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Schliisselworter

Leitlinien

Seit der Verdffentlichung der aktuellen Leitlinien im Jahr 2018 wurden insgesamt

5 Sham-kontrollierte Studien mit hoher Qualitét zur renalen Denervation durchgefiihrt
und die Ergebnisse verdffentlicht. Diese 5 Studien belegen die Wirksamkeit und
Sicherheit der renalen Denervation, die den Kenntnissen der Clinical Consensus
Conference entsprechen, eindeutig. Somit ist eine Anpassung des Stellenwerts der
renalen Denervation in der leitliniengerechten Blutdrucktherapie dringend erforderlich.
Aus diesem Grund wurde das Positionspapier der Arbeitsgruppe der europdischen
Bluthochdruckliga zum aktuellen Stand der renalen Denervation erarbeitet. Es kann
mit einer zeitnahen Zulassung dieses Verfahrens gerechnet werden. In Deutschland
gibt es eine DRG fiir die renale Denervation, die wegen der fehlerhaften Symplicity-
3-Studie ausgesetzt wurde. Durch einen strukturierten Prozess der Einflihrung der
renalen Denervation in die Praxis soll diese DRG wiederbelebt werden. Es wird dann
gemeinsame Aufgabe der behandelnden Arzte und der zertifizierten Zentren sein,
hierfiir geeignete Patienten zu identifizieren. Die Bluthochdrucktherapie wird auch

in Zukunft aus den 3 Saulen Lifestyle-MaBnahmen, medikamentdse Therapie und
interventionelle Therapie bestehen. Dies sollte nicht kompetitiv (Was ist besser?),
sondern alternativ (Patientenpraferenz) und additiv (Blutdruckkontrolle ist das Ziel)
betrachtet werden. Es ist Aufgabe der behandelten Arzte, dem Patienten das ideale
Therapiekonzept anzubieten. Die renale Denervation wird die medikamentdse Therapie
dabei nicht ersetzen kdnnen, aber zur Reduktion der Medikamentenlast fiihren und
die Adharenz der Patienten erhdhen. Sie wird in der modernen Bluthochdrucktherapie
auch bei speziellen Patientengruppen zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Bluthochdruck - Arterielle Hypertonie - Sympathisches Nervensystem - Medikamentdse Therapie -

Hintergrund

Bluthochdruck ist der wichtigste verander-
bare Risikofaktor fiir Mortalitat weltweit.
Fast 10 Mio. Todesfalle weltweit sind jéhr-
lich durch erhohte Blutdruckwerte verur-
sacht, ebenso wie tiber 200 Mio. verlorene
gesunde Lebensjahre (,disability-adjusted
life years”, DALY; [1]).

Allein in Deutschland haben etwa
30Mio. Biirger eine arterielle Hypertonie.
Etwa die Halfte der Betroffenen erreicht
jedoch die geforderten Blutdruckziele

nicht - teils, weil sie nichts davon wissen,
und teils, weil sie unzureichend behan-
delt sind. Auch die weltweiten Zahlen der
kontrollierten Hypertonie sind unbefriedi-
gend: Weniger als 40% der behandelten
Hypertoniker sind kontrolliert [2].

Die Folgen der erhohten Blutdruck-
werte sind schwerwiegend: kardiovas-
kuldre Ereignisse wie Schlaganfall und
Herzinsuffizienz, gefolgt von Herzinfarkt,
plotzlicher Herztod und periphere arte-
rielle Erkrankung, aber auch chronische
Nierenerkrankung [3]. Zur Vermeidung
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hypertoniebedingter  Endorganschaden
sollten die aktuell empfohlenen Blut-
druckziele erreicht werden. Die Blut-
druckziele, die in der Praxisblutdruck-
messung empfohlen werden, wurden in
den 2018 verdffentlichten Leitlinien der
ESC/ESH/DGK/DHL (European Society of
Cardiology, European Society of Hyper-
tension, Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie, Deutsche Hochdruckliga) wie folgt
festgelegt: In der Altersgruppe 18-65 Jah-
re sollte das Ziel 120-130/70-79 mmHg
sein und in der Gruppe der > 65-Jdhrigen
130-139/70-79 mm Hg - soweit dies vom
Patienten toleriert wird [4].

Wie wichtig eine Blutdrucksenkung zur
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse ist,
macht auch @ Abb. 1 deutlich.

In der 2016 veroffentlichten Meta-
analyse, die mehr als 600.000 Patienten
umfasst, zeigte sich eine beeindruckende
Risikoreduktion kardiovaskuldrer Erkran-
kungen nach Reduktion des Blutdrucks
um 10mmHg. Insgesamt sieht man ei-
ne 20%ige Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse durch 10 mm Hg Blutdrucksen-
kung; das Schlaganfallrisiko sinkt um 27 %
und das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz
um 28% [6]. Im Jahr 2021 wurde eine
weitere Studie mit fast 350.000 Patienten
veroffentlicht. Diese zeigte, dass auch
schon eine geringere Blutdrucksenkung
von 5mmHg eine deutliche Risikore-
duktion der kardiovaskuldren Mortalitat
mit sich bringt. Bereits eine Senkung
des Blutdrucks um nur 5mm Hg systolisch
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reduzierte die Rate an kardiovaskularen Er-
eignissen um 10 %, das Schlaganfallrisiko
konnte um 13 % gesenkt werden und das
Risiko einer Herzinsuffizienz sank um 14 %
[5]. Diese Metaanalysen verdeutlichen die
Notwendigkeit einer Blutdrucksenkung.
Die Ergebnisse sind unabhangig vom Aus-
gangsblutdruck und der kardiovaskuldren
Vorgeschichte.

Wie kann eine Absenkung des Blut-
drucks in den geforderten Zielblutdruck-
bereich erreicht werden, und wann soll-
te mit einer Therapie begonnen werden?
Sowohl die deutschen als auch die euro-
pdischen Leitlinien betonen, dass fiir die
Entscheidung ,wann und wie ein Patient
behandelt werden sollte” immer auch das
gesamte kardiovaskuldre Risiko des Pati-
enten mit einzubeziehen ist [7, 8].

