natrium- und Wasserhaushalts sowie des
GefaRwiderstands wird Gberwiegend durch den Sympathikus reguliert. Bei einer
chronisch pathologisch gesteigerten Sympathikusaktivitat fihrt dies tber ein

erhohtes Herzzeitvolumen und einen erhohten peripheren Widerstand zur
-7 -



1. Einleitung

Entstehung und zur Aufrechterhaltung einer arteriellen Hypertonie. Hier kann an
einer sensitiven Stelle in die autonome Steuerung eingegriffen werden. Bei
Betrachtung der Physiologie der renalen Denervation wird klar, dass vor allem
Patienten mit einer Dysbalance der autonomen Funktion von diesem

interventionellen Therapieverfahren profitieren.

1.3.3 Aktueller Kenntnisstand

Der aktuelle Kenntnisstand stitzt sich neben vielen anderen Studien auf die
multizentrischen Symplicity HTN (Renal Sympathetic Denervation in Patients
with Treatment-Resistant-Hypertension) Studien 1-3 [19, 30, 33]. Die
multizentrische  Pilotstudie ~ Symplicity ¥ HTN-1, die Patienten mit
therapieresistenter arterieller Hypertonie zwischen Juni 2007 und November
2008 einschloss, erbrachte vielversprechende Ergebnisse: 45 Patienten erhielten
eine Sympathikusdenervation, 5 Patienten, die aus anatomischen Grinden
ausgeschlossen wurden, dienten als Kontrollgruppe. Ausgehend von einem
mittleren Office-Blutdruck vor der Intervention in der Gruppe der behandelten
Patienten von 177/101 mmHg konnte eine Blutdrucksenkung von 14/10, 22/11
und 27/17 mmHg nach 1, 6 und 12 Monaten erzielt werden. Schwere
Nebenwirkungen traten keine auf, so dass das Verfahren als sicher eingestuft
werden konnte [19]. Die 2011 verdéffentlichten Ergebnisse von 153 Patienten nach
24 Monaten zeigten auch einen langfristig anhaltenden Effekt auf den Blutdruck.
Zwei Jahre nach der Intervention konnte eine Blutdruckreduktion von 32/14
mmHg im Vergleich zur Einschlussuntersuchung festgestellt werden [34].

Von diesen Ergebnissen motiviert wurde 2009 eine erste randomisierte Studie
initiiert. Von Juni 2009 bis Januar 2015 wurden 106 Patienten in 24 Zentren in
die Symplicity HTN-2 Studie eingeschlossen. Nach zwei Wochen dokumentierter
Einnahme der antihypertensiven Medikation und weiterhin persistierenden
Office-Blutdruckwerten von 160 mmHg oder mehr (Uber 150 mmHg bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2) erhielten 52 Patienten eine perkutane
interventionelle  Sympathikusdenervation, 54  Patienten dienten als

Kontrollgruppe. Nach sechs Monaten konnte eine Blutdruckreduktion des Office-

-8-
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Blutdrucks in der Gruppe der Sympathikusdenervation von 32 mmHg systolisch
und 12 mmHg diastolisch festgestellt werden, die Kontrollgruppe dagegen zeigte
kaum  Veranderungen des  Office-Blutdrucks im  Vergleich  zur

Einschlussuntersuchung [30].

In beiden Studien konnten Patienten beobachtet werden, welche nicht mit einer
deutlichen Verminderung des Blutdrucks auf die Intervention reagierten, auf den
Eingriff somit nicht ansprachen. Patienten mit einer Reduktion des systolischen
Blutdrucks von weniger als 10 mmHg wurden als sogenannte ,Non-Responder*,
daher ohne Ansprechen auf die Sympathikusdenervation, klassifiziert [19, 30].
Weder Alter, Geschlecht, Ethnie, koronare Herzkrankheit, Typ-2 Diabetes,
Hyperlipidamie noch systolische- und diastolische Office-Blutdruckwerte zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses, glomerulare Filtrationsrate (GFR),
Herzfrequenz, Anzahl oder Art der antihypertensiven Medikation oder Anzahl der
gesetzten Ablationspunkte konnte als Pradiktor fur ein Ansprechen auf die
perkutane renale Denervation identifiziert werden [19]. Unklar ist der Grund fur
dieses unterschiedliche Ansprechen der denervierten Patienten. Moglich ist,
dass eine methodische Ursache wie eine unvollstdndige Ablation den
ausbleibenden Effekt erklaren kann. Denkbar ist auch, dass die der arteriellen
Hypertonie zugrunde liegende Pathologie der Non-Responder eine andere als
eine sympathische Uberaktivitat ist. Auch andere bislang nicht identifizierte

Grinde fur die ausbleibende Wirkung sind mdglich.

Die in den ersten Studien erzielte Blutdruckreduktion bei Patienten mit
therapieresistenter arterieller Hypertonie zeigte ein grof3es Potential der neuen
Therapiemethode. Die European Society of Cardiology legte in den 2013
erschienenen Leitlinien eine Evidenzeinstufung Klasse 1 Level C fur Patienten
mit echter Therapieresistenz fur die Sympathikusdenervation fest, allerdings mit
der Empfehlung, das katheterbasierte Verfahren auf spezialisierte Zentren zu

beschréanken [8].

Der Ansatz, den Sympathikotonus durch die Denervation zu senken verspricht
weitere Therapieoptionen bei anderen Pathologien, wie zum Beispiel bei

Schlafapnoe, bei pathologischer Glukosetoleranz und bei Linksventrikularer

-9-
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Hypertrophie (LVH). Eine Reduktion des Schweregrads der Schlafapnoe sowie
eine Verbesserung der Glukosetoleranz wurden in einer Studie mit 10 Patienten
als Effekt neben der Blutdruckreduktion nach der Sympathikusdenervation
beobachtet [35]. Auch der Einsatz der kathetergestlitzten Sympathektomie bei
Linksherzhypertrophie zeigte in einem Kollektiv mit 46 Patienten mit kombinierter
therapierefraktarer arterieller Hypertonie und LVH erste positive Ergebnisse.
Zusatzlich zur systolischen und diastolischen Office-Blutdruckreduktion nach
sechs Monaten konnte eine Reduktion der Septumdicke und eine Steigerung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion festgestellt werden [36]. Eine Anwendung der
renalen Denervation bei Patienten mit moderater arterieller Hypertonie bei 54
Patienten wurde 2013 veréffentlicht, die neben einer Office-Blutdruckreduktion
von 13 mmHg systolisch und 7 mmHg diastolisch auch parallel eine Reduktion
des Blutdrucks im ambulanten Blutdruck-Monitoring (ABDM) bei 36 Patienten
von 14 mmHg systolisch und 7 mmHg diastolisch feststellen konnte [37].

Um den breiten Einsatz der perkutanen interventionellen renalen
Sympathikusdenervation zu ermdéglichen, war es notwendig, die festgestellte
Blutdruckreduktion und die  Sicherheit in  einer randomisierten,
placebokontrollierten Studie zu verifizieren. Die in den USA durchgefihrte,
randomisierte, einseitig verblindete Symplicity HTN-3 Studie mit einer
placebobehandelten Kontrollgruppe hatte als Ziel, die Sicherheit und Effektivitat
der bilateralen Sympathikusdenervation zu evaluieren. 535 Patienten wurden
zwischen Oktober 2011 und Mai 2013 in 88 Zentren in den USA in die Studie
eingeschlossen. Gemal der geltenden Richtlinien fir die Diagnosestellung und
TherapielUberwachung der arteriellen Hypertonie sollte auch die
Blutdruckreduktion im ambulanten Blutdruck-Monitoring Uber 24 Stunden
festgehalten werden. Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die Differenz des
systolischen Office-Blutdruck bei Studieneinschluss und 6 Monate nach der
Intervention, festgelegt mit mindestens 5 mmHg. Die Kontrollgruppe erhielt
ebenso eine invasive Untersuchung im Katheterlabor mit Punktion der
Femoralarterie und anschlieBender Angiographie, allerdings ohne renale
Denervation. Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1, Denervation zu
Scheinbehandlung, eingeschlossen [38]. Die Kontrollgruppe bestand aus 171
-10 -
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Patienten, einer Intervention wurden 364 Patienten zugefiuhrt. Nach sechs
Monaten zeigte sich weder im ambulanten Blutdruckmonitoring noch in der
Office-Blutdruckmessung ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen, obwohl in beiden Gruppen jeweils eine signifikante Reduktion des
Blutdrucks festgestellt werden konnte. Der systolische Office-Blutdruck in der
Gruppe der Sympathikusdenervation veranderte sich nach sechs Monaten um -
14,13 mmHg und um -11,74 mmHg in der Kontrollgruppe (Differenz 2,39 mmHg).
Der mittlere systolische Blutdruck in der ambulanten 24-Stunden
Blutdruckmessung der Denervationsgruppe war nach sechs Monaten um 6,75
mmHg geringer und ebenso um 4,79 mmHg geringer in der Kontrollgruppe. Die
Differenz der Gruppen betrug im Mittel jedoch nur 1,96 mmHg. Zwischen den
beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
Sicherheit [33]. Weitere Analysen des Patientenkollektivs sowie eines Kollektivs
aus Japan zeigen jedoch einen positiven Effekt der Sympathikusdenervation auf

den morgendlichen Blutdruck sowie auf den nachtlichen Blutdruck im ABDM [39].

2015 wurden die ersten Ergebnisse des Global Symplicity registry (GSR)
veroffentlicht. 998 Patienten in 134 Zentren in Kanada, Westeuropa,
Lateinamerika, Osteuropa, Sudafrica, im Mittleren Osten, Asien, Australia, und
Neuseeland wurden von Februar 2012 bis September 2013 in die prospektive
Registerstudie eingeschlossen, erhielten eine renale Sympathikusdenervation
und wurden engmaschig nachkontrolliert. Dort zeigte sich nach einem Jahr nach
der Sympathikusdenervation eine deutliche Blutdruckreduktion. In dem
heterogenen Kollektiv konnte ausgehend von einem systolischen Office-
Blutdruck von 163,5 mmHg nach sechs Monaten eine Reduktion von 11,6 mmHg
registriert werden, in ABDM konnte ausgehend von 151,5 mmHg eine Reduktion
von 6,6 mmHg gemessen werden, wobei in der Patientengruppe mit héheren
Blutdruckwerten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine grol3ere
Blutdruckreduktion nach der Sympathikusdenervation festgestellt werden konnte
[40].

