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1. ABSTRACT  

 

1.1 Abstract in Deutsch 

Ein erhöhter Sympathikotonus wird als eine der Ursachen für 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 Gefäßsteifigkeit den Erfolg dieser Intervention vorhersagen. Als etablierter Parameter 

für lokal gemessene Gefäßsteifigkeit der Aorta kann die Aortic distensibility (AD) zuverlässig 

mittels kardialer Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt werden. Ziel der vorliegenden 

Arbeit war es, die Veränderungen der AD nach RDN zu untersuchen sowie den prädiktiven 

Voraussagewert der AD für eine Blutdruckänderung 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 durchgeführt. Die AD wurde aus 

Flächenänderungen im Querschnitt der Aorta während des Herzzyklus und der 

Blutdruckamplitude während 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 Querschnittsflächen der Aorta erhöhten sich von 604,7 ± 157,7 mm² auf 621,1 ± 157,3 

mm² (p = 0,011). Die AD stieg signifikant um 33 % von 1,52 ± 0,82 · 10-3 mmHg-1 auf 2,02 ±   

0,93 · 10-3 mmHg-1 (p < 0,001). Vor allem jüngere 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 für AD waren deutlich jünger (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 Höhe der AD vor RDN hatte keinen statistischen Einfluss auf ein 

Therapieansprechen. Die beobachtete Zunahme der AD war unabhängig von einer Veränderung 

des arteriellen Blutdrucks sechs Monate nach Intervention. Diese Tatsache illustriert die direkten 

Effekte der RDN auf das zentrale Gefäßsystem durch eine Modulation des Sympathikotonus.  
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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 mm² to 621.1 ± 157.3 

mm² (p = 0.011). AD improved significantly by 33% from 1.52 ± 0.82 10-3 mmHg-1 to 2.02 ± 0.93 

10-3 mmHg-1 (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. 
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2. MANTELTEXT 

 

2.1 Einführung 

Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie (RH) sind trotz der gleichzeitigen 

Anwendung von mindestens drei blutdrucksenkenden Medikamenten, einschließlich eines 

Diuretikums, einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse ausgesetzt.1–3 Die Dehnbarkeit 

der Aorta, im Folgenden als Aortic distensibility (AD) bezeichnet, liefert eine Abschätzung der 

elastischen Reaktion auf den pulsierenden Blutfluss und wird als einer der Schlüsselparameter zur 

Abschätzung der zentralen Gefäßelastizität angesehen. AD-Messungen erlauben es, subklinische 

Gefäßveränderungen zu erfassen, die auf Alterung und erhöhten systolischen Druck 

zurückzuführen sind.4,5 Während ein fortgeschrittenes Alter ein Hauptfaktor für den Umbau der 

arteriellen Gefäßwand zu sein scheint, ist die Abnahme der AD vor dem fünften Lebensjahrzehnt 

am stärksten feststellbar.1,5 Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) ermöglicht eine 

nichtinvasive Bildgebung der gesamten Aorta und macht die Beurteilung der AD zugänglich und 

genau.6,7  

Eine Katheter-basierte renale Denervierung (RDN) wurde als invasiver Therapieansatz für 

Patienten mit RH etabliert. Durch elektrische Modulation der sympathischen Aktivität im Bereich 

der Nierenarterien wird hier an jener Schaltstelle interveniert, die maßgeblichen Einfluss auf die 

Pathogenese von Gefäßsteifigkeit und infolge kardialer Nachlast hat. Erste Studien konnten zeigen, 

dass die RDN eine Endorganschädigung bei RH maßgeblich prägen kann. Am Herzen wurde nach 

der Intervention eine Abnahme der linksventrikulären Hypertrophie festgestellt – ein Effekt, der 

unabhängig von der Blutdrucksenkungskapazität der Methode auftrat.3,8,9 Allerdings waren die 

Ergebnisse der jüngsten randomisierten Studien zur RDN uneinheitlich und ergaben eine 

erhebliche Variabilität im Therapieansprechen.10–13  

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

Therapieansprechen nach RDN untersucht.  

