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ZUSAMMENFASSUNG

Die renale Denervierung (RDN) senkt den Blutdruck (BD) signifikant und verbessert die
Myokardfunktion bei Patienten mit resistenter Hypertonie. Diese multizentrische Studie
hatte zum Ziel, die mittelfristige Wirkung der RDN auf strukturelle und funktionelle
Myokardparameter bei Patienten mit nachgewiesener Herzinsuffizienz und erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) mittels kardialer Magnetresonanztomographie (CMR) zu
untersuchen. Insgesamt wurden 22 Patienten mit therapieresistenter arterielle
Hypertonie und HFpEF eingeschlossen. 16 Patienten erhielten eine RDN, 6 Patienten
erhielten als Kontroligruppe eine optimale medikamentése Therapie (OMT). Beide
Gruppen wiesen zu Studienbeginn eine diastolische Dysfunktion auf, definiert durch
eine erhaltene linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF = 50%) und pathologisch erhdhten
Global Longitudinal Strain (GLS > -18%). Bei allen Patienten erfolgte zum Zeitpunkt O
und nach 6 Monaten eine CMR-Untersuchung nach einem standardisierten Protokoll.
Der systolische und diastolische BD sank bei RDN-Patienten signifikant von systolisch
167,88mmHg +24,01 auf 141,67mmHg 16,62 (p<0,001) und diastolisch von
91,04mmHg +15,99 auf 79,17mmHg +15,68 (p=0,006). In der Kontrollgruppe fand keine
signifikante Anderung des Blutdrucks statt (systolisch von 151,5mmHg #20,79 auf
135,5mmHg +24,68, p=0,129; diastolisch von 80,5mmHg +10,99 auf 68,0mmHg
+10,56, p=0,061). Der GLS verbesserte sich in der RDN-Gruppe nach 6 Monaten
signifikant um 21% von
-14,21% £3,19 auf -17,17% 3,1 (p = 0,007). In der Kontrollgruppe mit OMT blieb der
GLS weitgehend konstant (Zeitpunkt 0: -15,89% £2,73, 6 Monate: -15,59% 2,68,
p=0,814). Der linksventrikulare Massenindex (LVMI) sank in der RDN-Gruppe nach 6
Monaten, jedoch ohne statistische Signifikanz (von 58,55g/m? +11,37 auf 55,46g/m?
1+12,76; p=0,085). In der OMT-Gruppe blieb der LVMI auf gleichem Niveau (Zeitpunkt O:
49,25g/m? +8,2, 6 Monate: 50,18g/m? 17,27, p=0,665). Unsere Ergebnisse deuten
darauf hin, dass Patienten mit HFpEF hinsichtlich struktureller und funktioneller
Myokardparameter von der RDN im Vergleich zu Patienten mit OMT profitieren. Die
Auswirkungen der Therapie auf das klinische Ergebnis und die Leistungsfahigkeit der
Patienten missen jedoch in groReren Studien mit einem langeren

Beobachtungszeitraum weiter untersucht werden.



ABSTRACT

Renal denervation (RDN) significantly reduces blood pressure (BP) and improves
myocardial function in patients with resistant hypertension. This multicenter study aimed
to investigate the intermediate term effect of RDN on structural and functional
myocardial parameters in patients with proven heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF), assessed by cardiac magnetic resonance imaging (CMR). We
analyzed data from 22 patients with HFpEF. 16 patients underwent renal denervation
(RDN) as invasive treatment. A total of 6 matched control patients received optimal
medical therapy (OMT). Both groups had diastolic heart failure defined by preserved
ejection fraction (EF = 50%) and pathologically elevated global longitudinal strain (GLS)
at baseline (GLS>-18%) quantified by CMR. A standardized CMR protocol was
performed at baseline and 6 months follow-up. Systolic and diastolic BP improved
significantly with RDN: 167.88mmHg 124.01 vs. 141.67mmHg 116.62 systolic BP
(p<0.001) and 91.04mmHg +15.99 vs 79.17mmHg *15.68 diastolic BP (p=0.006). In
control patients there was no significant change: 151.5mmHg +20.79 vs. 135.5mmHg
124.68 systolic BP (p=0.129) and 80.5mmHg +10.99 vs. 68.0mmHg +10.56 diastolic BP
(p=0.061). GLS in patients following RDN significantly improved after 6 months by 21%
(-14.21% £3.19 vs. -17.17% £3.1; p=0.007). In control patients with OMT, no significant
change in GLS was detected (-15,89% £2,73 vs. -15,59% 2,68, p=0,814). LVMI was
numerically reduced in the RDN group at follow-up but did not reach statistical
significance (58.55g/m? +11.37 vs. 55.46g/m? +12.76; p=0.085). There was no such
effect in control patients with OMT (49.25g/m? £8.2 vs. 50.18g/m? £7.27; p=0.665). Our
findings suggest that patients with HFpEF benefit from RDN compared to OMT in terms
of structural and functional myocardial parameters. However, the global impact of this
therapy on clinical outcome and exercise capacity has to be further explored in larger

trials with a longer follow-up.



1 EINLEITUNG

Die Herzinsuffizienz (HF) ist weltweit mit einer Pravalenz von 1-2% in der erwachsenen
Bevolkerung der Industrienationen ein zunehmendes klinisches Problem, wobei die
Pravalenz insbesondere in der Altersgruppe uber 70 Jahren deutlich ansteigt (Dickstein
et al., 2008). Trotz der steigender der Uberlebenswahrscheinlichkeiten durch diverse
Therapien, bleiben die absoluten Mortalitatsraten der HF innerhalb von 5 Jahren nach
Diagnose bei etwa 50% (Yancy et al., 2013). Allein in den USA betragen die
Gesamtkosten der HF-Versorgung jahrlich circa 30 Milliarden US-Dollar (Go et al.,
2013). Wichtigste Ursachen fur die HF sind die koronare Herzkrankheit (KHK), arterielle
Hypertonie (HTN), Kardiomyopathien und Diabetes mellitus (Dickstein et al., 2008;
Mosterd et al., 2007; Yancy et al., 2013), wobei sich die HTN als der starkste
Risikofaktor (RF) in der heutigen Gesellschaft herausgestellt hat (Levy et al., 1996;
Mosterd et al., 2007).

1.1 Resistente arterielle Hypertonie

Resistente arterielle Hypertonie (rHTN) ist eine Unterform der HTN, die im klinischen
Alltag deutlich zunimmt. Eine rHTN liegt vor, wenn der Blutdruck (BD) trotz optimaler
medikamentdser Therapie (OMT) mit 3 verschiedenen Antihypertensiva in optimaler
Dosierung - im Idealfall einschlieRlich eines Diuretikums - Gber dem Ziel-BD von 140/90
mmHg (130/80 mmHg bei Diabetikern) verbleibt. Dabei werden jedoch die
unkontrollierte HTN und die Pseudo-rHTN von der echten rHTN unterschieden.
Patienten mit rHTN haben ein erhdhtes Risiko, kardiovaskular relevante Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, obstruktive Schlafapnoe, linksventrikulare Hypertrophie und
chronische Nierenerkrankung zu entwickeln (Calhoun et al., 2008). Eine kontinuierliche
Druckiberlastung durch HTN fahrt zu einem maladaptiven Myokardumbau, der mit
einer Herzhypertrophie und schlieldlich der Entwicklung einer Herzinsuffizienz mit
erhaltener oder verminderter Ejektionsfraktion assoziiert ist (Schirmer et al., 2014).
Weitere Einflussfaktoren im klinischen Alltag, welche eine unkontrollierte HTN oder
pseudo-rHTN bedingen kénnen, sind eine mangelnde Medikamenten- und Lifestyle-
Compliance der Patienten, der Weil-Kittel-Effekt (Calhoun et al., 2008; Sarafidis et al.,
2008). Die Pravalenz der resistenten Hypertonie ist daher aktuell nicht bekannt. Nichts
desto trotz deuten indirekte Hinweise aus der Literatur und klinischen Studien darauf
hin, dass es sich um ein relativ haufiges klinisches Problem handelt das aufgrund der

alternden Bevolkerung mit zunehmender Adipositas, Schlafapnoe und chronischer



Nierenerkrankung voraussichtlich zunehmen wird (Calhoun et al., 2008; Sarafidis et al.,
2008). Die Pathophysiologie der rHTN ist multifaktoriell und bis heute nicht
abschlieRend geklart. Der Einfluss einer erhdhten Aktivitat des sympathischen
Nervensystems (SNS) ist jedoch in der Literatur bestatigt. Insulinresistenz, die
Freisetzung von Adipokinen im Rahmen der Adipositas, endotheliale Dysfunktion,
zyklisch intermittierende Hypoxamie, der Aldosteroneffekt auf das Zentralnervensystem
sowie eine Dysregulation der Barorezeptoren kdonnen das Gleichgewicht des SNS
beeintrachtigen (Tsioufis et al., 2011). Zur Behandlung der rHTN wird von
amerikanischen und europaischen Leitlinien die OMT empfohlen (Grassi et al., 2019).
Die invasive renale Sympathikusdenervierung konnte als wirksame Therapieoption

bisher nicht eindeutig bestatigt werden (Grassi et al., 2019).