Im Gegensatz zur chirurgischen Sympathektomie ist die katheterbasierte
perkutane Sympathikusdenervation minimalinvasiv und daher mit geringen

intrainterventionellen und postinterventionellen Komplikationen verbunden.
-11 -
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Trotzdem birgt sie im Vergleich zur medikamentdosen Therapie die Gefahr
unmittelbarer Komplikationen. Eine Verletzung der Gefal3wand, insbesondere
eine Dissektion oder auch eine sich durch die Intervention langerfristig
entwickelnde Stenose in der A. renalis, eine Embolie oder eine allergische
Reaktion sind mdglich. Die Sicherheit des Verfahrens ist jedoch mittlerweile
anerkannt und vergleichbar mit anderen perkutanen Interventionen. Vor allem
auch die Nierenfunktion wird durch das Verfahren nicht eingeschrankt [14, 19,
38]. Ob eine langfristige Blutdrucksenkung mdglich ist, muss weiter untersucht
werden. Eine Reinnervation durch Fasern des Sympathikus ist prinzipiell
maoglich. AulRerdem veranlasst die starke Schwankung bezuglich des
Ansprechens auf die renale Sympathikusdenervation zur Uberlegung, welche

Patienten von einer solchen Intervention profitieren.

1.4 Die Baroreflexsensitivitat

Das Kardiovaskulare System wird durch das autonome Nervensystem reguliert,
also durch den Tonus von Sympathikus und Parasympathikus. Um Informationen
Uber die Aktivitatt des autonomen Nevensystems zu erhalten stehen
laborchemische Methoden wie das Noradrenalin-,Spillover®, bei dem die kurze
Halbwertszeit des im Korper zirkulierenden Noradrenalins genutzt wird um durch
laborchemische Messung der Noradrenalinkonzentration auf die Aktivitat des
Sympathikus zu schliel3en, oder die Messung der MSNA zur Verfligung. Diese
Methoden sind allerdings invasiv und mit gro3em Aufwand im klinischen Alltag

verbunden.

Erkenntnisse Uber die Aktivitdt des autonomen Nervensystems kénnen aber
auch nichtinvasiv gewonnen werden. Die Wechselwirkung zwischen Blutdruck
und Herzfrequenz — der Baroreflex — st der wichtigste neuronale
Regulationsmechanismus zur kurzfristigen Blutdruckkontrolle und Ausdruck der
Funktionalitat des autonomen Nervensystems. Steigt der Blutdruck, kommt es
durch die Aktivierung von arteriellen Barorezeptoren zu einer Reflexbradykardie
sowie zu einer Abnahme der Inotropie, des peripheren Gefal3widerstands und

des venosen RuUckflusses, um das HZV konstant zu halten. Bei einer
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abnehmenden Aktivitat der Barorezeptoren kommt es zu Tachykardie und
gesteigerter kardialer Inotropie sowie zu einer Zunahme des peripheren
Widerstands und des vendsen Riuckflusses [41]. Dabei gibt es einen zeitlichen
Unterschied zwischen parasympathischer und sympathischer Reaktion: Die
Antwort auf einen schnellen Blutdruckanstieg wird parasympathisch vermittelt
(200 bis 600 ms), die 2-3 Sekunden danach auftretende vasomotorische

Reaktion wird durch das sympathische System vermittelt [41].

Der funktionelle Status des Baroreflexes ist die Baroreflexsensitivitat. Um die
kardiale Baroreflexsensitivitat zu ermitteln, werden arterieller Blutdruck und
Herzfrequenz kontinuierlich aufgezeichnet. Die friher tbliche invasive Methode,
die Anderung der Herzfrequenz nach intravendser Angiotensin- oder
Phenylephrininjektion zur Blutdrucksteigerung zu messen, um daraus die
Baroreflexsensitiviat zu errechnen [42-44], ist heute durch eine nichtinvasive
Vorgehensweise ersetzt. Auch die Vorgehensweise, mittels Vasalva-Mandver
durch intrathorakale Drucksteigerung auf die Barorezeptoren einzuwirken und die
Reaktion zu quantifizieren ist kaum mehr gebrauchlich: Der Zusammenhang
spontaner Fluktuationen von arteriellem Blutdruck und der Herzfrequenz wird
erfasst und Veranderungen der Herzfrequenz mit Veranderungen des arteriellen
Blutdrucks in Relation gesetzt [41]. Ebenso wird die kontinuierliche
Blutdruckmessung heute nicht mehr durch einen arteriellen Katheter, sondern
nichtinvasiv mittels eines plethysmographischen Sensors am Finger gemessen.
Je groRer die Pulsintervallzunahme in Millisekunden pro mmHg transientem
Blutdruckanstieg, also je stéarker die Herzfrequenz pro mmHg Blutdruckanstieg
sinkt, desto groRRer ist die Baroreflexsensitivitat. Um die Pulsintervalle korrekt
bestimmen zu kénnen, ist ein Sinusrhythmus des Herzens Voraussetzung. Zur
Definition der Dauer eines Herzzyklus im EKG wird das RR-Intervall (RRI)
verwendet. Es besteht aus dem Zeitabstand zwischen den jeweils hdchsten
elektrischen Impulsen zweier Herzaktionen, der R-Zacke. Da EKG und die
arterielle Blutdruckkurve zwei wie in vielen naturlichen Systemen vorkommende,
hochkomplexe Biosignale sind, welche von verschiedenen
Regulationsmechanismen gesteuert werden und von Variabilitaten und
Storungen Uberlagert sind, kénnen erst mit Hilfe mathematischer Verfahren
-13 -
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Zusammenhange zwischen spontanen  RR-Intervall-Anderungen  und
Blutdruckschwankungen gezeigt werden. Ein mathematisches Verfahren zur
Berechnung der Baroreflexsensitiviat ist die PRSA-Methode [45]. An einem
Kollektiv von 146 Patienten mit Herzinsuffizienz konnte ein klarer
Zusammenhang zwischen eingeschrankter Baroreflexsensitivitat, ermittelt durch
PRSA, und der Mortalitat festgestellt werden [46, 47]. An einer Patientengruppe
mit 941  Postinfarktpatienten  konnte  ebenfalls erfolgreich  eine
Risikostratifizierung  bezlglich  der  5-Jahres-Mortalitit anhand  der

Baroreflexsensitivitat durchgefihrt werden [48].

Die Baroreflexsensitivitat kann als Pradiktor eines erhthten Mortalitatsrisikos
genutzt werden. Eine eingeschrankte Baroreflex-Kontrolle der Herzfrequenz wird
bei verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen beobachtet [49]. Auch nimmt
die Baroreflexsensitivitat mit steigendem Alter ab [43]. Bei Patienten mit
arterieller Hypertonie wird eine deutlich verminderte Sensitivitat des Baroreflexes
beobachtet [42, 43, 50-52]. Wird die Beeintrachtigung der Baroreflexsensitivitat
durch einen pathologisch erhéhten Sympathikotonus vermittelt, ist die renale
Denervation eine Therapieoption, welche direkt in die Pathomechanismen

eingreift.

1.5 Ziel der Dissertation

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Herausarbeitung und Bewertung der kardialen
Baroreflexsensitivitat als nichtinvasive Methode zur Identifikation von Patienten,

die von einer renalen Sympathikusdenervation profitieren.

Trotz der guten Studienlage zur Sicherheit der Sympathikusdenervation handelt
es sich um ein interventionelles Verfahren, welches potentiell das Risiko seltener
schwerwiegenden Komplikationen mit sich bringt. Im Klinikalltag konnte die
Methode der Baroreflexsensitivitdit-Messung genutzt werden, um mit einem
nichtinvasiven Verfahren eine Nutzen-Risiko-Abwagung vorzunehmen, welche
die Patientensicherheit erhéht, eine interindividuelle Therapieanpassung maglich

macht und 6konomisiert.
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2. Methodik
2.1 Studienpopulation und Studienablauf

Die untersuchte Studienpopulation besteht aus prospektiv eingeschlossenen
Patienten, die unter einer therapieresistenten arteriellen Hypertonie leiden. Im
Zeitraum zwischen Oktober 2010 und September 2012 erhielten sie eine
perkutane renale Sympathikusdenervation. Die Patienten waren mindestens 18
Jahre alt. Alle Patienten erklarten ihr Einverstandnis schriftlich. Die Studie wurde

von der Tubinger Ethikkommission genehmigt.

Eingeschlossen wurden Patienten mit therapierefraktarer arterieller Hypertonie:
Ein systolischer Office-Blutdruck von mindestens 160 mmHg und eine ambulante
Langzeitblutdruckmessung (ABDM) mit einem systolischen Mittelwert von =130
mmHg waren Einschlusskriterien. Diese hohen Blutdruckwerte mussten trotz
einer seit mindestens zwei Wochen bestehenden, unveranderten
medikamentdsen antihypertensiven Therapie persistieren. Die Medikation
musste aus mindestens drei Antihypertensiva — davon eines ein Diuretikum — in
ihrer maximalen oder hochsttolerierten Dosis bestehen. Patienten mit
zusatzlichem Diabetes mellitus Typ 2 mussten in der Office-Blutdruckmessung
einen systolischen Blutdruck von mindestens 150 mmHg aufweisen [4, 8, 14, 15,
30].

FUr den Studieneinschluss war auRerdem der Ausschluss sekundarer Formen
der arteriellen Hypertonie notwendig. Patienten mit einer sekundaren Hypertonie
aufgrund  von  endokriner  Pathologien  (primé&rer und  sekundéarer
Hyperaldosteronismus, Phaochromozytom, Neoplasien, kongenitale
Nebennierenhyperplasie, M. Cushing und Cushingsyndrom, Adrenogenitales
Syndrom, Akromegalie, Hyperthyreose sowie Hyperparathyreoidismus), oder
renalen Veranderungen (renoparenchymattse Erkrankungen und renovaskulare
Erkrankungen) wurden vom Studienkollektiv ausgeschlossen. Patienten mit
Schlafapnoesyndrom konnten nur dann mit eingeschlossen werden, wenn eine
adaquate Therapie mit CPAP-Maske bestand. Besonders der Ausschluss einer
Nierenarterienstenose war wichtige Voraussetzung. Auch ausgeschlossen

werden mussten Patienten nach vorausgegangener renaler Angioplastie oder
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nach Nierenarterienstenting sowie Patienten mit anatomischen Anomalien der A.
renalis und ihrer Aste, die eine renale Denervation technisch nicht durchfiihrbar
machen. Eine weitere Voraussetzung war eine geschatzte glomerulare
Filtrationsrate (eGFR) von mindestens 45 ml/min/1.73m? um eine ausreichende
Nierenfunktion zu gewéahrleisten. Die eGFR wurde mittels der ,Modification of
Diet in Renal Disease“- Formel berechnet. Um die Baroreflexsensitivitat erheben
zu koénnen, wurden nur Patienten mit durchgehendem Sinusrhythmus
eingeschlossen. In die Studie eingeschlossen wurden nach Uberprifung der
Therapie ein Patient mit adaquat therapiertem Schlafapnoe-Syndrom (Therapie
mit nachtlicher CPAP-Maske) und sechs Patienten mit lang bekannter und

medizinisch Gberwachter chronischer Niereninsuffizienz.