 

2.2 Methoden 

Die Studie wurde zunächst als prospektive, multizentrische Studie geplant und an vier 

Untersuchungsstandorten durchgeführt: zwei in Deutschland, einer in Norwegen und einer in 

Australien. Zwischen Mai 2009 und Januar 2014 wurden insgesamt 65 Patienten mit RH, die sich 

einer 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 

höchstverträglicher Dosierung, einschließlich eines Diuretikums, verwendet wurden.2,14 Die 

genauen Methoden zur Blutdruckmessung wurden an anderer Stelle ausführlich beschrieben.14–16 

Die Blutdruckmessungen während der MRT wurden mit einem automatischen Omron HEM-705-

Monitor (Omron Healthcare, Vernon Hills, IL) mit Brachialoszillometrie nach mindestens fünf 

Minuten Ruhezeit gemäß den Richtlinien des Gemeinsamen Nationalen Standardkomitees VII 

durchgeführt. Patienten mit allgemeinen Kontraindikationen für eine MRT wurden ebenso 

ausgeschlossen wie Patienten mit Kontraindikationen für eine RDN.15  

Die Einnahme einer leitliniengerechten Blutdruckmedikation war ein weiteres Einschlusskriterium. 

Änderungen der Behandlung während des Studienzeitraums waren nur dann zulässig, wenn dies 

medizinisch erforderlich war. Ein standardisiertes MRT-Protokoll wurde sowohl zu Studienbeginn 

als auch sechs Monate nach der RDN zur Beurteilung der Myokardfunktion, des 

Myokardvolumens sowie der aortalen Gefäßkonstitution angewendet. Der Blutdruck wurde 

während beider MRT-Untersuchungen als Mittelwert aus drei Messwerten bestimmt, um die AD 

im Verlauf zu quantifizieren. Zu beiden Zeitpunkten wurde eine klinische Bewertung durchgeführt, 

einschließlich Anamnese und körperlicher Untersuchung, Bewertung der Vitalfunktionen und 
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Überprüfung 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 hauptsächlich im Hauptstamm der 

Nierenarterien durchgeführt, obwohl einige Zentren frühzeitig Erfahrungen mit der Platzierung 

distal fokussierter Läsionen gesammelt hatten. Präklinische Studien zur Verfahrensoptimierung mit 

peripherer Läsionserzeugung und Behandlung der Äste wurden zu einem späteren Zeitpunkt 

zusammengestellt und kürzlich in prospektiv gestalteten randomisierten klinischen Studien 

untersucht.13  

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité (Universitätsmedizin Berlin) nach allen 

notwendigen Standards genehmigt. Vor dem Einschluss in die Studie wurde von allen Patienten in 

schriftlicher Form eine Einverständniserklärung eingeholt. Die Messungen zur Gefäßelastizität 

wurden als Erweiterung der Protokolle der Symplicity-Studien (NCT00664638, NCT00888433 und 

NCT01888315) durchgeführt. Die hier vorgestellten Ergebnisse sind somit die Erweiterung einer 

zuvor veröffentlichten Arbeit, an der 55 Patienten derselben Kohorte teilnahmen.3  

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) 

durchgeführt. Cine-Aufnahmen wurden während 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 

gemäß den Empfehlungen der Task Force für Post-Processing der Society for Cardiovascular MR 

(SCMR), durchgeführt.17,18 Wir verwendeten die Version 8.1 der Qmass-Software (Medis Suite 

Version 2.1., Medis, Niederlande) für Offline-MRT-Analysen. Die endokardialen und epikardialen 

Grenzen wurden manuell enddiastolisch und endsystolisch mit Ausschluss der Papillarmuskeln 

gezogen, um eine bessere Reproduzierbarkeit zu erreichen.19 Volumen und Masse des linken 

Ventrikels (LV) wurden mittels ‚summation of slices‘ Methode ermittelt.20 Basale LV-Messungen 
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einschließlich Wanddicken wurden in jener kurzen Achse des LV erhoben, die basal zu den Spitzen 

der Papillarmuskulatur verläuft.21 Der Innendurchmesser der Aortenwand wurde manuell 

konturiert und anschließend mit einem Konturierungswerkzeug in der Qmass-Software angepasst. 

