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Renaissance der

Nierennervenablation?

Bluthochdruck ist eine der hiufigs-
ten chronischen Erkrankungen in den
westlichen Industrienationen, alleine in
Deutschland leiden etwa 30 Millionen
Bundesbiirger an zu hohem Blutdruck
(Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL). Jedoch
erreicht etwa die Hilfte der Behandelten
nicht die geforderten Zielblutdruckwerte.
Auch eine breite Auswahl an medikamen-
tosen Therapien fithrt nicht immer zu ei-
ner optimalen Blutdrucksenkung. Dabei
ist zu beachten, dass bei einer therapiere-
sistenten arteriellen Hypertonie ein dop-
pelt so hohes Risiko fir die Entwicklung
einer terminalen Niereninsuffizienz be-
steht (Rossignol P; Lancet 2015; 386:1588).
Das zeigt die Notwendigkeit einer wei-
teren Behandlungsoption bei therapiere-
sistenter arterieller Hypertonie. Aus die-
sem Grund wurde in den letzten Jahren
vermehrt der Effekt der interventionellen
Therapie bei der Behandlung der arteriel-
len Hypertonie im Rahmen von klinischen
Studien untersucht.

Die Nierennervenablation als interven-
tionelle Behandlungsoption der arteriel-
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Abb. 1: Effekte des renalen zerebralen Zusammenspiels auf die zentrale und periphere sympathische Aktivitat

len Hypertonie wird in Fachkreisen kon-
trovers diskutiert. Die aktuellen euro-
piischen Leitlinien empfehlen bis jetzt
nicht generell eine katheterbasierte The-
rapie zur Behandlung der arteriellen Hy-

pertonie. Das Verfahren wird aktuell im
Kontext von klinischen Studien und Re-
gistern, sowie mittels Sham (Placebo) kon-
trollierter, randomisierter Studien weiter
untersucht. Patienten, die sich fiir eine
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Nierennervenablation bei Bluthochdruck

Nierennervenablation interessieren,
kénnen eingeschlossen werden. Dies
ist sogar wiinschenswert, um weitere
Ergebnisse zur Sicherheit und Wirk-
samkeit in groferen Patientenpopula-
tionen zu erhalten (ESC/ESH Guide-
lines 2018).

Die Nierennervenablation kann mittels
unterschiedlicher Verfahren durchge-
fithrt werden, die in den letzten Jahren
kontinuierlich weiterentwickelt wurden.
Aufgrund der Veroffentlichung neuester
Studienergebnisse dreier Sham (Place-
bo) kontrollierter, randomisierter Stu-
dien der zweiten Generation innerhalb
der letzten Monate ist eine Aktualisie-
rung des aktuellen Wissenstandes tiber
die Effektivitit der Nierennervenablati-
on dringend erforderlich. Nach einigen
Enttiuschungen in der katheterbasier-
ten Therapie (Bbatt DL; N Engl ] Med
2014; 370:1393) zeigen die Ergebnisse
der jiingst veroffentlichten sog. Sham-
kontrollierten Studien eine signifikante
Blutdrucksenkung.

Dieser Artikel soll einen Uberblick ge-
ben, wo wir heute beziiglich der Nie-
rennervenablation stehen und was uns
in Zukunft erwartet.

Pathophysiologischer Mechanismus
der Nierennervenablation

Die Nierennervenaktivitit stellt einen
zentralen neurogenen pathophysiologi-
schen Mechanismus der arteriellen Hy-
pertonie dar. Klinische Studien haben
gezeigt, dass die katheterbasierte Nie-
rennervenablation die sympathische Ak-
tivitit des zentralen Nervensystems im
ganzen Kérper und insbesondere auch
in den Nieren senkt. Ein interessanter
Effekt der Nierennervenablation scheint
auch eine Reduktion der renalen Nor-
adrenalin-Freisetzung zu sein. So wur-
de die renale Noradrenalin-Freisetzung
bei 10 behandelten Patienten gemessen
und ein Abfall von 47% festgestellt (Es-
ler M; J AM Soc Hypertens 2014, 8:593).
Ziel der katheterbasierten Therapie ist
eine Reduktion der efferenten Aktivi-
tit zur Niere und des afferenten senso-
rischen Signals zum zentralen Nerven-
system (Azizi M; Lancet 2018; 391:2335;

