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1. ABSTRACT

1.1 Abstract in Deutsch

Ein erthohter Sympathikotonus wird als eine der Ursachen fur die Entstehung einer
therapieresistenten arteriellen Hypertonie (RH) angesehen. Die renale Denervierung (RDN) kann
bei Patienten mit RH zur Blutdrucksenkung beitragen. Bislang ist nicht bekannt, in welcher Weise
Faktoren der Gefil3steifigkeit den Erfolg dieser Intervention vorhersagen. Als etablierter Parameter
fir lokal gemessene Gefaf3steifigkeit der Aorta kann die Aortic distensibility (AD) zuverlissig
mittels kardialer Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt werden. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, die Verinderungen der AD nach RDN zu untersuchen sowie den pridiktiven
Voraussagewert der AD fiir eine Blutdruckinderung zu erfassen. Wir analysierten Daten von 65
Patienten mit RH, die sich an vier unterschiedlichen Zentren einer RDN unterzogen. Eine MRT
wurde sowohl vor als auch sechs Monate nach der Intervention durchgefihrt. Die AD wurde aus
Flichenanderungen im Querschnitt der Aorta wihrend des Herzzyklus und der
Blutdruckamplitude wihrend der MRT errechnet. Der Praxisblutdruck reduzierte sich nach sechs
Monaten signifikant von 173/92 + 24/16 mmHg auf 151/85 £ 24/17 mmHg (p < 0.001). Die
maximalen Querschnittsflichen der Aorta erhéhten sich von 604,7 + 157,7 mm? auf 621,1 + 157,3
mm? (p = 0,011). Die AD stieg signifikant um 33 % von 1,52 * 0,82 - 103 mmHg.1 auf 2,02 =
0,93 - 103 mmHg1 (p < 0,001). Vor allem jungere Patienten (p = 0,005) und Patienten mit einer
signifikanten Blutsenkung nach RDN (p = 0,002) verzeichneten einen deutlichen Anstieg der AD.
Patienten mit hohen Ausgangswerten fiir AD waren deutlich junger (61,4 = 10,1 Jahre vs. 67,1 £
8,4 Jahre, p = 0,022), jedoch konnte eine Verbesserung der AD nach RDN in allen Altersgruppen
beobachtet werden. Die Héhe der AD vor RDN hatte keinen statistischen Einfluss auf ein
Therapieansprechen. Die beobachtete Zunahme der AD war unabhingig von einer Verinderung
des arteriellen Blutdrucks sechs Monate nach Intervention. Diese Tatsache illustriert die direkten

Effekte der RDN auf das zentrale GefdB3system durch eine Modulation des Sympathikotonus.



1.2 Abstract in Englisch

Chronic activation of the sympathetic nervous system is supposed to play a crucial role in the
pathogenesis of therapy resistant hypertension (RH). Renal sympathetic denervation (RDN) is
under investigation as a treatment option in patients with RH. Determinants of arterial compliance
may, however, help to predict the blood pressure (BP) response to therapy. Aortic distensibility
(AD) is a well-established parameter of aortic stiffness and can reliably be obtained by cardiac
magnetic resonance tomography (CMR). This analysis sought to investigate the effects of RDN on
AD and to assess the predictive value of pre-treatment AD for BP response. We analyzed data of
65 patients with RH included in a multicenter trial. RDN was performed in all participants. A
standardized CMR protocol was utilized at baseline and at six-month follow-up. AD was
determined as the change in cross-sectional aortic area per unit change in BP. Office BP decreased
significantly from 173/92 + 24/16 mmHg at baseline to 151/85 + 24/17 mmHg (p<0.001) six
months after RDN. Maximum aortic areas increased from 604.7 £ 157.7 mm?® to 621.1 + 157.3
mm? (p = 0.011). AD improved significantly by 33% from 1.52 + 0.82 10-s mmHg1to 2.02 £ 0.93
103 mmHg1 (p<0.001). Increase of AD at follow-up was significantly more pronounced in younger
patients (p = 0.005) and responders to RDN (p = 0.002). Patients with high baseline AD were
significantly younger (61.4 = 10.1 years vs. 67.1 £ 8.4 years, p = 0.022). However, there was no
significant correlation of baseline AD to response to RDN. AD improved after RDN across all age
groups. Importantly, these improvements appear to be unrelated to observed BP changes,
suggesting that RDN may have direct effects on the central vasculature through modulation of the

sympathetic tone.



2. MANTELTEXT

2.1 Einfithrung

Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie (RH) sind trotz der gleichzeitigen
Anwendung von mindestens drei blutdrucksenkenden Medikamenten, einschlieBlich eines
Diuretikums, einem hohen Risiko fur kardiovaskulire Ereignisse ausgesetzt.i-3 Die Dehnbarkeit
der Aorta, im Folgenden als Aortic distensibility (AD) bezeichnet, liefert eine Abschitzung der
clastischen Reaktion auf den pulsierenden Blutfluss und wird als einer der Schliisselparameter zur
Abschitzung der zentralen Gefil3elastizitit angesehen. AD-Messungen erlauben es, subklinische
Gefilverinderungen zu erfassen, die auf Alterung und erhShten systolischen Druck
zuriickzufiihren sind.4s Wihrend ein fortgeschrittenes Alter ein Hauptfaktor fir den Umbau der
arteriellen Gefillwand zu sein scheint, ist die Abnahme der AD vor dem fiinften Lebensjahrzehnt
am stirksten feststellbar.is Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) ermoglicht eine
nichtinvasive Bildgebung der gesamten Aorta und macht die Beurteilung der AD zuginglich und
genau.e,

Eine Katheter-basierte renale Denervierung (RDN) wurde als invasiver Therapieansatz fur
Patienten mit RH etabliert. Durch elektrische Modulation der sympathischen Aktivitdt im Bereich
der Nierenarterien wird hier an jener Schaltstelle interveniert, die mal3geblichen Einfluss auf die
Pathogenese von GefiBsteifigkeit und infolge kardialer Nachlast hat. Erste Studien konnten zeigen,
dass die RDN eine Endorganschidigung bei RH maf3geblich prigen kann. Am Herzen wurde nach
der Intervention eine Abnahme der linksventrikuliren Hypertrophie festgestellt — ein Effekt, der
unabhingig von der Blutdrucksenkungskapazitit der Methode auftrat.sso Allerdings waren die
Ergebnisse der jungsten randomisierten Studien zur RDN uneinheitlich und ergaben eine
erhebliche Variabilitit im Therapieansprechen.io-13

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen der RDN auf die funktionellen elastischen

Eigenschaften der Aorta, entsprechend der AD, bei Patienten mit RH analysiert. In einem zweiten



Schritt wurde die AD als ein mdglicher nichtinvasiver Biomarker in Hinblick auf ein

Therapieansprechen nach RDN untersucht.