Die Therapie der arteriellen Hypertonie
umfasst unseres Erachtens nach 3 Saulen.
An erster Stelle sollten — auch laut Leitlini-
en — immer Lifestyle-MaBnahmen stehen.
Hierzu zahlen Gewichtsreduktion, kdrper-
liche Betdtigung, der Verzicht auf {ber-
maRigen Salz- und Alkoholkonsum und
Stressreduktion.

» Lifestyle-MaBnahmen, medi-
kamentdse und interventionelle
Therapie sind die 3 Saulen der
Behandlung

Wenn Lifestyle-MaBnahmen nicht zum ge-
wiinschten Erfolg fiihren oder nicht aus-
reichend sind, um die Blutdruckzielwerte

zu erreichen, kann auf eine inzwischen
breite Auswahl an medikamentdsen The-
rapien zuriickgegriffen werden. Hier hat
sich in den letzten Jahren eine ganz klare
Praferenz zum Einsatz von Kombinations-
praparaten entwickelt und wird auch so
in den Leitlinien empfohlen. Die meisten
Patienten bendtigen zum Erreichen der
Zielblutdruckwerte ohnehin eine Kombi-
nation aus zwei oder mehr Wirkstoffen.
Der Einsatz von Kombinationspraparaten
(,single-pill combination”) fiihrt zu einer
héheren Adhdrenzund damitauchzu einer
besseren Blutdrucksenkung. Neue Analy-
sen aus AOK-Versorgungsdaten konnten
erstmalig auch zeigen, dass die Kombi-
nationstherapie die Mortalitat senkte, im
Vergleich zur Gabe der Wirksubstanzen als
jeweilige Einzelpille.

Jedoch fiihrt auch eine breite Aus-
wahl an medikamentdsen Mdglichkeiten
nicht immer zum Erfolg, so dass nur etwa
50% der Patienten ihren Zielblutdruck
erreichen. Wenn eine Dreifachtherapie
in maximaler oder maximal tolerierter
Dosierung einschlieBlich eines Diureti-
kums nicht zu einer Blutdrucksenkung
<140/90mmHg fiihrt, spricht man von
einer therapieresistenten arteriellen Hy-
pertonie. Bei diesen Patienten sollte auch
immer eine Weillkittelhypertonie durch
hausliche Blutdruckmessungen oderdurch
eine Langzeitblutdruckmessung ausge-
schlossen werden, bevor man von ,thera-
pieresistent” spricht.

Oft ist bei diesen Patienten der zu-
satzliche Einsatz interventioneller Metho-
den zur Bluthochdrucktherapie notwen-
dig, um die geforderten Blutdruckziele zu
erreichen. Hierbei hat in den letzten Jah-
ren die renale Denervation deutlich an
Stellenwert gewonnen und ist inzwischen
die am weitesten entwickelte interven-
tionelle Methode zur Blutdruckreduktion.
Anfangs wurden mittels renaler Dener-
vation lediglich Patienten mit therapie-
resistenter arterieller Hypertonie behan-
delt—sog.Rescue-Patienten, beidenen die
medikamentdse Therapie weitestgehend
ausgeschopft war. In die ersten Studien
zur renalen Denervation - Symplicity 1, 2
und 3 - wurden demnach Patienten mit
Blutdruckwerten >160mmHg systolisch
unter mindestens 3-fach-Therapie einge-
schlossen. In den letzten Jahren hat sich
der Schwerpunkt der renalen Denervation
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verlagert: Heute werden in den Studien
liberwiegend Patienten mit einer unkon-
trollierten Hypertonie behandelt, die im
Regelfall 1-3 Blutdruckmedikamente ein-
nehmen und darunter einen unkontrol-
lierten Blutdruck haben. Der Stellenwert
der renalen Denervation hat sich damit in
den letzten Jahren deutlich verlagert und
wird heute nicht nur als Rescue-Mafnah-
me angesehen, sondern wird schon fri-
her als mégliche Behandlungsoption in die
Bluthochdrucktherapie integriert.

Im Folgenden sollen der aktuelle wis-
senschaftliche Stand und der Erfolg dieser
interventionellen Methode ebenso wie der
aktuelle Stellenwert in der Bluthochdruck-
therapie und das Identifizieren geeigneter
Patienten erldutert werden.

Rationale der renalen Denervation

Die renale Denervation, auch Nierenner-
venablation genannt, als interventionel-
le Therapiemdglichkeit der arteriellen Hy-
pertonie hat das Ziel, die afferenten sen-
sorischen und efferenten sympathischen
Nervenfasern von und zur Niere zu unter-
brechen. Dies erfolgt als minimal-invasi-
ver Eingriff mittels Katheter, der Gber die
Leiste eingefiihrt wird. Inzwischen wur-
den verschiedene Katheter fiir die rena-
le Denervation entwickelt, die entweder
mittels Radiofrequenzenergie, Ultraschall-

Na+/H,O Retention
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Proteinurie
Glomerulosclerose

energie oder auch durch Alkoholinjekti-
on in den perivaskuldren Raum die Ner-
venaktivitat unterbinden. Mit Hilfe dieser
Katheter wird eine renale Sympathekto-
mie durchgefiihrt, so dass die afferenten
sensorischen Signale zum zentralen Ner-
vensystem und die efferente Aktivitdt zur
Niere reduziert werden [9, 10].

Es gibt ein renales zerebrales Zusam-
menspiel, das sich auf die zentrale und
periphere sympathische Aktivitdt im ge-
samten Organismus auswirkt. Man weil3
schon lange, dass eine erhdhte Aktivitat
der afferenten sensorischen Nerven von
der Niere zum Hypothalamus zu einer er-
héhten efferenten sympathischen Aktivi-
tétin allen Organsystemen fiihrt [11]. Um-
gekehrt fiihrt der efferente sympathische
Signalweg an die Nieren iiber 3 Mechanis-
men zu einem Blutdruckanstieg: erhohte
Reninfreisetzung aus den juxtaglomeru-
ldren Zellen durch Stimulation der -1-
Adrenozeptoren, Erhohung des vaskuldren
Widerstands in den NierengefaBen durch
Stimulation der a-1A-Adrenozeptoren (die
Folge ist eine reduzierte Nierenperfusion)
und eine gesteigerte tubuldre Natrium-
und Wasserreabsorption durch Stimulati-
on der a-1B-Adrenozeptoren im proxima-
len Tubulus der Nieren [12, 13]. Man geht
davonaus, dass eine erhohterenale sympa-
thische Aktivitat einer der Hauptfaktoren

Endotheliale Dysfunktion

Remodeling
Hypertrophie
Arrhythmien
Ischamien
Apoptose

Vaskulares Remodeling

Abb. 2 « Effekte des rena-
len zerebralen Zusammen-
spiels auf die zentrale und
periphere sympathische
Aktivitat. RAAS Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Sys-
tem (Mit freundlicher Ge-
nehmigung der Medicom
Verlags GmbH aus [15])

bei der Entwicklung und Progression der
arteriellen Hypertonie ist.