Tabelle 1: Ausgangswerte der Radiance HTN-Solo,

der Spyral HTN-OFF MED und der Spyral HTN-ON MED Studien

Radiance HTN-Solo
RDN Placebo
Patientenzahl 146
Studiendesign Placebo-kontrolliert
Randomisation 1:1

Paradise® Renal Denerva-
tion Ultrasound System

Katheter

Systolischer Praxisblut- | 154,5+12.4 | 153,6%15,7
druck (mmHg)

Diastolischer Praxisblut- | 99,777 | 99,194
druck (mmHg)

24-h SBP (mmHg) 142,681 | 143,8+104
24-h DBP (mmHg) 87350 | 88,657
Blutdruckmedikation 0/0

Alter (Jahre) 54,4+10,2 | 53,8+10,0
Manner (%) 62,2 54,2
BMI (kg/m?) 299+69 | 29,0450

Schlaich MP; Am J Physiol Renal Physiol
2016, 311:F1267). Durch eine Erhé-
hung des vaskuliren Gefiflwiderstan-
des, sowie durch die Freisetzung von
Renin aus den juxtaglomeruliren Zel-
len und durch einen Anstieg der tubu-
liren Natrium- und Wasserreabsorption
ist der efferente sympathische Signalweg
an die Nieren fiir den Blutdruckanstieg
verantwortlich (DiBona GF; Physiol Rev
1997, 77:75; Schiller AM; Front Physiol
2015; 6:224).

Ein Anstieg der Aktivitit der afferen-
ten Signale von den Nieren, beispiels-
weise durch eine renale Ischimie, Ent-
zlindung sowie fibrotische Umbau-
prozesse, fiihrt zu einem Anstieg der
sympathischen Aktivitit des zentralen
Nervensystems (Schiller AM; Front Phy-
siol 2015; 6:224) und beeinflusst darii-
ber nicht nur den Sympathikotonus (der
Tonus der arteriellen Widerstandsgefi-
e steht unter Kontrolle der Aktivitit),

Spyral HTN-OFF MED | Spyral HTN-ON MED

RDN Placebo

80
Placebo-kontrolliert
1:

Symplicity Spyral™

multi-electrode renal

denervation system,
radiofrequency ablation

RDN Placebo

80
Placebo-kontrolliert
1:

Symplicity Spyral™

multi-electrode renal

denervation system,
radiofrequency ablation

162,0+76 | 161464 | 164,671 | 163,575
99,9+6,8 @ 1015+75 | 99,6469 | 102,7+8,0
163,4+9,0 | 151,674 | 152,170 @ 151,3+6,8
99,177 98,7482 | 972+¢69 @ 97984
0/0 2.2+0.9 2.3+0.8
55,8101 | 528+115 | 539+8,7 = 53,0£10,7
68,4 738 86,8 81,0
29,8251 30,2+¢5,1 | 314#64 | 325456

sondern auch die Herzfrequenz, Nat-
rium- und Volumenhaushalt und Ino-
tropie des Herzens. Es konnte gezeigt
werden, dass sich nach einer Nierenner-
venablation die sympathische Aktivitit
des zentralen Nervensystems reduziert
(Grassi G; Hypertension 2015; 65:1209;
Hering D; Hypertension 2013; 61:45 7).
Das Schaubild zeigt die Ursachen eines
Anstiegs des afferenten Signalweges von
den Nieren zum zentralen Nervensys-
tem sowie die Ursachen eines erhthten
efferenten Signals zu den Nieren und
anderen Organen.