2.2 Methoden

Die Studie wurde zunichst als prospektive, multizentrische Studie geplant und an vier
Untersuchungsstandorten durchgefithrt: zwei in Deutschland, einer in Norwegen und einer in
Australien. Zwischen Mai 2009 und Januar 2014 wurden insgesamt 65 Patienten mit RH, die sich
ciner RDN unterzogen, prospektiv eingeschlossen. RH wurde definiert als ambulant gemessener
systolischer Blutdruck (SBP) = 140 mmHg oder als mittlerer ambulanter 24-Stunden-SBP = 135
mmHg, obwohl = 3 Antihypertensiva verschiedener Klassen in maximaler oder
héchstvertriglicher Dosierung, einschliefllich eines Diuretikums, verwendet wurden.2is Die
genauen Methoden zur Blutdruckmessung wurden an anderer Stelle ausfithrlich beschrieben.is1s
Die Blutdruckmessungen wihrend der MRT wurden mit einem automatischen Omron HEM-705-
Monitor (Omron Healthcare, Vernon Hills, IL)) mit Brachialoszillometrie nach mindestens funf
Minuten Ruhezeit gemill den Richtlinien des Gemeinsamen Nationalen Standardkomitees VII
durchgefiihrt. Patienten mit allgemeinen Kontraindikationen fir eine MRT wurden ebenso
ausgeschlossen wie Patienten mit Kontraindikationen fiir eine RDN.15

Die Einnahme einer leitliniengerechten Blutdruckmedikation war ein weiteres Einschlusskriterium.
Anderungen der Behandlung wihrend des Studienzeitraums waren nur dann zulissig, wenn dies
medizinisch erforderlich war. Fin standardisiertes MRT-Protokoll wurde sowohl zu Studienbeginn
als auch sechs Monate nach der RDN zur Beurteilung der Myokardfunktion, des
Myokardvolumens sowie der aortalen Gefil3konstitution angewendet. Der Blutdruck wurde
wihrend beider MRT-Untersuchungen als Mittelwert aus drei Messwerten bestimmt, um die AD
im Verlauf zu quantifizieren. Zu beiden Zeitpunkten wurde eine klinische Bewertung durchgefiihrt,

einschlielich Anamnese und korperlicher Untersuchung, Bewertung der Vitalfunktionen und



Uberpriifung der Einhaltung der Medikamenteneinnahme. Bei den RDN-Verfahren wurde ein
monopolarer Symplicity Flex-Systemkatheter (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) verwendet.
Zum Zeitpunkt der Studie wurde die RF-Ablation hauptsichlich im Hauptstamm der
Nierenarterien durchgefithrt, obwohl einige Zentren frihzeitig Erfahrungen mit der Platzierung
distal fokussierter Lasionen gesammelt hatten. Priklinische Studien zur Verfahrensoptimierung mit
peripherer Lisionserzeugung und Behandlung der Aste wurden zu einem spiteren Zeitpunkt
zusammengestellt und kiirzlich in prospektiv gestalteten randomisierten klinischen Studien
untersucht.is

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité (Universititsmedizin Berlin) nach allen
notwendigen Standards genehmigt. Vor dem Einschluss in die Studie wurde von allen Patienten in
schriftlicher Form eine Einverstindniserklirung eingeholt. Die Messungen zur GefilB3elastizitit
wurden als Erweiterung der Protokolle der Symplicity-Studien (NCT00664638, NCT00888433 und
NCTO01888315) durchgefiihrt. Die hier vorgestellten Ergebnisse sind somit die Erweiterung einer
zuvor veroffentlichten Arbeit, an der 55 Patienten derselben Kohorte teilnahmen.s

Alle MRT-Untersuchungen wurden vor und sechs Monate nach der RDN mit einem 1,5-T-
Achieva-MRI-Scanner (Philips Healthcare, Best, Niederlande), einem 1,5-T-Siemens Symphony
oder einem 1,5-T-Siemens-Aera-MRI-System (Siemens Healthcare Sektor, Erlangen, Deutschland)
durchgefiihrt. Cine-Aufnahmen wurden wihrend eines Atemanhaltens von 10 bis 15 Sekunden
unter Verwendung eines Vektor-Elektrokardiogramm-Gatings und einer steady-state free
precession (SSFP) Sequenz aufgenommen. MRT-Messungen wurden, wie zuvor berichtet und
gemil} den Empfehlungen der Task Force fiir Post-Processing der Society for Cardiovascular MR
(SCMR), durchgefihrt.i71s Wir verwendeten die Version 8.1 der Qmass-Software (Medis Suite
Version 2.1., Medis, Niederlande) fiir Offline-MRT-Analysen. Die endokardialen und epikardialen
Grenzen wurden manuell enddiastolisch und endsystolisch mit Ausschluss der Papillarmuskeln
gezogen, um eine bessere Reproduzierbarkeit zu erreichen.ivy Volumen und Masse des linken

Ventrikels (LV) wurden mittels ,summation of slices® Methode ermittelt.2o Basale LV-Messungen



einschliefSlich Wanddicken wurden in jener kurzen Achse des LV erhoben, die basal zu den Spitzen
der Papillarmuskulatur verliuft.i Der Innendurchmesser der Aortenwand wurde manuell
konturiert und anschlieBend mit einem Konturierungswerkzeug in der Qmass-Software angepasst.
Alle Messungen wurden dreimal durchgefthrt und anschlieBend gemittelt. Wir verwendeten
Querschnittsflichen der absteigenden Aorta, die in Standard-4-Kammer-Cine-Aufnahmen des
Herzens zu sehen sind. Zur Bewertung der Intra- und Interobserver-Variabilitit wurden
Messungen der Querschnittsflichen der Aorta sowohl vom ersten Untersucher (Observer 1) als

auch von einem zweiten Untersucher (Observer 2) bei zehn Patienten wiederholt.

Um weiter zu bewerten, inwieweit Standard-4-Kammer-Cine-Aufnahmen die Querschnittsflichen
der absteigenden Aorta und in Folge die AD entsprechend widerspiegeln, wurde die
Reproduzierbarkeit und Korrelation der Messmethode an verschiedenen Winkeln der absteigenden
Aorta in einer separaten Untergruppe von Patienten getestet. Um unsere Messmethode zu
validieren, fithrten wir eine spezielle Angulierung der Aorta durch, um streng transversale und
orthogonale Querschnittsflichen zu erhalten. Unsere Ergebnisse zeigten, dass jene AD-
Messungen, die auf Standard-4-Kammer-Cine-Bildern basieren, genauso zuverldssig und

reproduzierbar sind wie streng orthogonal angelotete Aufnahmen der Aorta descendens.

Um die AD zu berechnen, wurde zunichst die relative Anderung der Querschnittsfliche der Aorta
descendens wihrend des Herzzyklus bestimmt (Aortic strain). Dieser Wert wurde anschlieSend mit
der zum Zeitpunkt der MRT erhaltenen peripheren Blutdruckamplitude (Pulse-Pressure, PP)

normalisiert. Diese Beziehung kann beschrieben werden als:

A —A_ .
max_~ min

* Pulse Pressure

Aortic distensibility = "
min

wobei sich Amex und Amin in unserem Fall auf die entsprechenden maximalen und minimalen

Querschnittsflichen der Aorta descendens beziehen.s, 2



2.3 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als Mittelwert = Standardabweichung dargestellt. Die Mittelwertunterschiede
wurden mit dem Student-T-Test verglichen, sofern die Daten normal verteilt waren, oder mit dem
Wilcoxon-Test, wenn keine Normalitit angenommen werden konnte. Der Kolmogorov-Smirnov-
Test wurde eingesetzt, um diese Verteilung zuvor zu untersuchen. Der Mann-Whitey-U-Test wurde
verwendet, um Responder mit Non-Respondern zu vergleichen. Um die Eigenschaften zwischen
verschiedenen Gruppen in Bezug auf die AD gegentiberzustellen, verwendeten wir ANOVA- und
Kruskal-Wallis-Tests, sofern die Variablen kontinuierlich waren, und den Chi-Quadrat-Test oder
den Fisher-Test fiir kategorische Variablen. Um die ,regression to the mean‘ und das Problem von
Storvariablen zu minimieren, nutzten wir allgemeine lineare Modelle (GLM) fiir wiederholte
Messungen. Wir untersuchten den Effekt der RDN zwischen bestimmten Gruppen unter Einsatz
von systolischem Blutdruck (SBP) und diastolischem Blutdruck (DBP) als Kovariaten in der
Berechnung.>s Unter Verwendung der Pearson-Korrelationskoeffizienten wurden univariate
Korrelationen zwischen Parametern bestimmt. Die Intra- und Interbeobachter-Variabilitit wurde
in Bland-Altman-Diagrammen dargestellt. Der klasseninterne Korrelationskoeffizient (ICC) wurde
ab einem Wert von > 0,7 als ausgezeichnet eingestuft. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant gewertet.