Weiterhin findet man aberauch eine er-
hohte sympathische Aktivitat im zentralen
Nervensystem, die von der Niere mitregu-
liert wird.

Auslosende Faktoren fiir eine erhohte
afferente sensorische Aktivitat sind bei-
spielsweise eine renale Ischdmie, Inflam-
mation oder oxidativer Stress. Diese erhoh-
te sympathische Aktivitatim zentralen Ner-
vensystem flihrt dann zu einem erhohten
sympathischen Output in den Organsyste-
men. Unteranderem kommtesinderFolge
zum Fortschreiten von Herz- und Nieren-
schadigung [13, 14]. Das Zusammenspiel
ist in @ Abb. 2 veranschaulicht.

Die Nierennervenablation unterbricht
damit das renal-zerebrale Zusammenspiel,
indem sie zum einen zu einer Redukti-
on der efferenten sympathischen Aktivitat
fiihrt, und zum anderen, indem sie die Ak-
tivitat der afferenten sensorischen Nerven-
fasern zum zentralen Nervensystem und
damit den Output in die Organsysteme
reduziert [14, 16-18].

Evidenz der renalen Denervation

In den aktuellen europdischen Leitlinien
aus dem Jahr 2018 zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie wird die Durchfiih-
rung der renalen Denervation noch kon-
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trovers diskutiert. Die interventionelle The-
rapie der Hypertonie mittels renaler De-
nervation wurde damals als Routinethe-
rapie nicht empfohlen, sondern lediglich
im Rahmen von klinischen Studien und
randomisierten klinischen Priifungen bis
weitere Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit dieses Verfahrens zur Verfligung
stehen [4].

Seit Veroffentlichung der Leitlinien
2018 konnten im Rahmen von weltweit
durchgefiihrten klinischen Studien viele
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit die-
ses Verfahren gesammelt werden. Diese
Daten stehen jetzt zur Verfligung, so dass
der Stellenwert der renalen Denervation
in der Standardversorgung der arteriel-
len Hypertonie neu eingeordnet werden
muss. Aufgrund dieser Daten wurde auch
bereits Mitte 2021 ein Update mittels
eines Konsensusdokuments der Europadi-
schen Hochdruckgesellschaft im Journal
of Hypertension verdffentlicht [19].

Studien der ersten Generation

Die ersten Sham-kontrolliert durchgefiihr-
ten Studien (,Sham” bedeutet Scheinbe-
handelt), um die Wirksamkeit dieses Ver-
fahrens zu belegen, lieferten kontroverse
Daten und Ergebnisse. In einer Metaanaly-
seaus 11 Pilotstudien ergabsich sogar, dass
eine signifikante Senkung des Blutdrucks
nicht erreicht werden konnte [20]. Auch
in der Symplicity-HTN-3-Studie wurde bei-
spielsweise der primare Endpunkt, eine sig-
nifikante Blutdruckreduktion bei therapie-
resistenten Hypertonikern, verfehlt [21].

Aufgrund dieser kontroversen und teils
schlechten Ergebnisse der Studien wurde
eine zweite klinische Konsensuskonferenz
der katheterbasierten Hypertonietherapie
einberufen. Experten diskutierten ausfiihr-
lich, warum die Symplicity-HTN-3-Studie
die Wirksamkeit der renalen Denervation
nicht belegen konnte. Hier ergaben sich
einige Faktoren: Auswahl der Studienpati-
enten, Anderungin der Medikamentenver-
ordnung und Adhérenz, mangelnde Erfah-
rung der durchfilhrenden Anwender und
keine optimale Durchfiihrung mit den Ka-
thetern der 1. Generation [22, 23]. In dieser
Konsensuskonferenz wurden dann Emp-
fehlungen fiir ein standardisiertes Vorge-
hen der katheterbasierten Hypertoniebe-
handlung festgelegt [22].
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Studien der zweiten Generation

Nachdem es bei den Studien der ersten
Generation zu kontroversen Ergebnissen
der Wirksamkeit kam und die Metaana-
lysen keine Uberzeugende Blutdrucksen-
kung nach erfolgter renaler Denervation
zeigten [20, 24], wurden die Studiende-
signs optimiert, die Kathetertechnik ver-
bessert und auch die Patientenselektion
verfeinert. Die Kathetertechnologie und
-technik wurden dahingehend angepasst,
dass die renale Denervation wirkungsvol-
ler wird (inkomplette renale Denervati-
on war sicher eins der Hauptprobleme
der Symplicity-HTN-3-Studie; [25]). Zudem
wurden die Kriterien zur Durchfiihrung
dieser Studien (iberarbeitet (z.B. Sham-
kontrolliert, Messung der Patientenadha-
renz mittels Urintest), die Einschlusskriteri-
en fiir die Patienten strenger und die Run-
in-Phase systematisch kontrolliert[19]. Um
eine vollstandige Denervation der Nieren
mittels renaler Denervation zu erzielen,
scheint es zudem wichtig zu sein, auch
akzessorische Nierenarterien mit zu be-
handeln, falls dies aufgrund des GefaR3-
durchmessers mdglich ist, da sich auch
hier afferente und efferente Nervenfasern
befinden [19].