Aktuelle Studien

In den letzten Monaten wurden im
Lancet die Ergebnisse dreier Studien
zur Nierennervenablation verdffent-
licht. Diese zeigen bei unterschiedlichen
Patientengruppen einen signifikanten
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Nierennervenablation bei Bluthochdruck

und klinisch relevanten Abfall sowohl
des ambulanten Blutdrucks als auch des
Praxisblutdrucks. Bei den Studien han-
delt es sich um die Radiance HTN-So-
lo, die Spyral HTN-OFF MED und
die Spyral HITN-ON MED Studien
(Townsend RR; Lancet 2017; 390:2160;
Azizi M; Lancet 2018; 391:2335; Kand-
zari DE; Lancet 2018; 391:2346). Alle
Studien folgten dem randomisiert kon-
trollierten Studiendesign (RCT) 2.0,
wie es von der zweiten europiischen
klinischen Konsensuskonferenz fiir ka-
theterbasierte Hypertoniebehandlung
empfohlen wird (Mahfoud F; Eur Heart
J2017; 38:3272)

Die Studien waren alle Placebo-kon-
trolliert, d. h., im Rahmen von inter-
ventionellen Studien spricht man von
Sham-kontrollierten Studien, in de-
nen die gleiche Intervention aufler der
Ablation (Punktion, Fiihrungsdraht in
die Nierenarterie, Kontrastmittelgabe,
Analgosedation) durchgefiihrt wird.
Die Studien wurden 1:1 randomisiert.
Wichtige Daten des Studienkollektivs

koénnen Tabelle 1 entnommen werden.
Ergebnisse der aktuellen Studien

Der primire Endpunkt in der Radi-
ance HTN-Solo Studie war die Ande-
rung des ambulanten systolischen Ta-
gesmittelwertes nach zwei Monaten.
In der Spyral HTN-OFF MED Stu-
die war der primire Endpunkt die An-
derung in der 24-h-Blutdruckmessung
nach drei Monaten, in der Spyral HTN-
ON MED nach sechs Monaten. In der
Radiance HTN-Solo Studie und in der
Spyral HTN-OFF MED Studie nah-
men die Patienten vier Wochen vor der
Randomisierung keine antihypertensive
Medikation ein, wihrend in der Spyral
HTN-ON MED Studie 1 bis 3 antihy-
pertensive Medikamente erlaubt waren.
In den Studien wurden unterschied-
liche Katheter zur Durchfiihrung der
Nierennervenablation verwendet. Die
Radiance HTN-Solo Studie wurde mit-
tels des Paradise Renal Denervation Sys-
tems durchgefiihrt. Hierbei erfolgt die
Nierennervenablation durch endovas-

Tabelle 2: Ergebnisse der Radiance HTN-Solo Studie fiir den systolischen ambulanten

Blutdruck tagsiiber und den systolischen Praxisblutdruck nach 2 Monaten

Systolischer Tagesmittelwert
nach 2 Monaten

RDN
-8,5+9,3 mmHg

Unterschied zwischen

beiden Gruppen (p=0,0001)

Placebo
-2,2 + 10 mmHg

-6,3 mmHg (-9.4 bis -3,1)

Systolischer Praxisblutdruck
nach 2 Monaten

RDN Placebo

-108+13,6 mmHg | -3,9% 174 mmHg

-6,5 mmHg (-11,3 bis -1,8)
(p<0,007)

Tabelle 3: Ergebnisse der Spyral HTN-OFF Studie fiir den systolischen

24-h-Blutdruck und den systolischen Praxisblutdruck nach 3 Monaten

Systolischer 24-h-Blutdruck nach

Systolischer Praxisblutdruck nach

3 Monaten 3 Monaten
RDN Placebo RDN Placebo
-b,5 mmHg -0,5 mmHg -10,0 mmHg -2,3 mmHg
(9,1 bis-2,0) (-39 bis 2,9) (-15 bis -4.9) (6,1 bis 1,6)
p=0,0031 p=0,76 p=0,0004 p=0,24