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefithrt. Die Intra- und Interbeobachter-Konkordanz (95-%-Konfidenzintervall) betrug
0,940 (0,886—0,968) bzw. 0,993 (0,987-0,9906), was auf eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit der

wiederholten Messungen hinweist.



2.4 Ergebnisse

Eine RDN konnte bei allen Patienten (n = 65) erfolgreich durchgefithrt werden. Wahrend des
Nachsorgezeitraums von sechs Monaten wurde kein Verlust im Follow-up gemeldet. Insgesamt
wurden 58 Patienten in die MRT-Auswertung eingeschlossen. Sieben Patienten mussten wegen
schlechter Bildqualitit ausgeschlossen werden. Der systolische und diastolische BP verringerte sich
signifikant von 173/92 + 24/16 mmHg zu Studienbeginn auf 151/85 + 24/17 mmHg (p < 0,001)
sechs Monate nach RDN. Fir das indexierte enddiastolische LV-Volumen wurden keine
signifikanten Anderungen nach sechs Monaten beobachtet (LVEDVI: 85 + 22 ml/m? vor RDN
gegentiber 84 + 23 ml/m? nach RDN; p = 0,325). Das indexierte endsystolische LV-Volumen
(LVESVI: 39 £ 17 ml vor RDN vs. 36 = 15 ml nach RDN; p = 0,045) nahm signifikant ab. Nach
sechs Monaten gab es keine signifikanten Anderungen der LV-Diameter. Die LV-Auswurffraktion
erhohte sich von 55,4 + 11 % vor RDN auf 57,5 + 9,3 % nach RDN, p = 0,057. Die indexierte
LV-Masse (LVMI) verringerte sich nach RDN signifikant von 57,7 £ 17,3 g/m? auf 54,4 £ 154
g/m? p < 0,001. Die Messungen im Bereich der Aorta descendens umfassten Daten zu absoluten
minimalen und maximalen Querschnittsflichen. Messergebnisse lagen fiir alle eingeschlossenen
Patienten vor (n = 58). Die maximale Querschnittsfliche der Aorta descendens stieg sechs Monate
nach RDN signifikant von 604,7 = 157,7 mm?® auf 621,1 * 157,3 mm? (p = 0,011) an. Ein nicht
signifikanter Trend wurde fir eine Zunahme der minimalen Querschnittsfliche der Aorta, der
absoluten Verinderung der Querschnittsfliche sowie der relativen Flicheninderung zwischen dem
Ausgangswert und dem 6-Monats-Follow-up-Wert beobachtet. Als Messgrofle  der
Gefilldehnbarkeit erhohte sich die AD signifikant um 33 % von 1,52 + 0,82 - 103 mmHg1 auf
2,02 £ 0,93 - 105 mmHg-1 nach sechs Monaten (p < 0,001). Die Baseline-AD war altersabhingig
unterschiedlich (p = 0,015) und der Anstieg der AD war bei jiingeren Patienten stirker ausgeprigt.
Die Pearson Korrelationen zeigten eine nicht signifikante Korrelation zwischen Alter und
Verinderung der AD (p = 0,087). Um den Einfluss des Alters auf die AD weiter zu bewerten,

wurden die Patienten in altersabhingige Terzile unterteilt. Die Gruppe mit jungem Alter (35-60
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Jahre) zeigte die hochste Verinderung der AD von 1,87 + 0,82 - 10-3mmHg-1 auf 2,62 * 1,10 -
10-s mmHg-1 nach sechs Monaten (p = 0,005). Die AD stieg auch in der mittleren Altersgruppe
(61-68 Jahre) von 1,57 £ 0,98 - 103 mmHg-1 auf 1,98 £ 0,72 - 103 mmHg1 (p = 0,064) und der
héchsten Altersgruppe (69—81 Jahre) von 1,14 £ 0,45 - 103 mmHg.1 auf 1,48 £ 0,56 - 103 mmHg:
1 (p = 0,044). Dieses Ergebnis scheint ein Indikator dafiir zu sein, dass die RDN die arterielle
GefiBsteifigkeit auch bei dlteren Patienten verbessert. Die Baseline-korrigierten Verinderungen
der AD nach sechs Monaten zwischen den drei Altersgruppen unterschieden sich
erwartungsgemal signifikant (p = 0,008). Insgesamt zeigten 37/58 (64 %) Patienten nach RDN
eine SBP-Reduktion von mindestens 10 mmHg und wurden anschlieBend als Responder
definiert.2s Unabhingig vom Blutdruckverhalten war bei allen Patienten (Respondern sowie Non-
Respondern) eine Verbesserung der AD nach RDN zu sehen. Bei Respondern erhohte sich die
AD von 1,51 £ 0,8 - 10-s mmHg1 auf 2,0 = 0,84 - 10-s mmHg-1 (p = 0,002). Bei Non-Respondern
erhohte sich die AD von 1,54 £ 0,93 - 103 mmHg1 auf 1,99 + 1,11 - 10-s mmHg1 (p = 0,046). Die
maximale Querschnittsfliche der Aorta descendens stieg bei 18/21 (86 %) der Non-Responder
signifikant an, wihrend diese Verinderung bei Respondern mit 20/37 (54 %) weniger ausgeprigt
war.

Eine weitere Analyse der Daten berticksichtigte die mediane AD zu Studienbeginn. Ein absoluter
AD-Wert von = 1,4747 - 10 -smmHg-1 wurde als hoher Ausgangswert angesehen. AD-Patienten
mit hohem Ausgangswert waren signifikant jinger als AD-Patienten mit niedrigem Ausgangswert
(61,4 £ 10,1 Jahre gegeniber 67,1 £ 84 Jahre, p = 0,022). Bei den anderen klinischen
Ausgangsparametern wurde kein Unterschied beobachtet. Der systolische und diastolische
Blutdruck verringerte sich in der Gruppe mit hohem AD-Ausgangswert signifikant von 168/93 £
22/15 mmHg auf 149/86 + 22/17 mmHg (p < 0,001). In der Gruppe mit niedrigem AD-
Ausgangswert fiel der Blutdruck von 177/92 + 25/17 mmHg auf 153/83 £ 26/16 mmHg (p <

0,001). Der Unterschied in der Verinderung zwischen den beiden Gruppen betrug 6/2 mmHg.
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2.5 Diskussion
Die Analyse der vorliegenden multizentrischen Studie konzentrierte sich auf die Dehnbarkeit der
Aorta (d.h. Aortic Distensibility, AD) bei Patienten mit resistenter Hypertonie (RH) nach renaler
sympathischer Denervierung (RDN).
Die wichtigsten Ergebnisse waren:
1) Messwerte der AD kénnen relativ einfach aus 4-Kammer-Cine-MRT-Aufnahmen mit
hoher Reproduzierbarkeit abgeleitet werden. Es sind keine zusitzlichen MRT-
Sequenzen oder speziellen Planungen in der Aufnahme erforderlich.
1i) Die RDN verbesserte die AD bei Patienten mit RH unabhingig vom
Blutdruckansprechen nach der Intervention signifikant.