Entsprechend dieser Empfehlungen
wurden nun Studien durchgefiihrt, wel-
che die Wirksamkeit der renalen De-
nervation durch einen deutlichen Abfall
des ambulanten 24-h-Blutdrucks und
des Praxisblutdrucks belegten [23]. Zu-
nachst fiihrte man 3 randomisiert Sham-
kontrollierte renale Denervationsstudi-
en durch (Spyral HTN-Off Med, Spyral
HTN-On Med und Radiance-HTN Solo;
[9, 24, 26, 27]). Diese Studien lieferten
bestdndige und bedeutsame Ergebnisse
beziiglich der Senkung des ambulan-
ten Blutdrucks und des Praxisblutdrucks
nach kurzer (2-3 Monate) und mittlerer
(6 Monate) Zeit mittels Radiofrequenz-
energie und Ultraschallenergie. Ernsthafte
Nebenwirkungen ergaben sich bei den
Studien nicht. Diese Studien wurden bei
Patienten mit unkontrollierter Hypertonie
durchgefiihrt, die keine Blutdruckmedi-
kation einnahmen (Spyral HTN-Off Med,
Radiance-HTN Solo) und bei Patienten, die
Blutdruckmedikation einnahmen (Spyral
HTN-On Med; [23]). Inzwischen liegen
auch noch Ergebnisse weiterer Studien

vor. Diese bestdtigen die blutdrucksen-
kende Wirkung der renalen Denervation
(Radiance-HTN Trio und Spyral HTN Off
Med Pivotel), so dass insgesamt 5 schein-
behandelte randomisierte Studien, bei
denen entweder behandelte Hypertoni-
ker oder nichtbehandelte Hypertoniker
mit einer unkontrollierten Hypertonie ein-
geschlossen wurden, die Wirksamkeit der
renalen Denervation bestatigen [19].

Der blutdrucksenkende Effekt in der
Praxisblutdruckmessung nach renaler De-
nervation im Vergleich zur Sham-Gruppe
ist in @ Abb. 3 gezeigt. Die Einschlusskri-
terien fiir diese Studien sind ahnlich, alle
Patienten haben eine primdre arterielle
Hypertonie, die unkontrolliert ist.

Bei diesen 5 Sham-kontrollierten Stu-
dien kam es in der Praxisblutdruckmes-
sung nach renaler Denervation in der Be-
handlungsgruppe zu einem starkeren Blut-
druckabfall als in der Kontrollgruppe. Der
AbfallinderBehandlungsgruppelagsysto-
lisch in der Praxisblutdruckmessung zwi-
schen -9,0 und -10,8 mmHg und diasto-
lisch zwischen -5,0 und -5,5mmHg [19].
Auch beim ambulanten Blutdruck zeig-
te sich eine signifikante Senkung nach
renaler Denervation. Der Abfall des ambu-
lanten Blutdrucks lag systolisch zwischen
-4,7 und —9,0 mm Hg und diastolisch zwi-
schen -3,7 und —6,0 mmHg [19]. Die Be-
deutung und Relevanz dieser Blutdruck-
senkung im Hinblick auf kardiovaskulare
Ereignisse wurde bereits weiter oben ver-
deutlicht.

» Radiofrequenzenergie und
endovaskularer Ultraschall sind
die am haufigsten verwendeten
Technologien

Somit konnte gezeigt werden, dass die
renale Denervation mittels Radiofrequen-
zenergie und Ultraschallenergie effektivim
Rahmen von randomisierten Studien unter
Verwendung der Katheter der 2. Genera-
tion ist. Der Effekt bestétigte sich bei Pati-
enten mit milder bis maBiger Hypertonie
ebenso wie bei Patienten mit schwerer
Hypertonie [19]. In Zukunft gilt es, be-
ziiglich der renalen Denervation auch zu
kldren, ob es einen Unterschied beziig-
lich der verwendeten Technologien gibt.
Fir die renale Denervation sind die Ra-
diofrequenzenergie und der endovaskula-
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re Ultraschall die am meisten verwende-
ten Technologien in den aktuellen Studi-
en [19]. Es wurde kein signifikanter Un-
terschied beziiglich der Blutdruckreduk-
tion gesehen im Vergleich der Radiofre-
quenzablation der Hauptarterien und Sei-
tendste (Spyral HNT-Off Med, Spyral HTN-
On Med und Spyral HTN Off-Med Pivotel)
mit der Ablation mittels Ultraschallener-
gie (Radiance-HTN Solo und Radiance-HTN
Trio; [19]). Das peregrine Kathetersystem,
das hochprozentigen Alkohol in den peri-
vaskuldren Raum mittels Mikronadeln inji-
ziert, hat auch eine signifikante Blutdruck-
senkung gezeigt [30]. Sham-kontrollierte
Studien, die diesen Effekt bestatigen sol-
len, laufen gerade noch (Target BP Off-
Med und Target BPI). Diese Studien wer-

den ebenfalls bei Patienten mit und ohne
Blutdruckmedikation durchgefiihrt. Erste
Ergebnisse mit diesem Katheter zeigen be-
reits, dass es bei 45 Patienten mit einer
unkontrollierten Hypertonie mit mehrfach
antihypertensiver Medikation nach beid-
seitiger Injektion von 0,6 ml Alkohol in der
Praxisblutdruckmessung und in der ambu-
lanten Blutdruckmessung nach 6 Monaten
zu einem signifikanten Abfall gekommen
ist 23, 30].

Esistalsoin naher Zukunft mit weiteren
Daten von Studien zu rechnen, die aktuell
noch durchgefiihrt werden. Diese Studien
werden wieder wie bereits erwdhnt bei
Patienten mit und ohne Blutdruckmedi-
kation durchgefiihrt (Target BP-Off, Target
BPI, Spyral Med On, Radiance II).