Bei Studieneinschluss erhielten die Studienpatienten eine komplette kérperliche
Untersuchung; zusatzlich wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben. Im
Vordergrund stand auch die Medikamentenanamnese: Gezielt wurde eruiert
welche antihypertensiven Medikamente in  welcher Dosierung und
RegelmaRigkeit eingenommen werden. Fir den Studieneinschluss wichtig war
eine konsequent eingenommene, unveranderte Medikation seit mindestens zwei
Wochen. Die Patienten und deren betreuende Arzte wurden angewiesen, die
medikamentdse antihypertensive Therapie nicht zu &ndern, auller bei
medizinischer Notwendigkeit. Die Medikation wurde bei jedem weiteren
Nachbetreuungstermin erneut erfragt und sichergestellt, dass keine Anderungen
in der medikamentésen Therapie erfolgt waren; falls doch wurden die Grinde
dafir erhoben und die Anderungen genau protokolliert.

Vor der Denervation wurde der Office-Blutdruck unter Standardbedingungen
gemessen. Es erfolgte ein ambulantes 24-Stunden Blutdruckmonitoring, sowie
eine 30-minutige kontinuierliche, hochaufldsende Simultanaufzeichnung von
Blutdruck und EKG (Finapres-Messung) in einem ruhigen Raum in liegender
Position. Aul3erdem erhielten die Studienpatienten eine Laborchemie zur
Uberwachung von Herz- und Leberenzymen, Nierenfunktion,
Schilddrtisenfunktion, Elektrolyten, Glukosetoleranz (Insulin, Nichternglukose)
und Entzindungsparametern. Sechs und zwolf Monate nach der renalen

Denervation wurden die Patienten zu einer Nachuntersuchung einbestellt. Bei
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diesen Nachuntersuchungsterminen wurden Vitalparameter, Laborchemie,
ABDM, Office-Blutdruck, kdorperliche Untersuchung sowie eine erneute

Anamnese mit Uberprifung der Medikation erhoben.

Fur die interventionelle renale Sympathikusdenervation wurden die Patienten
einen Tag vor der Intervention in stationare Behandlung aufgenommen. Schon
am Folgetag der Denervation oder in seltenen Féllen aus organisatorischen
Grinden am zweiten postinterventionellen Tag konnten alle Patienten aus der

stationaren Behandlung im Krankenhaus entlassen werden.

2.2 Durchfuhrung der renalen Sympathikusdenervation

Nach der Einschlussuntersuchung wurden die Studienpatienten zwischen
Oktober 2010 und September 2012 mittels der interventionellen renalen

Sympathikusdenervation behandelt.

Bei der Sympathikusdenervation wird perkutan die A. femoralis mit einem
Katheter punktiert. Der Behandlungskatheter (Flex by Ardian/Medtronic Inc.,
Mountain View, USA) wird mit einem Fuhrungskatheter Gber die Femoralarterie
nacheinander in beide Nierenarterien eingebracht, wo die Ablation stattfindet:
Bilateral werden in den Aa. renales mehrere Radiofrequenzablationen unter
Rontgenkontrolle durchgefiihrt. Von der ersten distalen Hauptarterienbifurkation
bis zum proximalen Ostium werden vier bis sechs longitudinal und rotiert
versetzte Ablationspunkte gesetzt. Die Ablation geschieht durch Radiofrequenz
mit 8 Watt Uber 120 Sekunden, die Energieabgabe wird durch einen
vorgegebenen Algorithmus bestimmt. Temperatur und Impedanz der
Katheterspitze werden standig Uberwacht und aufgezeichnet [19, 30]. Vor der
Ablation wird ein Angiogramm gefertigt und sichergestellt, dass die anatomischen
Voraussetzungen fir die Intervention gegeben sind (Durchmesser der A. renalis
>4mm, Lange >20mm, keine dual angelegte Nierenarterie [30]). Bei der
angiographischen Beurteilung der Aa. renales wird auch eine

Nierenarterienstenose ausgeschlossen.
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Um waéhrend der Intervention eine aktivierte Koagulationszeit von tber 250
Sekunden zu erreichen, wird Heparin verabreicht. Dem aufgrund einer Affektion
von schmerzleitenden C-Fasern entstehenden viszeralen Schmerz wahrend der
Stromapplikation wird mit einer intravendésen Gabe von Analgetika und Sedativa
entgegengewirkt. Die katheterbasierte interventionelle renale
Sympathikusdenervation konnte in allen Fallen ohne intra- oder

postinterventionelle Komplikationen durchgefihrt werden.

2.3 Erhebung des arteriellen Blutdrucks

Um den Effekt der Sympathikusdenervation auf den Blutdruck feststellen zu
kénnen, wurde dieser sowohl durch die Office-Blutdruck-Messung als auch durch
eine ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung (ABDM) dberwacht. Der
Blutdruck wurde vor der Denervation sowie sechs und zwdlf Monate nach der

Intervention gemessen.

Die ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung erfolgt mit Geréaten von Spacelabs
Healthcare (oscillometric Spacelabs 90207-32 monitor; Spacelabs Healthcare,
Issaqua, Washington). Tagsuber wird der Blutdruck alle 20 Minuten, nachts alle
60 Minuten gemessen und aufgezeichnet. Gemal3 den Richtlinien der European
Society of Cardiology und der European Society of Hypertension werden nur
solche 24-Stunden Blutdruckaufzeichnungen, die mehr als 70% der Messungen
erfolgreich aufzeichneten, fir die weiteren Berechnungen verwendet [8]. Fur
jeden Patient wird einzeln der mittlere systolische und diastolische Blutdruck tber
den gesamten Tag berechnet. Anhand des ABDM kodnnen auch physiologische
Blutdruckschwankungen im Tag-Nacht-Rhythmus oder deren Ausbleiben
beobachtet werden [19, 53, 54].

Auch die Messung des Office-Blutdrucks erfolgt vor der Intervention sowie beim
Nachuntersuchungstermin nach sechs und nach 12 Monaten. In sitzender
Position werden in einer ruhigen Umgebung drei Blutdruckmessungen
durchgefuhrt, davon die erste nach mindestens flnf Minuten in Ruhe, die zwei
folgenden Messungen mit jeweils einem Abstand von einer Minute. Der Arm wird

dabei auf Herzhdhe gelagert, eine dem Armumfang der Patienten entsprechende
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Blutdruckmanschette wird fur die Messung gewéahlt. Der gemittelte Wert der drei
Messungen ergibt den Office-Blutdruck. Bei Abweichungen der nacheinander
gemessenen Blutdruckwerte um mehr als 10 mmHg, werden erneut drei
Blutdruckmessungen vorgenommen. Gemessen wird immer am selben Arm wie
bei Studieneinschluss [4, 55].

2.4 Erhebung der Baroreflexsensitivitat
Vor der Intervention wurde die Baroreflexsensitivitat wie folgt erhoben:

Unter Standardbedingungen, in auf dem Rucken liegender Position, in einem
ruhigen Raum und nach ublicher morgendlicher Medikamenteneinnahme,
werden Uber 30 Minuten simultan EKG und Blutdruckkurve aufgezeichnet. Fur
die prazisen Berechnungen wird ein dreidimensionales, hochauflésendes EKG
(1,6 kHz in zueinander orthogonalen X-, Y- und Z-Ableitungen) verwendet.
Zeitgleich wird die Blutdruckmessung durch einen Fingerplethysmographen
(Finapres; TNO-TPD Biomedical Instrumentation, Amsterdam, The Netherlands)
kontinuierlich und nichtinvasiv gemessen. Diese Aufzeichnungen werden
verblindet sorgfaltig auf Artefakte Uberprift und diese bereinigt. Eine préazise
Entfernung von Stérungen, ektopen Schlagen oder Kalibrierungssignalen der
plethysmographischen Blutdruckmessung erfolgt. Um die Baroreflexsensitivitat
aus regularen Sinusrhythmus-Herzzyklen zu berechnen, wird die QRS-

Klassifikationen kontrolliert und falls notwendig von Hand korrigiert.

Die Erhebung der Kkardialen Baroreflexsensitivitdit erfolgt durch zwei
unterschiedliche Verfahren, BRSprsa (Baroreflexsensitivitat ermittelt durch die
PRSA-Methode) und BRSseq (Baroreflexsensitivitat ermittelt durch die Sequenz-
Methode).

Die Baroreflexsensitivitat, die durch Phasengerichtete Signalmittelung (Phase-
rectified signal avereaging, PRSA) berechnet wird, wird aus Serien von RR-
Intervallen, also Serien einzelner Herzzyklen und dem dazugehdorigen
systolischen  Blutdruckverlauf  berechnet. Dabei werden systolische

Blutdruckanstiege der kontinuierlichen Blutdruckmessung erkannt und als
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Ankerpunkte markiert. Ublicherweise entspricht etwa die Halfte aller Zeitpunkte
den Anforderungen als Ankerpunkte. Um diese Ankerpunkte werden Intervalle
einheitlicher GréRe gebildet; die GroRe des Intervalls wird langer gewahlt als die
zu erwartende Periodizitat. Die Intervalle Uberlappen sich dabei. Aus
Blutdruckaufzeichnung und EKG resultiert ein bivariates PRSA-Signal: Indem die
um die Ankerpunkte gebildeten Intervalle auf die EKG Aufzeichnung ubertragen
werden und diese Ubereinander gelegt werden, entsteht ein gemitteltes Signal.
An diesem kann der Zusammenhang zwischen Blutdruckanstieg und der
konsekutiven Verlangerung der RR-Intervalle, der sogenannte Slope, identifiziert
werden. Je groéf3er dabei die RR-Intervallzunahme desto grél3er der Slope. Das
entstehende bivariate PRSA-Signal ermittelt daher blutdruckabhangige RR-
Intervall-Periodizitaten, also Oszillationen in der Dauer von Herzzyklen, die im
Zusammenhang mit einem Blutdruckanstieg stehen. Die Vervielfaltigung und
Mittelung dient der Bereinigung des Signals. Herzfrequenz-Variabilitaten
aufgrund anderer Ursachen als Blutdruckveranderungen sowie Stérungen
werden ausgeblendet. Unvollstéandige Intervalle, wie sie zu Beginn oder am Ende

der Biosignalaufzeichnungen auftreten, werden eliminiert.

