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Zusammenfassung
Einleitung Die linksventrikuläre Hypertrophie (LVH) ist eine der häufigsten struktu-

rellen Veränderungen bei Patienten mit resistenter Hypertonie (RH) und ist mit einem
erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Zwei wesentliche Faktoren bei der Entste-
hung sind dabei die Höhe des Blutdrucks sowie die sympathische Aktivität. Die renale
Sympathikusdenervation (RSD) führt über Durchtrennung der afferenten und efferenten
Nervenfasern zu einer Reduktion der sympathischen Aktivität und des Blutdrucks. Die
vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss der RSD auf strukturelle und funktionelle
Parameter des Herzens mittels Magnetresonanztomographie (MRT) bei Patienten mit
RH.

Methodik Insgesamt 72 Patienten mit RH erhielten eine MRT des Herzens zu Beginn
der Studie und sechs Monate nach RSD (RD–Gruppe, N = 55) beziehungsweise medi-
kamentöser Therapie (Kontrollgruppe, N = 17). Die Analyse der MRT–Untersuchungen
sowie der klinischen Daten erfolgte geblindet. Alle Parameter sind als Mittelwert mit
einer Standardabweichung angegeben. Eine statistische Signifikanz wurde bei allen Test-
verfahren bei p < 0,05 angenommen.

Ergebnisse Die RSD führte zu einer signifikanten Reduktion des systolischen und
diastolischen Blutdrucks von 22/8 mmHg. Weiterhin bewirkte sie eine Abnahme des
zur Körpergröße normierten linksventrikulären Massenindex (LVMIl1,7) um 7,7 % (von
47,8 ± 12,9 auf 44,1 ± 12,1 g

m1,7 , p < 0,001). Im Gegensatz dazu, blieb der LVMIl1,7

in der Kontrollgruppe unverändert (von 41,9 ± 10,8 zu 42,0 ± 9,7 g
m1,7 , p = 0,653). Die

Ejektionsfraktion (EF) verbesserte sich signifikant nach RSD unter den Patienten mit
systolischer Dysfunktion (EF ≤ 50 %) von 43 % auf 50 % (p < 0,001). Bei Patienten
mit kontraktiler Dysfunktion zu Studienbeginn (definiert als ein circumferentialer Strain
≥ −20 %) kam es nach RSD zu einer Verbesserung der Kontraktilität von −14,8 ± 3,9
auf −17,9 ± 4,6 % ((p < 0,001). In der Kontrollgruppe konnten diese Ergebnisse nicht
bestätigt werden.

Schlussfolgerung Die RSD bewirkt neben einer signifikanten Blutdruckabnahme, die
Reduktion des LVMIl1,7 und verbessert sowohl die EF als auch den Strain bei Patienten
mit RH. Dies hat eine hohe prognostische und therapeutische Bedeutung für Patienten
mit RH und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko.
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Abstract
Background Left ventricular hypertrophy (LVH) is one of the most common struc-

tural alterations in patients with resistant hypertension (RH), being associated with an
elevated risk for cardiovascular events. Two of the essential determining factors in the
development of LVH are increased blood pressure and enhanced sympathetic outflow.
Catheter–based renal denervation (RDN) has been shown to reduce sympathetic acti-
vation and blood pressure by disrupting renal afferent and efferent nerves. The current
study was designed to investigate the effects of RDN on structural and functional myo-
cardial parameters in patients with RH, assessed by cardiac magnetic resonance (CMR).

Methods CMR was performed in 72 patients with RH at baseline and 6 months
after RDN (RDN–group, N = 55) respectively after medical treatment only (control
group, N=17). Analyses of CMR–images and clinical data were performed blindly. All
continuous parameters are given as mean ± one standard deviation (SD). For all tests,
p < 0,05 was considered statistically significant.

Results RDN induced a significant reduction of systolic and diastolic blood pressure
by 22/8 mmHg. Left ventricular mass index (LVMIl1,7) decreased by 7.7 % (47.8 ± 12.9
vs. 44.1 ± 12.1 g

m1,7 , p < 0.001). In contrast, LVMIl1,7 did not change within control
group (41.9 ± 10.8 vs. 42.0 ± 9.7 g

m1,7 ,p = 0.653). The ejection fraction (EF) improved
significantly after RDN in patients with systolic dysfunction at baseline (EF ≤ 50 %)
from 43 to 50 % (p < 0.001). Endocardial circumferential strain (Ecc), as a marker of
contractile dysfunction, improved after RDN in a subgroup of patients with decreased
myocardial contractility at baseline (−14.8 ± 3.9 vs. −17.9 ± 4.6 %, p = 0.001). In the
control group EF and Ecc remained constant.

Conclusion Besides a reduction of blood pressure, RDN leads to a decrease in
LVMIl1,7 and improves EF and Ecc in patients with RH. These findings might have
a high prognostic significance for the treatment of patients with RH and an elevated
cardiovascular risk.
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1. Einleitung

1. Einleitung
Die arterielle Hypertonie ist die häufigste zum Tode führende Ursache und verursacht
jährlich 7,6 Millionen Todesfälle weltweit.[1] Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie
liegt dabei innerhalb Weltbevölkerung bei etwa 26,4 %, wobei die Tendenz weiter stei-
gend ist. Schätzungen haben ergeben, dass mit einem Anteil an Hypertonikern von
29,2 % der Bevölkerung bis 2025 zu rechnen ist.[2]
Entscheidend für die Prognose ist dabei die Höhe des Blutdrucks. Zahlreiche Studien
konnten bereits einen direkten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Myokardin-
farkten, Schlaganfällen, ischämischen Herzinsuffizienzen sowie anderen kardiovaskulären
Erkrankungen und der Höhe des Blutdrucks belegen.[1, 3, 4] Demzufolge steigt die Wahr-
scheinlichkeit eines kardiovaskulären Ereignisses mit steigendem Blutdruck an. Dies ist
besonders entscheidend für Menschen, die unter einer Sonderform der Hypertonie leiden,
der therapie–resistenten Hypertonie (RH).

1.1. Epidemiologie der resistenten Hypertonie

Bei Patienten mit RH kommt es trotz intensiver Pharmakotherapie sowie diätischen und
physikalischen Maßnahmen zu keiner ausreichenden Blutdruckkontrolle. In der Literatur
wird die RH definiert als Blutdruck oberhalb des Zielblutdruckwertes von 140/90 mmHg
(beziehungsweise 130/80 mmHg bei Diabetikern) trotz der Pharmakotherapie mit ≥ 3
Antihypertensiva, von denen mindestens eines ein Diuretikum ist.[5] Die unkontrollier-
baren Blutdruckwerte führen bei den Patienten mit RH zu einem erhöhten Risiko für
die Entstehung von kardialen, vaskulären und renalen Endorganschäden sowie kardio-
vaskulärer Ereignisse. Dieses Risiko ist höher als bei Patienten mit therapiesensibler
Hypertonie (18 % zu 13 %).[6]
Die Pathogenese einer RH ist multifaktoriell und nicht abschließend geklärt. Eine erhöh-
te Aktivität des sympathischen Systems, vermittelt über afferente und efferente renale
Nervenfasern, leistet einen wesentlichen Beitrag zur Entstehung und Aufrechterhaltung
des systemischen Blutdrucks.[7]
Die genaue Prävalenz einer RH ist immer noch unklar. Die Ergebnisse zahlreicher Stu-
dien lassen jedoch eine Prävalenz von 15 % bis 30 % unter behandelten Hypertonikern
vermuten.[8] Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Prävalenz weiter zunehmen wird.
Aufgrund der steigenden Lebenserwartung sowie erhöhter Prävalenzen begünstigender
Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus und chronisches Nierenversagen, ist
von einer steigenden Inzidenz der RH auszugehen.[9] Dies erhöht die klinische Relevanz
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1. Einleitung

und erfordert die Entwicklung neuer Therapiemöglichkeiten der RH, die nicht nur eine
bessere Kontrolle des Blutdrucks ermöglichen, sondern ebenfalls Komorbiditäten positiv
beeinflussen.

1.2. Hypertrophie des linken Ventrikels

Zu diesen Komorbiditäten ist auch die linksventrikuläre Hypertrophie (LVH) zu zählen.
Die Prävalenz der LVH liegt unter Patienten mit RH zwischen 55 % und 75 %[10] und
ist damit die häufigste strukturelle Veränderung, die im Rahmen einer RH auftreten
kann.[11] Aufgrund der anatomischen Veränderungen kommt es zu einer Verschlechte-
rung der Funktion des linken Ventrikels. Davon sind insbesondere die diastolische Rela-
xation und der damit verbundene erhöhte diastolische Füllungsdruck betroffen.[12] Zu-
sammen mit anderen strukturellen Veränderungen, wie beispielsweise der Vorhofvergrö-
ßerung, besitzt die LVH einen hohen prognostischen Wert für das Auftreten von kardio-
vaskulären Ereignissen wie Herzinfarkt, Koronarer Herzkrankheit (KHK), Schlaganfall,
Herzinsuffizienz und Herztod.[10, 13] Dabei scheint das erhöhte kardiovaskuläre Risiko
unabhängig von weiteren bestehenden kardiovaskulären Risikofaktoren und vor allem
der Höhe des Blutdrucks zu sein.[14] Der genaue Pathomechanismus bei der Entstehung
der LVH wurde noch nicht hinreichend erforscht. Dennoch konnten bislang zahlreiche
hämodynamische und nicht–hämodynamische Faktoren identifiziert werden, die zur Ent-
stehung einer LVH beitragen. Zu den nicht–hämodynamischen Faktoren gehören nicht
oder nur schwer beeinflussbare Faktoren wie Alter, Geschlecht, genetische Veranlagung,
Adipositas und Insulinresistenz.[15] Die Höhe des Blutdrucks scheint jedoch immer noch
der vorherrschende Faktor zu sein. Dies allein erklärt jedoch nicht die bei untersuchten
Patienten festgestellte Varianz der linksventrikulären Massen (LVM).[16] Einen weiteren
wesentlichen Beitrag scheint, ähnlich wie bei der Entstehung der RH, eine erhöhte Ak-
tivität des sympathischen Nervensystems zu spielen. Dies konnte sowohl durch erhöhte
Noradrenalin–Konzentrationen im Blut als auch durch erhöhte sympathische Aktivität,
gemessen im peripheren Muskel mittels Mikroneurographie, belegt werden.[17, 18]
Eine weitere wichtige Rolle scheint eine inadäquate Regulierung des Renin–Angiotensin–
Aldosteron–Systems (RAAS) zu spielen. Dabei wird besonders über den Angiotensin–
Rezeptortyp 1 eine wachstumsfördernde Wirkung vermutet.[19] Klinische Studien konn-
ten zudem einen Zusammenhang zwischen inadäquater Suppression von Angiotensin II
sowie Renin und einem verstärkten Auftreten einer LVH feststellen.[20, 21] Auch die
alleinige übermäßige Zufuhr von Salz scheint die Entstehung einer LVH sowie kardialer
Fibrosierung zu fördern.[22]
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Zusammenfassend scheint das kombinierte Auftreten hämodynamischer Faktoren (er-
höhter Blutdruck) mit neurohumoralen Faktoren (erhöhte RAAS–Aktivität) eine LVH
zu begünstigen. Beide Faktoren wirken ebenfalls für die RH prädisponierend. Dies bietet
eine Erklärung für die hohe Prävalenz der LVH unter RH Patienten.[23]
Diverse Studien konnten mittlerweile belegen, dass die Prognose von RH durch eine Ab-
nahme der LVH deutlich begünstigt werden kann.[24, 25] Dabei kam es zu einer Verbesse-
rung der linksventrikulären diastolischen und systolischen Funktion, der Koronarreserve,
einer Abnahme der Fibrosierung sowie ein geringeres Auftreten von Arrhythmien.[26]
Dies verdeutlicht, dass zur Verbesserung der Prognose der RH nicht nur eine ausrei-
chende Blutdrucksenkung erreicht werden muss, sondern ebenfalls eine Reduktion der
Prävalenz der LVH angestrebt werden sollte.