10 12
Abb. 3 <« Abfall des sys-
tolischen (a) und diastoli-
S 6 schen (b) Praxisblutdrucks

nach renaler Denervati-
onim Vergleich zu Sham.
(Nach[9, 26-29])

Es gibt ein internationales, multizen-
trisches Register, das sog. Global Sympli-
city Register GSR (Global prospective re-
gistry for sympathetic renal denervation
in selected indications through 3 years
registry). In dieses Register wurden inzwi-
schen fast 3000 Patienten mit verschiede-
nen kardiovaskuldren Risikofaktoren ein-
geschlossen und iber 3 Jahre nachbeob-
achtet. Die renale Denervation wurde bei
diesen Patienten mittels Radiofrequenz-
energie durchgefiihrt. Letztes Jahr wurden
3-Jahres-Daten aus diesem Register verdf-
fentlicht. Bei 2652 Patienten fiihrte man
auch eine Subgruppenanalyse durch. Es
zeigtsich bei dlteren Patienten (iber 65 Jah-
re, bei Patienten mit Vorhofflimmern, bei
Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Ri-
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siko, bei Patienten mit Diabetes und bei Pa-
tienten mit therapieresistenter Hypertonie
und isoliert systolischer Hypertonie eine
signifikante Senkung des Praxisblutdrucks
und des ambulanten 24-h-Blutdrucks [31].
Der blutdrucksenkende Effekt der renalen
Denervation zeigt sich somit nicht nur bei
Patienten mit therapieresistenter Hyper-
tonie, sondern kann auch in allen anderen
Subgruppen mit erh6htem kardiovaskula-
rem Risiko bestdtigt werden (@ Abb. 4).
Wie wichtig ein sauberes Studiendesign
ist, zeigen die Ergebnisse zweier weiterer
Studie: Reduce-HTN-Reinforce-Studie (Ra-
diofrequenz) und Require-Studie (Ultra-
schall). Die Ergebnisse der Reinforce-Stu-
die sind nicht eindeutig zu interpretieren,
da die Studie nach Einschluss von 50 Pati-
enten vorzeitig beendet wurde. Hier ergab
sich 8 Wochen nach Ablation kein sig-
nifikanter Blutdruckunterschied zwischen
der Behandlungs- und der Sham-Grup-
pe [32]. Auch in der Require-Studie ergab
sich bei therapieresistenter arterieller Hy-
pertonie kein signifikanter Unterschied in
der Blutdrucksenkung zwischen Behand-
lungsgruppe und Sham-Gruppe [33]. Dies
lagzum Teil darin begriindet, dass auch Pa-
tienten mit biochemisch vermutetem Hy-
peraldosteronismus eingeschlossen wur-
den. Zudem waren Arzte und Studien-
schwestern, die die Patienten betreuten,
nicht verblindet, so dass es moglicherwei-
se zu einer entscheidenden Voreingenom-
menheit gekommen ist. Ebenso wurde die
Adharenz wahrend der ersten 3 Monate
nicht mittels urintoxikologischer Untersu-
chung ermittelt. Alles in allem zeigt sich,
dass ein sauberes Studiendesign essenziell

6  Derlnternist

ist, um aussagekrdftige Ergebnisse zu er-
halten (Editorial Comment, R.E. Schmieder
und A. Bosch, online verdffentlicht 2021
in Hypertension Research, printed March
2022).

Im Erlanger Qualitdtsregister wurden
die Daten der in diesem Zentrum be-
handelten Patienten der letzten 10 Jahre
ausgewertet. Der Ausgangsblutdruck vor
renaler Denervation war bei den 189 mit
renaler Denervation behandelten Patien-
ten im Durchschnitt 157/90 mm Hg. Nach
6 Monaten zeigte sich bei diesen Patien-
ten ein Blutdruckabfall auf 143/82 mmHg,
und nach 12 Monaten ergab sich bei
144 ausgewerteten Patienten ein Ab-
fall des Blutdrucks auf 140/81 mmHg.
Die Erlanger Daten zeigen somit sogar
einen Blutdruckabfall 12 Monate nach
renaler Denervation von -17/-9mmHg.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
den Ergebnissen des weltweiten Global
Symplicity Registers.

Sicherheit der renalen Denervation

Im Positionspapier der europdischen Ge-
sellschaft fiir Hypertonie kommen die Ex-
perten zusammenfassend zu dem Ergeb-
nis, dass es bis auf ein paar wenige Kom-
plikationen durch den femoralen Zugang
(Hamatom, Pseudoaneurysma) zu keinen
akuten Nebenwirkungen in den Sham-
kontrollierten Studien kam, so dass die
renale Denervation als sichere endovasku-
lare Intervention angesehen werden kann
[19].

Es ergab sich kein relevanter Unter-
schied in den Sham-kontrollierten Studi-

Nierenerkrankung Vorhofflimmern

Abb. 4 <« Abfall des systo-
lischen Praxisblutdrucks

36 Monate nach renaler De-
nervation bei verschiede-
nen Subgruppen. (Nach
[31])

en beziiglich der Haufigkeit von relevan-
ten Nebenwirkungen in der Gruppe der
Patienten, die eine renale Denervation er-
hielten und denen die in der Sham-Grup-
pe waren [19, 34]. Von 2 Studien gibt es
auch Langzeitergebnisse beziiglich der Si-
cherheit der renalen Denervation, namlich
von der Radiance-HTN-Solo-Studie iber
12 Monate und vom Global Symplicity Re-
gister Uber 3 Jahre. Bei der Auswertung
ergaben sich hierbei keine Bedenken be-
ziiglich der Sicherheit der renalen Dener-
vation [19, 31, 35].

Auch in einer Metaanalyse, die speziell
Nebenwirkungen beziiglich der Nierenar-
terie auswertete, lag die errechnete jahr-
liche Inzidenz eine Nierenarterienstenose,
die mittels Stent versorgt werden musste,
bei 0,2%. Diese Inzidenz ist mit der na-
turlichen Inzidenz bei Patienten mit Blut-
hochdruck, die keine renalen Denervation
erhalten haben, vergleichbar [19, 36]. In
einer Untersuchung des Erlangern Quali-
tétsregisters, in der 51 Patienten mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) etwa
ein Jahr nach renaler Denervation unter-
sucht wurden, zeigte sich, dass es we-
der zu einer neuen Nierenarteriensteno-
se noch zu einer Verschlechterung einer
leichtgradig vorbestehenden Nierenarteri-
enstenose gekommen war. Des Weiteren
konnten in dieser Studie keine Perfusions-
defizite in den Nieren gefunden werden,
und die Nierenfunktion (eGFR) war erhal-
ten geblieben [37]. In einer Metaanalyse
von 48 Studienkohorten zeigte sich eben-
falls 9 Monate nach Nierennervenablation
keine statistisch signifikante Veranderung
der eGFR [34].