Unterschied zwischen

beiden Gruppen p=0,0414

-5,0 mmHg (-9,9 bis -0,2)

7,7 mmHg (14,0 bis -1,5)
p=0,0155

Tabelle 4: Ergebnisse der Spyral HTN-ON Studie fiir den systolischen

24-h-Blutdruck und den systolischen Praxisblutdruck nach 6 Monaten

Systolischer 24-h-Blutdruck nach

Systolischer Praxisblutdruck nach

6 Monaten 6 Monaten
RDN Placebo RDN Placebo
-9,0 mmHg -1,6 mmHg -9,4 mmHg -2,6 mmHg
(-12,7 bis-5,3) (5,2 bis 2,0) (-13.5bis5,3) (6.7 bis 1.6)
P <0,0001 p=0,365 P <0,0001 p=0,215

Unterschied zwischen

beiden Gruppen p=0,0051

kuliren Ultraschall. Der Katheter wird
in der Hauptnierenarterie platziert und
fiihrt eine umlaufende kreisfsrmige Ab-
lation aus (mittels Flissigkeit im Bal-
lon wird die Endothelschicht gekiihlt).
Die Spyral HITN-OFF und -ON Stu-
dien verwendeten einen spiralférmi-
gen Katheter. Mittels Radiofrequenz-
Energie werden die Nierennerven um
die Hauptnierenarterie und auch wei-
tere Arterieniste distal der ersten Bi-
furkation abladiert.

In allen drei Studien konnten positive
Ergebnisse beziiglich des primiren End-
punkts erreicht werden, d. h., der bio-
logische Wirkungsnachweis einer Blut-

-14 mmHg (-12,5 bis -2,3)

-6,8 mmHg (-12,5 bis-1,1)
p=0,0205

drucksenkung durch Nierennervenabla-
tion ist erbracht.

In der Radiance HTN-Solo Studie
zeigte sich ein groferer Abfall des Ta-
gesmittelwerts in der ambulanten Blut-
druckmessung nach zwei Monaten in
der Patientengruppe mit renaler De-
nervation (-8,5 mmHg) als in der Pati-
entengruppe ohne renale Denervation
(-2,2 mmHg). Der Unterschied war si-
gnifikant (-6,3 mmHg). Ebenso konn-
te eine groflere Blutdrucksenkung des
systolischen Praxisblutdrucks in der
Gruppe mit Nierennervenablation er-
zielt werden (-10,8 mmHg) als in der
Gruppe ohne (-3,9 mmHg). Auch hier
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Nierennervenablation bei Bluthochdruck

zeigte sich beim Vergleich der beiden
Gruppen untereinander ein signifikanter
Unterschied von -6,5 mmHg zugunsten
der Nierennervenablation.

In der Spyral HTN-OFF MED Studie
zeigte sich ebenfalls ein signifikantes
Ergebnis beziiglich des primiren End-
punktes. Es kam zu einem Abfall des
systolischen 24-h-Blutdrucks von -5,5
mmHg bei Patienten mit renaler Dener-
vation nach 3 Monaten. In der Place-
bo-kontrollierten Patientengruppe zeig-
te sich jedoch kein signifikanter Abfall
(-0,5 mmHg). Der Unterschied zwischen
beiden Gruppen lag bei 5,0 mmHg und
war signifikant. In der systolischen Pra-
xisblutdruckmessung kam es zu einem
signifikanten Abfall in der behandelten
Gruppe (-10 mmHg) gegeniiber der
nicht behandelten Gruppe (-2,3 mmHg).
Der Unterschied betrug -7,7 mmHg und
war ebenfalls signifikant.

