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Aktueller Kurzkommentar:
SYMPLICITY-3 - (K)eine Uberraschung?

J. Slany

Am 9. Januar 2014 gab Medtronic in einer Presseaussendung
bekannt, dass in der SYMPLICITY-HTN-3-Studie der primé-
re Endpunkt — die Senkung des Officeblutdrucks 6 Monate
nach einer renalen Sympathikusdenervation (RSD) — verfehlt
wurde. Dagegen erfiillte die Studie den primédren Sicherheits-
endpunkt, nimlich kein Auftreten schwerwiegender Neben-
wirkungen [1]. Weitere Details sind derzeit noch nicht be-
kannt und sollen, sobald die Auswertung fertig ist, vorgestellt
und publiziert werden.

SYMPLICITY-HTN-3 ist eine verblindete Studie, in der Pa-
tienten mit therapieresistenter Hypertonie (TRH) zu einer
RSD mit dem Medtronic Device oder einer Scheinprozedur
im Verhéltnis von 2 zu 1 randomisiert wurden [2]. Fiir die Pa-
tienten, die dem Scheineingriff zugeteilt wurden, bestand nach
6 Monaten die Option, die echte Intervention zu erhalten. Die
Studie randomisierte 535 Patienten mit einem systolischen
Ausgangsblutdruck von mindestens 160 mmHg und den {ibli-
chen Kiriterien einer therapieresistenten Hypertonie in 87 US-
Zentren.

Medtronic hat angekiindigt, die Aufnahme von Patienten in
die geplante SYMPLICITY-HTN-4-Studie in den USA und in
dhnliche Studien zwecks Marktzulassung in Japan und Indien
bis auf Weiteres auszusetzen.

Die Enttiuschung der teilnehmenden Arzte und besonders
der deutschen Kollegen, die diese Prozedur inzwischen tau-
sendfach durchgefiihrt haben, ist verstindlich. Aber kommt
der fehlende Effekt auf den Blutdruck wirklich tiberraschend?
Auf den ersten Blick schon, haben doch bisherige Fallbe-
obachtungen und Register Drucksenkungen in der GroBen-
ordnung von 30 mmHg systolisch gezeigt. Vor allem aber

hat die bisher einzige randomisierte Studie zu dem Thema,
SYMPLICITY-HTN-2, an 106 Patienten, die einer RSD oder
keiner Intervention (Kontrollen) unterzogen wurden, nach 6
Monaten einen Abfall des Blutdrucks um 33/11 mmHg in
der aktiven Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ergeben
[3]. Die Einschlusskriterien waren in SYMPLICITY-HTN-2
und -3 die gleichen. Der wahrscheinlich entscheidende Un-
terschied zwischen den beiden Studien ist die Verblindung in
SYMPLICITY-3, die durch die Scheinprozedur bei %5 der Pa-
tienten erreicht wurde, gegeniiber dem offenen Design (ein-
schlieBlich Blutdruckbeurteilung!) in der &lteren Studie.

Welche Ursachen bieten sich fiir die unterschiedlichen Ergeb-

nisse an?

1. Ausgeprigter WeilKkitteleffekt und nachfolgende regressi-
on to the mean

2. Die Erwartungshaltung von Interventionisten und Patienten

3. Ein limitierter Effekt der Denervation

4. Nicht erkannte Anderungen in der Einnahme der vorge-
schriebenen Medikamente (Anderungen in der Adhirenz)

Patienten mit TRH stellen ein heterogenes Kollektiv mit kom-
plexen Problemen dar.

Warum die bisherigen RSD-Studien mehrheitlich auf eine ob-
jektive Feststellung des Blutdruckverhaltens mittels ABDM
oder zumindest Blutdruckmessung durch verblindete Studi-
enassistenten verzichtet haben, bleibt ein Riitsel, zumal wenn
man die Haufigkeit einer Pseudohypertonie bei diesem Pati-
entengut bedenkt. In einer grof3en Datenbank aus Spanien hat-
te > % der Patienten, die nach iiblichen Kriterien eine Thera-
pieresistenz aufwiesen, normale Druckwerte in einem ABDM

[4].