1.2 Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Entgegen der friheren Annahme, dass die diastolische Herzinsuffizient (DHF) weniger
relevant ist als die systolische Herzinsuffizienz (SHF), zeigen aktuelle Studien, dass die
DHF die dominierende Form der HF mit zunehmender Mortalitdt und Morbiditat ist
(Bhatia et al., 2006; Edelmann et al., 2010; Zile et al., 2002). Da bei den meisten
Patienten mit HF - unabhangig von der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF) -
sowohl systolische als auch diastolische Dysfunktion koexistieren, ist eine
uneingeschrankte Trennung der SHF und DHF jedoch nicht sinnvoll (Brutsaert et al.,
2006; Yancy et al.,, 2013). Die EF wird bei der Klassifizierung von Patienten mit HF
aufgrund unterschiedlicher Patientendemografien, Komorbiditaten, Prognosen und dem
individuellen Ansprechen auf Therapien als ein geeigneter Parameter angesehen
(Fonarow et al., 2007). In den meisten klinischen Studien zur HF werden Patienten
abhangig von der EF ausgewahlt. Die EF-Werte sind jedoch von der verwendeten
Bildgebungstechnik, der Analysemethode und dem Bediener abhangig (Yancy et al.,
2013). Wie mehrfach in der Literatur beschrieben, wird in der vorliegenden Arbeit die
Bezeichnung ,Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) als Synonym
fur die ,diastolische Herzinsuffizienz“ verwendet (Brutsaert et al., 2006; Vasan et al.,
2000). Insgesamt weisen ungefahr 40-50% der Patienten mit HF eine HFpEF auf (EF
250%) (Hogg et al., 2004). Funktionell ist die HFpEF durch eine gestorte ventrikulare
Relaxation und eine verminderte Compliance der Ventrikel gekennzeichnet. Die daraus
resultierende Beeintrachtigung der diastolischen Fullung fuhrt nach physiologischen

Volumenbelastungen zu einem unangemessenen Druckanstieg, der mit der Zeit zu
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einer dekompensierten HF fuhren kann (Edelmann et al., 2010; Wachter et al., 2009).
Die Diagnose einer HFpEF ist schwieriger als die Diagnose von Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF), da nicht-kardiale Ursachen von Symptomen, die
auf HF hindeuten, ausgeschlossen werden mussen. Die Studienlage deutet darauf hin,
dass die Inzidenz der HFpEF zunimmt und ein wachsender Teil der mit HF
hospitalisierten Patienten an einer HFpEF leidet (Steinberg et al., 2012; Yancy et al.,
2013). In der Allgemeinbevodlkerung sind Patienten mit HFpEF in der Regel altere
Frauen mit erhéhtem Blutdruck in der Vorgeschichte. Komorbiditaten wie Fettleibigkeit,
KHK, Diabetes mellitus, Vorhoffimmern und Hyperlipidamie sind in dieser
Patientengruppe weit verbreitet (Fonarow et al., 2007; Owan et al.,, 2006). Im
Gegensatz zur HFrEF hat sich die Prognose der HFpEF in den letzten drei Jahrzehnten
nicht verbessert, obwohl ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Beta-
Blocker in beiden Gruppen ahnlich eingesetzt wurden (Paulus et al., 2010). Im Rahmen
der PARAGON-HF-Studie wurde bestatigt, dass das Medikament Entresto®
(Sacubitril/VValsartan) in Patienten mit HFpEF keine signifikante Wirkung zeigt (Solomon
et al., 2019). Derzeit sind nur wenige wirksame Behandlungen fir die komplexe und
multifaktoriell bedingte Stérung HFpEF bekannt. Neuartige Ansatze zum Verstandnis
der zugrundeliegenden Mechanismen fur diese Krankheit und eine multidisziplinare
Behandlung der Komorbiditaten kéonnten der Schlissel zum Erreichen erfolgreicher
Behandlungsergebnisse bei dieser komplexen Erkrankung sein (Bhuiyan et al., 2011;
Paulus et al., 2010).

1.3 Renale Denervierung

Das renale Sympathikusablations- / Denervierungs-Verfahren (RDN) ist eine minimal
invasive Therapieoption der rHTN. Kathetergestitzt werden die efferenten und
afferenten Nierennerven unter Verwendung von Hochfrequenzenergie abladiert (Krum
et al., 2011). Die efferenten sympathischen Nerven der Nieren enden in den
Blutgefalien, im juxtaglomerularen Apparat und den Nierentubuli. Die Stimulierung der
sympathischen Nierennerven fuhrt Uber B1-Adrenorezeptoren zu einer erhdhten
Reninfreisetzung und Natriumresorption sowie uUber die a1-Adrenorezeptoren zu einer
Verringerung des renalen Blutflusses. Durch die Reninsekretion wird die Produktion von
Angiotensin Il und Aldosteron gesteigert und der Blutdruck folglich erhéht (Krum et al.,
2011; Wyss et al., 1999). Die Nieren kommunizieren Uber die afferenten Nierennerven

mit integralen Strukturen des zentralen Nervensystems. Intrarenale Pathologien wie
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Ischamie, Hypoxie oder andere Verletzungen fihren zu einem Anstieg der afferenten
Nierenaktivitat. Diese afferenten Signale werden zentral integriert und fihren zu einer
verstarkten Aktivitat des Sympathikus mit erhohter Reninsekretion, Natriumretention
und Vasokonstriktion der Nieren. Auch andere Organe, die eine dichte sympathische
Innervation aufweisen sind von der Aktivierung des Sympathikus betroffen, so z. B.
auch das Herz und das periphere Gefaldsystem, was zum Anstieg des Blutdrucks
beitragt (Schlaich et al., 2009). Die beschriebenen Mechanismen sind schematisch in
Abbildung 1 dargestellt.

CNS Integration

- Hypertrophy
Smooth Muscle Migration Arrhythmias
Vasoconstriction <@ i Ischemia
Atherosclerosis Heart Failure
A
&
'S
T/ o
N <
O/
& /@
LSS
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Systemic Sym Gain
1 Na*Retention
Hypervolemia
Wall stiffness
| Decreased RBF
1 Proteinuria
1 BNP Resistance

Renal ischemia
| Stroke Volume <@

1 Adenosine Nerves

Abbildung 1:

Schematische Darstellung der Wechselwirkungen im Rahmen der Sympathikus-Aktivitdt. Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System: RAAS, Natrium: Na, renaler Blutfluss: RBF, B-Typ Natriuretisches Peptid: BNP, Sympathikus:
Sym (Abbildung modifiziert nach (Schlaich et al., 2009)).

Bluthochdruck, linksventrikulare  Hypertrophie, chronische  Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz und kardiorenales Syndrom stellen klinische Zustande dar, in die eine
sympathische Uberaktivitdt kausal involviert ist. Ein therapeutischer Nutzen der RDN
scheint daher wahrscheinlich (Schlaich et al., 2009). Im Rahmen der RDN wird Uber
eine Femoralarterie der Ablationskatheter bis in die Nierenarterien eingefuhrt. Dort
werden in Langsrichtung und zirkumferenziell jeweils 5 bis 6 Ablationen durchgefihrt.
Das in die Nierenarterienwand eingebettete afferente und efferente Nervengeflecht wird
zerstort, ohne die Arterienwand zu beschadigen. Um eine angemessene RDN zu
gewahrleisten, wird das Verfahren auch in den kontralateralen Nierenarterien wiederholt
(Krum et al., 2009; Krum et al., 2011).
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Abbildung 2:

Schematische Darstellung der renalen Sympathikusdenervierung. Durch den in die Nierenarterien eingeflihrten
Katheter werden die Arterienwand-standigen efferenten und afferenten Sympathikus-Nervenfasern zerstort
(Abbildung modifiziert nach (Krum et al., 2011)).