Klinik
Vorgehen in der Praxis

Zundchst miissen geeignete Patienten zur
Durchfiihrung einer renalen Denervation
identifiziert werden. Hier sollte immer der
Patientenwunsch berlicksichtigt werden.
Zur Patientenpraferenz beziiglich der Hy-
pertoniebehandlung gibt es eine Befra-
gung in Deutschland mit 1011 Patienten.
Von den Patienten, die noch keine Medika-
tion zur Blutdrucksenkung zum Zeitpunkt
der Befragung eingenommen haben, wiir-
den 38,2 % eine renalen Denervation ge-
geniiber dem Beginn einer antihyperten-
siven Medikation bevorzugen. Von den Pa-
tienten, die bereits antihypertensive Medi-
kamente einnehmen, bevorzugen 28,2 %
eine renale Denervation vor einer Erho-
hung der Medikamente. Uber 40 % der Be-
fragten wiirden eine renalen Denervation
durchfiihrenlassen, wennsieanschlieBend
keine oder keine zusétzliche antihyperten-
sive Medikation mehr einnehmen miiss-
ten. 30% der Befragten préaferieren eine
renale Denervation, wenn sie sich 100 %
sicher waren, dass eine Blutdrucksenkung
von mindestens 10 mm Hg erzielt wird. Das
hochste Vertrauen in der Entscheidung der
Patienten, ob sie sich fiir eine renale De-
nervation entscheiden sollten, wurde der
Empfehlung des behandelnden Arztes bei-
gemessen [38]. Diese Zahlen zeigen, dass
eine groBe Anzahl der Patienten sich fiir ei-
ne renale Denervation entscheiden wiirde
und der Patientenwunsch zur Durchfiih-
rung einer renalen Denervation bei vielen
Patienten besteht.

» Die renale Denervation sollte nur
in spezialisierten Zentren erfolgen

Die renale Denervation sollte nach dem
4-Augen-Prinzip nur in Zentren mit einer
Expertise zur Behandlung der arteriellen
Hypertonie erfolgen, am besten in fiir die
renale Denervation zertifizierten Zentren.
Die zertifizierten Zentren haben eine Ex-
pertise in interventionellen angiographi-
schen Untersuchungen (interventionelle
Eingriffe an den Nierenarterien >25/Jahr).
In diesen Zentren sollte dann das weite-
re Vorgehen koordiniert werden und am
besten alle beteiligten Fachdisziplinen in-

tegriert sein (Hypertensiologie, Kardiolo-
gie, Nephrologie, und Radiologie).

Bevor man sich fiir die Durchfiihrung ei-
ner renalen Denervation entscheidet, soll-
ten immer sekunddre Ursachen einer ar-
teriellen Hypertonie, wie beispielsweise
eine Nierenarterienstenose oder ein Hy-
peraldosteronismus, ausgeschlossen wer-
den. Des Weiteren sollte keine Wei3kit-
telhypertonie vorliegen — zum Ausschluss
ist eine Langzeitblutdruckmessung oder
Selbstmessungen der Patienten erforder-
lich. Auch der Medikamentenplan muss
sorgfaltig tiberpriift und entsprechend der
aktuellen Empfehlungen der Leitlinien an-
gepasst werden, am besten in Form eines
Kombinationspraparates. Es sollten auch
immer alle Lifestyle-Manahmen mit dem
Patienten erneut besprochen werden.

Derzeit ist es immer noch eine Her-
ausforderung, Patienten zu identifizieren,
die am meisten von einer interventionel-
len Therapie profitieren, im Sinne einer
guten Blutdruckantwort nach renaler De-
nervation. Bei der Auswahl geeigneter Pa-
tienten sollte nicht nur das Blutdruckziel
und das kardiovaskuldre Risikoprofil be-
riicksichtig werden, sondern auch die Ad-
harenzder Patienten und die Patientenpra-
ferenz. Der einzige verldssliche Pradiktor
fir die Blutdrucksenkung nach renaler De-
nervation scheint die Hohe des Blutdrucks
vor dem Eingriff zu sein. Nach 6 Mona-
ten zeigte sich bei Patienten mit schwe-
rer Hypertonie eine Senkung des systo-
lischen Praxisblutdrucks von —-21,7 + 24,0
(n=228;p <0,0001), bei Patienten mit mil-
derer Hypertonie im Vergleich eine Sen-
kung von -15,3+19,5 (n=55; p< 0,0001;
[39]). In @ADbb. 5 ist das Vorgehen bei
Patienten mit arterieller Hypertonie dar-
gestellt.

Wie bereits erwdhnt, scheint es keinen
Unterschied bei den verschiedenen Sub-
gruppen (éltere Patienten Uber 65 Jahre,
Patienten mit Vorhofflimmern, Patien-
ten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko,
Patienten mit Diabetes sowie Patienten
mit therapieresistenter Hypertonie und
isoliert systolischer Hypertonie) beziiglich
des blutdrucksenkenden Effekts der rena-
len Denervation zu geben, so dass die
renale Denervation entsprechend dem
Patientenwunsch jedem Patienten zu-
ganglich gemacht werden und sie nicht
nur therapieresistenten Patienten zur

Verfiigung stehen sollte. Der Fokus in
zukiinftigen Studien wird sicher auch ver-
mehrt auf besondere Patientengruppen
gelegt werden, und es werden auch wei-
tere Untersuchungen der therapeutischen
Effekte der renalen Denervation neben
der Blutdrucksenkung erforderlich sein.
Im Folgenden wird auf eine besondere
Patientengruppe eingegangen, fiir die ei-
ne gute Blutdruckeinstellung — die nicht
immer mit Medikamenten erreicht werden
kann - essenziell ist. Zudem gibt es bereits
Hinweise fiir einen weiteren Nutzen dieser
Patienten durch die renale Denervation.

Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Das wichtigste Ziel bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz ist es, das Fort-
schreiten der Nierenfunktionsverschlech-
terung zu verhindern. Bluthochdruck und
chronische Niereninsuffizienz stehen in
engem Zusammenhang: Zum einen ist
Bluthochdruck eine der Hauptursachen fiir
chronische Niereninsuffizienz [41], zum
anderen fiihrt chronische Niereninsuffizi-
enz zu sekundarer arterieller Hypertonie
[13]. Allerdings ist es gerade bei Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz
schwierig, eine optimale Blutdruckein-
stellung zu erreichen, wie erst kiirzlich
gezeigt werden konnte. In Deutschland
erreichen weniger als 50% der Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz das
geforderte Blutdruckziel. Bei der Halfte
der Patienten, die das Blutdruckziel nicht
erreichen, liegt eine therapieresistente
arterielle Hypertonie vor [13, 42].
Gerade bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion ergibt sich eine pa-
thophysiologische Rationale zur Durch-
fihrung einer renalen Denervation: An
der Entstehung und dem Fortschrei-
ten einer chronischen Nierenerkrankung
scheint die sympathische Uberaktivitat
eine wichtige Rolle zu spielen. Zusatzlich
kann die sympathische Uberaktivitit die
Entstehung einer arteriellen Hypertonie
verursachen, und durch den entstandenen
Bluthochdruck kann es dann zu einem
Voranschreiten der Nierenfunktionsver-
schlechterung kommen. Das durch die
chronische Niereninsuffizienz bereits er-
héhte Risiko flir Morbiditdt und Mortalitat
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Praxisblutdruck und 24h
Blutdruckmessung

Kardiovaskulares Risikoprofil?
Komorbiditaten?

Weiteres Vorgehen

planen

Adhérenz tiberpriifen

Sekundare Hypertonie?

(Medikamente,

Patientenpraferenz?

Lifestyle-MaBnahmen)

Optimierung der Blutdruckeinstellung (max. 3-6 Monate)

Blutdruck
kontrolliert +
Patient
wiinscht
keine RDN

l

Blutdruck
kontrolliert + Patient
wiinscht RDN
(Tablettenlast V)

Follow-up

Blutdruck
nicht
kontrolliert +
Patient
wischt keine
RDN

Blutdruck nicht
kontrolliert +
wiinscht RDN

RDN in zertifiziertem Zentrum
planen

wird durch die sympathische Uberaktivitét
zusatzlich gesteigert [43-45].

Nun missen weitere Daten gesammelt
werden, um die renale Denervation auch
bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz zu etablieren. Erste Daten lassen
jedoch wie erwdhntvermuten, dass gerade
Patienten mit chronischer Niereninsuffizi-
enz von der Durchfiihrung einer renalen
Denervation profitieren kdnnten. Bereitsin
den Sham-kontrollieren Studienregistern
und in den Metaanalysen wurden auch
Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung Stadium 3a und b eingeschlossen.
Hier ergab sich bisher kein Hinweis auf
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
durch die Ablation, das heif3t, die Sicher-
heit der renalen Denervation beziiglich
der Nierenfunktion ist gegeben [39]. Die
bisher explizit bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz durchgefiihrten
Studien umfassen alle nur kleine Fallzah-
len, so dass jetzt groer angelegte Studien
zur Etablierung des Verfahrens bei dieser
Patientengruppe notwendig sind. Hierzu
ist jetzt die deutschlandweite erste Studie
zur renalen Denervation bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz gestartet
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— die sog. RDN-CKD(Renal Denervation —
Chronic Kidney Disease)-Studie. In dieser
prospektiv-randomisiert, doppelblind und
Sham-kontrolliert durchgefiihrten Studie
sollen 80 Patienten jeweils iber ein Jahr
betreut werden. Die Rekrutierung die-
ser Studienpatienten lauft aktuell noch
(ClinTrials.gov NCT04264403). Folgende
Universitatskliniken betreuen Patienten
fiir diese Studie und kénnen bei Interesse
kontaktiert werden: Berlin, Disseldorf,
Erlangen, Homburg und Niirnberg.

Der blutdrucksenkende Effekt durch die
renale Denervation scheint bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz dhnlich
zu sein wie bei Patienten ohne chroni-
sche Niereninsuffizienz [39, 46, 47]. Hier-
zu wurden Daten des Global Symplicity
Registers ausgewertet: Nach Adjustierung
der Baseline-Daten zeigte sich bei Pati-
enten mit und ohne eingeschrankte Nie-
renfunktion in der ambulanten 24-h-Blut-
druckmessung systolisch und diastolisch
ein ahnlicher Blutdruckabfall nach 12, 24
und 36 Monaten. In der Praxisblutdruck-
messung wurde bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion der systoli-
sche (-17,3+28,3 vs. 11,7 29,9 mmHg;

Reevaluation

Abb. 5 <« Vorgehen bei Pa-
tienten mit erhéhtem Blut-
druck. RDN Renale Dener-
vation (Mod. nach [40])

p=0,009) Blutdruck weniger gesenkt als
bei Patienten ohne chronische Nierenin-
suffizienz, jedoch nicht der diastolische
Blutdruck [48]. Fiir die Progression der Nie-
renfunktion ist natirlich der Blutdruck un-
ter Alltagsbedingungen entscheidend, der
nach der renalen Denervation signifikant
gesenkt war.

Weiterhin konnten wir zeigen, dass es
bei Patienten mit therapieresistenter arte-
rieller Hypertonie und erhdhter Albumin-
Kreatinin-Ratio nach Durchfiihrung der
renalen Denervation zu einer Reduktion
der Albuminurie kam [46]. Des Weiteren
konnte in den 3 Jahren vor Durchfiihrung
der renalen Denervation ein jahrlicher
Verlust der eGFR von -4,8 ml/min/1,73m?
verzeichnet werden. Nach der renalen
Denervation konnte der Verlust der eGFR
gestoppt werden (+1,5ml/min/1,73m?%
Jahr; [49]). In zwei weiteren kleineren
Studien konnte dieser Effekt nach renaler
Denervation bestatigt werden. Auch in
diesen Studien zeigte sich nach Nieren-
nervenablation ein signifikanter Anstieg
der eGFR bzw. eine Stabilisierung der
Nierenfunktion [47, 50].



Tab. 1
rapien. (Nach[ 1)

Uberblick iiber die verfiigbaren und entwickelten interventionellen Bluthochdruckthe-

Interventionelles Verfahren

Aktueller Stand

Renale Denervation mit Ultraschall

Wirksamkeit und Sicherheit ist gezeigt

Renale Denervation mit Radiofrequenz

Wirksamkeit und Sicherheit ist gezeigt

Renale Denervation mit Alkoholinjektion

Studien laufen aktuell noch

= Patienten mit chronischer Niereninsuffizi-
enzscheinen von der renalen Denervation
zu profitieren, hier bedarf es noch weite-
rer Studien.