Alle Messungen wurden dreimal durchgeführt und anschließend gemittelt. Wir verwendeten 

Querschnittsflächen der absteigenden Aorta, die in Standard-4-Kammer-Cine-Aufnahmen des 

Herzens zu sehen sind. Zur Bewertung der Intra- und Interobserver-Variabilität wurden 

Messungen der Querschnittsflächen 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 Querschnittsflächen 

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, führten wir eine spezielle Angulierung der Aorta durch, um streng transversale und 

orthogonale Querschnittsflächen zu erhalten. Unsere Ergebnisse zeigten, dass jene AD-

Messungen, die auf Standard-4-Kammer-Cine-Bildern basieren, genauso zuverlässig und 

reproduzierbar sind wie streng orthogonal angelotete Aufnahmen der Aorta descendens.  

 

Um die AD zu berechnen, wurde zunächst die relative Änderung der Querschnittsfläche der Aorta 

descendens während des Herzzyklus bestimmt (Aortic strain). Dieser Wert wurde anschließend mit 

der zum Zeitpunkt der MRT erhaltenen peripheren Blutdruckamplitude (Pulse-Pressure, PP) 

normalisiert. Diese Beziehung kann beschrieben werden als:  

 

 

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

Querschnittsflächen der Aorta descendens beziehen.5, 22 

Aortic distensibility =
𝐴

𝑚𝑎𝑥
− 𝐴

𝑚𝑖𝑛
                             𝐴

𝑚𝑖𝑛
 
∗ 𝑃𝑢𝑙𝑠𝑒 𝑃𝑟𝑒𝑠𝑠𝑢𝑟𝑒  
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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 Normalität 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 gegenüberzustellen, verwendeten wir ANOVA- und 

Kruskal-Wallis-Tests, sofern die Variablen kontinuierlich waren, und den Chi-Quadrat-Test oder 

den Fisher-Test für kategorische Variablen. Um die ‚regression to the mean‘ und das Problem von 

Störvariablen zu minimieren, nutzten wir allgemeine lineare Modelle (GLM) für 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.23 Unter Verwendung der Pearson-Korrelationskoeffizienten wurden univariate 

Korrelationen zwischen Parametern bestimmt. Die Intra- und Interbeobachter-Variabilität 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) 

durchgeführt. Die Intra- und Interbeobachter-Konkordanz (95-%-Konfidenzintervall) betrug 

0,940 (0,886–0,968) bzw. 0,993 (0,987–0,996), was auf eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit der 

wiederholten Messungen hinweist. 
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2.4 Ergebnisse 

Eine RDN konnte bei allen Patienten (n = 65) erfolgreich durchgeführt werden. Während 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 Bildqualität 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. Für das indexierte enddiastolische LV-Volumen wurden keine 

signifikanten Änderungen nach sechs Monaten beobachtet (LVEDVI: 85 ± 22 ml/m² vor RDN 

gegenüber 84 ± 23 ml/m² 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 Änderungen der LV-Diameter. Die LV-Auswurffraktion 

erhöhte 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/m² auf 54,4 ± 15,4 

g/m², p < 0,001. Die Messungen im Bereich der Aorta descendens umfassten Daten zu absoluten 

minimalen und maximalen Querschnittsflächen. Messergebnisse lagen für alle eingeschlossenen 

Patienten vor (n = 58). Die maximale Querschnittsfläche der Aorta descendens stieg sechs Monate 

nach RDN signifikant von 604,7 ± 157,7 mm² auf 621,1 ± 157,3 mm² (p = 0,011) an. Ein nicht 

signifikanter Trend wurde für eine Zunahme der minimalen Querschnittsfläche der Aorta, der 

absoluten Veränderung der Querschnittsfläche sowie der relativen Flächenänderung zwischen dem 