Um sicherzustellen, dass genugend Ankerpunkte mit den dazugehorigen
Intervallen fur die Berechnungen vorhanden sind, ist eine 30-minutige
Aufzeichnung ausreichend: Die fur die Berechnung geforderte Mindestanzahl an
Ankerpunkten von 100-1000 wird sogar bei einer langsamen HF von 60/min
problemlos erreicht. Von den etwa 1800 Herzschlagen in 30 Minuten qualifizieren
sich dann etwa 900 Schlage als Ankerpunkte. Die Quantifizierung des bivariaten
PRSA-Signals erfolgt durch die Haar-wavelet-Analyse. Um die
Baroreflexsensitivitat vergleichbar zu machen wird der Slope, angegeben in
Millisekunden, zum Durchschnitt des systolischen Blutdruckanstieg in mmHg
normalisiert [5, 45-48].

Eine weitere Methode zur Ermittlung der Baroreflexsensitivitat ist die BRSseg. Im
Gegensatz zur PRSA-Methode werden nicht einzelne Schldge mit einer
Blutdrucksteigerung sondern Serien mit einer kontinuierlichen Blutdrucksteigung
untersucht. Daflr werden kontinuierliche Blutdruckanstiege des systolischen

Blutdrucks Uber drei oder mehr Herzschlage identifiziert, bei denen die RR-
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Intervalle zeitgleich langer werden. Falls der Korrelationskoeffizient zwischen
systolischem Blutdruck und Lange des Herzzyklus 0,85 oder groR3er ist, wird die
Korrelation als linear angesehen und der Slope, also die Zunahme des RR-
Intervalls bei Blutdruckanstieg, fur alle Ereignisse berechnet. Durch die Mittelung
aller einzelnen Slopes erhélt man die Sensitivitdt des kardialen Baroreflexes,
BRSseq [51].

2.5 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung werden wie folgt angegeben:
Kategoriale Variablen werden im Verhéltnis angegeben und mittels Pearsons Chi-
Quadrat-Test berechnet. Ergebnisse fur kontinuierliche Variablen werden als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Vergleiche werden durch
Mittelwerte von einfachen Varianzanalysen (ANOVA, analysis of variance) fur
ungepaarte Variable oder mittels des t-Tests fur gepaarte Variable durchgefihrt.
Um kontinuierliche Variable auf Korrelation untereinander zu untersuchen wird

der Spearmans Rangkorrelationskoeffizient angewandt.

Als Ansprechen auf die renale Sympathikusdenervation wird eine Reduktion des
mittleren  systolischen  Blutdrucks in der ambulanten 24-Stunden
Blutdruckmessung (ABDM) von mindestens 10mmHg sechs Monate nach der
Denervation definiert. Die entsprechenden Patienten werden als ,Responder*

klassifiziert.

Der pradiktive Wert des Ansprechens auf die renale Sympathikusdenervation
wird mittels Receiver  Operating Characteristic (ROC), auch
Grenzwertoptimierungskurve genannt, berechnet. Dabei wird die Abhéngigkeit
der Spezifitat von der Sensitivitat der Variable gegeneinander aufgetragen. Die
Area under the curve (AUC) ist das Integral dieser Grenzwertoptimierungskurve.
Die AUC ist ein leistungsstarkes Mal3 des pradiktiven Wertes einer Variablen. Zur
Ermittlung des Konfidenzintervalls (Cl) werden 1000 zuféllige Resamplings

mittels Bootstrapping erstellt [56].
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Zur  Statistikberechnung werden auflerdem  Multivariable  Analysen
hinzugezogen: Multivariable Analysen werden durch Adaption multinominaler
logistischer Regressionsmodelle umgesetzt. Dabei wird die Auswahl der Variable
im Modell anhand des Akaikes Informationskriteriums getroffen [57]. Die
Koeffizienten der logistischen Regression werden durch die von Menard
beschriebene Technik vollstdndig standardisiert [58]. Die ROC-Kurven der
multivariablen Modelle werden durch die AUC quantifiziert und mittels

Bootstrapping verglichen.

Um zeigen zu konnen, dass die Baroreflexsensitivitat den prognostischen Wert
des Modells steigert, wird der Integrated Discrimination Improvement Index (I1DI)
verwendet. Dieser wurde nach der Vorgehensweise von Pencina et al. [59]

berechnet.

Zur Bestimmung der statistischen Signifikanz wird ein zweiseitiger P-Wert
verwendet. Statistische Signifikanz wird bei einem zweiseitigen P-Wert von <0,05
angenommen. Fur die Berechnungen wurden Mathlab (R2011a, Mathworks inc.,
Natick, MA, USA), CRAN R (version 2.15.3) und SPSS (version 20.0; SPSS,
Chicago, IL, USA) verwendet.
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3. Ergebnisse
3.1 Klinische Charakteristika und Demographie der Studienpopulation

Die klinischen und demographischen Charakteristika der Studienpopulation

setzten sich folgendermal3en zusammen:

Es wurden 50 Patienten prospektiv eingeschlossen. Die Patienten sind im Schnitt
60,3+13,8 Jahre alt, der mittlere BMI ist 30,7+5,7 kg/m?. Von den 50 Patienten
sind 22 Patienten (44%) weiblich und 28 mannlich (56%). Die Patienten nehmen
zum  Zeitpunkt des  Studieneinschlusses  durchschnittich  5,4+1,4
antihypertensive Medikamente ein, davon der Uberwiegende Anteil (47
Patienten, 94%) ACE-Hemmer oder ATi-Antagonisten, sowie Diuretika (44
Patienten, 88%) und Kalziumkanalblocker (44 Patienten, 88%). 37 der Patienten
(74%) nehmen zentrale Sympatholytika ein, bei 39 Patienten (78%) ist ein
Betablocker Teil der antihypertensiven Medikation. Nur 22 Patienten (44%)
nehmen Renininhibitoren ein, 12 Patienten (24%) nehmen
Aldosteronantagonisten und 14 Patienten (28%) direkte Vasodilatoren ein. Zum
Zeitpunkt des Nachkontrolltermins nach sechs Monaten gibt es keine signifikante
Anderung der Medikation im Vergleich zur Medikation bei Studieneinschluss. Im
Mittel werden nach sechs Monaten 5,3+1,4 (p=0,593) blutdrucksenkende

Medikamente von den Studienpatienten eingenommen.

Der mittlere systolische Blutdruck des Patientenkollektivs in der ambulanten 24-
Stunden Blutdruckmessung (ABDM) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ist
157+22 mmHg und der mittlere diastolische Blutdruck (ABDM) 89+16 mmHg. Als
Komorbiditat neben der therapierefraktaren arteriellen Hypertonie haben 18
Patienten (36%) einen Diabetes mellitus Typ 2 und 15 Patienten eine koronare
Herzkrankheit. Das Serum-Kreatinin der Studienpatienten ist durchschnittlich
0,940,3 mg/dl. Die Patientencharakteristika zum  Zeitpunkt des
Studieneinschlusses mit den genauen Angaben zur antihypertensiven
Medikation sind zusammenfassend in der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 1)

aufgefuhrt.
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Bei allen Patienten konnte die interventionelle renale Sympathikusdenervation
ohne intra- oder periprozedurale Komplikationen durchgefuihrt werden.

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation

Modifiziert nach [60]. Die Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl (n)
und Verhaltnis (%) angegeben. Spalte 4 zeigt die p-Werte fir den Vergleich Responder und
Non-Responder.

Patienten Responder Non-Responder

gesamt (n=50) (n=26) (n=24) p-Wert
Demografie und Risikofaktoren
Alter (Jahre) 60,3+13,8 61,9+12,3 58,5+15,4 0,547
Geschlecht (mannlich) 28 (56,0%) 13 (50,0%) 15 (62,5%) 0,374
Body-Mass-Index (kg/m 2) 30,7+5,7 32,746,1 28,6+4,6 0,013
Diabetes mellitus 18 (36,0%) 10 (38,5%) 8 (33,3%) 0,706
Koronare Herzerkrankung 15 (30,0%) 7 (26,9%) 8 (33,3%) 0,621
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,3 0,9+0,3 0,9+0,3 0,616
Office-Blutdruck
Systolischer Blutdruck (mmHg) 174428 178+30 168+26 0,162
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 95+15 99+16 91+13 0,067
Herzfrequenz (1/min) 69+11 69+13 6919 0,871
Ambulante 24 h-Blutdruckmessung
Mittlerer systolischer Blutdruck (mmHg) 157422 166+22 148+18 0,001
Mittlerer diastolischer Blutdruck (mmHg) 89+16 92+16 86+16 0,137
Antihypertensive Medikation
Anzahl antihypertensiver Medikamente 5,4+1,4 5,5+1,5 5,3+1,4 0,505
ACE-Hemmer/ AT1-Antagonist 47 (94,0%) 25 (96,2%) 22 (91,7%) 0,504
Renininhibitor 22 (44,0%) 9 (34,6%) 13 (54,2%) 0,164
Betablocker 39 (78,0%) 19 (73,1%) 20 (83,3%) 0,382
Kalziumkanalantagonist 44 (88,0%) 24 (92,3%) 20 (83,3%) 0,329
Diuretikum 44 (88,0%) 23 (88,5%) 21 (87,5%) 0,917
Aldosteronantagonist 12 (24,0%) 7 (26,9%) 5 (20,8%) 0,614
Zentrales Sympatholytikum 37 (74,0%) 19 (73,1%) 18 (75,0%) 0,877
Vasodilatator 14 (28,0%) 8 (30,8%) 6 (25,0%) 0,650
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3.2 Einfluss der Sympathikusdenervation auf den Blutdruck

Bei den Studienpatienten konnte eine deutliche Blutdruckreduktion nach sechs
Monaten beobachtet werden. Der mittlere systolische Blutdruck der ambulanten
24-Stunden Blutdruckmessung ist sechs Monate nach der
Sympathikusdenervation um 8+19 mmHg niedriger als zum Zeitpunkt des
Studieneinschluss (p=0,003). Der mittlere diastolische Blutdruck, ebenfalls
gemessen durch die ABDM, ist beim Nachuntersuchungstermin um 4+12 mmHg
reduziert (p=0,022).