1if) Es gab Hinweise auf altersunabhingige Verbesserungen der AD nach RDN.

Eine RDN kann durch Modulation der sympathischen Nervenfasern der Niere die sympathische
Aktivitit und folglich den Blutdruck verringern.i9213 In mehreren klinischen Studien wurde eine
Senkung des Blutdrucks nach RDN bei Patienten mit RH beobachtet.i0 Allerdings stellten die
Ergebnisse der Symplicity-HTN-3-Studie die Nitzlichkeit der RDN zur Senkung des Blutdrucks
in Frage.2s Verschiedene Faktoren kénnten die erthebliche Heterogenitit im Therapieansprechen
nach RDN erkliren. Aktuell deuten die Ergebnisse der Proof-of-Concept-Studie SPYRAL HTN-
OFF MED auf die Wirksamkeit der RDN auf den Blutdruck in Abwesenheit von
blutdrucksenkenden Medikamenten hin.132728

Die Modulation des sympathischen Nervensystems durch RDN wurde mit einer Verringerung der
LV-Masse, einer Verbesserung des Schweregrads der obstruktiven Schlafapnoe und einem
reduzierten Auftreten von Arrhythmien in Verbindung gebracht.s2o30-52 Weitere Studien zeigten
cine Verbesserung der Pulswellengeschwindigkeit (PWYV), einen positiven Einfluss auf den
Augmentationsindex sowie eine erhéhte Natriumausscheidung nach RDN. 33-35

In der vorliegenden Studie wurden MRT-basierte Dehnbarkeitswerte der Aorta (AD) verwendet,

um die Wirkung der RDN auf die arterielle Compliance von Patienten mit RH zu bewerten. Sechs
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Monate nach der Durchfiihrung einer RDN war eine deutliche Verbesserung der AD messbar.
Dieser Effekt war unabhingig von der Senkung des Blutdrucks und umso ausgepragter, je niedriger
die AD zu Studienbeginn war.

Wihrend des natiitlichen Verlaufs der GefidBalterung fihren strukturelle und mechanische
Veranderungen der Gefiflwand zu einer progredienten Abnahme der Compliance.ss In mehreren
Studien wurde ein inverser Zusammenhang zwischen AD und Alter beschrieben. Die
Verminderung der AD scheint sich hauptsichlich vor dem 50. Lebensjahr zu ereignen.4s37 Es ist
wichtig zu erwihnen, dass das Durchschnittsalter unserer Kohorte 64,4 + 9,6 Jahre betrug und
damit in einem Bereich lag, in dem eine Trendumkehr im Verlust der Gefil3elastizitit nicht zu
erwarten war. Trotzdem waren die beobachteten Verinderungen der AD zwar altersabhingig, aber
in allen Altersgruppen deutlich vorhanden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit friheren
Studien, die belegen, dass die altersbedingte Zunahme der systemischen arteriellen Steifigkeit
zumindest teilweise reversibel sein kann.ss Mehrere Autoren haben gezeigt, dass der altersbedingte
Elastizititsverlust in den distalen Teilen der Aorta weniger stark ausgeprigt ist als in den
proximalen.ss Entsprechend sind die durchgefithrten Messungen im Bereich der Aorta descendens
gut geeignet, um das Gefilalter einer dlteren Kohorte adidquat widerzuspiegeln.

In der multiethnischen Studie zur Arteriosklerose (MESA) wurden Referenzwerte fir AD bei 1160
gesunden Teilnehmern mit einem Durchschnittsalter von 60 * 9 Jahren erarbeitet.s
Interessanterweise entspricht die mediane AD der Aorta descendens in MESA (1,75 - 10-s mmHg-
1) gut jenem Wert, den unsere Patienten sechs Monate nach RDN zeigten (1,77 - 105 mmHg-).
Die Verbesserung der AD um etwa 30 % beschreibt dementsprechend eine Anniherung unserer
Studienpopulation an altersentsprechende Referenzwerte nach der Intervention. Die beobachtete
Abnahme der AD unterstiitzt die Vorstellung, dass die Reduktion des Sympathikotonus durch die
RDN klinisch relevante Effekte erzielt, die iiber eine alleinige Blutdrucksenkung hinaus gehen. Hier
sind lingerfristige Follow-up-Daten notwendig, um die Auswirkungen der RDN auf das

kardiovaskulare Risiko der behandelten Patienten besser einschatzbar zu machen.
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Ungeachtet eines Riickgangs des SBP konnte RDN die AD in unserer Kohorte verbessern. Bei
Respondern war dies hauptsichlich auf eine verminderte Blutdruckamplitude zurtckzufiihren,
wohingegen eine verbesserte AD bei Non-Respondern aus einer Dynamik im Aortic strain
abzuleiten war.

In der Tat erh6hen beide Mechanismen die AD, was zu der Annahme fihrt, dass der Abfall des
SBP allein die Reaktion auf RDN nicht angemessen widerspiegelt. Verinderungen von AD und
Blutdruck sind eng miteinander verbunden: Die Messungen der AD basieren auf dem Aortic Strain
(der relativen Flichendnderung der Aorta) und Abschitzungen des Blutdruckamplitude.

Wenn wir davon ausgehen, dass Schlagvolumen und Herzfrequenz in unserer Kohorte konstant
waren, konnte vermutet werden, dass eine verminderte Elastizitit (und die beschleunigten
zuriickkehrenden Druckwellen zum Herzen) die Blutdruckamplitude erhht, wenn der SBP steigt.
Fast die Hilfte unserer Patienten (48 %) hatte eine isolierte systolische Hypertonie. Diese Tatsache
ist hauptsichlich auf die reduzierte Elastizitit der groBen Gefil3e zuriickzufithren. Unabhingig von
der Art der Hypertonie konnte jedoch ein signifikanter Anstieg der AD nach RDN beobachtet
werden.

Die Identifizierung von Pridiktoren fiir ein eventuelles Therapieansprechen auf RDN bleibt ein
zentrales Forschungsinteresse. Wir stellten die Hypothese auf, dass die erzielte Senkung des
Blutdrucks bei Patienten mit hoher AD und damit hochster Compliance am gro3ten war. Dies war
jedoch nicht der Fall und die Blutdrucksenkung nach RDN war unabhingig von der AD zu
Studienbeginn. Weitere Studien sind erforderlich, um herauszufinden, welche Parameter der
Compliance die Selektion von Patienten mit einem wahrscheinlichen Ansprechen auf RDN
erleichtern. Potenziell wird eine zusitzliche Bewertung der Aortenwandverkalkung (beispielsweise
durch Computertomographie) in Kombination mit der Bewertung der vaskuliren Compliance
mittels MRT die Vorhersage des Ansprechens auf RDN weiter verbessern.4o