1.3. Interventionelle Therapie: renale Sympathikusdenervierung

Ein 2009 eingeführtes Verfahren zur Therapie der RH ist die renale Sympathikusde-
nervierung (RSD). Dabei handelt es sich um ein minimal–invasives Katheterverfahren,
welches eine neue interventionelle Therapiemöglichkeit darstellt. Das zugrunde liegen-
de Prinzip basiert auf der Tatsache, dass das sympathische Nervensystem eine wichtige
Rolle bei der Entstehung der RH spielt.
Sowohl das renale Gefäßsystem, als auch das Tubulussystem sowie die Renin produ-
zierenden Zellen des juxtaglomerulären Apparates werden von sympathischen Nerven-
fasern innerviert. Die Stimulation des sympathischen Nervensystems fördert über β1–
Adrenozeptoren die Reninsekretion und Natriumabsorption. Außerdem wird über α1–
Adrenozeptoren der renale Blutfluss verringert. Die Reninsekretion stimuliert weiterhin
über die Produktion von Angiotensin II und Aldosteron die Blutdruckerhöhung.[27, 28]
Doch nicht nur sympathische efferente Nervenfasern sind an der Bluthochdruckentste-
hung beteiligt. Mittlerweile weiß man, dass auch die Niere selbst über afferente Ner-
venfasern einen fördernden Einfluss auf die sympathische Aktivität hat[28] und darüber
zahlreiche Organsysteme beeinflussen kann, was schematisch in Abbildung 1.1, modifi-
ziert nach Ameta et al.,[29] dargestellt ist. Daraus entstand das therapeutische Konzept
der RSD.

Diese hat das Ziel, durch eine selektive Unterbrechung der renalen efferenten und af-
ferenten Sympathikusfasern eine Reduzierung der renalen sympathischen Aktivität zu
erreichen und damit eine Blutdrucksenkung zu erzielen. Ähnlich der konventionellen Ko-
ronarangiographie wird dabei über die Arteria femoralis ein Ablationskatheter eingeführt
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Abb. 1.1: Wechselwirkungen der sympathischen Aktivität

und dieser bis zum Hauptsegment der Nierenarterie vorgebracht, wie in Abbildung 1.2
[30] dargestellt ist. Dort wird in mindestens fünf Punktstellungen ein Hochfrequenzstrom
mit einer Leistung von maximal 8 Watt abgegeben, wobei die Position des Katheters
zirkulär und von distal zu proximal geändert wird. Die Radiofrequenzablationen be-
wirken eine Verödung der Nervenfasern in der Adventitia der Nierenarterie, ohne eine
Schädigung der Intima zu verursachen.[31]

1.4. Langzeiteffekte der renalen Sympathikusdenervierung

Die RSD hat sich in der kurzen Zeit ihres Bestehens schon an vielen Zentren etabliert.
Eine Ursache für diese schnelle Entwicklung mögen die teilweise bahnbrechenden Ergeb-
nisse sein, die in bisherigen klinischen Studien beobachtet werden konnten. Eine der be-
kanntesten Studien, die sogenannte Symplicity HTN–1 Studie, konnte in einem Untersu-
chungszeitraum von 24 Monaten eine signifikante Blutdrucksenkung von über 10 mmHg
in 92 % der Probanden nach RSD feststellen. Dabei kam es zu einer durchschnittlichen
Reduktion des Blutdrucks um 32 mmHg systolisch beziehungsweise 14 mmHg diasto-
lisch. Neben diesen außergewöhnlichen Effekten spricht auch das seltene Auftreten von
Komplikationen für dieses Verfahren.[32]
Doch auch neben der blutdrucksenkenden Wirkung wurden weitere positive Auswirkun-
gen auf strukturelle und funktionelle Parameter des Herzens beobachtet. So zeigte sich
bei Patienten in einer echokardiographisch gestützten Studie eine Abnahme der LVM
um 17 % nach nur sechs Monaten. Die Massenabnahme korrelierte mit dem Ausprä-
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Abb. 1.2: Katheterablation in der Nierenarterie

gungsgrad einer LVH und war am stärksten ausgeprägt unter Probanden mit einer LVH
zu Studienbeginn. Dabei war die Abnahme der LVH nicht ausschließlich von der Blut-
druckreduktion abhängig, sodass von blutdruckunabhängigen Mechanismen auszugehen
ist. Dabei bleibt der zugrunde liegende Pathomechanismus der Massenabnahme weitest-
gehend ungeklärt. LVH kann durch unterschiedliche Mechanismen bedingt sein. Zum
einen kann die LVH durch eine Hypertrophie der Myozyten, zum anderen auch durch
eine interstitielle Fibrose verursacht sein.[33] Welcher dieser beiden Mechanismen durch
die RSD positiv beeinflusst wird und dadurch die Massenabnahme begünstigt, ist noch
unklar. Ergebnisse aus Tierstudien geben bereits erste Hinweise darauf, dass eine Sym-
pathektomie mit einer Reduktion der interstitiellen Fibrose assoziiert sein könnte.[34]
Weiterhin wurde eine signifikante Verkleinerung des linken Vorhofs (LA), eine Verbes-
serung von Ejektionsfraktion (EF) und diastolischen Parametern nach erfolgter RSD
festgestellt.[12] All diese Beobachtungen sprechen dafür, dass eine RSD nicht nur zu
einer andauernden Blutdrucksenkung führt, sondern ebenfalls strukturelle und funktio-
nelle Parameter verbessern könnte. Dies wäre besonders in der Therapie der RH von
hoher Bedeutung, da die Verbesserung struktureller Veränderungen einen positiven Ein-
fluss auf die Prognose nehmen würde.
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1.5. Ziel dieser Arbeit

Die RSD bietet eine vielversprechende Therapieoption bei der Behandlung von Patien-
ten mit RH. Besonders in der Therapie der RH, bei der die medikamentöse Behandlung
allein nicht zielführend ist, bietet sie eine Möglichkeit zur besseren Kontrolle des Blut-
drucks. Des Weiteren ist auch der positive Einfluss auf die LVH von großem Interesse.
Sollten sich diese Ergebnisse bestätigen, könnte die Indikation zur RSD nicht allein auf
Patienten mit RH beschränkt sein, sondern auch für Patienten mit einer ausgeprägten
LVH oder anderen strukturellen Veränderungen wie der Vorhofvergrößerung erweitert
werden. Bisherige Ergebnisse zu diesen Auswirkungen wurden bislang lediglich auf der
Basis echokardiographisch gewonnener Daten zurückgeführt.
Die Quantifizierung struktureller und funktioneller Parameter des linken Ventrikels mit-
tels Magnetresonanztomographie (MRT) ist jedoch der Echokardiographie in ihrer Ge-
nauigkeit überlegen und stellt aktuell den Goldstandard dar.[35, 36] Durch ihre drei-
dimensionale Methode kann eine höhere zeitliche und räumliche Auflösung erreicht wer-
den. Weiterhin erzielt die MRT eine hohe Reproduzierbarkeit in der Beurteilung von
LVM, Volumina und der Funktion. Verglichen mit der Echokardiographie ermöglicht
dies eine deutliche Reduktion der Studienpopulationen und nachfolgend der Studienkos-
ten um signifikante Veränderungen nachzuweisen.[37, 38]
Das Ziel dieser Arbeit ist daher die Auswirkungen der RSD auf strukturelle und funktio-
nelle Parameter des Herzen in einem Untersuchungszeitraum von sechs Monaten mittels
MRT zu ermitteln und zu validieren.
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2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als eine prospektive multizentrische Studie konzipiert und
in drei verschiedenen Zentren in Australien und Deutschland durchgeführt. Bei Pro-
banden mit RH erfolgte eine RSD (künftig RD–Gruppe genannt). In der Kontrollgrup-
pe befanden sich Patienten mit RH, die eine allein medikamentöse Therapie erhielten
(künftig Kontrollgruppe genannt). Sowohl vor, als auch sechs Monate nach erfolgter RSD
beziehungsweise konservativer Therapie, wurde jeweils eine Kardio–MRT–Untersuchung
durchgeführt.