Bei 26 (52%) der 50 Studienpatienten zeigt sich sechs Monate nach der
Sympathikusdenervation eine Reduktion des mittleren systolischen Blutdrucks
(ABDM) um 10 mmHg oder mehr. Diese Patienten werden als Responder
klassifiziert, also als Patienten, welche auf die renale Sympathikusdenervation
mit einem deutlichen Blutdruckabfall reagieren. Patienten, deren mittlerer
systolischer Blutdruck (ABDM) um weniger als 10 mmHg sechs Monate nach der
Sympathikusdenervation reduziert ist oder sogar ansteigt, werden als Non-
Responder klassifiziert. Die Patientencharakteristika sowie die
Blutdruckmesswerte der Office- und der ABDM Messung fir alle Patienten und
aufgeteilt nach dem Ansprechen auf die Sympathikusdenervation
(Responder/Non-Responder) sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Im Vergleich der zwei
Patientengruppen zeigen sich ein hoherer Body-Mass-Index in der Gruppe der
Responder sowie ein hoherer mittlerer systolischer Blutdruck (ABDM) bei
Studieneinschluss. Der BMI in der Gruppe der Responder war durchschnittlich
32,7+6,1 kg/mz; deutlich geringer dagegen in der Gruppe der Non-Responder mit
28,6+4,6 kg/m? (p=0,013). Der mittlere systolische Blutdruck (ABDM) war im
Kollektiv der Responder 166:22mmHg im Gegensatz zu 148+18mmHg der Non-
Responder (p=0,001). Bei allen anderen Charakteristika waren zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses keine signifikanten Unterschiede feststellbar.

Auch anhand des Office-Blutdrucks lasst sich der Effekt der
Sympathikusdenervation feststellen. Der systolische Office-BD betragt zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses 174+28 mmHg, der diastolische Office-BD

95+15 mmHg. Beim Nachuntersuchungstermin sechs Monate nach der
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Sympathikusdenervation ist der Office-Blutdruck merklich verandert: Der
durchschnittliche systolische Office-BD des Patientenkollektivs ist sechs Monate
nach der Sympathikusdenervation um 23+21 mmHg (p<0,001) reduziert. Wird
anhand des Office-BD das Kollektiv in Responder und Non-Responder eingeteilt,
konnen 39 Patienten (78%) der 50 Studienpatienten als Responder definiert
werden. Im Weiteren wird bei der Angabe von Respondern oder Non-Responder

die Einstufung durch die ABDM-Werte verwendet.

3.3 Die kardiale Baroreflexsensitivitat als Pradiktor fir ein Ansprechen auf
die Sympathikusdenervation

Die  Ergebnisse zeigen einen klaren Zusammenhang zwischen

Blutdruckreduktion nach der renalen Denervation und Baroreflexsensitivitat.

Die BRSprsa der untersuchten 50 Patienten ist im Mittel 0,82+1,48ms/mmHg.
Dabei zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Baroreflexsensitivitat
und Blutdruckreduktion sechs Monate nach der Sympathikusdenervation
(Korrelationskoeffizient r=-0,46; p<0,001): eine eingeschrankte
prainterventionelle Baroreflexsensitivitat ist ein Pradiktor fir das Ansprechen auf
die renale Sympathikusdenervation.

Unterteilt man die Ergebnisse der Baroreflexsensitivitat, ermittelt durch die
PRSA-Methode, in drei Gruppen — Patienten mit geringer-, mittlerer- und hoher
Baroreflexsensitivitat — lasst sich zeigen, dass Patienten mit einer geringeren
Baroreflexsensitivitat eine ausgepragtere Reduktion des systolischen Blutdrucks
sechs Monate nach der Denervation zeigen. Bei den Patienten des Drittels mit
den geringsten BRSprsa-Werte war die Blutdruckreduktion des mittleren
systolischen ABDM-Blutdrucks mit 17+20mmHg am starksten ausgepragt,
gefolgt von der Blutdruckreduktion der Patienten des mittleren Terzils von
8+13mmHg. Die Patienten mit einer hohen Baroreflexsensitivitdt dagegen
reagierten im Mittel kaum mit einer Anderung des mittleren systolischen
Blutdrucks in der ABDM auf die Denervation (0+20mmHg). Der Vergleich der drei
Gruppen ist statistisch signifikant (p=0,023). Abbildung 2 zeigt die graphische
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Darstellung der systolischen Blutdruckreduktion (ABDM) sechs Monate nach der

Sympathikusdenervation abhangig von der BRSprsa eingeteilt in drei Terzile.

Mittlerer systolischer BD (ABDM)
Mittlerer diastolischer BD (ABPM)

p=,003** p=,022* ' Baroreflexsensitivitéit zum Einschlusszeitpunkt

ANOVA systolischerBD p=,023*

20 ANOVA diastolischer BD p=,128

BD Anderung 6 Monate nach RDN {mmHg)

Patienten gesamt unteres Drittel mittleres Drittel oberes Drittel
(N=50) (N=17) (N=186) (N=17)

Abbildung 2: Modifiziert nach [60]. Effekt der Sympathikusdenervation auf mittleren
systolischen und diastolischen Blutdruck (ABDM) bei allen Patienten nach sechs
Monaten sowie die Anderung des Blutdrucks nach 6 Monaten abhangig von der

Baroreflexsensitivitat.

BD= Blutdruck. ANOVA = analysis of variance. RDN=renale Sympathikusdenervation.

Auch der Office-Blutdruck ist im Patientenkollektiv sechs Monate nach der
Sympathikusdenervation reduziert. Entsprechend der Ergebnisse der ABDM-
Werte korreliert die Anderung des Office-Blutdrucks mit der BRSprsa. Die starkste
Office-Blutdruck Reduktion nach der Sympathikusdenervation ist bei den
Patienten mit der am starksten eingeschrénkten Baroreflexsensitivitat zu
verzeichnen. Abbildung 3 zeigt dies analog zur Abbildung 2 fir den Office-
Blutdruck.

- 27 -



3. Ergebnisse

ystalischer Office-BD
iastolischer Office-BD

Baroreflexsensitivitat zum Einschlusszeitpunkt

20 F

30 ; ANOVA systolischer BD p=,032*
H ANOVA diastolischer BD p=,016*

Office-Blutdruck & Monate nach RDN (mmHg)

Patienten gesamt unteres Drittel mittleres Drittel oberes Drittel
(N=50) (N=17) (N=16) (N=17)

Abbildung 3: Modifiziert nach [60]. Effekt der Sympathikusdenervation auf systolischen
und diastolischen Office-Blutdruck bei allen Patienten nach 6 Monaten sowie Anderung
des Blutdrucks nach 6 Monaten abhéngig von der Baroreflexsensitivitdt zum

Einschlusszeitpunkt.

BD= Blutdruck. ANOVA = analysis of variance. RDN=renale Sympathikusdenervation.

Bildet man Gruppen nach Respondern und Nicht-Respondern und untersucht
deren Baroreflexsensitivitat, zeigt sich auch hier ein klarer Zusammenhang. Das
Kollektiv der Responder hat einen deutlich geringeren mittleren BRSprsa-Wert

von 0,16+0,75ms/mmHg, im Gegensatz zu 1,54=+1,73ms/mmHg der Nicht-
Responder (p<0,001).

Auch bei der Analyse von Untergruppen bestétigt sich dies: Wenn die Patienten
nochmals in weitere Gruppen anhand des systolischen Blutdrucks vor der
Intervention (<150mmHg und =150mmHg) und dem BMI (<30mg/kg2 und =
30mg/kg2) eingeteilt werden, zeigt sich konsequent eine signifikant niedrigere
Baroreflexsensitivitat bei den Respondern. Abbildung 4 zeigt die BRSprsa aller

Patienten sowie die BRSprsa in Abhéangigkeit von systolischem Blutdruck
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(ABDM) und BMI, jeweils unterteilt nach Ansprechen auf die

Sympathikusdenervation (Responder und Non-Responder).

Responder
Mon-Responder

p=,034*

p<001™* | p=029% p=.107 p=,002%

Baroreflexsensitivitat (ms/mmHg)

_| Patienten gesamt : = 150mm Hg >150mmHg 3 <30 kg/m? =30 kg/m?
(N=50) (N=18) (N=32) (N=26) (N=24)
' Mittlerer systolischer BD ‘ BMI

(ABDM)

Abbildung 4. Modifiziert nach [60]. Die Baroreflexsensitivitdt des Patientenkollektivs

aufgeteilt nach Responder und Non-Responder.

Links: Baroreflexsensitivitat aller Patienten. Mitte: Untergruppe der Patienten mit einem
mittleren systolischen BD (ABDM) von bis zu 150 mmHg und Patienten mit mehr als 150
mmHg mittlerer systolischer BD (ABDM) zum Einschlusszeitpunkt. Rechts: Untergruppen

nach BMI zum Einschlusszeitpunkt.

ABDM= Ambulantes Blutdruckmonitoring. BMI= Body-Mass-Index. BD= Blutdruck.

Zur Bewertung des pradiktiven Werts der Baroreflexsensitivitat auf den
Denervationserfolg bezlglich der Blutdruckreduktion werden die ROC-Kurven
berechnet. Dabei ergibt sich fir die BRSprsa eine Area under the curve (AUC)
von 81,2% (95% Konfidenzintervall (Cl) 70,0%-90,1%; p<0,001). Die AUC der
BRSeprsa ist in Abbildung 5 graphisch dargestellt. Diese ist signifikant groRer als
die aller anderen getesteten Variablen (p<0,001): BMI und mittlerer systolischer

Blutdruck, die einzigen anderen Variablen, welche in klarem Zusammenhang mit
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einer Blutdruckreduktion stehen, erreichen AUC’s von 73,4% (95% CI 59,7%-
84,1%; p<0,001) und 77,1% (95% CI 64,9%-88,5%; p<0,001).

Die BRSeprsa ist daher der starkste Pradiktor fur ein Ansprechen auf die
interventionelle renale  Sympathikusdenervation bei therapieresistenter

Hypertonie in unserem Patientenkollektiv.

100 =

80

GO

Spexzifitat (%)

20F

0 20 40 60 80 100
Sensitivitat (%)

BRSppsa: AUC = 81,2% (95% CI: 70,0% - 90,1%)  p<,001*

Abbildung 5: Modifiziert nach [60]. Pradiktion fur ein Ansprechen auf die renale
Sympathikusdenervation (ROC BRSpgrsa).