1.4 Cardiac Magnetic Resonance Imaging

Cardiac Magnetic Resonance Imaging oder ,kardiale Magnetresonanztomographie®
(CMR) ist ein Vvielseitiges, hochgenaues, reproduzierbares, nichtinvasives
Bildgebungsverfahren zur Beurteilung des links- und rechtsventrikularen Volumens, der
globalen Herzfunktion, der regionalen Wandbewegung, der Myokarddicke, der
Myokardmasse, kardialer Tumoren, der Herzklappen und angeborener Herzfehler
(Dickstein et al., 2008; Hendel et al., 2006; Pennell et al., 2004). Fur die Beurteilung von
Volumen, Masse und Wandbewegung des Herzens ist CMR der Goldstandard fur
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit (Dickstein et al., 2008). Die Anwendung
paramagnetischer Kontrastmittel wie Gadolinium sowie parametrische Mapping-
Techniken kdnnen Hinweise auf inflammatorische Prozesse, myokardiale Fibrosierung,
Narbenbildung und Ischamiereaktionen liefern, und spielt damit in der Diagnostik von
Myo- und Perikarditis, Speicherkrankungen, Kardiomyopathien und der koronaren
Herzkrankheit eine tragende Rolle (Dickstein et al., 2008). Im zeitlichen Verlauf kbnnen
kardiale Umbauprozesse genau dokumentiert werden (Bellenger et al., 2000). Die
Bildgebung mittels CMR umfasst unterschiedliche Techniken, die jeweils verschiedene
Informationen liefern. Fortschritte ergeben sich dabei aus neuen Pulssequenzen und

steigender Hardwareleistung (Kim et al., 2009). Mithilfe der Pulssequenzen kdnnen an
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einer Lokalisation verschiedene biologische Gewebe und deren Eigenschaften, wie
Fett, Infarktgewebe, Thrombus oder Gewebedurchblutung hervorgehoben werden
(Shah et al., 2005). Bei gegebener Indikation spricht die Mehrzahl der europaischen
Guidelines eine Empfehlung fir die Nutzung der CMR aus (von Knobelsdorff-
Brenkenhoff et al.,, 2016). In Deutschland sind von der Bundesarztekammer
Grundkenntnisse in der CMR als Bestandteil der Weiterbildungsordnung zum
Kardiologen gefordert (Bundesarztekammer, 2018).

Mit zunehmenden Daten zu Genauigkeit und Prognosewert wird die CMR zu einem
bedeutsamen Diagnosewerkzeug. Um eine einheitliche Qualitat und Reproduzierbarkeit
der CMR-Berichte sicherzustellen, sind spezifische Standards flr die Interpretation und
Nachbearbeitung von CMR-Studien erforderlich (Schulz-Menger et al., 2013). In einer
kirzlich veroffentlichten Studie wurde die CMR mit Myokardperfusion bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris bezuglich der diagnostischen Genauigkeit auf gleichem Niveau
wie die invasive Angiographie und Messung der fraktionierten Flussreserve eingestuft
(Nagel et al., 2019). Linksventrikulare Funktionsanalysen wie die in der
Echokardiografie schon langer angewandte Deformationsanalyse (Strain), sind auch im
MRT etabliert und bieten eine hochreproduzierbare Methode zur Beurteilung der
linksventrikularen Leistung (Giusca et al., 2018). Andere Parameter wie die T1-
Mapping-Werte kdnnen zusatzliche Information in Bezug auf das Ausmal} der Fibrose
und die Prognose liefern (Doltra et al., 2014; Doltra et al., 2015).
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2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss der renalen Sympathikusdenervierung auf
die diastolische Herzinsuffizienz mittels kardialer Magnetresonanztomographie in einem

Untersuchungszeitraum von sechs Monaten untersucht werden.

Wie wirkt sich die renale Sympathikusdenervierung auf den Blutdruck von

Patienten mit resistentem Hypertonus und diastolischer Herzinsuffizienz aus?
Welchen Einfluss hat die renale Sympathikusdenervierung auf den
linksventrikularen Massenindex und die Ejektionsfaktion in Patienten mit

diastolischer Herzinsuffizienz?

Wie verandert sich die Kontraktilitit des linken Ventrikels nach der renalen

Sympathikusdenervierung bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz?

Besteht eine Korrelation zwischen der linksventrikularen Masse und dem Strain?

Sind die Massenreduktion und Strain-Verbesserung vom systolischen Blutdruck

abhangig?

Wie kann die Anderung der Strain-Parameter bei diastolischer Herzinsuffizienz

nach renaler Denervierung interpretiert werden?

Hat die renale Sympathikusdenervierung einen Einfluss auf die linksatriale GroRe

bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz?
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse einer Patientenpopulation, die im
Rahmen einer prospektiven, multizentrischen Studie von Juli 2009 bis Marz 2012 in drei
unterschiedlichen Zentren (Deutschland und Australien) untersucht wurde. Alle
Patienten der Studie wiesen zum Zeitpunkt 0 einen rHTN auf. Eine invasiv therapierte
Patientengruppe wurde renal denerviert (RDN-Gruppe). Als Kontrollgruppe dienten
Patienten mit Leitlinien-konformer oraler und medikamentdser Therapie, welche eine
invasive Therapie entweder ablehnten oder anatomisch nicht fir das Verfahren
geeignet erschienen (Mancia et al.,, 2014). Beide Gruppen wurden zum Zeitpunkt O,
definiert als kurz vor der renalen Denervierung und 6 Monate nach der jeweiligen
Therapie mittels CMR untersucht (Mahfoud et al., 2014; Teller, 2015). Insgesamt
wurden in die genannte Studie 72 Patienten mit resistentem Hypertonus
eingeschlossen. Der resistente Hypertonus wurde definiert als systolischer Blutdruck
2140 mmHg bzw. >130 mmHg bei Patienten mit Diabetes mellitus trotz Einnahme
mindestens drei verschiedener oraler Antihypertensiva, darunter ein Diuretikum
(Calhoun et al.,, 2008). Alle Patienten waren alter als 18 Jahre alt. Die
Ausschlusskriterien wurden nach der Symplicity HTN-2 Studie definiert. Entsprechend
fihrte eine glomerulare Filtrationsrate <45 ml/min/1.73m?, eine Hamodialyse-Therapie,
eine bestehende oder geplante Schwangerschaft sowie ein sekundarer Hypertonus
zum Studienausschluss (Esler et al., 2010). AuBerdem wurden Patienten mit einem
ambulant erhobenen systolischen 24h-SBD <130 mmHg, welcher als pseudo-
resistenter Hypertonus definiert wurde, ausgeschlossen (Mahfoud et al., 2013).
Weiterhin  dienten  die  Kontraindikationen fur MRT-Untersuchungen als
Ausschlusskriterium, z.B. metallische Implantate, schwere Klaustrophobie, Aneurysma-
Clips oder Cochlea-Implantate (Mahfoud et al., 2014). Der Blutdruck wurde in sitzender
Position durch ein automatisches Blutdruckmessgerat (Omron HEM-705, Omron
Healthcare, Vernon Hills, IL, USA) am Oberarm nach 5 Minuten Ruhezeit ermittelt, so
wie es von Standard Joint National Committee VII Guidelines empfohlen wird
(Chobanian et al., 2003). Zum Beginn der Studie wurde der Blutdruck an beiden
Oberarmen gemessen. Der Arm mit dem hoheren Blutdruckmesswert wurde fur die
weiteren Blutdruckmessungen gewahlt. Der Blutdruck wurde jeweils drei Mal gemessen
und der daraus gebildete Durchschnittswert fir die Studie verwendet (Mahfoud et al.,

2014). Alle Patienten erhielten eine grindliche Anamnese und vollstandige korperliche
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Untersuchung. Die zustandigen Hausarzte wurden darum gebeten, ohne dringliche
Indikation auf die Anderung der OMT zu verzichten (Mahfoud et al., 2014). Die oben
genannten Untersuchungen wurden nach den geltenden ethischen Standards, Erhalt
eines positiven Ethikvotums und schriftlicher Einwilligung der Patienten durchgeflihrt
(Mahfoud et al., 2014; Teller, 2015). Bei keinem Patienten kam es zu einem vorzeitigen
Abbruch der Studie. Bei allen Patienten konnten die Zieldaten erhoben und die

geplanten Untersuchungen durchgefuhrt werden (Teller, 2015).

Insgesamt 56 Patienten erhielten als Therapie des resistenten Hypertonus eine renale
Denervierung. Dabei wurde auf folgende Kriterien geachtet: Die Zustimmung der
Patienten flr die invasive Therapie, eine zuverlassige Anatomie und die Verfugbarkeit
der RDN-Therapie zum entsprechenden Zeitpunkt im jeweiligen Zentrum (Teller, 2015).
Insgesamt 16 Patienten, die eines der oben genannten Kriterien nicht erfullten, wurden

der Kontrollgruppe zugeordnet (Teller, 2015).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die mittels CMR erhobenen Bilddaten der
72 Patienten aus der oben genannten Studie erneut analysiert. Es wurden insgesamt
22 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz ausgewahlt. Alle Patienten waren zuvor
klinisch untersucht und anhand der funktionellen Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) bewertet worden. Die diastolische Herzinsuffizienz wurde nach den
Leitlinien des American College of Cardiology und der American Heart Association
(ACCF/AHA) von 2013 definiert (Yancy et al., 2013). Zusatzlich zu einer erhaltenen
Ejektionsfraktion (LVEF = 50%) zum Zeitpunkt O, wurde als weiteres Kriterium ein
gleichzeitig pathologisch gesteigerter ,Global Longitudinal Strain“ (GLS)>-18% gewahlt
(Augustine et al., 2013), da der GLS eine hohe Aussagekraft bezuglich der
diastolischen Funktion hat (Duncan et al., 2014; Hasselberg et al., 2015; J. Wang et al.,
2008). Nach diesen Auswahlkriterien wurden die CMR-Bilddaten von insgesamt 16
Patienten in der RDN-Gruppe und 6 Patienten in der Kontrollgruppe erneut mit der

Software QStrain (Medis Suite version 2.1., Medis, The Netherlands) ausgewertet.