Die Einschrinkungen der Symplicity-Studien (NCT00664638, NCT00888433 und NCT01888315)

wurden an anderer Stelle erortert.e1 Zu den Haupteinschrinkungen unserer Studie zihlen das
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nichtrandomisierte Design und die Tatsache, dass die Studie nicht primir zur Bewertung der
arteriellen Compliance nach RDN konzipiert wurde. Dartber hinaus war die Anzahl der
eingeschlossenen Patienten relativ gering. Wir haben uns entschlossen, MRT-basierte Messungen
der AD zu verwenden, da diese stark reproduzierbar sind und zu einer erheblichen Reduzierung
der Probengrofie im Vergleich zur Echokardiographie fithren. Dies wurde durch die hohen ICC-
Werte der vorliegenden Studie trotz der kleinen Kohorte von Patienten erneut unterstrichen.
Messungen des PWV oder eines anderen Markers der Compliance wurden nicht in das
Studienprotokoll aufgenommen und machen damit einen Vergleich dieser Parameter mit der AD
unmoglich. Fir die Berechnung der AD wurde auf3erdem kein zentraler Blutdruck verwendet. Der
wihrend der MRT gemessene zentrale Blutdruck hitte prizisere Messwerte geliefert, die hohe
Invasivitit schrinkte jedoch die Durchfihrbarkeit dieser Messung eindeutig ein. Aus diesem Grund
haben wir uns zur Verwendung von nichtinvasivem, brachial gemessenem Blutdruck entschieden.
Eine weitere Einschrinkung dieser Studie ist die fehlende prospektiv konzipierte Sham bzw.
Kontrollgruppe. Der Einfluss wiederholter Messungen auf die beobachtete Verbesserung der AD
sowie das Problem der Regression auf den Mittelwert (,regression to the mean®) wurden damit nicht
ausreichend untersucht, um einen Placebo- oder Hawthorne-Effekt ganz auszuschlief3en.

Als letzte Einschrinkung sind fehlende Medikamentenspiegel zur Uberpriifung der Einnahme der
Blutdruckmedikation zu nennen. Die Patienten erhielten spezifische Anweisungen, die
blutdrucksenkende Therapie wihrend des Studienzeitraums nicht zu dndern. Nur ein Patient in
unserer Kohorte berichtete, seine Dosis an Diuretika erthoht zu haben. Anderungen der
Medikamente kénnen potentiell die Compliance unabhingig von der durchgefiihrten RDN
beeinflussen.

Unsere Ergebnisse unterstreichen den direkten neurohormonalen Einfluss der RDN auf den
Gefilltonus und legen nahe, dass die MRT-basierte AD fir die Beurteilung der Compliance am
besten geeignet ist. Messungen der AD in der Aorta descendens reprisentieren eine einfache,

robuste und reproduzietbare Methode, um subtile Anderungen der GefiBelastizitit zu
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untersuchen. Die vorliegenden Daten veranschaulichen, dass die Wirkungen der RDN nicht
altersbeschrinkt sind und auch bei Patienten mit hoher Gefil3steifigkeit mal3geblich sein kénnen.
Weitere Studien sind notwendig, um den prognostischen Wert der AD in der Routinediagnostik

der MRT besser bewerten zu kdonnen.
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Abstract

Renal sympathetic denervation (RDN) is under investigation as a treatment option in patients with resistant hypertension
(RH). Determinants of arterial compliance may, however, help to predict the BP response to therapy. Aortic distensibility
(AD) is a well-established parameter of aortic stiffness and can reliably be obtained by CMR. This analysis sought to inves-
tigate the effects of RDN on AD and to assess the predictive value of pre-treatment AD for BP changes. We analyzed data of
65 patients with RH included in a multicenter trial. RDN was performed in all participants. A standardized CMR protocol
was utilized at baseline and at 6-month follow-up. AD was determined as the change in cross-sectional aortic area per unit
change in BP. Office BP decreased significantly from 173/92 +24/16 mmHg at baseline to 151/85 +24/17 mmHg (p <0.001)
6 months after RDN. Maximum aortic areas increased from 604.7 +157.7 to 621.1 +157.3 mm? (p =0.011). AD improved
significantly by 33% from 1.52+0.82 t0 2.02+0.93 x 10~ mmHg ™! (p <0.001). Increase of AD at follow-up was significantly
more pronounced in younger patients (p =0.005) and responders to RDN (p =0.002). Patients with high-baseline AD were
significantly younger (61.4 +10.1 vs. 67.1 + 8.4 years, p =0.022). However, there was no significant correlation of baseline
AD to response to RDN. AD is improved after RDN across all age groups. Importantly, these improvements appear to be
unrelated to observed BP changes, suggesting that RDN may have direct effects on the central vasculature.

Keywords Renal denervation - Aortic distensibility - Compliance - Vascular stiffness - Cardiovascular magnetic resonance -
CMR - Resistant hypertension
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BP Blood pressure

CMR Cardiac magnetic resonance tomography
AD Aortic distensibility

DBP Diastolic blood pressure

Icc Intra-class coefficient

ISH Isolated systolic hypertension

LV Left ventricle

LVEF Left ventricular ejection fraction
LVH Left ventricular hypertrophy

PP Pulse pressure

PWV Pulse wave velocity

RDN Renal sympathetic denervation

RH Resistant hypertension

RV Right ventricle

SBP Systolic blood pressure

SD Standard deviation

SSFP Steady-state free precession sequence
Introduction

Arterial stiffness elevates systolic blood pressure (SBP) as it
accelerates pressure waves returning to the heart [1]. Patients
with resistant hypertension (RH), defined as uncontrolled
hypertension despite the concurrent use of at least three
antihypertensive drugs including a diuretic, are at high risk
for cardiovascular events [2, 3]. Aortic distensibility (AD)
provides an estimation of the elastic response to the pulsatile
blood flow and is regarded as one of the key parameters of
aortic elasticity. AD measurements are worthwhile to detect
even subclinical vascular changes resulting in response to
aging and increased systolic pressure [4, 5]. While advanced
age seems to be the major factor of the arterial remodeling
process, decrease in AD is more pronounced before the fifth
decade of life [1, 5]. Cardiac magnetic resonance imaging
(CMR) allows non-invasive imaging of the entire aorta and
makes evaluation of AD accessible and accurate [6, 7].

Catheter-based renal denervation (RDN) has been sug-
gested as a treatment option for RH, aiming at modulating
renal and central sympathetic activity as one of the factors
contributing to elevated BP, and likely increased arterial
stiffness and thus afterload. RDN has also been shown to
reduce target organ damage, in particular left ventricular
hypertrophy, an effect that seemed to be independent of its
blood-pressure lowering capacity [3, 8, 9].

However, the results of the latest randomized trials
on RDN were mixed and considerable variability in the
response to RDN was observed among patients [10—13]. The
current study aimed to assess the effects of RDN on aortic
structural and functional characteristics and to investigate
whether pre-treatment AD can predict the BP response to
RDN.
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Methods
Study population and design

This present trial was planned as a prospective, multi-
center trial and implemented at four investigational sites:
two in Germany, one in Norway, and one in Australia. A
total of 65 patients with RH undergoing RDN between
May 2009 and January 2014 were prospectively enrolled.
RH was defined as an office SBP above goal (> 140 mmHg)
or mean ambulatory 24-h SBP > 135 mmHg despite the
use of >3 antihypertensive agents of different classes at
maximum or highest tolerated doses, including a diuretic
[2, 14]. BP measurement methods are described in detail
elsewhere [14-16]. Office BP was obtained at entry and
6 months after treatment. Office BP readings were taken
during the MRI with an automatic brachial oscillometric
Omron HEM-705 monitor (Omron Healthcare, Vernon
Hills, IL) after at least 5 min of rest according to the Stand-
ard Joint National Committee VII Guidelines. Averages
of the triplicate measures were calculated and AD was
calculated from the averaged brachial PP. Patients with
general contraindications for CMR were excluded as well
as patients with contraindications for RDN [15]. A stable
antihypertensive drug regimen was another inclusion crite-
rion and changes in treatment during the study period were
only permitted when medically required. A standardized
CMR protocol was followed at both baseline and 6-month
follow-up to assess myocardial function and volumes. BP
was determined during both MR examinations to quan-
tify AD. Clinical assessment, including history taking
and physical examination, evaluation of vital signs, and
review of medication compliance, was performed at both
timepoints. A Symplicity Flex system catheter (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) was used in the RDN procedures.
The study was approved by the local institutional review
board (Charité-Universitidtsmedizin Berlin) in accordance
with all the ethical standards and written informed consent
was provided by all patients before inclusion. Measure-
ments were performed as an extension to the protocols of
the Symplicity trials (NCT00664638, NCT00888433, and
NCTO01888315). The results presented here are an exten-
sion to the work previously published, based on 55 patients
of the same cohort [3].