Ausgangswert und dem 6-Monats-Follow-up-Wert beobachtet. Als Messgröße der 

Gefäßdehnbarkeit erhöhte sich die AD signifikant um 33 % von 1,52 ± 0,82 · 10-3 mmHg-1 auf 

2,02 ± 0,93 · 10-3 mmHg-1 nach sechs Monaten (p < 0,001). Die Baseline-AD war altersabhängig 

unterschiedlich (p = 0,015) und der Anstieg der AD war bei jüngeren Patienten stärker ausgeprägt. 

Die Pearson Korrelationen zeigten eine nicht signifikante Korrelation zwischen Alter und 

Veränderung der AD (p = 0,087). Um den Einfluss des Alters auf die AD weiter zu bewerten, 

wurden die Patienten in altersabhängige Terzile unterteilt. Die Gruppe mit jungem Alter (35–60 



11 

 

Jahre) zeigte die höchste Veränderung der AD von 1,87 ± 0,82 · 10–3 mmHg– 1 auf 2,62 ± 1,10 · 

10–3 mmHg–1 nach sechs Monaten (p = 0,005). Die AD stieg auch in der mittleren Altersgruppe 

(61–68 Jahre) von 1,57 ± 0,98 · 10-3 mmHg-1 auf 1,98 ± 0,72 · 10-3 mmHg-1 (p = 0,064) und der 

höchsten Altersgruppe (69–81 Jahre) von 1,14 ± 0,45 · 10-3 mmHg-1 auf 1,48 ± 0,56 · 10-3 mmHg-

1 (p = 0,044). Dieses Ergebnis scheint ein Indikator dafür zu sein, dass die RDN die arterielle 

Gefäßsteifigkeit auch bei älteren Patienten verbessert. Die Baseline-korrigierten Veränderungen 

der AD nach sechs Monaten zwischen den drei Altersgruppen unterschieden sich 

erwartungsgemäß signifikant (p = 0,008). Insgesamt zeigten 37/58 (64 %) Patienten nach RDN 

eine SBP-Reduktion von mindestens 10 mmHg und wurden anschließend als Responder 

definiert.25 Unabhängig vom Blutdruckverhalten war bei allen Patienten (Respondern sowie Non-

Respondern) eine Verbesserung der AD nach RDN zu sehen. Bei Respondern erhöhte sich die 

AD von 1,51 ± 0,8 · 10-3 mmHg-1 auf 2,0 ± 0,84 · 10-3 mmHg-1 (p = 0,002). Bei Non-Respondern 

erhöhte sich die AD von 1,54 ± 0,93 · 10-3 mmHg-1 auf 1,99 ± 1,11 · 10-3 mmHg-1 (p = 0,046). Die 

maximale Querschnittsfläche der Aorta descendens stieg bei 18/21 (86 %) der Non-Responder 

signifikant an, während diese Veränderung bei Respondern mit 20/37 (54 %) weniger ausgeprägt 

war. 

Eine weitere Analyse der Daten berücksichtigte die mediane AD zu Studienbeginn. Ein absoluter 

AD-Wert von ≥ 1,4747 · 10 –3 mmHg-1 wurde als hoher Ausgangswert angesehen. AD-Patienten 

mit hohem Ausgangswert waren signifikant jünger als AD-Patienten mit niedrigem Ausgangswert 

(61,4 ± 10,1 Jahre gegenüber 67,1 ± 8,4 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 Veränderung 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: 

i) Messwerte der AD können relativ einfach aus 4-Kammer-Cine-MRT-Aufnahmen mit 

hoher Reproduzierbarkeit abgeleitet werden. Es sind keine zusätzlichen MRT-

Sequenzen oder speziellen Planungen in der Aufnahme erforderlich.  

ii) Die RDN verbesserte die AD bei Patienten mit RH unabhängig vom 

Blutdruckansprechen nach der Intervention signifikant.  

iii) Es gab Hinweise auf altersunabhängige Verbesserungen der AD nach RDN. 