Die klinischen Charakteristika der Patienten zum Beginn der Studie sind in der Tabelle
1 aufgefuhrt (siehe Seite 26).



17

72 Patienten mit rHTN

RDN-Gruppe (N=56)
I: Kontrollgruppe (N=16)

CMR
Untersuchung
zum Zeitpunkt 0

CMR
Untersuchung
nach 6 Monaten

/ Offline-Analyse der 72 CMR-Untersuchungen zum \

Zeitpunkt O zur Identifizierung der Patienten mit DHF

22 Patienten mit DHF (EF250 % und GLS>-18 %)
RDN-Gruppe (N=16)
Kontrollgruppe (N=6)

\ Offline-Analyse der 22 CMR-Untersuchungen nach 6

Monaten (Patienten mit DHF) /
Abbildung 3:

Studiendesign und zeitlicher Ablauf. Nach unabhangiger Offline-Analyse aller CMR-Untersuchungen der 72
Patienten aus der urspringlichen Studie wurden 22 Patienten mit DHF identifiziert. Die Follow-Up-CMR-Daten dieser
Patienten wurden anschlieRend ebenfalls einer unabhéngigen Offline-Analyse unterzogen.
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3.2 Methodik

3.2.1 Kardiale Magnetresonanztomographie

Beide Gruppen wurden mittels CMR zum Zeitpunkt O und nach 6 Monaten ihrer
jeweiligen Therapie untersucht. In jedem Zentrum wurden verschiedene MRT-Gerate
fur die Anfertigung der MRT-Bilder verwendet. Folgende Gerate wurden fur die
Untersuchungen verwendet: Siemens Area MRT System (Siemens Healthcare Sector,
Erlangen, Deutschland); 1,5 T Achieva MRT Scanner (Philips Healthcare, Best,
Niederlande); 1,5 T Siemens Symphony (Siemens Healthcare Sector, Erlangen,
Deutschland) (Teller, 2015). Alle Patienten wurden anhand eines standardisierten
Protokolls untersucht. Die Cine-Images der konventionellen 2-, 3-, 4-
Kammereinstellungen sowie der kontinuierlichen Kurzachsenschnitte wurden mittels
.Balanced steady-state free precession“-Sequenz (balanced SSFP) erzeugt (Mahfoud
et al., 2014; Teller, 2015). Wahrend der MRT-Untersuchung wurden den in Rickenlage
positionierten Patienten Atemkommandos gegeben um die Bilder mdglichst ohne
Artefakte zu erfassen. Jedes Atemkommando dauerte ungefahr 10 bis 15 Sekunden.
Jede Untersuchung dauerte circa 20 bis 30 min. Folgende Parameter wurden im
Deutschen Herzzentrum Berlin angewandt: Voxel size 1,8 mm x 1,8 mm x 8 mm, keine
Schichtlicken, TR/TE=3,0/1,5 ms, 60 (grad) flip angle, parallel imaging (SENSE),
Beschleunigungsfaktor=2, zeitliche Auflésung: 40 ms (Teller, 2015).

3.2.2 Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und Masse

Zur Offline-Analyse der linksventrikularen Ejektionsfraktion und Masse wurden die Cine-
Images der Kurzachsen des gesamten linken Ventrikels mit der Software QMass MR
Enterprise Solution (Version 7.4, Medis, Niederlande) ausgewertet. Die Konturen
entlang des Endokards und Epidkards in Endsystole sowie Enddiastole wurden im
Auswertungsprogramm - dem Bedienungsprotokoll entsprechend - manuell
eingezeichnet. Die enddiastolische Phase wurde anhand der jeweiligen Schicht
ausgewahlt, in welcher die Querschnittsflache des Ventrikellumens visuell am grofiten
war. Die endsystolische Phase wurde anhand der jeweiligen Schicht ausgewahlt, in
welcher die Querschnittsflache des Ventrikellumens visuell am kleinsten war (Niwa et
al., 1996). Zur besseren Reproduzierbarkeit wurden in der visuellen Einschatzung die
Papillarmuskeln aufler Acht gelassen (Vogel-Claussen et al., 2006). Um das end-
diastolische sowie das end-systolische Volumen des gesamten linken Ventrikels zu

bestimmen, wurden die jeweiligen Volumina jeder Schicht entsprechend der ,Simpson’s



19

Rule“ zusammenaddiert und mit der Schichtdicke multipliziert (Niwa et al., 1996;
Papavassiliu et al., 2004). Das Schlagvolumen wurde durch die Differenz zwischen
end-diastolischem und end-systolischem Volumen bestimmt und daraus nach folgender

Formel die Ejektionsfraktion ermittelt (Papavassiliu et al., 2004):

(Schlagvolumen in ml)

(Ejektionsfraktion in %) = 100

(enddiastolisches Volumen in ml) .

Fir die Berechnung der linksventrikularen Masse (LVM) wurde die von der
endokardialen und epikardialen Kontur begrenzte Flache in jeder enddiastolischen
Schicht bestimmt und mit der Schichtdicke multipliziert. Das Myokardvolumen wurde
durch Summierung Volumina aller Kurzachsen-Schichten errechnet und mit 1,05 g/cm?®
- der spezifischen Dichte des Myokards - multipliziert (Papavassiliu et al., 2004;
Scharhag et al., 2002). Die LVM wurde auf die Korperoberflache normiert und

linksventrikularer Massenindex (LVMI) genannt. Dabei gilt folgender Zusammenhang:

. I ) .9 (linksventrikulare Masse in g)
(llnksventrlkularer Massenindex in W) =

(Korperoberfliche inm?)

Die Korperoberflache wurde wie in der Literatur definiert, nach folgender Formel
berechnet (DuBois et al., 1915):

(Kérperoberflache in m?) = 0,007184 - (Korpergrofie in cm) 725 - (Kérpermasse in kg) %42°

Abbildung 4:
Endokardiale (rot) und epikardiale (griin) Konturen des gesamten linken Ventrikels wahrend der Enddiastole in
Kurzachse zur Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und Masse von basal (1) nach apikal (10).
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Abbildung 5:
Endokardiale (rot) und epikardiale (griin) Konturen des gesamten linken Ventrikels wahrend der Endsystole in
Kurzachse zur Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und Masse von basal (1) nach apikal (10).

3.2.3 Bestimmung des linksventrikularen Global Strain

Der Strain ist ein Parameter zur Einschatzung der Kontraktilitdt des Herzens. Strain
wird als die Verformung eines Objekts in Bezug zu seiner vorausgegangenen Form
beschrieben (D'Hooge et al., 2000). Der Strain gibt frihe Informationen Uber eine
gestorte regionale Myokardfunktion (D'Hooge et al., 2000). Wahrend eines Herzzyklus
verkurzt sich der Myokardmuskel in der Systole und geht in der Diastole wieder in seine
ursprungliche Form Uber. Da diese Verformung auf dreidimensionaler Ebene ablauft,
wird flr jede Raumebene ein bestimmter Strain bestimmt: Circumferential, Longitudinal
und Radial Strain (Duncan et al., 2014). Wahrend der Systole verkurzt sich der
Herzmuskel in der Kurz- und Langsachse, weshalb Circumferential und Longitudinal
Strain stets negative Werte aufweisen. Gleichzeitig verdickt sich wahrend der Systole
das Myokard, wodurch der Radial Strain positive Werte annimmt (D'Hooge et al., 2000;
Duncan et al.,, 2014). Der Strain wurde mithilfe des Feature Tracking der Software
QStrain (Medis Suite version 2.1., Medis, The Netherlands) berechnet. Feature
Tracking wurde erstmalig 2009 vorgestellt und wird seitdem in Forschung und
klinischem Alltag angewandt (Backhaus et al., 2019). Der Vorteil dieser Methode liegt
besonders darin, dass der Strain anhand einer manuell erstellten Ausgangskontur fir
eine gesamte Cine-Sequenz berechnet werden kann und keine zusatzlichen MRT-
Aufnahmen bendtig werden (Schuster et al., 2011). Da GLS und GCS in der bisherigen
Literatur gute Reproduzierbarkeit zeigten, wurden diese in der vorliegenden Arbeit als
Parameter zur Bestimmung der Myokardkontraktilitat gewahlt (Backhaus et al., 2019;
Pedrizzetti et al., 2016).
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3.2.3.1 Bestimmung des Global Longitudinal Strain

