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Einfluss der renalen Denervation auf kardiovaskulare
Inflammation und Remodeling bei therapierefraktiarer Hypertonie

Dr. Oliver Dorr, GieBBen

Die renale sympathische Denervation ist eine interventionelle Therapieoption bei
therapierefraktdrer, arterieller Hypertonie. Durch Denervation der sympathischen
Nervenfasern im Bereich der Nierenarterien wird der Einfluss des sympathischen
Nervensystems auf die Blutdruckregulation und folgend auf das gesamte
hamodynamische System modifiziert. Eine Vielzahl an Studien berichten lber
eine deutliche Blutdrucksenkung durch diese minimal invasive Intervention. Die
arterielle Hypertonie ist Hauptrisikofaktor der koronaren Herzerkrankung, sowie
der Herzinsuffizienz und geht mit progressiver kardiovaskuldarer Inflammation
und Umbauprozessen (Remodeling) einher, die zu einer Progression der Athero-
sklerose und einem erhdhten Risiko an kardiovaskuldaren Ereignissen fihren. In
diesem Zusammenhang sind das hochsensitive-CRP (hsCRP), Interleukin-6 (IL-6)
und die Matrixmetalloproteinasen (MMP) hochspezifische Biomarker fir kardio-
vaskulare Inflammation und Remodeling.

Dr. Oliver DOrr

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der renalen Denervation auf kardio-
vaskulare Inflammation sowie Remodeling bei therapierefraktarer Hypertonie zu
untersuchen. Hierdurch sollten neben dem Einfluss der renalen Denervation auf
das sympathische Nervensystem und die Blutdruckreduktion, zusatzliche Effekte
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der interventionellen Blutdrucktherapie auf das Herzkreislaufsystem und auf
mogliche Endorganschaden nachgewiesen werden.

Insgesamt wurden 60 konsekutive Patienten (Alter: 67,9 = 9,6 Jahre) mit
therapierefraktarer arterieller Hypertonie in die Studie eingeschlossen. Die renale
Denervation wurde nach dem gegenwartigen, interventionellen Standard durch-
gefuhrt. Der Therapieerfolg (Responder) wurde als eine systolische Blutdruck-
senkung von > 10 mmHg 6 Monate nach renaler Denervation definiert. Patienten
mit systemischen Infektionen und rheumatoiden Erkrankungen wurden ausge-
schlossen. Vendse Serumproben wurden zur Analyse von hsCRP, IL-6, MMP-2
und MMP-9 zu den definierten Zeitpunkten, vor und 6 Monate nach renaler
Denervation entnommen und bei -80°C bis zur Analyse tiefgefroren.

6 Monate nach renaler Denervation konnte eine signifikante Reduktion des
systolischen Blutdruckwertes nachgewiesen werden (RRsys-baseline: 169,3 %
11,3 mmHg; mittlere RRsys-Reduktion: 26.4 mmHg; p<0,001). Die spezifizierten
Biomarker Analysen zeigten einen signifikanten Abfall der hsCRP und IL-6, sowie
einen signifikanten Anstieg der MMP-2 und MMP-9 Serumkonzentrationen
(Tabelle 1). Die Korrelationsanalyse ergab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der HoOhe des systolischen Blutdrucks und dem AusmaB der
Blutdruckreduktion 6 Monate nach renalen Denervation (p<0,01).
Kardiovaskulare Inflammation und Remodeling gehen bekanntermaBen mit der
Pathogenese und Progression der Atherosklerose und einem erhdhten Risiko an
kardiovaskularen Ereignissen einher. Bei der arteriellen Hypertonie kommt es
durch eine abnorme proteolytische Aktivitat (reduzierte Aktivitat von MMP-2 und
MMP-9) zu einer vermehrten Ablagerung von extrazellularer Matrix und
konsekutivem kardiovaskularen Remodeling, das durch inflammatorische Pro-
zesse weiter begunstigt wird. Nach renaler Denervation konnte eine signifikante
Reduktion der Serumkonzentrationen von hsCRP und IL-6, als hochspezifische
Biomarker flr kardiovaskulare Inflammation und ein Anstieg der Matrixmetal-
loproteinasen (MMP-2 und MMP-9), als Hinweis auf Normalisierung der proteo-
lytischen Aktivitat nachgewiesen werden.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, zusatzlich zu der effektiven Blutdruckreduktion,
erstmalig einen positiven Einfluss der renalen Denervation auf Biomarker der
kardiovaskularen Inflammation sowie Remodeling Prozesse. Hieraus ergeben sich
Hinweise auf einen prognostischen Nutzen der renalen Denervation hinsichtlich
der Progression der Atherosklerose, sowie mdgliche Endorganschaden.
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Patientencharakteristiken

Anzahl der Patienten (n) 60

Alter, Jahren (SD) 67,9 (£9,6)

Mannlich, n (%) 37 (62%)

Blutdruckmessungen (Office) P
Systolisch, mmHg 169,3 + 11,3 142,9 + 13,8 0,001
Diastolisch, mmHg 81,4 +£16,8 75,3 £ 8,2 0,01
LV-Funktion (%) 60,3 £8,8 61,2 +7,1 n,s

Biomarker Analysen

hsCRP, mg/ml, Median (IQR) 3,6 (1,9;6,3) 1,7 (0,9; 2,4) <0,001
IL-6, pg/ml, Median (IQR) 4,04 (2,7,;6,5) 2,2 (1,6;3,2) <0,001
MMP-2, pg/ml, Median (IQR) 192,3 (158,2; 233,1) | 231,3 (190,1; 286,9) | <0,001
MMP-9, pg/ml, Median (IQR) 425,2 (309,3;573,4) | 574,1 (463,3; 860,2) | 0,02
Tabelle 1

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V.
(DGK) mit Sitz in Dusseldorf ist eine gemeinnultzige wissenschaftlich
medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 8700 Mitgliedern. Sie ist die &lteste
und gréBte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist die Férderung der
Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die
Ausrichtung von Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und
die Erstellung von Leitlinien. Weitere Informationen unter www.dgk.org
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