2.2. Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste insgesamt 72 Patienten. Alle Patienten,
die für die Interventionstherapie geeignet waren, unterzogen sich zwischen Juli 2009
und März 2012 in einem der oben genannten Zentren einer RSD. Einschlusskriteri-
um war ein Alter über 18 Jahre und eine RH, definiert als ein systolischer Blutdruck
(SBD) ≥ 140 mmHg (> 130 mmHg für Patienten mit Diabetes mellitus) trotz der
Einnahme von mindestens drei Antihypertensiva (inklusive einem Diuretikum). Ori-
entierend an den Richtlinien der Standard Joint National Committee VII Guidelines,
wurde der Blutdruck bei Erstvorstellung der Patienten in sitzender Position und nach
fünfminütiger Ruhe bestimmt.[39] Dazu wurde der Blutdruck an beiden Armen mit
einem automatischem Oberarm–Blutdruckmessgerät Omron HEM–705 (Omron Health-
care, Vernon Hills, IL, USA) gemessen und der Arm mit dem höheren Blutdruck für
alle weiteren Messungen verwendet. Abhängig vom Zentrum wurden entweder ambu-
lante 24–Stunden–Blutdruckmessungen oder Dreifach–Messungen mit Ermittlung des
Mittelwertes durchgeführt.[37] Patienten mit einem SBD < 130 mmHg wurden, aktuel-
len Richtlinien folgend, ausgeschlossen.[40, 41]
Für die Festlegung weiterer Ausschlusskriterien orientierten wir uns an der Symplicity
HTN–2 Studie.[42] Zu diesen Ausschlusskriterien zählten eine glomeruläre Filtrationsrate
(GFR) < 45 ml·1,73 m2

min , eine Hämolyse–Therapie, bestehende oder geplante Schwanger-
schaften oder ein sekundärer Hypertonus. Patienten mit allgemeinen Kontraindikatio-
nen für das MRT, wie beispielsweise Implantate, zerebrale Aneurysma–Clips, schwere
Klaustrophobie oder Cochlear–Implantate, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Patienten,
die die Voraussetzungen für eine RSD nicht erfüllten, dienten als Kontrollgruppe. Gründe
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Kardio-MRT RSD 
6 Monate 

Kardio-MRT 

Abb. 2.1: Zeitlicher Ablauf des Studiendesigns

für den Ausschluss von der RSD waren hierbei eine unzulässige Anatomie, die Ablehnung
der RSD seitens des Patienten, sowie die Tatsache dass die RSD zu diesem Zeitpunkt
noch nicht verfügbar war.
Bei allen Patienten erfolgten eine ausführliche körperliche Untersuchung sowie eine Ana-
mnese bezüglich Vorerkrankungen und bisheriger Medikation. Die behandelnden Hau-
särzte wurden angehalten, die Medikation während der Studiendauer nicht ohne drin-
gende medizinische Notwendigkeit zu ändern.
Die Untersuchungen wurden entsprechend ethischen Standards durchgeführt und durch
die örtliche Ethikkommission genehmigt.

2.3. Methodik

2.3.1. Durchführung der Magnetresonanztomographie

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine Magnetresonanztomographie (MRT) des
Herzens (Kardio–MRT) zu Beginn der Studie und sechs Monate nach RSD beziehungs-
weise medikamentöser Therapie. Die Abbildung 2.1 zeigt die zeitliche Abfolge der Un-
tersuchungen. Die MRT-Bilder wurden je nach Zentrum von unterschiedlichen MRT
Geräten angefertigt. Zum Einsatz kamen ein 1.5 T Achieva MRT Scanner (Philips He-
althcare, Best, Niederlande), ein 1.5 T Siemens Symphony sowie ein Siemens Aera MRT
System (Siemens Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland).
Die Anfertigung bewegter MRT–Bilder des Herzens (sog. Cine-Images) erfolgte mittels
einer sogenannten „balanced steady–state free precession“–Sequenz (balanced SSFP) in
den Lang– und kontinuierlichen Kurzachsenschnitten des linken Herzens. Hierfür wurde
der Patient in Rückenlage positioniert und aufgefordert, für 10 bis 15 Sekunden den
Atem anzuhalten. Dabei wurde die Bildgebung des gesamten Herzens von Apex bis zur
Basis angefertigt. Für die Bilderfassung im Deutschen Herzzentrum wurden folgende
Parameter verwendet: voxel size 1,8 mm·1,8 mm·8 mm, keine Schichtlücke, TR

TE = 3,0
1,5 ms,

60◦ flip angle, parallel imaging (SENSE), Beschleunigungsfaktor= 2, Zeitliche Auflösung
war 40 ms.
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2.3.2. Bestimmung der linksventrikulären Masse

Die Kardio–MRT–Untersuchungen wurden gemäß den Empfehlungen der Gesellschaft
für Kardio–MRT (SCMR engl. Society for cardiovascular magnetic resonance)[43] durch-
geführt und nachbearbeitet.
Für die Bestimmung der linksventrikulären Massen (LVM) wurden Cine–Images der
Kurzachsen des gesamten linken Ventrikels verwendet. Zur Offline–Analyse kam die
Software Qmass MR Enterprise Solution (Version 7.4, Medis, Niederlande) zur Anwen-
dung. Es erfolgte die automatische Detektion und manuelle Korrektur der endo– und
epikardialen Grenzen des linken Ventrikels in End–Diastole und End–Systole. Die Papil-
larmuskeln wurden dabei zur besseren Reproduzierbarkeit von der LVM ausgeschlossen,
wie in Abbildung 2.2 zu sehen ist.[44] Linksventrikuläre Volumina und Masse wurden
mithilfe der „Summation der Schichten“–Methode bestimmt (Simpson’s–Rule).[45] An-
schließend wurden das enddiastolische Volumen (EDV) und das endsystolische Volumen
(ESV) durch das Verhältnis von Volumen V und Körperoberfläche A (BSA, engl. bo-
dy surface area) normiert. Für die Normierungsindizes für das enddiastolische Volumen
(EDV I) und das endsystolische Volumen (ESV I) gilt der nachfolgende formale Zusam-
menhang:

EDV I =VEDV

ABSA

(1)

ESV I =VESV

ABSA

(2)

Die LVM wurde im Folgenden normiert durch das Verhältnis LVMIBSA von LVM und
BSA sowie das gewichtete Verhältnis LVMIl1,7 von LVM und Körpergröße.[24]

LVMIBSA =m
A

(3)

LVMIl1,7 = m

l1,7 (4)

Linksventrikuläre Messungen zur Bestimmung der posterioren Wanddicke (PWTd, engl.
posterior wall thickness in diastole), der interventrikulären Wanddicke (IVSTd, engl.
interventricular septum thickness in diastole) sowie dem inneren Durchmesser (LVIDd,
engl. left ventricular internal dimension in diastole) wurden in der Kurzachsen-Schicht
basal der Papillarmuskeln erhoben.[46] Zwei Messpunkte wurden dafür manuell in der
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Abb. 2.2: Epi– (grün) und endokardiale (rot) Konturen des linken Ventrikels in Enddi-
astole sowie Messpunkte am interventrikulären Septum (A) und der inferola-
teralen Wand (P) am Beispiel eines unserer Patienten mit RH

enddiastolischen Phase festgelegt: der erste Messpunkt (P) wurde an der inferolateralen
Wand des linken Ventrikels gesetzt, der zweite Messpunkt (A) am interventrikularen
Septum, dargestellt in Abbildung 2.2. Zusätzlich wurde die relative Wanddicke (RWT,
engl. relative wall thickness) nach folgender Formel[47] kalkuliert:

RWT = 2 ·
(
PWTd

LV IDd

)
(5)

2.3.3. Morphometrische Untersuchung des linken Vorhofs

Zur Flächenbestimmung des linken Atriums (LA) wurde der Vierkammerblick der Ci-
ne–Sequenz auf Höhe des membranösen Septums in End–Systole, kurz vor Öffnen der
Mitralklappe, verwendet. Mithilfe der Software QMass wurde die endokardiale Kontur
manuell gezeichnet und die Fläche berechnet, wie in Abbildung 2.3 dargestellt ist. Eine
Fläche > 24 cm2 wurde dabei als vergrößert interpretiert.[48]
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Abb. 2.3: Endokardiale Kontur des linken Vorhofs zur Flächenbestimmung am Beispiel
eines unserer Patienten mit RH

2.3.4. Bestimmung der Kontraktilität: Strain

Der Strain (englisch für „Verformung“) ist definiert als eine Deformierung eines Objekts
relativ zu seiner Ursprungsgröße. Er bildet einen quantitativen, objektiven und sensi-
tiven Marker für die globale sowie regionale Funktion des linken Ventrikels (LV). Die
Deformierung kann dabei entweder eine Verlängerung oder eine Verkürzung darstellen.
Da sich die Längenänderung auf die Ursprungslänge bezieht, handelt es sich bei dem
Strain um einen dimensionslosen Parameter, welches in der Praxis als prozentuales Ver-
hältnis angegeben wird. Eine Verkürzung der Ursprungsgröße entspricht einem negativen
Wert, eine Verlängerung einem positiven Wert.[49] Bei der Kontraktion des Herzmuskels
kommt es während der Systole zu einer Verkürzung der Muskelfasern, wohingegen es in
der Diastole zu einem Rückgang auf die Ursprungslänge kommt. Dies erklärt, warum der
Strain während des gesamten Herzzyklus negativ bleibt. Zur genaueren Beurteilung der
Kontraktilität des Herzmuskels ist jedoch nicht allein die Längenänderung der Muskelfa-
sern von Bedeutung, sondern auch die Richtung der Längenänderung. Hierfür wurde das
Radial–Circumferential–Longitudinal System (RDL–System) eingeführt. Dieses System
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orientiert sich an der Anatomie des Herzmuskels und berücksichtigt eine Längenände-
rung in drei rechtwinklig zueinander stehenden Richtungen: radial, circumferential und
longitudinal zur Herzachse.[50]
Eine relativ neue, nicht–invasive Möglichkeit der Strain–Bestimmung mittels MRT, stellt
der Feature Tracking Algorithmus dar. Dieser ermöglicht ohne die Anfertigung zu-
sätzlicher Sequenzen die Auswertung des Strains anhand konventioneller MRT–Cine–
Sequenzen und ist somit gängigen Methoden wie der MRT–Tagging–Technik zeitlich als
auch einen geringeren Aufwand überlegen.[51]
Wir beschränken uns bei unserer Analyse auf die Beurteilung des endokardialen circum-
ferentialen Strains (Ecc, engl. endocardial circumferential strain), da dieser Parameter
in früheren Arbeiten eine sehr gute Interobservervariabilität erzielte.[52]
Für die Analyse des Ecc kam die Software Image Arena 4.6 (TomTec) zum Einsatz. Hier-
bei wurde die midventrikuläre Kurzachse auf Höhe der Papillarmuskeln ausgewählt. Die
endokardiale Kontur wurde manuell mithilfe von sechs bis acht Messpunkten gezeichnet,
beginnend am anterioren Septum. Der Messpunkt am anterioren Septum diente dabei
als Referenz zur Segmentierung entsprechend dem 17–Segment-Modell.[53] Anhand der
Messpunkte berechnete das Programm automatisch die Änderung der Lage des Herz-
muskels, indem der Verlauf jedes Messpunktes in den Einzelbildern verfolgt und die
Änderung der Länge daraus bestimmt wurde.[54] Die Bestimmung des Strains erfolgte
dabei separat für jedes Segment der midventrikulären Ebene, aus denen anschließend
der Mittelwert bestimmt werden konnte. Die graphische Darstellung des Ecc der einzel-
nen Segmente während eines Herzzyklus ist Abbildung 2.4 zu entnehmen. Ein Ecc von
≤ −0,2 wurde, basierend auf vorangegangener Literatur, als Normwert interpretiert.[50]
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Abb. 2.4: Circumferentialer Strain der einzelnen Segmente während eines Herzzyklus
sowie der berechnete Mittelwert aller Segmente (rot) am Beispiel eines unserer
Patienten