CMR protocol

All studies were performed before and 6 months after
RDN using a 1.5 T Achieva MRI scanner (Philips Health-
care, Best, The Netherlands) or 1.5 T Siemens Symphony
ora 1.5 T Siemens Aera MRI system (Siemens Healthcare
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Sector, Erlangen, Germany). Cine images were acquired
during breath holds of 10-15 s using vector electrocar-
diogram gating and steady-state free precession sequence
(SSFP).

CMR analysis
LV measurements

CMR measurements were performed as previously reported
and in accordance with the recommendations of the task
force for post-processing of the Society for Cardiovascular
MR [17, 18]. We used Qmass software version 8.1 (Medis
Suite version 2.1., Medis, The Netherlands) for offline CMR
analyses. Endocardial and epicardial borders were traced
manually at end-diastole and end-systole, with exclusion of
the papillary muscles from LVM to achieve better reproduc-
ibility [19]. LV volumes and mass were calculated using the
summation of slices method [20]. LV measurements includ-
ing wall thickness and internal dimensions were obtained
using the SAX view basal to the tips of the papillary muscles
[21].

Aortic area measurements

The inner diameter of the aortic wall was traced manually
and contouring was then adapted with the contouring tool
in Qmass software version 8.1 (Medis Suite version 2.1.,
Medis, The Netherlands). All measures were performed
three times and then averaged. We used cross-sectional areas
of the descending aorta obtained in the standard 4-cham-
ber cine images at baseline and 6-month follow-up. For the
evaluation of intra- and inter-observer variability, aortic area
measurements were repeated by both the first observer and
a second observer in ten patients.

To calculate AD, we first determined aortic strain, defined
as the relative change in area, and then normalized this value
with the peripheral PP obtained at the time point of the CMR
(average of three measures). This relation can, as previously
published, be described as

max Amin

Aortic distensibility =

Apin X pulse pressure’

‘min
where A, and A ;, refer to the corresponding maximal

and minimal cross-sectional areas of the descending aorta
in our case [5, 22].

Statistical analysis

All data are presented as mean + standard deviation. Dif-
ferences in mean values were compared using Student’s 7
test if data were normally distributed or the Wilcoxon test
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if normality could not be assumed. Kolmogorov—Smirnov
test was used to assess distribution. Mann—-Whitey-U test
was used to compare responders with non-responders.
To compare the characteristics between different groups
regarding AD, we used ANOVA and Kruskal-Wallis tests
whenever variables were continuous and the Chi-square
test or Fisher’s exact test for categorical variables. To
address the regression to the mean phenomenon and the
confounding by indication issue, we used general linear
models (GLM) for repeated measurements including
covariates. We assessed the effect of RDN between cer-
tain groups as previously described using baseline SBP
and DBP as covariates in the calculation [23]. Univari-
ate correlations between parameters were obtained using
Pearson’s correlation coefficients. Intra- and inter-observer
variability is displayed in Bland—Altman plots in our sup-
plementary material. In addition, the intra-class correla-
tion coefficient (ICC) was considered as excellent with
a value of > 0.7 [24]. A p value <0.05 was considered
statistically significant. All statistical analyses were per-
formed using IBM SPSS Statistics for Windows (Version
24.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Reproducibility

Bland—Altman plots and ICC analysis are provided in Sup-
plemental Figure S2 and Supplemental Table S2 for intra-
observer and inter-observer variability measurements for
cross-sectional aortic area. The intra- and inter-observer
concordances (95% confidence interval) were 0.940
(0.886-0.968) and 0.993 (0.987-0.996), respectively, indi-
cating excellent consistency of repeated evaluations.

Results
Study population

Sixty-five patients with RH were included in this analysis.
Seven patients had to be excluded due to low image quality.
RDN was performed successfully in all patients. No loss to
follow-up was reported during the study period of 6 months.
The baseline clinical characteristics of the patients included
in the analysis are presented in Table 1.

Blood pressure
Office systolic and diastolic BP decreased significantly from

173/92 +£24/16 mmHg at baseline to 151/85 +24/17 mmHg
(p<0.001) 6 months after RDN.
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Table 2 Patients’ anatomic,
hemodynamic, and arterial
measures at baseline and

Parameter Baseline 6-month follow-up p value

Anatomic and functional analysis (n =50 patients)

follow-up LVEDVI (mL m?) 85.0+21.9 83.9+224 0325
LVESVI (mL m~2) 38.6+16.5 36.0+14.9 0.045
IVSTd (mm) 123+3.6 12.0+33 0.262
LVIDd (mm) 56.7+6.4 56.6+6.4 0.939
LV mass/BSA (g m™2) 57.7+16.3 544+154 <0.001
LA size (cm?) 25.6+7.2 252+64 0.257
Global circumferential strain (%) —-20.7+7.3 -212+7.1 0.280
LVEF (%) 554+11.0 57.5+9.3 0.057

Hemodynamics (n=>58 patients)
Systolic BP (mmHg) 172.8+23.6 151.4+24.2 <0.001
Diastolic BP (mmHg) 92.3+16.1 84.6+16.5 <0.001
Pulse pressure (mmHg) 80.5+£15.0 66.9+16.6 <0.001
Cross-sectional areas descending aorta (mmz) (n=58 patients)
Maximum area (ES) 604.7+157.7 621.1+157.3 0.011
Minimal area (ED) 541.5+138.5 553.6+155.2 0.110
Aortic area change absolute 63.2+34.3 67.5+25.4 0.153
Aortic area change % (aortic strain) 11.7+5.6 12.8+5.5 0.262
Descending aortic distensibility (10~ mmHg™") 1.52+0.82 2.02+0.93 <0.001
1.47 (0.90)* 1.77 (1.02)* <0.001

Data are expressed as mean and standard deviation

LVEDVI left ventricular end-diastolic volume index, LVESVI left ventricular end-systolic volume index,
IVSTd interventricular septal thickness at diastole, LVIDd left ventricular internal diameter at diastole, BSA
body surface area, LV left ventricle, LA left atrium, EF ejection fraction, BP blood pressure, ES end-sys-
tolic, ED end-diastolic

#For AD, values are also given as median (interquartile range). All p values are from the Wilcoxon test
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Fig. 1 Distribution of aortic distensibility (AD) at baseline and
6-month follow-up. AD had increased by 33% post RDN at 6-month Fig.2 Correlations of baseline aortic distensibility (AD) and patients
follow-up age
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Table 1 Baseline characteristics of the study cohort

Parameter All patients (n=58)