— Die renale Denervation ist keine kompeti-
tive, sondern eine alternative und additive
Behandlungsoption.

Arteriovendse Anastomose (ROX-Coupler)

Beendet wegen hoher Rate an vendsen Steno-
sen und Volumeniiberladung

Barorezeptor Verstarkung

Verfahren ist in Untersuchung

Barorezeptor-Reflex Stimulation

Verfahren ist in Untersuchung

Schrittmacher vermittelte Hypertoniebehand-
lung

Verfahren ist in Untersuchung

Offene Fragen der renalen
Denervation

Eine der Hauptfragen der renalen Dener-
vation, die es noch zu kléren gilt, ist sicher-
lich die Frage nach Pradiktoren, welche die
Antwort auf die Blutdrucksenkung voraus-
sagen konnen. Trotz optimierter Studien-
designs zeigen die Patienten eine unter-
schiedliche Blutdruckantwort nach rena-
ler Denervation. In der Radiance-HTN-So-
lo-Studie zeigte sich beispielsweise nach
2 Monaten eine Senkung des ambulanten
systolischen Tagesblutdrucks von 10 bis
zu 20mmHg [35]. Ein Pradiktor, der die
Blutdruckantwort nach renaler Denervati-
on vorhersagen kann, wurde bisher nicht
identifiziert. Lediglich ein hoher Blutdruck
vor der renalen Denervation war bisher
der einzige Parameter, der die Senkung
des Blutdrucks nach der Ablation vorher-
sagen konnte (wie bereits oben erwahnt),
aber dieses Phdanomen ist nicht spezifisch
fuir die renale Denervation [39, 51]. Als ein
weiterer moglicher Pradiktor kdnnten sich
genetische Marker zeigen, hier laufen ge-
rade Untersuchungen [19]. In der Spyral
HTN-Off-Med-Studie zeigte sich eine am-
bulante Herzfrequenz >73,5/min als pra-
diktiv fiir die durchschnittliche Senkung
des systolischen und diastolischen Tages-
mittelwerts und des systolischen Praxis-
blutdrucks [52]. Die Herzfrequenz kdnnte
die sympathische Aktivitdt widerspiegeln
und als moglicher Pradiktor fiir das Anspre-
chen auf die renale Denervation niitzlich
sein. Die Trennscharfe ist aber zu gering, so
dass die Hohe der Herzfrequenz im Praxis-
alltag hilfreich ist. Hierzu miissen sicherlich
weitere Untersuchungen in den klinischen
Studien erfolgen [23].

Ausblick

Das Feld der interventionellen Bluthoch-
drucktherapie wird auch in Zukunft span-
nend bleiben und die moderne Behand-
lung des Bluthochdrucks vorantreiben. Ne-
ben der renalen Denervation gibt es auch
weitere Technologien, die sich in Entwick-
lung befinden. Teilweise laufen hierzu be-
reits klinische Studien zur Uberpriifung der
Effektivitat (B Tab. 1). 2020 wurde ein Pa-
per veroffentlicht, in dem die neuen Ver-
fahren, wie die elektrische Baroreflex-Akti-
vierung, die endovaskulére Baroreflex-Ver-
starkung und die schrittmachervermittelte
kardiale Neuromodulation, zusammenfas-
send dargestellt werden [51]. Diese Ver-
fahren habeninBeobachtungsstudien ver-
sprechende Ergebnisse geliefert und miis-
sen noch in Sham-kontrollierten Studien
belegt werden [51].

Fazit fiir die Praxis

— Die renale Denervation, die inzwischen
nicht mehr nur bei therapieresistenten
Hypertonikern Einsatz findet, bietet Pati-
enten eine wirksame Maglichkeit in der
Bluthochdrucktherapie.

— Sie fiihrt zu einer Blutdrucksenkung von
im Mittel 10/5mmHg im Praxisblutdruck
und verbessert die kardiovaskulare Prog-
nose der Patienten

- Die renale Denervation kann als sicher
angesehen werden und sollte als eine
Behandlungsoption fiir Patienten mit ar-
terieller Hypertonie betrachtet werden.

= Ziel sollte nicht das Vermeiden der me-
dikamentosen Therapie sein, jedoch eine
Reduktion der Medikamentenlast — und
damit eine Erh6hung der Adhdrenz.

- Die Patientenauswabhl sollte interdiszipli-
ndr erfolgen und die Durchfiihrung der
renalen Denervation sollte in zertifizier-
ten Zentren stattfinden.
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Renal denervation. Really an alternative to reducing blood pressure?

Since the current guidelines were published in 2018, a total of 5 sham-controlled high-
quality studies evaluating renal denervation have been conducted and the results
were published. These five studies clearly confirmed the efficacy and safety of renal
denervation, which correspond to the knowledge of the Clinical Consensus Conference.
Thus, an update of the guidelines for the treatment of arterial hypertension regarding
the clinical significance of renal denervation is urgently necessary. For this reason,
the position paper of the working group of the European Society of Hypertension on
the current state of renal denervation was reviewed. An approval of this procedure
can soon be expected. In Germany there is a diagnosis-related group (DRG) for the
reimbursement of renal denervation, which was suspended due to the erroneous
Symplicity 3 study. This DRG should be revived in practice by a structured process

of the implementation of renal denervation. It will then be a joint task of treating
physicians and specialists in certified centers to identify eligible patients. In the
future, antihypertensive treatment will consist of three pillars: lifestyle measures,
pharmacotherapy and interventional treatment. These three treatment options should
not be regarded as competitive (which is better) but alternative (patient preference)
and additive (the aim is blood pressure control). It is the task of the treating physician
to provide the patient with the ideal treatment concept. Clearly, renal denervation will
not replace antihypertensive pharmacotherapy; however, it can lead to a reduction

of the drug burden and increase of patient adherence to medication. It represents an
option of modern antihypertensive treatment and will also become increasingly more
important in special patient groups.

Keywords
High blood pressure - Arterial hypertension - Sympathetic nervous system - Pharmacotherapy -
Guidelines
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