2.3.5. Late–Gadolinium–Enhancement–Technik

Unter der „Late-gadolinium-enhancement“–Technik (LGE) versteht man ein MRT–Ver-
fahren zur Darstellung von infarziertem Myokardgewebe. Mittlerweile gilt sie als Gold-
standard für die nicht–invasive myokardiale Gewebecharakterisierung. Sie ermöglicht die
Erkennung von Myokardschäden von weniger als 2 Gramm.[55] Das zugrunde liegende
Prinzip beruht auf der Eigenschaft des intravenös applizierten Kontrastmittels sich in
Narbengewebe des Myokards anzureichern. Dort akkumuliert es und führt zu einer Hy-
perintensität in der Bildgebung. Somit ist eine Unterscheidung von vitalem Myokard
und einer Infarktnarbe möglich.
Bei den bei der „Late–enhancement“–Technik zum Einsatz kommenden Kontrastmitteln
handelt es sich um Gadolinium-basierte (Gd) paramagnetische extrazelluläre Kontrast-
mittel wie zum Beispiel Gadopentetat–Dimeglumin (Gd–DTPA), Gadobenat Dimeglu-
min (Gd–BOPTA), Gadodiamid oder Gadotersäure (Gd–DOTA). Diese Verbindungen
weisen die Eigenschaft auf, sich im Extrazellularraum zu verteilen ohne die intakte Zell-
membran zu penetrieren.
Bei Narbengewebe ist die geordnete Anordnung von vitalen Kardiomyozyten aufgeho-
ben und es kommt zu einer Vergrößerung des Extrazellularraumes. In diesem liegt das
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Abb. 2.5: Beispielbild eines Patienten mit ausgeprägter Infarktnarbe der Hinterwand des
linken Ventrikels, dargestellt im Zwei–Kammerblick

Kontrastmittel in einer höheren Konzentration und mit längerer Speicherung vor. Dies
führt zu einer Hyperintensität von Narbengewebe nach ca. 8 bis 25 Minuten.[56]
Zur Beurteilung des Einflusses von RSD auf das myokardiale Gewebe führten wir zu-
sätzlich bei insgesamt 37 Patienten (22 aus der RD–Gruppe, 15 aus der Kontrollgruppe)
MRT in Late–enhancement–Technik durch. 10 bis 15 Minuten nach intravenöser Appli-
kation von 0,2 mmol

kg Gadolinium DTPA kamen Inversion–Prepared 3D Gradientenecho–
Sequenzen zur Anwendung.
Um eine korrekte Kontrastierung zwischen normalem Myokard und Narbengewebe zu
erreichen, ist die richtige Wahl der Inversionszeit (TI) von großer Bedeutung. Unter
TI versteht man die „Zeitdauer zwischen der 180◦–Inversion der Magnetisierung und
dem Auslesezeitpunkt“[57]. Zur Optimierung der TI wurde bei unseren Aufnahmen eine
Inversion–Prepared Cine–Sequenz, die so bezeichnete „Look–Locker“–Sequenz verwen-
det. Bei dieser Technik werden Aufnahmen in verschiedenen TI angefertigt und anschlie-
ßend die TI mit dem optimalen Kontrast ausgewählt. Der optimale Kontrast liegt dann
vor, wenn das gesunde Myokard dunkel dargestellt wird.[57]
Abbildung 2.5 zeigt ein exemplarisches Bild einer ausgeprägten Infarktnarbe im Bereich
der Hinterwand des linken Ventrikels, welche sich als Hyperintensität darstellt.
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Um eine möglichst objektive Beurteilung des infarzierten Gewebes zu ermöglichen, führ-
ten wir zunächst eine Einteilung des Myokards entsprechend dem 17–Segment–Modell
der American Heart Association durch. Nach diesem Modell wird das Myokard in 17
Segmente eingeteilt:

• Basale Schicht mit sechs Segmenten

• Mittlere Schicht mit sechs Segmenten

• Apikale Schicht mit vier Segmenten

Das 17. Segment wird durch die Spitze des Apex gebildet. Dieses Modell entspricht am
ehesten der anatomischen Verteilung und ist daher am besten zur Beurteilung des Myo-
kards sowie der besseren Reproduzierbarkeit geeignet.[53] Die LGE–Aufnahmen wur-
den von zwei erfahrenen Untersuchern geblindet evaluiert, welche über keine weitere
klinischen Daten oder Voraufnahmen der Patienten verfügten. Jedes Segment wurde
nach dem Ausmaß einer Hyperintensität beurteilt. Wir verwendeten hierfür das folgen-
de Fünf–Punkte–System:[58]

1. Keine Hyperintensität

2. Transmurale Hyperintensität von 1 % bis 25 %, ausgehend vom Endokard

3. Transmurale Hyperintensität von 26 % bis 50 %, ausgehend vom Endokard

4. Transmurale Hyperintensität von 51 % bis 75 %, ausgehend vom Endokard

5. Transmurale Hyperintensität von 76 % bis 100 %, ausgehend vom Endokard

Anschließend wurden alle Punkte addiert und durch 17 dividiert, um einen Wert pro
Segment zu berechnen. Dieser wird nachfolgend als Infarkt–Score bezeichnet.
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2.4. Statistik

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt. Unterschie-
de der Mittelwerte für intervallskalierte, nicht normalverteilte Variablen wurden mittels
Mann–Whitney–U–Test für unverbundene Stichproben und mittels Wilcoxon–Test für
verbundene Stichproben ermittelt. Für kategorische Variablen wurde der Chi–Quadrat–
Test beziehngsweise der McNemar–Test angewendet. Zur Beurteilung der Intra– und
Interobservervariabilität wurden jeweils 12 Messungen (für LVM, myokardialer Strain
und LA Fläche) von zwei verschiedenen Begutachtern nach je drei Monaten wiederholt.
Die Ergebnisse wurden in einem Bland–Altman–Plot dargestellt. Zusätzlich wurde der
Intraklassenkorrelationskoeffizent (ICC) bestimmt. Dabei wurden Werte von > 0,6 als
gut und > 0,7 als sehr gut interpretiert.[59]
P–Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant interpretiert. Alle statistischen Ana-
lysen wurden mithilfe der Software SPSS (Version 20.0; SPSS Inc.; Chicago, Illinois)
durchgeführt.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

72 Patienten mit therapie–resistenter Hypertonie wurden in die Studie aufgenommen.
Von diesen erfüllten 55 Patienten die Voraussetzung für die RSD. Die restlichen 17 Pati-
enten dienten als Kontrollgruppe und erhielten lediglich eine medikamentöse Therapie.
Gründe für den Ausschluss von der RSD waren hierbei:

1. unzulässige Anatomie (N = 4)

2. Ablehnung der RSD seitens des Patienten (N = 9)

3. RSD war zu diesem Zeitpunkt noch nicht verfügbar (N = 4)

Bei keinem der Studienteilnehmer kam es zu einem vorzeitigen Abbruch der Studie,
sodass ein durchschnittlicher Beobachtungszeitraum von 7,1 ± 2,2 Monaten bei allen
Probanden erreicht wurde. Innerhalb beider Studiengruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied des Beobachtungszeitraumes. Die Patienten der RD–Gruppe wurden durch-
schnittlich nach 6,9 ± 1,9 Monaten, die Patienten der Kontrollgruppe nach 7,8 ± 3,0
Monaten gesehen (p = 0,273).
Die beiden Studiengruppen waren sich bezüglich ihrer klinischen Eigenschaften größten-
teils gleich. Es bestand ein geringeres Alter sowie ein erhöhtes Vorkommen von korona-
rer Herzkrankheit innerhalb der Kontrollgruppe. Ebenfalls fiel ein niedrigerer Blutdruck
innerhalb der Kontrollgruppe auf. Alle zu Beginn der Studie erhobenen klinischen Cha-
rakteristika sind in Tabelle 3.1, modifiziert nach Mahfoud et al. [37], dargestellt.