Eine RDN kann durch Modulation der sympathischen Nervenfasern der Niere die sympathische 

Aktivität und folglich den Blutdruck verringern.19,21,33 In mehreren klinischen Studien wurde eine 

Senkung des Blutdrucks nach RDN bei Patienten mit RH beobachtet.10 Allerdings stellten die 

Ergebnisse der Symplicity-HTN-3-Studie die Nützlichkeit der RDN zur Senkung des Blutdrucks 

in Frage.26 Verschiedene Faktoren könnten die erhebliche Heterogenität im Therapieansprechen 

nach RDN erklären. 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.13,27,28  

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.3,29,30–32 Weitere Studien zeigten 

eine Verbesserung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV), einen positiven Einfluss auf den 

Augmentationsindex sowie eine erhöhte 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 Durchführung einer RDN war eine deutliche Verbesserung der AD messbar. 

Dieser Effekt war unabhängig von der Senkung des Blutdrucks und umso ausgeprägter, je niedriger 

die AD zu Studienbeginn war.  

Während des natürlichen Verlaufs der Gefäßalterung führen strukturelle und mechanische 

Veränderungen der Gefäßwand zu einer progredienten Abnahme der Compliance.36 In mehreren 

Studien wurde ein inverser Zusammenhang zwischen AD und Alter beschrieben. Die 

Verminderung der AD scheint sich hauptsächlich vor dem 50. Lebensjahr zu ereignen.4,5,37 Es ist 

wichtig zu erwähnen, dass das Durchschnittsalter unserer Kohorte 64,4 ± 9,6 Jahre betrug und 

damit in einem Bereich lag, in dem eine Trendumkehr im Verlust der Gefäßelastizität nicht zu 

erwarten war. Trotzdem waren die beobachteten Veränderungen der AD zwar altersabhängig, aber 

in allen Altersgruppen deutlich vorhanden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit früheren 

Studien, die belegen, dass die altersbedingte Zunahme der systemischen arteriellen Steifigkeit 

zumindest teilweise reversibel sein kann.38 Mehrere Autoren haben gezeigt, dass der altersbedingte 

Elastizitätsverlust in den distalen Teilen der Aorta weniger stark ausgeprägt ist als in den 

proximalen.5,39 Entsprechend sind die durchgeführten Messungen im Bereich der Aorta descendens 

gut geeignet, um das Gefäßalter einer älteren Kohorte adäquat widerzuspiegeln.  

In der multiethnischen Studie zur Arteriosklerose (MESA) wurden Referenzwerte für AD bei 1160 

gesunden Teilnehmern mit einem Durchschnittsalter von 60 ± 9 Jahren erarbeitet.7 

Interessanterweise entspricht die mediane AD der Aorta descendens in MESA (1,75 · 10–3 mmHg– 

1) gut jenem Wert, den unsere Patienten sechs Monate nach RDN zeigten (1,77 · 10-3 mmHg-1). 

Die Verbesserung der AD um etwa 30 % beschreibt dementsprechend eine Annäherung unserer 

Studienpopulation an altersentsprechende Referenzwerte nach der Intervention. Die beobachtete 

Abnahme der AD unterstützt die Vorstellung, dass die Reduktion des Sympathikotonus durch die 

RDN klinisch relevante Effekte erzielt, die über eine alleinige Blutdrucksenkung hinaus gehen. Hier 

sind längerfristige Follow-up-Daten notwendig, um die Auswirkungen der RDN auf das 

kardiovaskuläre Risiko der behandelten Patienten besser einschätzbar zu machen. 



14 

 

Ungeachtet eines Rückgangs des SBP konnte RDN die AD in unserer Kohorte verbessern. Bei 

Respondern war dies hauptsächlich auf eine verminderte Blutdruckamplitude zurückzuführen, 

wohingegen eine verbesserte AD bei Non-Respondern aus einer Dynamik im Aortic strain 

abzuleiten war. 