Baseline clinical characteristics of the study cohort

Age (years) 64.4+9.6
Male 42 (72%)
BMI (kg m~2) 29.3+4.2
Stroke 8 (14%)
Type 2 diabetes 26 (45%)
No. of antihypertensive drugs 46+1.6
ACE inhibitors/ARBs 51 (88%)
B-Blockers 49 (84%)
Calcium channel blockers 45 (78%)
Diuretics 46 (79%)
Sympatholytics 24 (41%)
Direct renin inhibitors 18 31%)
No. of patients with isolated SHT 28 (48%)
Baseline hemodynamics of the study cohort
Systolic BP (mmHg) 172.8+23.6
Diastolic BP (mmHg) 92.3+16.1
Pulse pressure (mmHg) 79.6+£15.5

Data are expressed as mean and standard deviation

No. number, BMI body mass index, SHT systolic hypertension, BP
blood pressure, ACE angiotensin converting enzyme, ARB angioten-
sin receptor blocker

LV measurements

Functional and anatomical parameters are depicted in
Table 2. No significant changes between baseline and 6
months were observed for normalized LV end-diastolic
volume (LVEDVI 85 +22 vs. 84 +23 mL m™2; p=0.325);
however, normalized LV end-systolic volume (LVESVI
39+ 17 vs. 36 + 15 mL m™2; p=0.045) decreased signifi-
cantly. There were no significant changes of LV internal
dimensions at 6 months. Ejection fraction increased from
55.4+11 to 57.5+9.3%, p=0.057. LV mass indexed to
BSA (LVMI) significantly decreased from 57.7+16.3 to
54.4+15.4 gm™2 p<0.001.

Arterial measurements

Arterial measurements included data of minimal and maxi-
mal cross-sectional areas of the descending aorta and abso-
lute changes in aortic areas as well as aortic strain. Data
are available for all patients (n=58) and are summarized
in Table 2. Maximum aortic area increased significantly
from 604.7 +157.7 mm? at baseline to 621.1+ 157.3 mm?
(p=0.011) 6 months after RDN. A non-significant trend was
observed for an increase of minimal aortic area, absolute
change in aortic area, and aortic strain between baseline and
6-month follow-up.
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Distensibility measurements

Values of distensibility were based on the aortic strain and
pulse pressure obtained. In general, AD increased signifi-
cantly by 33% from 1.52+0.82x 107> mmHg™! at base-
line to 2.02+0.93 x 10~ mmHg ™! at follow-up (p <0.001)
(Fig. 1).

Age-related changes in distensibility

The baseline AD was age-dependent (p =0.015) and the
increase in AD was more pronounced in younger patients
(Figs. 2, 3). Pearson’s estimates showed a non-significant
correlation between age and change in AD (p=0.087)
(Table S1). To further evaluate the impact of age on AD,
patients were separated into tertiles related to age at baseline
(Table 3). The group with young age (35-60 years) showed
the highest change in AD, from 1.87 +0.82x 10~ mmHg ™!
at baseline to 2.62+1.10x 107> mmHg™! at follow-up
(p=0.005). Interestingly, AD increased as well in the
moderate age subgroup (61-68 years), from 1.57 +0.98
to 1.98+0.72x 107> mmHg ™! (p =0.064), and even in the
highest age subgroup (69-81 years), from 1.14+0.45 to
1.48+0.56x 107> mmHg ™! (p =0.044), indicating that RDN
improved arterial stiffness also in the elderly study popula-
tion (Fig. 4). Baseline adjusted changes in AD between these
three groups differed significantly (p=0.008).

Distensibility and response to RDN

In total, 37/58 (64%) patients after RDN showed an SBP
reduction of at least 10 mmHg and were subsequently defined
as “responders” [25]. Differences in results between respond-
ers and non-responders are summarized in Table 4. Absolute
AD values after RDN increased in all patients regardless
of the treatment response. AD increased from 1.51+0.8
to 2.0+£0.84 x 107> mmHg™! (p=0.002) in respond-
ers and from 1.54+0.93 to 1.99+1.11x 1073 mmHg ™!
(p=0.046) in non-responders (Figure S1). Interestingly, in
18/21 (86%) non-responders, maximum aortic areas signifi-
cantly increased from 648.2 +192.6 to 675.4 +201.7 mm?
(p=0.005), whereas this change was less pronounced in
responders, with 20/37 (54%) increasing from 580.0 + 130.7
t0 590.3 + 117.7 mm? (p=0.294).

Distensibility amount groups

Based on the median AD at baseline, patients were
divided into two groups. An absolute AD value of
>1.4747 % 107> mmHg™! was considered high-baseline
AD. Comparison of baseline characteristics with respect
to AD is summarized in Table 5. High-baseline AD
patients were significantly younger than the low-baseline
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Fig.3 Correlations of absolute change in aortic distensibility (AD) at
6-month follow-up and patients age. Response to RDN was defined as
a>10 mmHg decrease in SBP

AD patients (61.4+10.1 vs. 67.1 + 8.4 years, p=0.022).
No difference was observed in the other baseline clini-
cal parameters. Office systolic and diastolic BP decreased
significantly from 168/93 +22/15 mmHg at baseline to
149/86 +22/17 mmHg (p <0.001) 6 months after RDN
in the high AD group and from 177/92 +25/17 mmHg at
baseline to 153/83 +26/16 mmHg (p <0.001) in the low-
baseline AD group; the difference in change between the
groups was 6/2 mmHg.

Discussion

The analysis of the present multi-center study focused on
the evaluation of AD in patients with RH undergoing RDN.
Major findings were the following: (1) AD can be easily
derived from 4-chamber cine views with high reproducibil-
ity. No additional CMR sequences are needed to obtain com-
prehensive information about the central vasculature through
AD. (2) RDN significantly improved AD in patients with
RH, regardless of the BP response to the intervention. (3)
There was evidence of age-independent improvements in
AD after RDN.

Catheter-based RDN has been shown to reduce BP and
sympathetic activity by modulation of renal sympathetic
nerve fibers in animals and also humans [19, 21, 33]. Sev-
eral clinical studies observed reductions in BP following
RDN in patients with RH, but the results of the sham con-
trolled Symplicity HTN-3 trial questioned the utility of
RDN to lower BP [10, 26]. Various factors might explain
the considerable heterogeneity in the effects of RDN on BP.
Newer studies aim to avoid the confounding effects of BP
lowering drugs and the variation in adherence to medical
treatment [27]. At this point, the results of the proof-of-
concept trial SPYRAL HTN-OFF MED suggest efficacy of
RDN on BP in the absence of antihypertensive medications
[13, 28]. Modulation of the sympathetic nervous system by
RDN has been associated with reductions in left ventricu-
lar mass, improvements in obstructive sleep apnea sever-
ity, and occurrence of arrhythmias [3, 29-32]. A pilot study
also demonstrated improved compliance measured by PWV
after RDN, suggesting that these parameters better reflect the
risk of later cardiac events than the reduction in SBP [33].
Augmentation index has also been shown to be beneficially
affected by RDN [34]. Some of these pleiotropic effects may

Table 3 Aortic distensibility for the entire cohort by tertile of age at baseline

Parameter Ist age tertile 2nd age tertile 3rd age tertile p value
35-60 years (n=19) 61-68 years (n=19) 69-81 years (n=20)
Pulse pressure (mmHg)
Baseline 78.4+14.7 78.9+16.8 813+15.6 0.826
6-month follow-up 59.8+14.2 68.1+11.9 67.4+17.6 0.166
Descending aortic distensibility (10~ mmHg™")
Baseline 1.87+£0.82 1.57+0.98 1.14+£0.45 0.019
6-month follow-up 2.62+1.10 1.98+0.72 1.48+0.56 <0.001
Absolute change at 6-month follow-up 0.75+1.01 0.41+0.96 0.34+0.68 0.318/0.008*
Relative change at 6-month follow-up 40+54% 26+61% 29+30% 0.459/0.434%*

p values by ANOVA

*Univariable Bonferroni correction using baseline distensibility as covariable

**]st vs. 2nd and Ist vs. 3rd tertile
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Fig.4 Changes in aortic distensibility (AD) from baseline to 6-month
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be explained by the increased sodium excretion which has
been reported after RDN [35].