AUC= Area under the curve.

Um zu Uberprifen, ob der Vorhersagewert weiter zu verbessern ist, wird der
pradiktive Wert der Baroreflexsensitivitat (BRSprsa) zusammen mit dem BMI und
mittlerem systolischen Blutdruck ermittelt. Daflr wird ein multivariables Modell
angewandt, welches zuerst nur den mittleren systolischen Blutdruck und den BMI
bertcksichtigt. Fur BMI und mittlerer systolischer Blutdruck ergibt sich eine AUC
von 78,9% (95% CI 66,8%-88,0%). Fugt man die BRSprsa als dritten Parameter
zum Modell hinzu, zeigt sich eine signifikante Steigerung (p<0,001) der AUC auf
89,5% (95% CI 80,3%-95,5%). In Abbildung 6 sind die AUC beider Modelle
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(Modelll: BMI und mittlerer systolischer Blutdruck, Modell 2: BMI, mittlerer
systolischer Blutdruck und BRSprsa) graphisch dargestellt.

100 [

Modell 1

a% 60 p<,001=
;g
:‘qm—}
S s

201

U 1 1 1 1 )
0 20 40 60 80 100
Sensitivitat (%)

Modell 1 (SYS, BMI): AUC=78,9% (95% CI: 66,8% - 88,0%])
Modell 2 (SYS, BMI, BRSppsa): AUC= 89,5% (95% CI: 80,3% - 95,5%)

p-Wert fir den Unterschied zwischen Modell 1 und Modell 2

Abbildung 6: Modifiziert nach [60]. Pradiktion fur ein Ansprechen auf die renale
Sympathikusdenervation Il (Modell 1: ROC systolischer BD (ABDM) und BMI, Modell 2:
ROC systolischer BD (ABDM), BMI und BRSprsa)

SYS= Mittlerer systolischer Blutdruck. BMI= Body-Mass-Index. AUC= Area under the

curve. Cl= Konfidenzintervall.

Gleichzeitig verbessert sich der ,relative Integrated Discrimination Improvement
score” um 80% (p<0,001), der absolute IDI um 0,20 (p<0,001).

Am  zuverlassigsten  zur  Pradiktion der Prognose nach  der
Sympathikusdenervation verwenden Ilasst sich die Kombination der drei
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Variablen BRSprsa, mittlerer systolischer Blutdruck und BMI. Das Modell mit
BRSprsa, mittlerem systolischen Blutdruck und BMI war das mit dem geringsten
AIC score von 49,3. und kann daher kaum von einer weiteren Variablen bzw.

einem weiteren Marker verbessert werden.

Wird das Ansprechen auf die Sympathikusdenervation durch den systolischen
Office-BD definiert (=10 mmHg Reduktion nach 6 Monaten), ist die BRSprsa
ebenso als Pradiktor geeignet. Die erzielte Area under the curve betragt dafir
72,1% mit einem 95% Konfidenzintervall von 54,9% bis 85,8% (p< 0,001).

AulRer der BRSprsa wurde auch BRSseq als pradiktiver Parameter bei
Sympathikusdenervation Uberpruft. Aus methodischen Grinden kann dieser
Wert bei 7 Patienten (14%) nicht berechnet werden. Die beiden Parameter
BRSseq  und BRSprsa sind signifikant miteinander korreliert
(Korrelationskoeffizient r=0,76; p<0,001). Auch die BRSseq ist ein eindeutiger
Pradiktor fur das Ansprechen auf die Denervation und erzielt eine AUC von
73,2% (95% CI 60,4%-85,1%; p<0,001). Der pradiktive Wert ist jedoch deutlich

geringer als der der BRSprsa.

Mit Hilfe der Baroreflexsensitivitdit kbnnen zusammenfassend jene Patienten

erkannt werden, welche von einer renalen Sympahtikusdenervation profitieren.

Bei 29 der 50 Studienpatienten, liegen zum Zeitpunkt der Auswertung der Daten
aller Patienten sechs Monate nach Sympathikusdenervation auch schon die
Daten der Kontrolle 12 Monate nach Sympathikusdenervation vor. Die Daten
dieser 29 Patienten, bei denen die 12 Monats Nachuntersuchung bereits erfolgt
ist, weisen auf einen langfristigen Effekt der Sympathikusdenervation hin. Die
erreichte die AUC fur die Préadiktion der BRSprsa einer Reduktion auf
systolischen Blutdrucks (ABDM) 12 Monate nach der Sympathikusdenervation
von 10 mmHg oder mehr betragt 83,3% (95 Cl: 68,1% bis 93,5%, p<0,001).
Abbildung 6 stellt die dazugehoérige ROC graphisch dar.
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100 =

60

Spezifitat (%)

201

U I I I I -
0 20 40 60 a0 100

Sensitivitat (%)

BRSpgsa: AUC = 83,8% (95% CI: 78,1%-88,4%)  p<,001**

Abbildung 7: Modifiziert nach [60]. Pradiktion fur ein Ansprechen auf die renale

Sympathikusdenervation 12 Monate nach der Sympathikusdenervation. N=29

AUC= Area under the curve.
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4. Diskussion

Die weite Verbreitung der arteriellen Hypertonie und die dadurch entstehende
soziobkonomische Belastung sowie die insuffiziente medikamentdse Einstellung
des Bluthochdrucks bei einer relevanten Anzahl an Patienten machen die Suche
nach neuen Therapieoptionen unvermeidbar. Die perkutane interventionelle
renale Sympathikusdenervation ist eine vielversprechende Therapieoption. Trotz
der guten Studienlage hinsichtlich der Sicherheit der Sympathikusdenervation
handelt es sich um ein interventionelles Verfahren, welches selten
schwerwiegende Komplikationen mit sich bringen kann. Aul3erdem scheint es bei
signifikanter Blutdrucksenkung des Gesamtkollektivs Patienten zu geben, welche
nicht oder nur minimal auf das Verfahren ansprechen. Umso wichtiger ist es,

diese Patienten bereits im Vorfeld zu identifizieren.

Die Ergebnisse der Studie zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
Baroreflexsensitivitdt und dem Einfluss der renalen Sympathikusdenervation auf
den Blutdruck. Die Barorereflexsensitivitat, ermittelt durch das PRSA-Verfahren
ist ein unabhangiger und starker Parameter, um ein Ansprechen von Patienten
mit therapieresistenter arterieller Hypertonie auf die Sympathikusdenervation
voraussagen zu kénnen. Eine signifikante Blutdruckreduktion sechs Monate nach
der Sympathikusdenervation konnte bei zwei Drittel der Patienten mit einer
BRSPrsa von <0,62 ms/mmHg festgestellt werden. Eine Blutdruckreduktion des
mittleren systolischen Blutdrucks (ABDM) von 13+17 mmHg konnte in diesem
Patientenkollektiv  (niedrigstes und mittleres Drittel) erreicht werden.
Demgegeniiber zeigen Patienten aus dem Drittel mit der hochsten
Baroreflexsensitivitdt (BRSprsa >0,62 ms/mmHg) keine Veranderungen des
systolischen Blutdrucks. Sechs Monate nach der Sympathikusdenervation zeigt
der mittlere systolische Blutdruck (ABDM) eine durchschnittliche Verénderung

von 0£20 mmHg.

Der pradiktive Wert der BRSprsa ist dabei besser als der pradiktive Wert des
systolischen Blutdrucks zum Einschlusszeitpunkt oder der des BMI, welches die
einzigen anderen Variablen sind, welche im Zusammenhang mit dem Erfolg der

Sympathikusdenervation in unserem Patientenkollektiv stehen. Aul3erdem kann
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eine  deutlich  verbesserte  Voraussage Uber den Erfolg der
Sympathikusdenervation auf den systolischen Blutdruck (ABDM) nach der
Sympathikusdenervation getroffen werden, wenn neben BMI und dem
systolischen Blutdruck zu Studienbeginn auch die BRSprsa miteinbezogen wird:

Die AUC kann dann von 78,9% auf 89,5% verbessert werden.

4.1 Die renale Sympathikusdenervation und das sympathische System

In klinischen sowie experimentellen Studien wurde der Zusammenhang zwischen
sympathischem System und der renalen Sympathikusdenervation untersucht
und Effekte auf die therapieresistente arterielle Hypertonie beobachtet. Erste
Hinweise, dass die renale Sympathikusdenervation nicht nur den Blutdruck bei
Patienten mit therapierefraktarer arterieller Hypertonie senken kann, sondern
auch nachweislich die sympathische Aktivitat reduziert, brachte die Symplicity
HTN-1 Studie. An einer Subgruppe von 10 Patienten konnte eine Reduktion des
Noradrenalin-Spillovers gezeigt werden, die 47% betrug [19]. In einem folgenden
Fallbericht wurde gezeigt, dass die Sympathikusdenervation auch die zentrale
Sympathikusaktivitat reduzieren kann: Die Sympathikusdenervation zeigte einen
deutlichen Einfluss auf die MSNA, das Noradrenalin-Spillover und die kardiale
Baroreflexsensitivitdt eines 59-jahrigen Patienten mit therapieresistenter
arterieller Hypertonie [61]. Diese Ergebnisse wurden jedoch durch neuere
Studien in Frage gestellt. Einen Einfluss der Sympathikusdenervation auf die
MSNA, die Herzfrequenzvariabilitat und die kardiale Baroreflexsensitivitat konnte
2012 in einer Studie mit zwo6lf Patienten nicht nachgewiesen werden. Eine
relevante Blutdruckreduktion war nur bei drei der zwolf Patienten nach der
Sympathikusdenervation festzustellen [62]. In dieser kleinen Studie sind jedoch
bemerkenswert geringe systolische Office-Blutdruckwerte zum
Einschlusszeitpunkt sowie ein auffallig niedriges MSNA-Level bei finf der elf
Studienpatienten mit verwertbaren MSNA-Messungen festzustellen [63]. Der
ausbleibende Effekt kann ein Hinweis darauf sein, dass ein gesteigerter
Sympathikotonus eine notwendige Voraussetzung fur einen Effekt der

Sympathikusdenervation auf die therapieresistente arterielle Hypertonie ist.
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Demgegenuber konnte in einer etwas grof3eren Studie 2013 bei 25 Patienten
neben einer deutlichen Blutdruckreduktion des systolischen und diastolischen
Office-Blutdrucks eine hochsignifikante Reduktion der MSNA durch die
Sympathikusdenervation erzielt werden [32]. Diese von Hering et. al publizierten
Ergebnisse entsprechen den Resultaten unserer Studie: Die Patienten, welche
von einer renalen Sympathikusdenervation profitieren, zeichnen sich durch einen
gesteigerten  Sympathikotonus aus. Eine eingeschrankte  kardiale
Baroreflexsensitivitdt sehen wir als Resultat des pathologisch gesteigerten
Sympathikotonus und diese kann daher helfen, Patienten mit therapierefraktarer

arterieller Hypertonie zu identifizieren, welche von der Intervention profitieren.