Zur Bestimmung des Longitudinal Strain wurde manuell eine Kontur entlang des
Endokards im linken Ventrikel wahrend der Enddiastole und anschlieend wahrend der
Endsystole eingezeichnet (Stiermaier et al., 2018). Nach Berechnung der
Endokardkontur fur einen gesamten Herzzyklus mithilfe der Software QStrain (Medis
Suite version 2.1., Medis, The Netherlands), wurden diese jeweils visuell kontrolliert und
bei vorhandenen Fehlberechnungen die Kontur des Endokards korrigiert (Stiermaier et
al., 2018). Der longitudinale Strain wurde als die maximale Verklrzung (Peak) in
Prozent in der jeweiligen Ansicht berechnet (Backhaus et al., 2019; Stiermaier et al.,
2018). Dieser Vorgang wurde im 2-, 3- und 4-Kammerblick jeweils drei Mal wiederholt
und ein Mittelwert fur jede der Ansichten berechnet (Backhaus et al., 2019; Schuster et
al., 2015). Aus diesen drei Mittelwerten wurde ein weiterer Mittelwert kalkuliert, der als
Global Longitudinal Strain (GLS) definiert wurde (Backhaus et al.,, 2019). Ein
GLS<-18% wurde als normal und ein GLS>-18% als pathologisch definiert (Augustine
et al., 2013).

a) 2-Kammer Blick, Endsystole b) 3-Kammer Blick, Endsystole c) 4-Kammer Blick, Endsystole
b J » _—

Abbildung 6:
Endokardiale Konturen des linken Ventrikels wahrend der Endsystole und Enddiastole in jeweils a) 2-, b) 3- und c) 4-
Kammerblick.
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3.2.3.2 Bestimmung des Global Circumferential Strain

Zur Messung des ,Global Circumferential Strain“ kam die midventrikulare Schicht der
Kurzachse auf Hohe der Papillarmuskeln in der Cine-Aufnahme zur Anwendung
(Mahfoud et al., 2014; Onishi et al., 2015). Hier wurde manuell beginnend mit dem
anterioren Septum und in Uhrzeigerrichtung anschlieRend das restliche Endokard mit
jeweils sechs bis acht Punkten markiert, was wiederum automatisch durch die Software
QStrain (Medis Suite version 2.1., Medis, The Netherlands) als endokardiale Kontur
sowohl in der Systole, als auch der Diastole detektiert wurde (Mahfoud et al., 2014;
Onishi et al., 2015). Nach visueller Kontrolle wurden eventuell fehlberechnete Konturen
manuell Kkorrigiert (Onishi et al., 2015). Jede Messung wurde drei Mal wiederholt
(Schuster et al., 2015). Aus diesen drei Werten wurde ein weiterer Mittelwert kalkuliert,
der als Global Circumferential Strain (GCS) definiert wurde (Backhaus et al., 2019). Ein
GCS=<-20 % wurde als Normwert definiert (Augustine et al., 2013).

a) Kurzachse, Endsystole b) Kurzachse, Enddiastole

«

Abbildung 7:
Endokardiale Konturen des linken Ventrikels wahrend der a) Endsystole und b) Enddiastole in midventrikularer
Schicht der Kurzachse auf Hohe der Papillarmuskeln
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3.2.4 Bestimmung der linksatrialen GroRe

Zur Bestimmung der Grolie des linken Vorhofs (LA) kamen die Cine-Aufnahmen im 4-
Kammer-Blick auf Hohe des membrandsen Septums in der End-Systole kurz vor der
Offnung der Mitralklappe zum Einsatz (Kawel-Boehm et al., 2015; Mahfoud et al.,
2014). Dazu wurde manuell mithilfe der Software QMass MR Enterprise Solution
(Version 7.4, Medis, Niederlande) die endokardiale Kontur in beiden Aufnahmen
eingezeichnet und die GroRe anschlieRend automatisiert berechnet (Mahfoud et al.,
2014). Eine Flache des LA>24cm? wurde wie in vorangegangener Literatur
beschrieben, als dilatiert definiert (Caudron et al., 2011).

IfeftyAtrium’=
2457 @
RZan

Abbildung 8:
Groflenbestimmung des linken Vorhofs im 4-Kammerblick. Die innere Wandkontur ist im Bild als feine gelbe Linie zu
erkennen.
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3.2.5 Statistische Auswertung

Unter Einbeziehung der Histogramme sowie des Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die
Stichproben auf Normalverteilung und Skalenniveau gepriuft. Um die Messwerte der
Stichproben auf signifikante Unterschiede zu Uberprifen, wurde der verbundene T-Test
fur normalverteilte, abhangige Variablen und der Wilcoxon-Test fur frei verteilte
abhangige Variablen verwendet. Der Fischer-Test wurde flr kategorische Variablen
genutzt. Zur Untersuchung der unabhangigen Stichproben kam der Mann-Whitney-U-
Test zum Einsatz. Aullerdem wurde zur Prifung eines potentiell bestehenden
Zusammenhangs zwischen den Variablen eine Bravais-Pearson-Korrelation genutzt.
Die lineare Regression wurde angewendet um zu untersuchen, ob zwischen dem
systolischen Blutdruck zum Beginn der Studie und der Anderung von GLS und LVMI
eine Abhangigkeit besteht. Ein P-Wert von p<0,05 wurde als signifikant gewertet. Alle
statistischen Analysen und grafischen Darstellungen erfolgten mithilfe der Software
,IBM SPSS Statistics Version 23 (IBM, New York, USA) und der Software ,,GraphPad
Prism 8 (GraphPad Software Inc., La Jolla, USA).
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4 ERGEBNISSE

4.1 Probandencharakteristika

In der vorliegenden Arbeit wurden 22 Patienten mit rHTN und HFpEF, definiert durch
erhaltene EF (EF=50%) und pathologisch gesteigerten GLS (GLS>-18%) untersucht.
Insgesamt 16 dieser Patienten wurden mittels RDN behandelt. Die tbrigen 6 Patienten
dienten als Kontrollgruppe und wurden mit OMT weiterbehandelt. Die
blutdrucksenkenden Medikamente blieben im Studienverlauf gleich. Bezlglich der
klinischen Eigenschaften zu Beginn der Studie waren sich die beiden Gruppen
weitgehend ahnlich. Unterschiede sind nachfolgend beschrieben. Die Patienten der
Kontrollgruppe waren signifikant um 8 Jahre alter (p=0,008). Aulierdem litten alle
Probanden in der Kontrollgruppe unter koronarer Herzkrankheit (100%), in der RDN-
Gruppe jedoch nur 25% (p=0,003). Die Kontrollgruppe wies eine statistisch nicht
signifikant hohere Pravalenz der Hypertonie-assoziierter Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus (RDN: 37,5%; Kontrolle: 66,7%) und Hyperlipiddmie (RDN: 56,3%; Kontrolle:
83,3%) auf. In der RDN-Gruppe waren der systolische und diastolischen Blutdruck
gegenuber den Kontrollen erhdéht (RDN: 168mmHg +24 / 91mmHg +16; Kontrolle
152mmHg £21 / 81mmHg £11), jedoch ohne statistische Signifikanz. Die Pravalenz des
mannlichen Geschlechts in der RDN-Gruppe war tendenziell hdher, jedoch ohne
statistische Signifikanz (RDN: 68,8%; Kontrolle: 50%). Die klinischen Charakteristika

zum Zeitpunkt 0 sind nachfolgend tabellarisch zusammengefasst:
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Tabelle 1: Klinische Patientencharakteristika zum Zeitpunkt 0, jeweils als ,Absolutwert (Prozent)“ oder ,Mittelwert
+Standardabweichung®. Patientenzahl: N.

Variablen Renale Denervierung (N=16) Kontrollgruppe (N=6) P-Wert
Charakteristika

Alter (Jahren) 65,5+5,3 73,8+5,2 0,008
Mannliches Geschlecht (%) 11 (68,8%) 3 (50%) 0,369
BMI (kg/m?) 28,9+0,5 27,3127 0,449
Koronare Herzkrankheit 4 (25%) 6 (100%) 0,003
Vorhofflimmern 1(6,3%) 2 (33,3%) 0,169
Schlaganfall 4 (25%) 0 (0%) 0,541
Diabetes mellitus Typ 2 6 (37,5%) 4 (66,7%) 0,348
Hyperlipidamie 9 (56,3%) 5 (83,3%) 0,613
Nikotinkonsum 4 (25%) 1(16,7%) 1,000
Medikation

Anzahl der Antihypertensiva 41+1,8 48+0,8 0,407
ACE-Hemmer/ AT4-Blocker 12 (75%) 6 (100%) 0,400
Direkte Renininhibitoren 4 (25%) 0 (0%) 0,541
Beta-Blocker 13 (81,3%) 6 (100%) 0,532
Calciumkanalblocker 10 (62,5%) 6(100%) 0,133
Diuretika 13 (81,3%) 6 (100%) 0,532
Alpha-Rezeptorantagonisten 5 (31,3%) 2 (33,3%) 1,000
Hamodynamik