3.2. Antihypertensive Medikation

Patienten und ambulant betreuende Ärzte wurden angehalten, die antihypertensive Me-
dikation während des Studienzeitraumes nicht zu ändern, es sei denn, es bestünde die
dringende medizinische Indikation. Zu Beginn der Studie gab es keinen Unterschied in
der Anzahl oder der Auswahl antihypertensiver Medikamente zwischen beiden Gruppen.
Das genaue Vorkommen einzelner Wirkstoffgruppen ist ebenfalls Tabelle 3.1 zu entneh-
men.
Über den beobachteten Zeitraum, kam es zu keinen signifikanten Änderungen der Me-
dikation in beiden Gruppen. In der RD–Gruppe nahmen die Probanden 4,6 ± 1,6 An-
tihypertensiva zu Beginn und 4,5 ± 1,7 am Ende der Studie ein (p = 0,261). In der
Kontrollgruppe blieb die Anzahl ebenfalls konstant von 4,5±1,2 auf 4,3±1,3 (p = 0,387).
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Variablen
Renale

Denervierung
(N = 55)

Kontroll-
gruppe

(N = 17)
p–Wert

Charakteristika

Alter (Jahren) 65,1 ± 9,5 70,2 ± 9,3 0,034

Männliches Geschlecht (%) 30 (70,9 %) 10 (58,8 %) 0,350

BMI
(

kg
m2

)
29,2 ± 4,3 28,6 ± 5,3 0,596

Kornare Herzkrankheit 15 (27,3 %) 14 (82,4 %) < 0,001

Vorhofflimmern 7 (12,7 %) 4 (15,3 %) 0,279

Hirninfarkt 7 (12,7 %) 2 (11,8 %) 0,916

Diabetes mellitus Typ 2 26 (47,3 %) 7 (41,2 %) 0,659

Hyperlipidämie 34 (69,4 %) 13 (76,5 %) 0,578

Nikotinkonsum 9 (16,4 %) 2 (11,8 %) 0,645

Medikation

Anzahl Antihypertensiva 4,6 ± 1,6 4,5 ± 1,2 0,866

ACE–Hemmer/ AT1–Blocker 49 (89,1 %) 17 (100,0 %) 0,155

Renininhibitoren, direkte 14 (25,5 %) 1 (5,9 %) 0,082

Beta–Blocker 48 (87,3 %) 16 (94,1 %) 0,433

Calciumkanalblocker 41 (74,5 %) 15 (88,2 %) 0,235

Diuretika 46 (83,6 %) 17 (100,0 %) 0,075

Alpha–Rezeptorantagonisten 21 (38,2 %) 5 (29,4 %) 0,511

Hämodynamik

Systolischer Blutdruck (mmHg) 170 ± 21,4 156,5 ± 16,6 0,044

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 89,9 ± 14,7 83,8 ± 10,9 0,034

Pulsamplitude (mmHg) 80,1 ± 14,6 72,6 ± 14,6 0,155

Tab. 3.1: Patienten Charakteristika zu Studienbeginn
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3.3. Einfluss auf den Blutdruck

Der SBD sowie diastolische Blutdruck (DBD) verringerte sich signifikant nach erfolgter
RSD. In der RD–Gruppe konnten Änderungen des SBD von 170,0 ± 21,4 auf 147,6 ±
19,4 mmHg (p < 0,001) vermerkt werden. Der DBD verringerte sich von 89,9 ± 14,7 auf
81,8±14,0 mmHg (p < 0,001). Hieraus resultiert auch eine Abnahme der Pulsamplitude
(PA), welche sich aus der Differenz zwischen SBD und DBD berechnen lässt:[60]

PA = SBD −DBD (6)

Die PA reduzierte sich von 80,1 ± 14,6 auf 65,8 ± 15,8 mmHg (p < 0.001). Insge-
samt konnte bei 37 von 55 Patienten (67 % der RD–Gruppe) eine Senkung des SBD
von ≥ 10 mmHg festgestellt werden. Dieses Patientenkollektiv wurde im Folgenden
als Responder (engl.: therapeutisch Reagierender) definiert. Patienten, bei denen es zu
einer insuffizienten Blutdrucksenkung (definiert als < 10 mmHg) kam, wurden als Non–
Responder (englisch für: „therapeutisch Nicht–Reagierender“) bezeichnet.[61] Unter den
Respondern war die blutdrucksenkende Wirkung der RSD noch ersichtlicher:
Innerhalb dieser Gruppe kam es zu einem Abfall des SBD um 32,3 ± 17,4 mmHg
(174,4 ± 20,6 zu 142,1 ± 16,0 mmHg, p < 0,001) innerhalb des untersuchten Zeitraumes.
Der DBD verringerte sich ebenfalls signifikant um 12,6 ± 11,1 mmHg (91,8 ± 15,9 zu
79,2 ± 15,1 mmHg; p < 0,001). Die PA verringerte sich innerhalb der Gruppe der Re-
spondern um 19,7 ± 13,3 mmHg (82,6 ± 13,0 zu 62,9 ± 12,5 mmHg; p < 0,001). In der
Gruppe der Non–Responder kam es dahingegen zu keinen signifikanten Veränderungen
des SBD (160,9 ± 20,7 zu 158,8 ± 21,3 mmHg; p = 0,139), des DBD (86,0 ± 11,6 zu
87,1±9,8 mmHg; p = 0,777) oder der PA (74,9±16,6 zu 71,7±20,1 mmHg; p = 0,129).
Der Vergleich zwischen Respondern und Non–Respondern ist in Abbildung 3.1 darge-
stellt.
In der Kontrollgruppe war ebenfalls eine Senkung des SBD und DBD festzustellen. Der
SBD verringerte sich von 156,5 ± 16,6 auf 145,2 ± 23,3 mmHg (p < 0,05), der DBD
verringerte sich von 83,8 ± 10,9 vs. 77,3 ± 14,8 mmHg (p < 0,05). Die Werte der PA
zeigten dahingegen keine Veränderungen (72,6 ± 14,6 vs. 67,9 ± 16,5 mmHg, p = 0,155).

3.4. Linksventrikuläre Parameter

Für die Auswertung der linksventrikulären Parameter wurden alle 72 MRT–Aufnahmen
zu beiden Zeitpunkten ausgewertet. Bei sechs Patienten der RD–Gruppe konnte keine
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p < 0,001

Abb. 3.1: Änderung des systolischen Blutdrucks sechs Monate nach RSD bei Respondern
und Non–Respondern

MRT des vollständigen Herzens durchgeführt werden. Um diese Teilaufnahmen dennoch
verwerten zu können, wurden diese Daten nur in die Messungen der linksventrikulären
morphometrischen Abmessungen mit einbezogen. Bei allen weiteren Messungen zur Be-
stimmung von linksventrikulärer Masse, Volumina und EF wurden die Teilaufnahmen
ausgeschlossen.
Der auf das gewichtete Verhältnis von LVM und Körpergröße normierte linksventri-
kuläre Massenindex (LVMIl1,7) wurde für beide Gruppen getrennt ermittelt. In der
RD–Gruppe konnte eine signifikante Abnahme der LVMIl1,7 von 47,8 ± 12,9 auf 44,1 ±
12,1 g

m1,7 nach sechs Monaten festgestellt werden (p < 0,001). Dies entspricht einer
relativen Massenabnahme von 7,7 %. Im Gegensatz dazu blieb der LVMIl1,7 in der
Kontrollgruppe unverändert, dargestellt in Abbildung 3.2 modifiziert nach Mahfoud et
al.[62]
Im Vergleich der absoluten Änderung des LVMIl1,7 konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Studiengruppen festgestellt werden, wie in Abbildung 3.3 dargestellt ist.

Um einen Zusammenhang zwischen der blutdrucksenkenden Wirkung der RSD und der
beobachteten Massenabnahme zu überprüfen, wurden alle Probanden in Abhängigkeit
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Abb. 3.2: Änderung des linksventrikulären Massenindex in beiden Studiengruppen nach
sechs Monaten
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Abb. 3.3: Änderung des LVMIl1,7 bei beiden Studiengruppen nach sechs Monaten
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Abb. 3.4: Korrelation zwischen Änderung des SBD und LVMI nach RSD

ihres Blutdruckverhaltens in Responder und Non–Responder unterteilt. Von allen 55
Patienten, die eine RSD erhielten, wurden 37 Personen als Responder und 18 Personen
als Non–Responder identifiziert. Die Analyse der Subgruppen bezüglich ihrer Ände-
rung des LVMIl1,7 erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Grup-
pen (p = 0,248). Unter den Respondern kam es zu einer Abnahme des LVMIl1,7 von
3,2 ± 4,5 g

m1,7 (p = 0,001). In der Gruppe der Non–Responder erfolgte, trotz fehlender
oder nur geringer Blutdrucksenkung, ebenfalls eine Abnahme des LVMIl1,7 in 15 von
18 Patienten (83,3 %). Insgesamt lag die Massenabnahme unter allen Non–Respondern
bei 4,6 ± 4,5 g

m1,7 (p = 0,001). Die fehlende Korrelation ist zur Veranschaulichung in Ab-
bildung 3.4 modifiziert nach Mahfoud et al. [37] dargestellt und deutet darauf hin, dass
die Abnahme der LVM unabhängig von der blutdrucksenkenden Wirkung erfolgt sein
könnte.
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die linksventrikulären Volumina durch das Ver-
hältnis von Volumen und BSA normiert. Der ESVI verringerte sich nach RSD signifikant
von 40,3 ± 16,5 auf 37,7 ± 15,2 ml

m2 (p < 0,05).
Der EDV I sowie die morphometrischen Parameter des linken Ventrikels blieben unver-
ändert (Tabelle A.1, S.51, modifiziert nach Mahfoud et al.[37]).
Das Ergebnis einer Subgruppenanalyse, unterteilt in Responder und Non–Responder
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zeigte, dass kein signifikanter Unterschied des ESVI und EDVI zwischen beiden Grup-
pen bestand. In der Kontrollgruppe blieben das EDV, ESV sowie die morphometrischen
Parameter des linken Ventrikels ebenfalls konstant. Auffällig ist, dass die Kontrollgrup-
pe bereits zu Beginn der Studie signifikant geringere Werte der PWTd (7,6 ± 1,8 mm)
vorwies als die RD–Gruppe (8,7±1,9; p < 0,05). Weiterhin zeigte sich, dass Patienten in-
nerhalb der Kontrollgruppe, die eine Blutdruckreduktion von ≥ 10 mmHg verzeichneten,
zu Beginn der Studie einen geringeren LVMIl1,7 hatten, als Patienten ohne ausgeprägte
Blutdruckreduktion (36,6 ± 7,1 g

m1,7 zu 46,6 ± 11,7 g
m1,7 ; p < 0,05).