4.2 Die kardiale Baroreflexsensitivitat als Pradiktor fur ein Ansprechen auf

die renale Sympathikusdenervation

Eine eingeschrankte kardiale Baroreflexsensitivitat ist ein bekanntes Ph&dnomen
bei unterschiedlichen kardiovaskularen und anderen Erkrankungen, welche von
einer sympathischen Uberaktivitat begleitet sind. Die Baroreflexsensitivitat ist
kompromittiert bei Patienten mit Herzinsuffizienz [64], Myokardinfarkt [65],
Arrhythmien [66] und Niereninsuffizienz [67]; im Hochrisikokollektiv der Patienten
mit Diabetes mellitus ist die Baroreflexsensitivitdt ebenfalls erniedrigt [68], wie

auch bei Patienten mit arterieller Hypertonie [42, 43, 50-52].

Um die kardiale Baroreflexsensitivitdt zu ermitteln, wurden Uber die letzten
Jahrzehnte verschiedene Mdglichkeiten getestet, wobei invasive Verfahren
mittlerweile in den Hintergrund treten. Zusammenfassend messen invasive
Verfahren nach intravendser Applikation von vasoaktiven Substanzen zur
Erhéhung des Blutdrucks eine Anderung der Herzfrequenz, genauer die
konsekutive Verlangerung des RR-Intervalls. Ausgehend von der Idee, dass die
arteriellen Barorezeptoren nicht nur auf abrupte Anderungen des Blutdrucks
reagieren, sondern auch durch kleine, standig vorkommende Veranderungen des
Blutdrucks unterschiedlich stark aktiviert werden, messen moderne Methoden
spontane Schlag-zu-Schlag Fluktuationen. Simultan werden dabei spontane

Oszillationen des RR-Intervalls in Abhangigkeit vom Blutdruck gemessen [41].
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Die Ermittlung der Baroreflexsensitivitat mittels hochauflosendem EKG und
Fingerplethysmographen ist attraktiv, da nichtinvasiv. Gleichzeitig ist dies jedoch
auch eine Herausforderung: Aufgrund der komplexen Regulationsmechanismen
beider Signale ist die Aufzeichnung und insbesondere die Auswertung sowie die
weitere Berechnung der Baroreflexsensitivitat sehr anspruchsvoll. Spektral-
Methoden sind anfallig fur Artefakte und ventrikulare Extrasystolen, welche die
Ergebnisse unzuverldssig machen kdnnen [41, 69]. Um diese Probleme zu
umgehen, wird in dieser Studie die PRSA-Methode zur Berechnung der kardialen
Baroreflexsensitivitdt verwendet [47, 51]. In einer 2012 veroffentlichten Studie
konnte an einem grof3en Kollektiv von 941 Diabetes-Patienten <80 Jahren mit
Zustand nach Herzinfarkt gezeigt werden, dass die BRSprsa bessere Ergebnisse
als prognostischer Marker als andere Methoden zur

Baroreflexsensitivitdtsberechnung erzielt [48].

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen damit Uberein, die BRSprsa ist ein
starker und unabhangiger Pradiktor fur ein Ansprechen auf die renale
Sympathikusdenervation bei Patienten mit therapierrefraktarer arterieller
Hypertonie. Auch die Baroreflexsensitivitat ermittelt durch die Sequenz-Methode
ist ein signifikanter Pradiktor fir eine Blutdruckreduktion nach der

Sympathikusdenervation.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Baroreflexsensitivitdat nicht nur als
Parameter flr das Ansprechen auf die Denervation angewandt werden kann: Die
Unterteilung in drei Gruppen (hohe-, mittlere-, und geringe Baroreflexsensitivitat)
lasst vermuten, dass es anhand der BRSprsa moglich ist, das Ausmald der
Blutdruckreduktion durch die Sympathikusdenervation grob abzuschéatzen. Dies
ist jedoch nicht der Fall: Obwohl anhand der BRSprsa Responder der
Sympathikusdenervation identifiziert werden kodnnen, kann die Kkardiale
Baroreflexsensitivitat, ermittelt durch die PRSA-Methode, nicht das Ausmal} der
Blutdruckreduktion abschatzen. Erklart werden kann dies durch die intrinsische
Variabilitat sowohl des Blutdrucks als auch der Baroreflexsensitivitat. Ein
genetischer Einfluss auf die BRS konnte gezeigt werden [70]. Aul3erdem kdnnen
Verfahrensunterschiede zu Abweichungen fuhren. Nicht auszuschlieen sind

auch Effekte auf den Blutdruck, welche durch die Sympathikusdenervation
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induziert werden, von einer Reduktion der zentralen sympathischen Aktivitat aber

unabhéngig sind.

Bei den neunundzwanzig der flinfzig Studienpatienten, bei denen die 12-Monats-
Nachuntersuchung bereits erfolgte, zeigten die vorab vorliegenden Daten, dass
die BRSprsa auch fur die Langzeitwirkung der Sympathikusdenervation auf den

Blutdruck ein starker Pradiktor ist.

Das Verfehlen des Ziels der angestrebten Blutdruckreduktion, welche in der
Symplicity HTN-3 Studie dokumentiert wurde, ist fur den Therapieansatz der
Sympathikusdenervation ein wichtiger Meilenstein. Im Vergleich mit der Placebo-
Gruppe konnte kein Vorteil der Sympathikusdenervation erreicht werden [33].
Werden die Ergebnisse der Studie und das Patientenkollektiv genauer
untersucht, stellen sich Fragen, welche Einfluss auf die Resultate haben kdnnten:
Im Gegensatz zu Medikamentenstudien ist die Symplicity HTN-3 Studie relativ
klein, was zur Folge hat, dass ein diskret ausgepragter Effekt untergeht. Auch die
Teilnahme wvon 88 Zentren wund 111 Interventionalisten bei 364
Ablationsprozeduren bringt Schwierigkeiten mit sich: gemittelt wurden pro
Interventionalist 3 Sympathikusdenervationen durchgefiihrt. Die Lernkurve der
Prozedur fallt daher in die Studienzeit, die Intervention wurde zuvor in den USA
nicht durchgefuihrt. Auch reichen zwei Wochen vor der Intervention nicht aus, um
die Blutdruckwerte zu stabilisieren: Uber zwei Wochen wurde die
Medikamentenadhérenz per Tagebuch dberprift und dann erneut die
Blutdruckwerte gescreent. Die antihypertensive Medikation braucht aber je nach
Wirkstoff bis zu 8 Wochen um einen stabilen und maximalen Effekt zu erzielen
[71]. Problematisch ist auch, dass sich vom Zeitpunkt des Randomisierung bis
zur Nachuntersuchung nach sechs Monaten bei 39% der Patienten die
Medikation &anderte [72]. Auch bei der Wirkstoffauswahl zeigen sich
Besonderheiten: Ein besonders grof3er Anteil der Studienpatienten im Vergleich
zu vorhergehenden Studien wurde mit direkten Vasodilatatoren behandelt. Diese
Wirkstoffgruppe konnte mit  einem Nicht-Ansprechen auf  die
Sympathikusdenervation korreliert werden. Ein weiterer Einflussfaktor kénnte
durch die heterogene Pathogenese der arteriellen Hypertonie bedingt sein: In der

Gruppe der Afro-Amerikaner, die ein Viertel der eingeschlossenen Patienten
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ausmacht, wird besonders haufig eine Hypertension bei niedrigem Renin-Level
beobachtet,  welche  schlecht auf ACE-Hemmer  anspricht. In
Untergruppenanalysen der Symplicity HTN-3 Studie zeigte sich, dass die Gruppe
der Afro-Amerikaner ausgepragter auf die Placebo-Intervention anspricht (-17,8
mmHg im Gegensatz zu -8,6 mmHg in der Gruppe der Nicht- Afro-Amerikaner).
[71, 72]. Des Weiteren erhielten im Symplicity HTN-3 Kollektiv nur wenige
Patienten eine 4-Quadranten-Ablation: Vergleicht man die Patienten, die eine 4
Quadranten-Ablation erhielten, zeigt sich eine ausgepréagtere Blutdruckreduktion
(-10 mmHg im Gegensatz zu -6,5 mmHg in der Kontrollgruppe). Auch konnten
weitere Analysen einen vorteilhaften Effekt der Sympathikusdenervation
belegen: Im ambulanten Blutdruckmonitoring konnte ein Effekt auf den
morgendlichen Blutdruck (-7,3£19,8 versus -3,3+21,5 mmHg) sowie auf den
nachtlichen Blutdruck (-6,1£18,2 versus —-1,6£19,7 mmHg) im Vergleich zur
Kontrollgruppe gemessen werden [39].

Trotz vieler Diskussionspunkte der Ergebnisse der Symplicity HTN-3 Studie
erreichte diese nicht das geplante Ziel der Blutdruckreduktion. Daher muss die
Methode der Sympathikusdenervation kritisch Uberdacht werden, auch die
Ergebnisse der deutlichen Blutdruckreduktion in den vorhergehenden Studien,
welche durch einen Hawthorne-Effekt mit bedingt, sicherlich aber verstarkt sein

kdnnten.

Bezieht man die pathophysiologischen Uberlegungen der Atiologie der arteriellen
Hypertonie mit ein, stellt sich die Frage, ob die Auswahl der Patienten nicht der
entscheidende Schlissel zum Erfolg der Sympathikusdenervation ist: Auch in
unserem Studienkollektiv reagiert ein Teil der Patienten kaum oder gar nicht auf
die renale Sympathikusdenervation — in der Regel Patienten mit einer normalen

Baroreflexsensitivitat.

4.3 Die Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung der Studienpatienten erfolgte sowohl durch ambulante 24

Stunden Blutdruckmessung (ABDM) als auch durch die Messung des Office-
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Blutdrucks bei Studieneinschluss sowie sechs Monate nach der
Sympathikusdenervation.