Systolischer Blutdruck (mmHg) 168 + 24 152 + 21 0,134
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 91+ 16 81+ 11 0,115
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4.2 Blutdruck

Die Blutdruckmessung wurde zum Beginn der Studie und nach 6 Monaten
durchgefuhrt. Nach der Behandlung sank in der RDN-Gruppe sowohl der SBD, als auch
der DBD signifikant. Es kam zu einer Reduktion des SBDs um 15,6% (167,88mmHg
124,01 vs. 141,67mmHg %16,62; p<0,001). Die Senkung des DBD war ebenfalls
signifikant und betrug 13% (91,04mmHg +15,99 vs. 79,17mmHg +15,68; p=0,006).
Diejenigen RDN-Patienten, deren SBD nach 6 Monaten um mehr als 10mmHg sank,
werden als auf die Therapie ansprechende ,Responder” definiert (Mahfoud et al., 2014;
Tsioufis et al., 2014). Die Ubrigen Patienten wurden fortan als nicht auf die Therapie
ansprechende  ,Non-Responder”  definiert.  Daher ergibt sich  folgende
Zusammensetzung der RDN-Gruppe (N=16): Responder (N=12), Non-Responder
(N=4). In der Kontrollgruppe wurde ebenfalls eine Verringerung der SBD und DBD
beobachtet. Wahrend zum Zeitpunkt O der SBD 151,5mmHg +20,79 und der DBD
80,5mmHg £10,99 betrug, sank der SBD nach 6 Monaten auf 135,5mmHg +24,68
(p=0,129) und der DBD auf 68,0mmHg £10,56 (p=0,061). Diese Reduktionen erwiesen

sich jedoch als nicht signifikant. Die Ergebnisse sind nachfolgend grafisch dargestellt:
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Abbildung 9:

Vergleich der systolischen Blutdruckwerte der RDN-Patienten und der Kontrollgruppe in mmHg zum Zeitpunkt 0 und
nach 6 Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie durch die Box),
Minimum und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der Box) und den
Einzelwerten als Punktwolke.
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Abbildung 10:

Vergleich der diastolischen Blutdruckwerte der RDN-Patienten und der Kontrollgruppe in mmHg zum Zeitpunkt 0 und
nach 6 Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie durch die Box),
Minimum und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der Box) und den
Einzelwerten als Punktwolke.
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4.3 Linksventrikulare Parameter

Zur Auswertung der linksventrikularen Parameter Ejektionsfraktion und linksventrikulare
Masse wurden die MR-Aufnahmen des Herzens zum Zeitpunkt O und nach 6 Monaten
analysiert. Zu beachten ist, dass alle Patienten in dieser Arbeit eine erhaltene

Ejektionsfraktion zu Beginn der Studie hatten.

4.3.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion blieb bei beiden Gruppen nach 6 Monaten weitgehend konstant,
ohne signifikante Anderung. In der RDN-Gruppe stieg der EF-Ausgangswert von
60,54% 6,09 minimal auf 61,25% 6,50 an (p=0,707). In der Kontrollgruppe fiel die EF
diskret von 54,32% 12,94 auf 53,84% 15,33 (p=0,743).
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Abbildung 11:

Vergleich der linksventrikularen Ejektionsfraktion der RDN-Patienten und der Kontroligruppe in Prozent zum
Zeitpunkt 0 und nach 6 Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie
durch die Box), Minimum und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der
Box) und den Einzelwerten als Punktwolke.
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4.3.2 Linksventrikulare Masse

Die LVMI der RDN-Gruppe sank nach 6 Monaten um 5,3% von 58,55g/m? +11,37 auf
55,46g/m? +12,76. Diese Abnahme spricht fiir eine Tendenz zur Massenabnahme in der
RDN-Gruppe, auch wenn diese nicht signifikant war (p=0,085). In der Kontrollgruppe
konnte kein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten festgestellt
werden, die LVMI nahm minimal von 49,25g/m? +8,2 auf 50,18g/m? 7,28 zu (p=0,665).
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Abbildung 12:

Vergleich des linksventrikularen Masseindex der RDN-Patienten und der Kontrollgruppe in g/m2 zum Zeitpunkt 0 und
nach 6 Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie durch die Box),
Minimum und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der Box) und den
Einzelwerten als Punktwolke.
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4.3.3 Linksventrikularer Global Strain

4.3.3.1 Global Longitudinal Strain

Da der GLS einen wichtigen prognostischen Marker bei Patienten mit HFpEF darstellt,
wurde dieser zur Beurteilung der diastolischen Funktion des Herzens bei allen
Studienteilnehmern bestimmt (DeVore et al.,, 2015). Die vorliegenden Daten zeigen,
dass der GLS um 20,8% in der RDN-Gruppe von -14,21% £3,19 auf -17,17% £3,1
sinkt, was fur eine bessere Dehnbarkeit des linken Ventrikels wahrend der Diastole
spricht (Duncan et al., 2014). Die Anderung des GLS im Vergleich zum Ausgangswert
ist hoch signifikant (p=0,007). Der GLS blieb in der Kontrollgruppe auf tendenziell
gleichem Niveau (Zeitpunkt 0: -15,89% +2,73, 6 Monate: -15,59% 2,68, p=0,814),

obwohl der Ausgangswert zum Zeitpunkt O niedriger als in der RDN-Gruppe war.
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Abbildung 13:

Vergleich des Global Longitudinal Strain der RDN-Patienten und der Kontrollgruppe in Prozent zum Zeitpunkt O und
nach 6 Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie durch die Box),
Minimum und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der Box) und den
Einzelwerten als Punktwolke.
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4.3.3.2 Global Circumferential Strain

Die Anderung des GCS war in keiner der Gruppen signifikant. Interessanterweise stieg
der GCS in der RDN-Gruppe von -27,35% % 4,08 auf -25,93% * 5,48 (p=0,302). Wie
oben beschrieben, ist der Normwert als GCS < -20% definiert (Augustine et al., 2013).
Die Werte befinden sich daher weiterhin im Normbereich. Die Kontrollgruppe hingegen
zeigte ein Absinken des GCS von -21,02% 5,07 auf -24,82% 15,98 (p=0,249).
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Abbildung 14:

Vergleich des Global Circumferential Strain der RDN-Patienten und der Kontrollgruppe in Prozent zum Zeitpunkt 0
und nach 6 Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie durch die
Box), Minimum und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der Box) und
den Einzelwerten als Punktwolke.
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4.3.4 Korrelation von GLS und LVMI

Im folgenden Streudiagramm ist die Veranderung der LVMI im Verhaltnis zur GLS-
Anderung bei Patienten nach RDN grafisch dargestellt. Eine Verbesserung des LVMI ist
definiert als: (LVMI nach 6 Monaten — LVMI 2um zeitpunkt 0) < 0. Eine Verbesserung des GLS ist
definiert als: (GLS 6 monaten — GLS zum zeitpunkt 0) < O.
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Abbildung 15:

Korrelation zwischen Anderung des GLS und LVMI nach RDN. Responder: Therapieansprechen, definiert als SBD-
Differenz 210mmHg, 6 Monate nach RDN. Non-Responder: SBD-Differenz <10mmHg.

Es zeigt sich, dass bei der 56% der Patienten, namlich 9 von 16, sowohl eine Senkung
des GLS, als auch der LVMI stattfand. Fir beide Parameter deutet sich also eine
Verbesserung an. Darlber hinaus zeigten die Ubrigen Patienten bis auf einen
Probanden jeweils eine isolierte Verbesserung eines Parameters. Bei 4 Patienten
konnte man eine alleinige Verbesserung des GLS beobachten, bei 2 weiteren stellte
sich ausschlieBlich eine Verbesserung der LVMI ein. Nur ein RDN-Patient wies sowohl

keine Verbesserung des GLS, als auch des LVMI auf. Anhand der Verteilung der
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Responder und Non-Responder zeigt sich, dass alle Non-Responder - trotz der nicht
erfolgreichen Blutdrucksenkung - von der Therapie mit der RDN bezlglich der

Verbesserung von GLS und LVMI profitierten.