Bezüglich der EF zeigte sich eine Verbesserung nach RSD, der Nachweis einer statis-
tischen Signifikanz wurde jedoch verfehlt (55,9 ± 10,6 vs. 57,8 ± 9,6 %; p = 0,053).
Dennoch konnte ein weiterer positiver Effekt der RSD auf die EF beobachtet werden.
Zu Beginn der Studie hatten innerhalb der RD-Gruppe 16 von 49 Patienten (32,7 %)
eine verringerte EF (hier definiert als EF ≤ 50 %). Sechs Monate nach RSD wiesen nur
noch 9 von 49 (18,4 %) eine verringerte EF vor. Dies entspricht einer Verringerung der
Prävalenz um 14,3 % (p = 0,065). Die EF verbesserte sich dabei signifikant unter den
Patienten mit systolischer Dysfunktion, dargestellt in Abbildung 3.5 modifiziert nach
Mahfoud et al.[37]
Patienten mit verringerter EF zu Studienbeginn hatten eine EF von 43,3 ± 4,6 %. Nach
sechs Monaten erhöhte sich diese auf 49,9 ± 7,3 (p < 0,001). In der Kontrollgruppe
wurde keines dieser Ergebnisse bestätigt. Die Anzahl der Patienten mit verringerter EF
blieb annähernd konstant (3 von 17 zu 4 von 17, p = 1,0) Darüber hinaus wurde keine
Verbesserung der EF festgestellt (42,9 ± 5,7 zu 44,3 ± 8,4 %; p = 0,593).

3.5. Veränderungen der Vorhofgröße

Der Vierkammerblick der MRT Cine–Sequenz zur Bestimmung der Größe des LA konnte
aus technischen Gründen bei zwei der Patienten der RD–Gruppe nicht generiert werden.
Diese beiden Patienten mussten daher von allen weiteren Berechnungen bezüglich des
LA ausgeschlossen werden.
Während des Beobachtungszeitraumes traten weder in der RD–Gruppe noch in der
Kontrollgruppe signifikante Größenänderungen des LA auf. Die Mittelwerte für beide
Gruppen sind in Tabelle A.1 (S.51) dargestellt. Dennoch fiel auf, dass sich der Anteil
an Patienten mit vergrößertem Vorhof nach RSD verminderte. Während zu Beginn der
Studie 62,3 % der RD–Gruppe (33 von 53) eine Vorhofvergrößerung vorwiesen, lag der
prozentuale Anteil am Ende der Studie bei 54,7 % (29 von 53). Innerhalb dieser Gruppe
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Abb. 3.5: Subgruppe von Patienten mit reduzierter EF zu Studienbeginn

ist darüber hinaus eine signifikante Abnahme der Vorhoffläche zu vermerken. Bei den
Patienten mit vergrößertem Vorhof zu Studienbeginn, kam es zu einer Reduktion der
Vorhofgröße von 29,7 ± 5,8 cm2 auf 28,6 ± 5,3 cm2 (p < 0,05).
In der Kontrollgruppe traten keine Veränderungen des Vorkommens einer Vorhofver-
größerung auf. Ein Anteil von 47,1 % (8 von 17) aller Patienten, die zu Studienbeginn
eine Vorhofvergrößerung aufwiesen, blieb nahezu konstant (9 von 17 zu Studienende).
Innerhalb dieser Gruppe kam es zu keiner signifikanten Abnahme der Vorhofgröße, wie
in Abbildung 3.6 dargestellt.

3.6. Endokardialer circumferentialer Strain

Zur Beurteilung der kardialen Kontraktilität, wurde der Ecc für alle Studienteilnehmer
bestimmt. Bei einem Patienten der RD–Gruppe wurde nach sechs Monaten kein Ecc
ermittelt. Dieser Patient wurde von den nachfolgenden Berechnungen ausgeschlossen.
Der Vergleich der Mittelwerte zu Beginn der Studie zeigt, dass kein Unterschied der kon-
traktilen Funktion zwischen beiden Studiengruppen vorlag (RD–Gruppe: −21,2 ± 7,5,
Kontrollgruppe: −18,5 ± 5,0; p = 0,236).
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Abb. 3.6: Subgruppe von Patienten mit vergrößertem linkem Vorhof zu Studienbeginn

In der Studiengruppe, die eine RSD erhielten, kam es zu keinen signifikanten Ände-
rungen des Strains. Der Mittelwerte der Gruppe blieb von −21,2 ± 7,5 zu −21,7 ± 7,0
nahezu konstant (p = 0,392). Dennoch war zu beobachten, dass sich die Prävalenz der
kontraktilen Dysfunktion (definiert als ein Ecc ≥ −20 %)[50] nach der RSD reduzierte.
Zu Beginn der Studie war eine kontraktile Dysfunktion bei 27 von 54 (50,0 %) Patienten
festzustellen. Nach RSD reduzierte sich dieser Anteil auf 21 von 54 (38,8 %). Zusätzlich
kam es zu einer Verbesserung der Kontraktilität innerhalb dieser Subgruppe. Bei den
Patienten mit kontraktiler Dysfunktion zu Studienbeginn kam es zu einer signifikanten
Minderung des Ecc, was einer Verbesserung der Kontraktilität entspricht. Der Ecc sank
von −14,8 ± 3,9 auf −17,9 ± 4,6 % (p = 0,001).
Innerhalb der Kontrollgruppe konnten diese Beobachtungen nicht bestätigt werden. Die
Prävalenz der kontraktilen Dysfunktion lag zu Studienbeginn bei 58,8 % (10 von 17 Pati-
enten). Nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes lag die Prävalenz bei 52,9 % (9 von 17
Patienten). Der Vergleich der Mittelwerte innerhalb dieser zehn Patienten vor und nach
sechs Monaten zeigt keine Änderung der Kontraktilität. Die Gegenüberstellung beider
Gruppen ist in Abbildung 3.7 , modifiziert nach Mahfoud et al[37], graphisch dargestellt.
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Abb. 3.7: Subgruppe von Probanden mit reduzierter kardialen Kontraktilität zu Stu-
dienbeginn

3.7. Late Gadolinium Enhancement

Zur Beurteilung des Einflusses der RSD auf das Myokardgewebe, wurden in 37 Patienten
MRT–Aufnahmen in LGE–Technik angefertigt.
Von den 22 Patienten der RD–Gruppe wiesen zu Studienbeginn 6 Patienten einen Myo-
kardschaden auf, der sich durch eine Hyperintensität im MRT darstellte. Der durch-
schnittliche Infarkt–Score der Hyperintensität lag bei 0,2±0,6. Nach erfolgter RSD kam
es zu keinen zusätzlichen Myokardveränderungen. Der Anteil der Patienten mit Myo-
kardschaden blieb während des Untersuchungszeitraumes konstant bei 27,3 % (p = 1,0).
Ebenso kam es zu keinen signifikanten Änderungen des Infarkt–Scores innerhalb der
RD–Gruppe (p = 0,317).
In der Kontrollgruppe wiesen 4 von 15 Patienten (26,7 %) zu Beginn der Studie einen
Myokardschaden auf. Dieser Anteil blieb bis zum Ende der Studie unverändert (p = 1,00).
Der Infarkt–Score blieb ebenfalls konstant bei (0,27 ± 0,78 zu 0,28 ± 0,79; p = 0,414).
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4. Diskussion