Here, we used CMR-based AD to assess the effect of
RDN on aortic compliance. RDN demonstrated a beneficial
impact on vascular stiffness 6 month post-procedure. This
effect was independent of the BP lowering efficacy of the
procedure and more pronounced the lower the compliance

was at baseline. Almost half of our patients (48%) had
isolated systolic hypertension, which mainly reflects the
high rigidity and the decreased elasticity of the large ves-
sels in this cohort. However, significant improvements in
AD after RDN could be observed regardless of the type of
hypertension.

During the natural course of arterial aging, structural
and mechanical changes of the vascular wall lead to loss in
elasticity and reduced vascular compliance [36]. An inverse
relation of AD with age has been shown in several studies
and most of the lifetime reduction in AD occurs before the
age of 50 [4, 5, 37]. It is important to mention that the mean
age herein was 64.4 +9.6 years, suggestive of a small range
in AD improvement only. The observed changes in AD were
indeed age dependent, but present among all age groups.
This finding is congruent with the previous studies proving
that the age-related decrease in systemic arterial stiffness is
partially reversible [38]. Several authors have shown that the
distal parts of the aorta seem to age slower than the more
proximal ones [5, 39]. The performed measurements of AD
in the descending aorta are hence appropriate to reflect vas-
cular age in an elderly cohort.

The Multi-ethnic Study on Artherosclerosis (MESA) pro-
vided values of distensibility among 1160 healthy participants
with a mean age of 60+9 years [7]. Interestingly, the reported
median descending AD in MESA of 1.75x 10~ mmHg ™'
corresponds well with the median descending AD that our

Table4 Cross-sectional aortic area measurements and aortic distensibility: comparison of baseline and follow-up parameters in patients with

and without response to renal sympathetic denervation

Parameter Responders (n=37)

Non-responders (n=21)

p value p value

Baseline Follow-up p value

Baseline

Follow-up p value Baseline Follow-up

Responder vs. non Responder vs. non

Cross-sectional area descending aorta (mm?)

Maximum area 580.0+130.7 590.3+117.7 0.294 6482+192.6 675.4+201.7 0.005 0.216 0.137*
Minimal area 516.6+109.5 525.7+109.5 0.346 585.4+173.0 602.8+207.6 0.140 0.143 0.541*
Aortic area change 63.4+36.4  64.5+22.7 0582  629+309  72.6+294 0.122 0.680 0.258%*
Aortic area change % 122+6.0 12.6+4.9 0.746  10.8+49 132+6.5 0.144  0.668 0.336%
(aortic strain)
Area change absolute 1.1£29.0 9.7+34.4 0.336
Distensibility descending aorta (107> mmHg™")
Absolute values 1.51+0.8 2.0+0.84 0.002  1.54+0.93 1.98+1.11 0.046 0.942 0.737*
Distensibility change 0.53+0.91 0.44+0.89 0.692 (0.686**)
absolute
Distensibility change 35.1+60.1 28.6+58.0 0.6901
%
Pulse pressure (mmHg)
Absolute values 8294142 63.7+12.1 <0.001 73.8+162 67.6+192 0.265 0.031 0.346

Response defined as systolic blood-pressure reduction at 6-month follow-up > 10 mmHg. Data are expressed as mean and standard deviation

*BL adjusted univariable analyses with Bonferroni estimates

**Age and baseline distensibility as covariables
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Fig.5 Evolution in median aortic distensibility (AD) from baseline to
6-month follow-up (left) in comparison with norm values reported in
the MESA trial (right) [7]

patients presented 6 months after RDN (1.77x 10~ mmHg™")
[7]. Figure 5 illustrates the evolution in our cohort from base-
line to 6-month follow-up in comparison with the MESA col-
lective. Hence, RDN improved the impaired AD in our cohort
by about 30% and values appeared to return to levels obtained
in an age-matched reference group 6 months after treatment.
Importantly, our study supports the notion that renal dener-
vation exerts clinically relevant effects beyond simple blood-
pressure lowering, in this case pertaining to aortic vascular
properties.

Longer term follow-up data will be important to bet-
ter appreciate the apparent BP-independent effects of RDN
and their impact on the cardiovascular risk profile of treated
patients.

The identification of baseline predictors of response to
RDN remains a central question of interest. We hypothesized
that a reduction in SBP achieved by RDN was largest among
patients with high AD and thus the lowest burden of aortic
stiffness. However, this was not the case and response to RDN
was independent of AD at baseline. Future trials will be needed
to find out whether AD can ease the selection of patients with
a likely response to RDN. Potentially, additional assessment
of aortic wall calcification (evaluated by CT) already existing
at baseline in combination with the assessment of vascular
compliance by CMR will further increase the prediction of
response to RDN [40].
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Limitations

The limitations of the Symplicity trials (NCT00664638,
NCT00888433, and NCT01888315) have been discussed
elsewhere [41]. The major limitations of our study include
the non-randomized design and the fact that the study was
not primarily designed to assess the effects of RDN on
AD. Furthermore, the number of included patients was
relatively small. However, we used CMR to explore effects
on AD which represents a highly reproducible method
compared to echocardiography, resulting in a consider-
able reduction in sample sizes of up to 90%. This has been
underlined by the high ICC values of the present study
despite the small cohort of patients. Measurements of
PWYV or any other marker of large vascular dysfunction
reflecting vascular stiffness were not included in the study
protocol, making a direct comparison of these parameters
impossible. Office BP but not central BP was used to cal-
culate AD. Central BP measured during MRI would have
been very likely to provide more precise information on
AD. The invasiveness though clearly limits the feasibility
of these measurements; hence, we decided to rely on non-
invasive brachial pressures. A limitation of this trial is the
missing sham group. A placebo or Hawthorne effect can,
therefore, not be fully excluded. Finally, the adherence
to medication could not be confirmed by urine levels of
antihypertensive drugs. Patients had specific instructions
not to change antihypertensive therapy during the study
period. Only one patient in our cohort reported to have
increased his dose of diuretics. Medication changes may
have effects on arterial stiffness in addition to RDN and
may influence AD.

Conclusion

Our results underline the direct neurohormonal influence of
RDN on vascular tone and aortic stiffness and propose that
CMR determined AD may be most suitable in the evaluation
of aortic compliance in invasive BP therapy. Indeed, other
parameters considered to integrate alterations of vascular
compliance and arterial stiffness such as isolated systolic
hypertension, augmentation index, and pulse wave velocity
have been demonstrated to improve with RDN. By evaluat-
ing AD in the descending aorta, we present a simple, robust,
and reproducible method to record changes in aortic stiff-
ness. The present data illustrate that the effects of RDN
are not limited by age and can improve compliance even in
patients with a low-baseline compliance. A next step would
be to include AD as part of an aortic routine analysis to fur-
ther evaluate the prognostic value of this method.
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