4.3.5 Einfluss des Blutdruckes auf den GLS

In Rahmen einer Regressionsanalyse wurde gepruft, ob in der RDN-Gruppe ein
Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck zu Studienbeginn und der
Anderung des GLS nach RDN besteht. Die Mehrheit der Patienten wies zwar eine
Abnahme des GLS auf, diese erfolgte jedoch unabhangig vom SBD zu Studienbeginn
(p=0,775). Es deutet sich an, dass eine Funktionsverbesserung unabhangig vom

blutdrucksenkenden Effekt der Therapie stattfand.
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Abbildung 16:

Regressionsanalyse des systolischen Blutdrucks zum Zeitpunkt 0 in mmHg und der Anderung des GLS in %.
Einzelwerte als Punktwolke, Regressionsgerade anhand nebenstehender Gleichung und Regressionskoeffizient R



35

4.3.6 Einfluss des Blutdruckes auf den LVMI

In Rahmen einer Regressionsanalyse wurde gepruft, ob in der RDN-Gruppe ein
Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck zu Studienbeginn und der
Anderung des LVMI nach RDN besteht. Die Mehrheit der Patienten wies zwar eine
Abnahme des LVMI auf, diese erfolgte jedoch unabhangig vom SBD zu Studienbeginn
(p=0,052). Auch hier deutet sich an, dass eine Funktionsverbesserung unabhangig vom

blutdrucksenkenden Effekt der Therapie stattfand.
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Abbildung 17:

Regressionsanalyse des systolischen Blutdrucks zum Zeitpunkt 0 in mmHg und der Anderung des LVMI in g/mz.
Einzelwerte als Punktwolke, Regressionsgerade anhand nebenstehender Gleichung und Regressionskoeffizient R?,
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4.5 Linksatriale GroRe

Der linke Vorhof wurde bei allen Patienten im 4-Kammerblick der Endsystole
gemessen. Mithilfe des t-Tests wurde untersucht, ob sich die LA-Grof3en in den beiden
Gruppen signifikant voneinander unterschieden. Sowohl fir die RDN-Gruppe, als auch
die Kontrollen konnte keine signifikante Anderung der VorhofsgroRe nachgewiesen
werden. Tendenziell l1asst dich jedoch erkennen, dass die linksatriale Flache bei den
RDN-Patienten weitgehend stagnierte (Zeitpunkt 0: 22,89cm? + 7,8; 6 Monate:
21,82cm? + 7,58; p=0,179), wahrend sie bei den Kontrollen gering von 21,86cm? +6,21
auf 25,86¢cm? +4,09 (p=0,126) zunahm.
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Abbildung 18:

Vergleich der linksatrialen GroRe der RDN-Patienten und der Kontrollgruppe in cm? zum Zeitpunkt 0 und nach 6
Monaten. Darstellung als Boxplots mit arithmetischem Mittel (+), Median (horizontale Linie durch die Box), Minimum
und Maximum (Whisker), oberem und unterem Quartil (obere und untere Begrenzung der Box) und den Einzelwerten
als Punktwolke.
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5 DISKUSSION

5.1 Blutdruckanderung nach renaler Denervierung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Veranderung des Blutdrucks bei Patienten mit
resistentem Hypertonus und diastolischer Herzinsuffizienz nach der renalen
Denervierung untersucht. Es bestand die Annahme, dass der Blutdruck nach RDN
signifikant abnehmen wirde. Diese Vermutung hat sich bestatigt. Nach 6 Monaten sank
der SBD der Patienten in der RDN-Gruppe signifikant von 167,88mmHg +24,01 auf
141,67mmHg +16,62. Auch der DBD nahm in der RDN-Gruppe signifikant ab. In der
Kontrollgruppe hingegen zeigt sich keine signifikante Anderung, obwohl der
Ausgangswert fir SBD und DBD deutlich niedriger war. Die Ergebnisse bestatigen die
Resultate anderer Studien, in denen eine signifikante Reduktion des Blutdrucks bei
Patienten mit resistentem Hypertonus erzielt wurde, darunter auch in der Arbeit von
Mahfoud et al. mit 52 Patienten (Brandt et al., 2012; Esler et al., 2010; Krum et al.,
2009; Krum et al., 2014; Mahfoud et al., 2014; Schirmer et al., 2014; Tsioufis et al.,
2014). Eine prospektive Studie von Krum et al. konnte eine ahnliche Abnahme des SBD
und DBD anhand einer Studienpopulation mit resistentem Hypertonus nachweisen, die
aus 45 renal denervierten Patienten und 5 konservativ therapierten Kontrollpatienten
bestand (Krum et al., 2009). Tsioufis et al. zeigten ebenfalls die Verringerung des
Blutdrucks durch renale Denervierung bei Patienten mit unkontrolliertem, resistentem
Hypertonus (Tsioufis et al., 2014). Charakteristika der Patientengruppe wie
Durchschnittsalter, Ausgangs-Blutdruck, antihypertensive Therapie und Follow-up-
Zeitraum ahneln denen der vorliegenden Arbeit (Tsioufis et al., 2014). Im Gegensatz zu
den genannten Arbeiten widerlegt die Symplicity-HTN-3-Studie die blutdrucksenkende
Wirkung der renalen Denervierung fur Patienten mit resistentem Hypertonus (Kandzari
et al., 2012). Dabei ist jedoch zu beachten, dass die BD-Messmethode der genannten
Studie nicht standardisiert war und die renale Denervierung mit der damals ersten
Generation radiofrequenzbasierter Katheter durchgefiihrt wurde. Entsprechend hoch
konnte daher auch die Untersucherabhangigkeit in der Durchfiihrung der RDN gewesen
sein, was die Insuffizienz der RDN-Therapie in dieser Studie erklaren kénnte (Agasthi et
al.,, 2019; Bakris et al., 2014; Teller, 2015). Diese Vermutung bestatigt sich bei
Betrachtung der Arbeit von Daemen et al., welche mithilfe einer neuen Generation
ultraschallbasierter Elektroden eine signifikante Verbesserung des systolischen und
diastolischen BD durch RDN nachweist (Daemen et al., 2019). Eine prospektiv-
randomisierte Studie untersuchte den Effekt der RDN auf den BP bei HFpEF-Patienten



38

nach 12 Monaten. Betont sei allerdings, dass in der genannten Studie keiner der
Teilnehmer zum Zeitpunkt 0 einen erhéhten BD aufwies (systolisch 128mmHg £15 und
diastolisch 71mmHg +9,4). Die renale Denervierung wurde primar zur Behandlung der
HFpEF eingesetzt, wobei es hier interessanterweise zu keiner Blutdrucksenkung kam
(Patel et al., 2016).

5.2 Anderung des Massenindex

Es sollte ergrindet werden, welchen Einfluss die RDN auf die LVMI bei Patienten mit
resistentem Hypertonus und gleichzeitig vorliegender diastolischer Herzinsuffizenz hat.
Es wurde eine relative Massenabnahme in der RDN-Gruppe ohne statistische
Signifikanz beobachtet. Dies kdnnte dadurch erklart werden, dass keiner der Patienten
dieser Arbeit eine pathologische LVMI zum Studienbeginn aufwies. Als Cut-off-Wert fur
eine pathologische LVMI wurde - orientiert an vorangegangener Literatur - ein Wert
>106.2 g/m? fiir Manner und >84.6 g/m? fiir Frauen bestimmt (Armstrong et al., 2014).
Da der Blutdruck wie oben beschrieben multifaktoriell beeinflusst wird und deshalb auch
von einem Placebo-Effekt ausgegangen werden kénnte, wurde der Einfluss des SBD
zum Zeitpunkt 0 auf die LVMI-Abnahme getestet. Interessanterweise war die LVMI-
Abnahme unabhangig vom systolischen Blutdruck zum Studienbeginn. Insgesamt
erfolgte bei 11 von 16 RDN-Patienten eine Massenabnahme, wahrend 3 der Patienten

Non-Responder waren.

Eine vom SBD unabhangige Abnahme des LVMI koénnte durch eine veranderte
Immunantwort im Rahmen des myokardialen Remodelling erklart werden (Levick et al.,
2010). Zahlreiche Studien bringen die durch Bluthochdruck induzierte linksventrikulare
Hypertrophie mit chronischen Entzindungsprozessen und daraus resultierender
Fibrose in Verbindung (Kuwahara et al., 2004; Levick et al., 2010; Liu et al., 2015;
Tsioufis et al., 2005). Dabei ist die Uberaktivitat des RAAS durch die Freisetzung von
Entzindungsmediatoren in die chronische Aktivierung proinflammatorischer Prozesse
involviert (Kuwahara et al., 2004; Levick et al., 2010; Liu et al., 2015; Tsioufis et al.,
2005). Mithilfe der RDN konnten die beteiligten Signalwege des RAAS unterbrochen
und die linksventrikulare Hypertrophie potentiell rickgangig gemacht werden
(Kuwahara et al., 2004; Liu et al., 2015; Tsioufis et al., 2005). Mehrere experimentelle
Arbeiten bestatigen am Kleintiermodell die Reduktion relevanter

Entzindungsmediatoren nach RDN und weisen darUber hinaus die Wiedereinstellung
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eines funktionellen Gleichgewichtes des RAAS nach (Jiang et al., 2012; Liu et al.,
2015). Leider liegen in der vorliegenden Arbeit keine entsprechenden Laborwerte wie
Entzindungsparameter vor, die mit den erhobenen CMR-Daten in Relation gesetzt

werden konnen.