4.1. Strukturelle und funktionelle linksventrikuläre Parameter

Die RSD bietet eine neue Therapiemöglichkeit zur Behandlung der RH. Wie die vorlie-
gende Arbeit zeigt, bewirkt die RSD nicht nur die suffiziente Reduktion des Blutdrucks,
sondern wirkt sich günstig auf weitere linksventrikuläre Parameter aus. Einen wesentli-
chen Einfluss scheint die RSD dabei auf die LVM zu nehmen.
Der Zusammenhang zwischen der linksventrikulären Massenabnahme nach RSD wurde
bereits in zwei Studien genauer untersucht. Beide Studien konnten mittels Echokardio-
graphie eine signifikante Abnahme der LVM nachweisen.[12, 63] Die Abnahme der LVM
lag dabei in beiden Studien wesentlich höher, als in der vorliegenden Arbeit. Eine mögli-
che Ursache hierfür könnte in der Massenbestimmung mittels Echokardiographie liegen.
Für die Evaluation linksventrikulärer Parameter wie der LVM, Volumina und Funktion
ist die MRT in ihrer Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Echokardiographie über-
legen und stellt aktuell den Goldstandard in der LVM-Bestimmung dar.[35, 36, 64, 65]
Weiterhin konnten Brandt et al. eine positive Korrelation zwischen der Reduktion der
LVM mit dem Grad der LVH zu Studienbeginn, sowie zwischen LVM und Abnahme des
SBD feststellen[12]. Da die Patienten in der vorliegenden Arbeit bereits zu Studienbe-
ginn eine geringere LVM vorwiesen und auch eine geringere Abnahme des SBD zeigten,
könnte dies möglicherweise erklären, weshalb die Massenabnahme in dieser Studie nied-
riger lag. Dennoch konnte ein Zusammenhang zwischen Abnahme der LVM und LVH
oder SBD in dieser Arbeit nicht bestätigt werden. Diese Erkenntnis wird auch gestützt
von Schirmer et al., die ebenfalls eine fehlende Korrelation zwischen LVM und SBD
nachwiesen.[63]
Eine Abnahme der LVM ist mit einem 22 % geringerem Risiko für das Auftreten eines
kardiovaskulären Ereignisses assoziiert.[13] Doch nicht nur die Abnahme der LVM im
Allgemeinen, sondern besonders auch eine Verbesserung der LVH im Speziellen begüns-
tigt eine bessere Prognose. Die LVH gilt als Indikator für kardiovaskuläre Morbidität
und Mortalität. Eine Verbesserung der LVH, unabhängig von Therapieart oder Blut-
druckverhalten, ist mit weniger kardiovaskulären Ereignissen assoziiert.[25] In dem in
dieser Arbeit untersuchtem Patientenkollektiv wies keiner der Patienten eine LVH auf,
sodass diesbezüglich keine Aussagen gemacht werden können. Andere Studien zeigen
jedoch eine Abnahme der Prävalenz der LVH nach RSD.[12, 63] Da die Prävalenz der
LVH besonders unter Patienten mit RH sehr hoch ist, ist der Effekt der LVM–Reduktion
nach RSD von großer klinischer Bedeutung. Dabei ist besonders interessant, dass auch
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bei Non–Respondern eine Abnahme der LVM nachgewiesen werden konnte, wie diese
und andere Arbeiten zeigten.[12, 63] Dies lässt vermuten, dass die Abnahme der LVM
nicht allein auf der blutdrucksenkenden Wirkung der RSD beruht, sondern durch blut-
druckunabhängige Mechanismen verursacht wird.
Der genaue Pathomechanismus der LVH ist noch nicht geklärt. Es wird davon ausgegan-
gen, dass sowohl hämodynamische als auch nicht–hämodynamische Faktoren an der Ent-
stehung der LVH beteiligt sind.[25, 66, 67] Vieles deutet darauf hin, dass die LVH durch
eine erhöhte sympathische Aktivität mit beeinflusst wird. Eine Studie konnte nachweisen,
dass eine positive Korrelation zwischen LVM und der Noradrenalin–Konzentration (als
Maß für die sympathische Aktivität) am Herzen besteht.[17] Weiterhin wurde auch ein
Zusammenhang zwischen der Zunahme der IVST und der Noradrenalin–Konzentration
festgestellt, wobei die IVST als sensitiver Marker einer LVH identifiziert wurde.[68]
Über die Durchtrennung der afferenten und efferenten sympathischen Nervenfasern re-
duziert die RSD die sympathische Aktivität, welches durch eine geringere Noradrenalin–
Ausschüttung nachgewiesen wurde.[28] Zusammenfassend deutet dies darauf hin, dass
die LVM nicht nur indirekt durch die blutdrucksenkende Wirkung der RSD verringert
wird, sondern auch direkt über die Reduktion der sympathischen Aktivität. Dies zeigt,
dass auch Patienten, bei denen die RSD nicht zu einer suffizienten Blutdrucksenkung
führt, dennoch von einer RSD profitieren können.
Bisher wurde der Erfolg der RSD allein über die blutdrucksenkende Wirkung defi-
niert. Eine im Verlauf dieser Arbeit veröffentlichte randomisierte doppel–blinde placebo–
kontrollierte Studie stellt diese Wirkung jedoch in Frage. In der Symplicity HTN–3–
Studie erhielten Patienten mit RH eine RSD oder eine Scheinprozedur (Angiographie).
Nach sechs Monaten war eine hochsignifikante Blutdruckreduktion in beiden Gruppen
festzustellen. Dabei konnte jedoch keine signifikante Reduktion des Blutdrucks und der
Herzfrequenz nach RSD im Vergleich zur Scheinprozedur festgestellt werden.[69] Die-
se neue Erkenntnis erhebt den Verdacht, dass der Placebo–Effekt bei der Wirkung der
RSD eine größere Rolle spielt, als bisher angenommen. Dabei ist jedoch zu berücksich-
tigen, dass es bei Symplicity HTN–3 zu erheblichen Unterschieden in der qualitativen
Durchführung der RSD gekommen sein kann. Die Katheterinterventionen wurden in der
genannten Studie in Zentren mit wenig Erfahrungen von insgesamt 111 verschiedenen
Ärzten durchgeführt. 31 % der Ärzte führten lediglich eine RSD durch. Diese Tatsache
stellt die Erfahrung der durchführenden Operateure in Frage aufgrund dessen die Ef-
fektivität der RSD eingeschränkt sein kann.[70] Verstärkt wird diese Vermutung auch
durch die Tatsache, dass die durchschnittliche Blutdruckreduktion insgesamt deutlich
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niedriger war als in der älteren Symplicity HTN–2–Studie (14,13 mmHg im Vergleich
zu 32 mmHg). Um prozedurale Ursachen in Zukunft auszuschließen erfordert es die
Möglichkeit zur Überprüfung einer effektiven Denervation. Bislang gibt es keine leicht
durchführbaren Verfahren um eine erfolgreiche RSD zu evaluieren.
Symplicity HTN–3 ist die erste placebo–kontrollierte Studie und hinterfragt bisheri-
ge Ergebnisse zu der blutdrucksenkenden Wirkung der RSD. Umso wichtiger erscheint
die weitere Erforschung blutdruckunabhängiger Mechanismen. Die vorliegende Arbeit
zeigt, dass in 83,3 % der Non–Responder eine Reduktion der LVM zu nachgewiesen
werden konnte. Die durchschnittliche Massenreduktion unterschied sich dabei nicht von
der Gruppe der Responder. Diese Erkenntnis stützt die Theorie, dass die Änderung der
LVM blutdruckunabhängig durch Beeinflussung der sympathischen Aktivität verursacht
wird. Unterstützt wird diese Theorie von Perlini et al., die in ihrem Tiermodell eine feh-
lende Wirkung der Sympathektomie auf den Blutdruck aber eine erhebliche Abnahme
der LVH zeigen konnten.[34]
Da sich eine blutdruckunabhängige Wirkung der RSD abzeichnet, muss eine Überarbei-
tung der Definition erwogen werden. Bisher wurde eine erfolgreiche Denervierung über
eine Blutdrucksenkung von > 10 mmHg definiert. Schirmer et al. konnten jedoch nach-
weisen, dass die Reduktion der Herzfrequenz nach RSD unabhängig von der Reduktion
des Blutdrucks stattfindet. Da die Herzfrequenz ebenfalls als Ausdruck der sympathi-
schen Aktivität angesehen werden kann, konnte in der genannten Studie gezeigt werden,
dass die RSD auch trotz ausbleibender Blutdrucksenkung eine suffiziente Reduktion der
sympathischen Aktivität verursacht haben kann.[63]
Neben der signifikanten Reduktion der LVM, konnte in der vorliegenden Studie eben-
falls der positive Einfluss der RSD auf weitere linksventrikuläre Parameter erwiesen
werden. Die RSD verbessert die EF und den circumferentialen Strain bei Patienten
mit bereits bestehenden Dysfunktionen. Diese Ergebnisse gehen konform mit den Er-
gebnissen von Brandt et al. Hier konnten ebenfalls ein Anstieg der EF von etwa 7 %
sowie eine Verbesserung der diastolischen Funktion, durch Messung des Mitralflusses bei
der Echokardiographie, nach sechs Monaten nachgewiesen werden.[12] Es gibt weiterhin
Hinweise, dass bei gesunden Patienten eine positive Korrelation zwischen EF und Strain
besteht. Bei Hypertonikern scheint sich dies nicht zu bestätigen. Durch eine Störung der
Kardiomyozyten kann es bei Hypertonikern zu reduziertem Strain trotz erhaltener EF
kommen.[71]
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4.2. Blutdruckänderung nach renaler Sympathikusdenervierung

Die starke blutdrucksenkende Wirkung der RSD konnte bislang von zahlreichen Studi-
en belegt werden.[12, 42, 72, 73] Dabei lag die beobachtete Reduktion des SBD/DBD
zwischen 23, 7/9,5 [72] und 32/12 mmHg [42] in einem Studienzeitraum von sechs Mona-
ten. In dieser Arbeit lag die durchschnittliche Blutdrucksenkung deutlich niedriger, als
in den erwähnten Studien. Bislang wurde der SBD zu Studienbeginn als Indikator für
das Ansprechen der Interventionstherapie identifiziert.[61, 74] Der SBD zu Studienbeginn
dieser Studie ist im Vergleich zu ähnlichen Studien niedriger. Dies könnte möglicherweise
die geringere Blutdruck-Reduktion erklären. Interessant ist auch, dass Non–Responder,
wenn auch nicht statistisch signifikant, größere linksventrikuläre Volumina, eine größe-
re LVMI sowie einen geringeren SBD zu Studienbeginn zeigten. Dies könnten Hinweise
auf eine langjährige hypertensive Belastung des Herzens mit beginnenden strukturellen
Endorganschäden sein und eine Erklärung für den fehlenden blutdrucksenkenden Effekt
liefern. Eine Evaluation des Einflusses kardialer Vorschäden auf den Erfolg der RSD
könnte im Rahmen von weiteren Studien erfolgen.
Bisherige Studien konnten zeigen, dass sich der blutdrucksenkende Effekt mit zunehmen-
der Zeit nach erfolgter RSD verstärkt.[42, 75] In der vorliegenden Arbeit wurde lediglich
ein relativ kurzer Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6,9 ± 1,9 Monaten unter-
sucht. Vermutlich wäre ein längerer Zeitraum notwendig, um größere Unterschiede im
Blutdruckverhalten festzustellen sowie weitere Effekte zu identifizieren.
Auch innerhalb der Kontrollgruppe konnte eine Reduktion des Blutdrucks beobachtet
werden. Allerdings steht diese nicht mit einer Verbesserung der EF oder LVM in Zu-
sammenhang. Die Reduktion des Blutdrucks könnte durch die Studienteilnahme erklärt
werden, welche in der Regel mit einer höheren Patientenbetreuung und –aufklärung
verbunden ist. Dieser Effekt kann zu einer höheren Compliance bezüglich Medikamen-
teneinnahme und Diät führen, der so bezeichnete Hawthorne Effekt.[76, 77]
Neueste Ergebnisse der Symplicity HTN–3–Studie stellen die blutdrucksenkende Wir-
kung der RSD etwas infrage. In der placebo–kontrollierten Studie konnte kein Vorteil der
RSD verglichen mit der Placebo–Intervention festgestellt werden. Eine mögliche Ursache
für die Diskrepanz der Blutdrucksenkung zwischen früheren Studien, dieser vorliegen-
den Studie sowie der Symplicity HTN–3–Studie mag die unterschiedliche Messmethodik
des Blutdrucks sein. Ambulante 24–Stunden–Blutdruckmessungen haben den Vorteil,
dass sie, im Gegensatz zu Praxismessungen, den Verlauf des Blutdrucks während des
gesamten Tages widerspiegeln.[69] Sie zeigen Unterschiede im Blutdruckverhalten sensi-
bler auf[78] und sind nicht so anfällig für placebo–ähnliche Effekte.[79] Die Symplicity
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HTN–3–Untersucher argumentieren, dass ein Placebo–Effekt bei der RSD in bisheri-
gen Studien möglicherweise vernachlässigt wurde. Weitere placebo–kontrollierte Studien
sollten diese Beobachtungen weiter untersuchen und verifizieren. Dabei sollte auch nach
Möglichkeiten zur Evaluierung der Effektivität einer RSD gesucht werden. Weder in
der Symplicity HTN–3–Studie, noch in anderen Studien, wurde ein Testverfahren zur
Überprüfung einer erfolgreichen Denervation angewandt. Dabei kann die erfolgreiche
Denervation von mehreren Faktoren abhängig sein wie beispielsweise der Erfahrung des
durchführenden Arztes oder der Anzahl der Ablationen pro Arterie. Bisher lies es sich
nicht unterscheiden, ob eine mangelnde Blutdrucksenkung auf einer insuffizienten De-
nervation oder einer fehlenden Wirkung der RSD beruhte. Dies sollte in zukünftigen
Studien durch geeignete Testverfahren evaluiert werden.