Im Gegensatz zu den meisten vorangegangenen Studien wird der Effekt der
Sympathikusdenervation auf den Blutdruck in dieser Studie abhangig von den
durchschnittlichen systolischen Blutdruckwerten der ABDM-Messung definiert.
Vorherige Studien nutzten Uberwiegen die Werte der Office-Blutdruckmessung,
um den Effekt der Sympathikusdenervation auf den Blutdruck zu quantifizieren
[19, 30]. Besonders wichtig ist dies im Zusammenhang mit der Prognose der
Patienten: Durch das ambulante 24-Stunden Blutdruckmonitoring (ABDM) ist im
Gegensatz zum Office-Blutdruck eine verlasslichere Prognoseabschétzung
maoglich, was in grof3en Studien verifiziert wurde [73-75]. Eine italienische Studie
konnte an einem Kollektiv mit 2051 Patienten die Uberlegenheit des ABDM
gegenuber der Messung des Office-Blutdrucks bezlglich der Mortalitat zeigen
[76, 77]. Auch Storfaktoren wie Klinik- oder WeiRRkittelhypertonus kdnnen
vermieden werden, einzeln auftretende Messfehler kbnnen das Ergebnis durch
die Mittelung der vielen einzelnen Messungen kaum beeintrachtigen [73, 74]. Die
Messung zeichnet wahrend der Tag-Phase alle 20 Minuten und wahrend der
Nacht-Phase alle 60 Minuten Blutdruckwerte auf. Im Gegensatz zur Office-
Blutdruckmessung zeigt das ABDM Schwankungen tber den Tag verteilt und
lasst auch Aussagen zu physiologischen Veranderungen, wie das Vorhandensein

des nachtlichen Blutdruckabfalls oder dessen pathologisches Fehlen zu.

Um die Ergebnisse besser mit vorangegangenen Studien vergleichen zu kénnen,
konnen die Office-Blutdruckwerte auch in unserer Studie betrachtet werden. Bei
den 50 Studienpatienten ist neben der Reduktion der Blutdruckwerte der ABDM-
Messung auch eine hochsignifikante Reduktion der Office-Blutdruckwerte zu
beobachten. Sechs Monate nach der renalen Denervation war der
durchschnittliche systolische Office-Blutdruckwert der Studienpopulation um
23121 mmHg (p<0,001) reduziert. Dieses Ausmal? der Blutdruckreduktion durch
die Sympathikusdenervation passt zu den Effekten der Sympathikusdenervation
in bisher veroffentlichten Studien [19, 30]. Die Symplicity HTN-2 Studie berichtete
von einem Responder-Anteil von 84%. Der Responderstatus wurde durch eine

Reduktion des Office-Blutdrucks von 10 mmHg oder mehr definiert. Wendet man
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dieses Kriterium auf das Patientenkollektiv unserer Studie an, konnen 39
Patienten (78%) der 50 Studienpatienten als Responder definiert werden, 39
Patienten zeigten daher sechs Monate nach der Sympathikusdenervation eine
Reduktion des systolischen Office-Blutdrucks von 10 mmHg oder mehr (p=0,611
fur den Vergleich mit der Responderrate der Symplicity HTN-2 Studie).
Interessant dabei ist, dass die BRSprsa auch ein Pradiktor fur ein Ansprechen
auf die Sympathikusdenervation ist, wenn man dieses Ansprechen durch den

systolischen Office-Blutdruck definiert (Reduktion nach 6 Monaten 210mmHg).

Die Auswirkung einer Reduktion des Blutdrucks ist unterschiedlich ausgepragt im
ABDM und in der Office-Blutdruckmessung. Aus grol3en pharmakologischen
Studien ist bekannt, dass eine Blutdruckreduktion in der Office-
Blutdruckmessung starker ausgepragt ist als im ambulanten 24-Stunden
Blutdruckmonitoring. Nur eine durch ABDM-Messungen diagnostizierte
therapierefraktare Hypertonie ist dabei mit der Gesamtmortalitat korreliert [78].
Den Responderstatus mittels der Blutdruckreduktion im ABDM zu definieren hat

daher prognostische Relevanz fur die Patienten.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Durch die Ermittlung der Baroreflexsensitivitit konnen Patienten mit
therapieresistenter arterieller Hypertonie identifiziert werden, welche von einer
interventionellen renalen Sympathikusdenervation profitieren. Die BRSprsa ist fur
die Reduktion des systolischen Blutdrucks sechs Monate nach der
Sympathikusdenervation von 10 mmHg oder mehr ein starker und unabhangiger
Pradiktor.

Trotz der guten Studienlage zur Sicherheit der renalen Sympathikusdenervation
handelt es sich um ein interventionelles Verfahren, welches potentiell das Risiko
seltener schwerwiegender Komplikationen mit sich bringt. Im Klinikalltag konnte
die Ermittlung der Baroreflexsensitivitdit durch die PRSA-Methode genutzt
werden, um nichtinvasiv eine Nutzen-Risiko-Abwagung machen zu kdénnen. Die
nichtinvasive Art dieser Methode macht es moglich, diese einem grofRen

Patientenkollektiv zukommen zu lassen.
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Durch die Identifikation von Patienten, welche von der Sympathikusdenervation
profitieren, gleichermal3en wie durch die Identifikation von Patienten, welche
voraussichtlich nicht von diesem interventionellen Verfahren profitieren, kann die
Patientensicherheit erhoht  werden und die  Anwendung der

Sympathikusdenervation 6konomisiert werden.

4.5 Limitationen

Einige Limitationen der Studie mussen bei der Interpretation der Ergebnisse und

weiterfolgenden Studien bericksichtigt werden.

Um die Baroreflexsensitivitdt ermitteln zu konnen ist ein Sinusrhythmus
notwendige Voraussetzung. Vorhofflimmern ist eine haufige Erkrankung, deren
Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung bei 1,5 bis 2% liegt und im Alter zunimmt.
Vorhofflimmern ist mit einem héheren kardiovaskuléaren Risiko assoziiert und als
Komorbiditat neben der arteriellen Hypertonie nicht selten [79]. Diese Patienten
kénnen nicht von der PRSA- und Sequenz-Methode zur Bestimmung der
kardialen Baroreflexsensitivitat als Prognoseparameter profitieren. Des Weiteren
mussen, obwohl das Studiendesign unserer Studie eine prospektive
Beobachtung ist, die verwendeten cut-off-Werte der BRSprsa prospektiv in
weiteren unabhangigen Studien Uberprift werden. Auch die Methode der
nichtinvasiven kontinuierlichen Blutdruckmessung mittels eines
Fingerplethysmographen bringt Limitationen mit sich. Fir diese Methode wird
eine spezielle Ausristung benétigt, welche in Kliniken routinemafig nicht
vorhanden ist. Eine invasive Messung der sympathischen Aktivitdt bzw. des
Sympathikotonus wie zum Beispiel durch die MSNA oder das Noradrenalin-
Spillover wurde in dieser Studie nicht durchgefiuhrt. Auf einen individuellen
Vergleich der invasiv gemessenen Sympathikusakivitat mit dem Ergebnis der

nichtinvasiv gemessenen Baroreflexsensivititdt muss daher verzichtet werden.

Die interessante Frage, ob die renale Sympathikusdenervation zu einer
Verbesserung einer eingeschrankten Baroreflexsensitivitdt fuhrt, muss
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Auch weitere Effekte der

Sympathikusdenervation auf den Blutdruck, die Gber den Beobachtungszeitraum
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von sechs Monaten hinausgehen, werden von unserer Studie nicht
berticksichtigt. Allerdings weisen die vorliegenden Daten auf einen langfristigen
Effekt der Sympathikusdenervation auf den Blutdruck hin.

Longitudinale Studien miussen konzipiert werden, um die Baroreflexsensitivitat
nach der Sympathikusdenervation und im Verlauf zu beobachten [80, 81], um
neue Erkenntnisse uber mdgliche Veranderungen der Baroreflexsensitivitat

durch die Sympathikusdenervation zu gewinnen.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Herausarbeitung und Bewertung der kardialen
Baroreflexsensitivitat als nichtinvasive Methode zur ldentifikation von Patienten,

die von einer renalen Sympathikusdenervation (RDN) profitieren.

Die RDN ist ein katheterinterventionelles Verfahren zur Behandlung der
therapierefraktaren arteriellen Hypertonie. Dabei werden sympathische Fasern,
welche in der Tunica adventitia der Nierenarterien verlaufen, durch
Stromapplikation zerstért und damit die renale und auch die zentrale
Sympathikusaktivitdt reduziert. 50 Patienten (Alter 60,3+ 13,8 Jahre, mittlerer
systolischer BD 157+22 mmHg, 5,4+1,4 Antihypertensiva) erhielten eine
Sympathikusdenervation. Vor der RDN wurden unter Standardbedingungen eine
30-mindtige kontinuierliche und nichtinvasive Aufzeichnung des arteriellen
Blutdrucks (Finapres TNO-TPD Biomedical Instrumetation, Amsterdam,
Netherlands) sowie ein hochauflosendes, dreidimensionales EKG abgeleitet (1,6
kHz in orthogonaler Richtung X, Y, Z). Die kardiale Baroreflexsensitivitat wurde
durch Phase-rectified-signal-averaging (BRSprrsa) sowie die Sequenz-Methode
errechnet (BRSseg). Als ein Ansprechen auf die RDN wurde eine Reduktion des
systolischen Blutdrucks nach sechs Monaten von 10mmHg oder mehr in der 24-
Stunden Blutdruckmessung definiert und diese Patienten als ,Responder®
klassifiziert. Sechs Monate nach der RDN ist der mittlere systolische Blutdruck
des Studienkollektivs signifikant von 157+22 mmHg bei Studieneinschluss auf
149+20mmHg reduziert (p=0,003). 26 der 50 Patienten entsprechen den Kriterien
als Responder (52%). Die kardiale Baroreflexsensitivitat ist deutlich geringer im
Kollektiv der Responder (BRSprsa Resp.: 0,16+0,75 ms/mmHg, BRSprsa NON-
Resp.: 1,54+1,73 ms/mmHg, p<0,001). Die ROC ermittelte eine Area under the
curve fur die BRSprsa als Pradiktor fir eine Blutdruckreduktion sechs Monate
nach der RDN von 81,2% (95% CI: 70,0-90,1%, p<0,001). Eine eingeschrankte
BRSeprsa ist der starkste Pradiktor fur ein Ansprechen auf die RDN in unserem
Studienkollektiv und von allen anderen getesteten Variablen unabhangig.
Zusammenfassend kann eine eingeschrankte Baroreflexsensitivitat des Herzens
Patienten mit therapieresistentem Bluthochdruck identifizieren, welche von einer

Sympathikusdenervation profitieren.
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