Mahfoud et al. fanden in der urspringlichen Studie der vorliegenden Arbeit eine
Besserung der LVMI bei Patienten mit resistentem Hypertonus (Mahfoud et al., 2014).
Brandt et al konnten in einer ahnlichen Studie mit 46 Patienten zeigen, dass der Grad
der linksventrikularen Massenabnahme nach renaler Denervierung stark mit dem Grad
der linksventrikularen Hypertrophie zum Studienbeginn korreliert. Bei Patienten ohne
Hypertrophie war hingegen keine signifikante Massenabnahme nachweisbar (Brandt et
al., 2012). Nach 6 Monaten zeigte sich aullerdem eine verbesserte diastolische
Funktion (Brandt et al., 2012). Schirmer et al. untersuchten den Einfluss der RDN auf
66 Patienten mit resistentem Hypertonus und erhaltener EF (250 %) mittels
Echokardiographie. Dabei wurde eine signifikante Verbesserung der LVMI und der
diastolischen Funktion, unabhangig vom SBD zum Zeitpunkt O festgestellt (Schirmer et
al., 2014). Eine Meta-Analyse aus 16 Studien bestatigt mittels CMR und
Echokardiographie die Abnahme der LVMI nach 6 Monaten bei Patienten mit entweder
resistentem Hypertonus oder einer diastolischen Dysfunktion (S. Y. Wang et al., 2018).
Doltra et al. haben ebenfalls bestatigt, dass die Abnahme der linksventrikularen Masse
nach RDN nicht nur auf eine Umkehrung der Myozytenhypertrophie zurickzuflhren ist,
sondern auch auf eine Verringerung des Extrazellularvolumens als Surrogat fur eine
Abnahme des Kollagengehalts bzw. der interstitiellen Myokardfibrose (Doltra et al.,
2014).

5.3 Anderung des GLS und GCS

Der Fokus dieser Arbeit lag besonders auf der Veranderung des Global Longitudinal
Strain nach RDN. In der vorliegenden, retrospektiven Analyse wurden nur Patienten
eingeschlossen, die schon zum Beginn der Studie einen pathologisch gesteigerten GLS
hatten, was als Zeichen einer diastolischen Dysfunktion definiert wurde (Duncan et al.,
2014; J. Wang et al., 2008). Es kam zu einer hoch signifikanten Verbesserung des GLS
nach renaler Denervierung. Dies spricht flr eine Verbesserung der Herzkrankheit auf
struktureller Ebene. Andererseits zeigten RDN-Patienten eine tendenzielle GCS-

Einschrankung ohne statistische Signifikanz, die nach 6 Monaten weiterhin im
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Normbereich lag (Augustine et al., 2013). Das Vorhandensein eines normwertigen GCS
bei gleichzeitig eingeschranktem GLS zu Studienbeginn kann als eine
kompensatorische Funktionsanpassung der Myokardfasern auf zirkumferentieller
Ebene interpretiert werden (Duncan et al., 2014; J. Wang et al., 2008). Nach der
renalen Denervierung wird der GLS signifikant besser, weshalb der vermutete
Kompensationsmechanismus der Myokardfasern zunehmend obsolet wird. Hieraus
erklart sich auch die geringe, jedoch nicht signifikante GCS-Einschrankung nach RDN.
Zusammenfassend kann der beschriebene Prozess als myokardiales Remodeling
bezeichnet werden (Levick et al., 2010). Wang et al. beobachteten ahnliche Ergebnisse
und erklarten den pathologischen GLS und gleichzeitig normalen GCS bei Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz durch eine vermehrte subendokardiale Fibrose
(Aurigemma et al., 2006; J. Wang et al., 2008). Die endokardialen Langsfasern sind fur
schadliche  Auswirkungen von Druckbelastung, interstitieller Fibrose und
Minderdurchblutung am anfalligsten. Der anhand der Endokardkontur erfasste GLS
konnte daher ein geeigneter Parameter zur Detektion abnormer Langsfunktion des
Herzens sein (J. Wang et al., 2008). Ein gleichzeitig normaler GCS konnte daraus
resultieren, dass die beschriebene Pathologie im selben Stadium der Erkrankung nicht
in den tieferen myokardialen Faserschichten vorhanden ist (J. Wang et al., 2008). Das
kardiale Remodeling wurde histologisch von Ishizu et al. im Kleintiermodell bestatigt
(Ishizu et al., 2014). Dabei wurde eine vermehrte subendokardiale Fibrose bei
hypertensiver Herzerkrankung mit dem eingeschrankten Langsachsenstrain ,GLS" in
Verbindung gebracht (Ishizu et al., 2014). AulRerdem wurde gezeigt, dass GLS einen
Einfluss auf die kardiale Steifigkeit und diastolische Funktion hat (Ishizu et al., 2014).
Tahir et al. bestatigen die in der vorliegenden Arbeit gemachte Beobachtung einer GLS-
Verbesserung nach renaler Sympathikusablation - unabhangig von der
Blutdruckanderung (Tahir et al., 2019).

5.4 Anderung der linksatrialen GroRe

Die Vergrollerung des linken Vorhofs (LA) ist ein prognostischer Marker fir die
diastolische Funktion (Tsang et al., 2002). Bei Patienten ohne angeborene
Herzerkrankung oder Klappenfehler ist eine LA-VergroRerung ein Zeichen fur einen
erhohten Fullungsdruck im linken Ventrikel wahrend der Diastole (Abhayaratna et al.,
2006). In unserer Analyse konnte jedoch keine Anderung der LA-GroRe beobachtet

werden. Schirmer et al. wiesen bei 66 Patienten mit resistentem Hypertonus 6 Monate
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nach RDN eine Verkleinerung des LA nach (Schirmer et al., 2015). Interessanterweise
war die Verkleinerung umso deutlicher, je grofRer der LA zum Beginn der Studie war
(Schirmer et al., 2015). In der urspringlichen Studie der vorliegenden Arbeit von
Mahfoud et al. wurden sehr ahnliche Ergebnisse beschrieben. Die GroRe des LA wurde
bei Patienten, deren LA zum Zeitpunkt O vergroRert war, signifikant gesenkt (Mahfoud
et al., 2014). Dieser Effekt konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit aufgrund einer
geringeren Zahl von Patienten mit LA-Vergroflerung zum Zeitpunkt 0 (N=6) nicht

nachgewiesen werden.

5.5 Limitationen

Zu der Hauptlimitation dieser Arbeit zahlt die fehlende Randomisierung. Aufgrund des
retrospektiven Designs ist die Anzahl der eingeschlossenen Patienten im Vergleich zur
ursprunglichen Studie vermindert. Die Aussagekraftigkeit der Ergebnisse ist folglich
eingeschrankt. Mehrere statistische Tests konnten aufgrund der niedrigen
Patientenzahl maoglicherweise keine statistische Signifikanz erreicht haben. Die DHF
wurde lediglich anhand erhaltener EF und pathologischem GLS definiert. Weitere, flr
die Erkennung der DHF bedeutsame Faktoren, welche Hinweise auf den
linksventrikularen Fallungsdruck geben kénnen - wie z.B. der Laborwert NT-proBNP
oder die Doppler-Echokardiographie - wurden in dieser Arbeit aufgrund der fehlenden
Erfassung zum Beginn der Studie nicht mitberlcksichtigt. Des Weiteren ist die
Heterogenitat der Ausgangspopulation als ein weiterer Storfaktor anzusehen. Die
Patienten der Kontrollgruppe waren deutlich alter und litten in der Anzahl haufiger unter
KHK als RDN-Patienten. Eine weitere Einschrankung ist die fehlende Sham-Gruppe.
Ein Placebo- oder Hawthorne-Effekt kann daher nicht vollstandig ausgeschlossen
werden. Mangelnde Adharenz bei der Medikamenteneinnahme ist der wichtigste Grund
fur unkontrollierbaren Blutdruck (Calhoun et al., 2008). Die Patienten und behandelnden
Arzte bekamen spezifische Anweisungen, die blutdrucksenkende Therapie wahrend der
Studie nicht zu andern. Eine Kontrolle der Medikamenten-Compliance der Patienten
durch Messung der Urinspiegel von blutdrucksenkenden Arzneimitteln wurde jedoch
nicht durchgefuhrt. Bisher liegen nur wenige Studien vor - wie z.B. die DIASTOLE
Studie - in denen primar der Einfluss der renalen Denervierung auf die diastolische
Herzinsuffizienz untersucht worden ist. Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
statistisch abzusichern und besser vergleichbar zu machen, sollten weitere CMR-

Studien an Patienten mit resistentem Hypertonus und gleichzeitig vorliegender
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diastolischer Herzinsuffizienz durchgefihrt werden (Verloop et al., 2013). Zu den
allgemeinen Einschrankungen der CMR zahlen die hohen Kosten und die limitierte
Verflugbarkeit. Die Dauer der Untersuchung, Patienten mit Herzrhythmusstérungen,
implantierten Geraten und individuelle Unvertraglichkeiten wie Platzangst sind
einschrankende Faktoren fur die Patientenrekrutierung (Bellenger et al., 2000; Dickstein
et al., 2008).
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