4.3. Vorhofvergrößerung

Die RSD reduziert den Anteil der Patienten, die eine Vorhofvergrößerung vorweisen.
Außerdem führt sie innerhalb dieser Gruppe zu einer signifikanten Abnahme der Vor-
hoffläche.
Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen die Erkenntnisse von Brandt et al. In der echokar-
diographisch gestützten Studie wurde eine signifikante Abnahme des Vorhofdurchmes-
sers von 2,7 mm nach RSD festgestellt. Außerdem reduzierte sich der Anteil der Patienten
mit Vorhofvergrößerung von 55 % auf 35 % nach sechs Monaten.[12] Eine signifikante
Abnahme der Vorhofgröße unter allen Patienten nach RSD konnte in dieser Arbeit nicht
festgestellt werden. Dies mag zum einen an der Tatsache liegen, dass lediglich die Fläche
des Vorhofs und nicht das Volumen bestimmt wurde. Die Volumenbestimmung gilt in
diesem Zusammenhang als die genauere Methode und sollte daher bevorzugt werden.[80]
Außerdem wurde in dieser Arbeit die Flächenbestimmung im Vierkammerblick auf Höhe
des membranösen Septums durchgeführt. Die Vorhofvergrößerung erfolgt jedoch nicht
symmetrisch,[81] weshalb ein- und zweidimensionale Verfahren leicht die tatsächliche
Größe unterschätzen. In weiteren Studien sollte die Quantifizierung des Vorhofs mittels
dreidimensionaler Methodik mittels MRT zur Bestimmung des Volumens durchgeführt
werden. Weiterhin sollte das Vorhofvolumen durch das Verhältnis von Volumen und BSA
normiert werden um die Körpergröße als bestimmenden Faktor auszuschließen.[82, 83]

Die Vorhofvergrößerung gilt heute als aussagekräftiger Vorhersagewert für die Inzidenz
von kardiovaskulären Ereignissen. Sie beruht auf zwei verschiedenen Pathomechanis-
men: einer Volumenüberlastung oder einer Drucküberlastung des linken Ventrikels.[84]
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Zu einer Volumenüberlastung kommt es meist im Rahmen bestimmter Erkrankungen
wie valvulärer Regurgitation, arteriovenösen Fisteln oder chronischer Anämien.[85, 86]
Die Drucküberlastung resultiert meist aus einer Mitralklappenstenose oder ventriku-
lärer Dysfunktion. Beide Mechanismen führen zu einer Vergrößerung des Vorhofs. Bei
Patienten ohne angeborene Herz– oder Klappenfehler ist die Vorhofvergrößerung meist
Ausdruck eines chronisch erhöhten ventrikulären Füllungsdrucks. Dabei kann die Vorhof-
größe als Langzeit–Parameter der hämodynamischen Situation herangezogen werden.[87]

Eine Vorhofvergrößerung ist mit einer erhöhten Inzidenz bestimmter kardiovaskulärer
Erkrankungen assoziiert. So konnten mehrere prospektive Studien einen Zusammenhang
zwischen dem Vorhofdurchmesser und dem Auftreten von Vorhofflimmern feststellen. Die
so bezeichnete Framingham Studie zeigte, dass bereits eine Zunahme des Durchmessers
von 5 mm mit einem 39 % höherem Risiko für Vorhofflimmern verbunden ist.[88]
Eine weitere Studie erbrachte den Nachweis eines vierfach erhöhten Risikos für Vorhoff-
limmern bei einem Vorhofdurchmesser über 5 cm.[89] Ein über die Norm vergrößerter
Vorhof ist ebenfalls mit einer erhöhten Inzidenz von Schlaganfall[90] und Herzinsuf-
fizienz[91] assoziiert. Weiterhin unklar bleibt dabei die Frage ob eine Reduktion der
Vorhofgröße mit einer verminderten Inzidenz dieser Erkrankungen und damit mit einer
verbesserten Prognose verbunden ist. Dies gilt es in nachfolgenden Studien weiter zu
erörtern.

4.4. Late Gadolinium Enhancement

Die Late–gadolinium–enhancement Technik ist ein Verfahren zur Darstellung infarzier-
ten Narbengewebes. Sie konnte in Untersuchungen als Indikator über einen längeren
Zeitraum für kardiovaskuläre Ereignisse identifiziert werden.[92] In der von uns unter-
suchten Subgruppe kam es nach RSD zu keiner Veränderung des LGE. Dabei ist zu be-
rücksichtigen, dass die LGE–Technik auf die Feststellung lokalisierter Fibrose beschränkt
ist. Um den Einfluss der diffusen Fibrose beurteilen zu können, wäre die Quantifizierung
mittels Extrazellulärer–Volumenfraktion (ECV) erforderlich gewesen. Diese neue MRT–
Technik machten sich Doltra et al. zu Nutzen um diffuse myokardiale Fibrose nach RSD
zu quantifizieren. Sie sind damit die Ersten, die Hinweise für einen möglichen reduzie-
renden Effekt der RSD auf diffuse myokardiale Fibrose erlangen konnten.[93]
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4.5. Methodik

Diese Arbeit ist die Erste, die den Einfluss der RSD auf strukturelle und funktionelle
Parameter des Herzens mittels MRT untersucht. Sie ist ein sensitives Verfahren zur Beur-
teilung linksventrikulärer Parameter und ermöglicht eine hohe Reproduzierbarkeit.[35]
[36] Weiterhin erlaubt sie eine Reduzierung der Patientenzahlen beim Nachweis von
strukturellen Umbauprozessen im Vergleich zur Echokardiographie.[38]
Zur Beurteilung der Intra- und Interobservervariabilität wurden Bland-Altman-Plots
angefertigt sowie die Intraklassenkorrelationskoeffizienten bestimmt. Beide Methoden
lieferten gute bis sehr gute Ergebnisse der Reproduzierbarkeit. Die Ergebnisse sind in
den im Anhang beigefügten Abbildungen A.1 (S. 49), A.2 (S. 50), A.3 (S. 50) sowie
Tabelle A.2 (S. 52), modifiziert nach Mahfoud et al. [37].
Die RSD gilt als ein komplikationsarmes Verfahren. Es gibt dennoch Studien, die vom
Auftreten von Komplikationen berichten. So kann es im Rahmen der Intervention zu
einem Verschluss der Nierenarterie oder lokalen Gewebsschäden mit Ödem– und Throm-
benbildung kommen.[94, 95] In unserem untersuchten Patientenkollektiv wurden keine
Komplikationen im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten beobachtet.

4.6. Limitationen dieser Studie

Die MRT ist eine Methode, die sich durch ihre hohe Reproduzierbarkeit auszeichnet und
im Vergleich zur Echokardiographie eine Verkleinerung der Studienpopulation um 80 %
bis 90 % ermöglicht.[38] Dennoch lässt sich nicht abstreiten, dass die relativ kleine Studi-
enpopulation eine Limitation dieser Arbeit darstellt, obgleich sie aktuell die größte ihrer
Art ist. Durch die kleine Studienpopulation sind besonders Analysen der Subgruppen in
ihrer Aussagekraft eingeschränkt. Weiterhin können Unterschiede der beiden Studien-
gruppen zu Studienbeginn durch die Gruppengröße verschleiert worden sein.
Eine weitere Limitation dieser Studie ist der relativ kurze Beobachtungszeitraum. Wie
bereits unter Kapitel 4.2 (S. 30) erwähnt, wurde besonders für die blutdrucksenkende
Wirkung eine Abhängigkeit von der Zeit nach RSD festgestellt. Möglicherweise bilden
sich auch andere Effekte der RSD erst nach längerem Zeitraum stärker aus. Dies könnte
dazu geführt haben, dass relative Veränderungen des Herzens nach RSD in dieser Arbeit
unterschätzt wurden.
Im Vergleich der beiden Studiengruppen zu Beginn der Studie fielen Unterschiede be-
züglich Alter, der Prävalenz der koronaren Herzkrankheit sowie dem systolischen und
diastolischen Blutdruck auf. Es lässt sich nicht eindeutig ausschließen, ob diese Fakto-
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ren einen Konfundierungseffekt verursacht haben. In zukünftigen Untersuchungen sollte
daher eine Randomisierung der Probanden angestrebt werden, um diesen Effekt zu ver-
mindern.
In früheren Studien wurde eine adäquate Blutdrucksenkung als eine Reduktion des sy-
stolischen Blutdrucks von > 10 mmHg definiert und Patienten wurden folglich als Re-
sponder kategorisiert.[73] [75] Bislang gibt es jedoch keine allgemein gültige Empfehlung
zu dieser Vorgehensweise.
Patienten und behandelnde Ärzte wurden angehalten, die Medikation während der Stu-
diendauer nicht zu ändern, außer es bestünde eine medizinische Indikation. Die Pati-
enten wurden bei der Vorstellung zu ihrer Medikamentenanamnese befragt und even-
tuelle Änderungen vermerkt. Auf toxikologische Untersuchungen zur Bestimmung der
Medikamenten-Spiegel wurde in diesem Studiendesign verzichtet. Dies schränkt die Aus-
sagekraft dieser Studie ein, da Patienten ihre Medikamente unzureichend oder gar nicht
eingenommen haben könnten, ohne dass dies in dieser Arbeit berücksichtigt wurde. Be-
sonders bei Patienten mit RH spielt die Non–Compliance bei der antihypertensiven
Medikation eine große Rolle. Aktuelle Studien konnten belegen, dass 50 % der Patienten
mit RH ihre Medikamente unvollständig einnehmen.[96, 97] Dies betont die Wichtigkeit
in zukünftigen Studien, durch ausgewählte Testverfahren, die adäquate Medikamenten-
einnahme zu überwachen um somit eventuell entstehende Störfaktoren zu reduzieren.
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