In der Tat erhöhen beide Mechanismen die AD, was zu der Annahme führt, dass der Abfall des 

SBP allein die Reaktion auf RDN nicht angemessen widerspiegelt. Veränderungen von AD und 

Blutdruck sind eng miteinander verbunden: Die Messungen der AD basieren auf dem Aortic Strain 

(der relativen Flächenänderung der Aorta) und Abschätzungen des Blutdruckamplitude.  

Wenn wir davon ausgehen, dass Schlagvolumen und Herzfrequenz in unserer Kohorte konstant 

waren, könnte vermutet werden, dass eine verminderte Elastizität (und die beschleunigten 

zurückkehrenden Druckwellen zum Herzen) die Blutdruckamplitude erhöht, wenn der SBP steigt. 

Fast die Hälfte unserer Patienten (48 %) hatte eine isolierte systolische Hypertonie. Diese Tatsache 

ist hauptsächlich auf die reduzierte Elastizität der großen Gefäße zurückzuführen. Unabhängig von 

der Art der Hypertonie konnte jedoch ein signifikanter Anstieg der AD nach RDN beobachtet 

werden.  

Die Identifizierung von Prädiktoren für 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 höchster Compliance am größten war. Dies war 

jedoch nicht der Fall und die Blutdrucksenkung nach RDN war unabhängig 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 zusätzliche Bewertung der Aortenwandverkalkung (beispielsweise 

durch Computertomographie) in Kombination mit der Bewertung der vaskulären Compliance 

mittels MRT die Vorhersage des Ansprechens auf RDN weiter verbessern.40 

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

wurden an anderer Stelle erörtert.41 Zu den Haupteinschränkungen unserer Studie zählen das 
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nichtrandomisierte Design und die Tatsache, dass die Studie nicht primär zur Bewertung der 

arteriellen Compliance nach RDN konzipiert wurde. Darüber 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 Probengröße im Vergleich zur Echokardiographie führen. 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 

unmöglich. Für die Berechnung der AD wurde außerdem kein zentraler Blutdruck verwendet. Der 

während der MRT gemessene zentrale Blutdruck hätte präzisere Messwerte geliefert, die hohe 

Invasivität schränkte jedoch die Durchführbarkeit dieser Messung eindeutig ein. Aus diesem Grund 

haben wir uns zur Verwendung von nichtinvasivem, brachial gemessenem Blutdruck entschieden. 

Eine weitere Einschränkung 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 auszuschließen.  

Als letzte Einschränkung sind fehlende Medikamentenspiegel zur Überprüfung der Einnahme der 

Blutdruckmedikation zu nennen. Die Patienten erhielten spezifische Anweisungen, die 

blutdrucksenkende Therapie während des Studienzeitraums nicht zu ändern. Nur ein Patient in 

unserer Kohorte berichtete, seine Dosis an Diuretika erhöht zu haben. Änderungen der 

Medikamente können potentiell die Compliance unabhängig von der durchgeführten RDN 

beeinflussen. 

Unsere Ergebnisse unterstreichen den direkten neurohormonalen Einfluss der RDN auf den 

Gefäßtonus und legen nahe, dass die MRT-basierte AD für die Beurteilung der Compliance am 

besten geeignet ist. Messungen der AD in der Aorta descendens repräsentieren eine einfache, 

robuste und reproduzierbare Methode, um subtile Änderungen der Gefäßelastizität zu 



16 

 

untersuchen. Die vorliegenden Daten veranschaulichen, dass die Wirkungen der RDN nicht 

altersbeschränkt sind und auch bei Patienten mit hoher Gefäßsteifigkeit maßgeblich sein können. 

Weitere Studien sind notwendig, um den prognostischen Wert der AD in der Routinediagnostik 

der MRT besser bewerten zu können. 
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