In der Spyral HTN-ON MED Studie,
in der 1-3 Medikamente erlaubt waren,
fanden sich ebenfalls signifikante Er-
gebnisse. Hier kam es nach 6 Monaten
zu einem Abfall des systolischen 24-h-
Blutdrucks um -9 mmHg in der Gruppe
der Nierennervenablation. In der Place-
bo-Gruppe kam es lediglich zu einem
Abfall von -1,6 mmHg. Die Gruppen
unterschieden sich somit signifikant um
-7,4 mmHg. In der systolischen Praxis-
blutdruckmessung zeigte sich in der be-
handelten Gruppe ein stirkerer Blut-
druckabfall (-9,4 mmHg) als in der nicht
behandelten Gruppe (-2,6 mmHg),
sodass sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen von -6,8
mmIHg ergab.

Auch wenn die Studien bei unterschied-
lichen Ausgangs-Blutdruckwerten und
mittels zweier unterschiedlicher Ka-
theter durchgefiihrt wurden, zeigt sich
im Mittel eine Senkung des ambulan-
ten systolischen Blutdrucks um 6 bis
8 mmHg bei Patienten mit arterieller
Hypertonie. Hierbei muss aber auch
beachtet werden, dass bei einigen Pa-
tienten sogar eine deutlich grofiere Blut-
drucksenkung erzielt werden konn-
te. Ahnlich wie bei der medikaments-
sen Therapie scheint es bei diesem Ver-
fahren also auch individuelle Unter-

KV Ereignisse

Tod

Koronare Herzerkrankung
Schlaganfall
Herzversagen

Chronisches Nierenversagen

Blutdruckreduktion und kardiovaskulare Komplikationen
infolge medikamentoser Therapie

Eine Reduktion des Blutdrucks um 10 mmHg verringert das Risiko (in %):

Abb. 2: Risikosenkung kardiovaskularer Ereignisse durch Blutdrucksenkung von 10 mmHg

(adaptiert nach Fttehad D; Lancet 2016 367:957)

schiede in der Wirksamkeit zu geben.
Ein weiterer wichtiger Punkt scheint die
Sicherheit dieser neuen Katheter zu sein.
Aufler einiger weniger Himatome an
der Einstichstelle gab es keine schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse
bis sechs Monate nach dem Eingriff. In
allen drei Studien zeigte sich ein stabiler
Verlauf der Nierenfunktion.

Relevanz der Ergebnisse

Bisher lag das Blutdruckziel in allen
Leitlinien bei einem Blutdruck < 140/90
mmHg. In den neuen amerikanischen
Leitlinien wurde bereits bei Patienten
mit einer chronischen Niereninsuffizi-
enz ein niedrigerer Zielblutdruckwert
von < 130/80 mmHg festgelegt (Whelton
PK; Hypertension 2018; 71:¢13-e115).
Und gerade bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz scheint eine er-
héhte sympathische Aktivitit vorzulie-
gen, die das Fortschreiten der chroni-
schen Niereninsuffizienz sogar weiter zu
beschleunigen scheint (DiBona GF; Am
J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2010;
298:R245; Veelken R; Nature reviews Ne-
phrology 2014; 10:305; Converse RL; N
Engl ] Med 1992; 327:1912). Dies ver-
deutlicht, dass aufgrund eingeschrinkter

medikamentdser Therapien in Zukunft
die Notwendigkeit weiterer Therapie-
optionen steigen wird, um die Zielblut-
druckwerte erreichen zu kénnen.

Wie wichtig die Blutdrucksenkung auch
in Bezug auf KHK und Schlaganfall ist,
konnte ebenfalls eine Metaanalyse von
Bluthochdruckstudien zeigen. Beispiels-
weise wird bei 60 bis 69-jihrigen Pati-
enten mit einem diastolischen Blutdruck
vor der Behandlung von 90 mmHg das
Risiko fiir eine KHK um 24% und das
Risiko fiir einen Schlaganfall um 33%
reduziert. Dies wird bereits bei einer
Senkung des diastolischen Blutdrucks
um 5 mmHg und des systolischen Blut-
drucks um 10 mmHg durch die Ein-
nahme eines antihypertensiven Medi-
kaments in Standarddosierung erreicht
(Law MR; BMJ 2009; 338:61665).

In der grofiten bisher verfiigbaren Me-
taanalyse, die mehr als 600.000 Patien-
ten umfasste, die in Interventionsstudi-
en eingeschlossen wurden, konnte die
blutdrucksenkende Wirkung eindrucks-
voll bemessen werden (Abbildung 2).
Eine Reduktion des Blutdrucks um 10
mmHg senkt das Risiko fiir relevante
kardiovaskulire Ereignisse insgesamt
um 20%. Das Risiko fiir einen Schlag-

anfall wird um 27% und das fiir eine
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Nierennervenablation bei Bluthochdruck

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz um 28% gesenkt (Ettehad D; Lancet
2016; 387:957). Diese Zahlen machen
einmal mehr deutlich, wie relevant eine
Blutdrucksenkung fiir den Patienten ist.
In der mit Nierennervenablation behan-
delten Patientengruppe kam es in allen
drei Ablationsstudien zu einem Blut-
druckabfall um ca. 10 mmHg in der Pra-
xismessung. Dies lisst vermuten, dass es
entsprechend der Metaanalyse zu einer
Reduktion von kardiovaskuliren Kom-
plikationen um 20-30% kommt.

Ausblick

Die Ergebnisse weiterer Studien stehen
aktuell noch aus und kénnten weitere of-
fene Fragen beantworten. So istz. B. die
Radiance HTN-TRIO Studie zum ak-
tuellen Zeitpunkt noch nicht abgeschlos-
sen und wird weitere Ergebnisse liefern.
Um die Sicherheit weiter zu verbessern
und auch seltene unerwiinschte Ereig-
nisse auszuschlieflen, werden in Zukunft
weitere Studien mit lingerer Nachbe-
obachtungszeit sowie auch mit grofie-

ren Patientenpopulationen notwendig
sein. Eine lingere Nachbeobachtungs-
zeit wird auch notwendig sein, um Aus-
sagen tber die Dauer der Wirksamkeit
dieses Verfahrens treffen zu kénnen. Bis-
her kam es zwar zu keiner funktionell re-
levanten Reinnervation, aber die Frage
der Reinnervation nach Nierennerven-
ablation ist noch nicht geklart.

Eine weitere Frage, die es noch zu kliren
giltist, bei welcher Patientenpopulation
dieses Verfahren die grofite Blutdruck-
senkung bewirkt. Aus diesem Grund
sind gréflere Studien notwendig, um
kliren zu konnen, bei welcher Patien-
tengruppe die Nierennervenablation am
effektivsten ist. In den Studien wurden
zudem unterschiedliche Katheter zur
Durchfihrung der Nierennervenabla-
tion verwendet. Auch hier ist noch nicht
die Frage der Uberlegenheit eines Ka-
theters geklirt. Zu einem weiteren Ver-
fahren (Applikation von neurotoxischen
Substanzen, wie zum Beispiel Alkohol)
laufen aktuell noch Studien, sodass eine
endgiiltige Aussage noch nicht getrof-
fen werden kann.

Fazit

Esbleibt auch in Zukunft spannend. Auch
wenn es noch einige Fragen zu kliren
gibt, ist die Nierennervenablation be-
reits jetzt aus der modernen Bluthoch-
druckbehandlung nicht mehr wegzuden-
ken. Der genaue Platz im Therapiema-
nagement ist noch zu definieren. Derzeit
koénnen den Patienten die Nierennerven-
ablation und andere interventionelle
Verfahren nur im Rahmen von Studien
und Registern angeboten werden.
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