Tabelle 1: Studien mit Blutdruckbestimmung mittels ABDM 6 Mona-

Die Rolle der Erwartungshaltung fiir die Ergebnis-
se der Blutdruckmessung ist nicht genau bekannt.

te nach ASD Sie ldsst sich allenfalls aus den viel stiarkeren Blut-
Studie/Autor, Jahr [Ref] n ABDM vorThe- | BD-Senkung nach drucksenkungen erahnen, die regelmiBig bei Me-
i1 (il L (il dikamentenstudien mit offenem im Vergleich zu
SYMPLICITY-2, 2010 [3] 20 | kA 11/7 verblindetem Design beschrieben werden, und aus
Witkowski, 2011 [10] 10 | 140/82 6/k. A. den Unterschieden in der Blutdrucksenkung bei
Hering, 2012 [11] 15 | 159/85 5/6 Officemessung verglichen zu den in ABDM ge-
Zurn, 2012 [12] 1 149/k. A. 7/3, n. s. fundenen.
Prochnau, 2012 [13] 20 k. A. 24/M
Elmula, 2013 [14] 6 | Tag 152/95 (4/3), n. s. Die Medikamentenadhirenz von Patienten mit the-
Kaltenbach, 2013 [15] 20 | 147/79,5 nm rapieresistenter Hypertonie ist sehr schlecht; wie
Persu, 2013 [8] 109 | Tag 161/95 6/3,5 mehrfach durch toxikologische Analysen festge-
Ott und Mahfoud, 2013 [16] | 36 f 150/83 1477 stellt nimmt bestenfalls die Hilfte der Patienten
Mahfoud, 2013 [17] 303* | Tag 158/89,5 10/5 alle verordneten Medikamente ein [5].
Ezzahti, 2014 [7] 17 Tag 155/99 n.s.

ABDM betrifft 24-Stunden-Werte, soweit nicht ,Tag” vermerkt; k. A.: keine An-

gabe; BD: Blutdruck

* 43 Patienten wurden ausgeschlossen, bei denen sich eine isolierte Officehy-

pertonie herausgestellt hatte.

Der Effekt der Denervation ist im Einzelfall unsi-
cher, die Rate an Nonrespondern wurde mit etwa
20 % bei Officemessungen [6] und um die 50 %
bei ABDM beschrieben [7, 8]. Zum einen er-
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scheint es fraglich, ob der sympathischen Uberaktivitit in al-
len Féllen von TRH eine Bedeutung zukommt. Zum anderen
ist es auch vorstellbar, dass die Energieabgabe bei der Dener-
vation nicht immer ausreicht, um tatsidchlich eine Ausschal-
tung der perirenalen Sympathikusfasern zu erreichen. Zu be-
denken ist, dass nicht nur die GefiBwand der Karotis, wie
hdufig in diesen Fillen, sondern auch die der Nierenarterien
dicker sein konnte. Nicht alle Autoren haben nach der RSD
eine Abnahme der sympathischen neuromuskuldren Aktivi-
tat festgestellt [9], andere fanden keine Korrelation zwischen
einer Abnahme der Neurohormone und Beeinflussung des
Blutdrucks [7].

Beurteilt man die bisherigen Ergebnisse der RSD mittels
ABDM (Tab. 1), so fillt die mit einer Ausnahme beschei-
dene Drucksenkung auf, wobei es sich durchwegs nur um
Verlaufsuntersuchungen von intervenierten Patienten gehan-
delt hat, ohne Vergleiche mit Kontrollgruppen. Bemerkens-
wert erscheinen auch die teilweise grolen Diskrepanzen zwi-
schen Blutdrucksenkung bei Arztmessung und ABDM. Ziirn
et al. z. B. fanden mit Arztmessung eine systolische Drucksen-
kung von 32 mmHg vs. einer nichtsignifikanten Abnahme von
7 mmHg im ABDM [12]. Bei den von Hering et al. beschrie-
benen Patienten nahm der systolische Officeblutdruck nach 6
Monaten um 29 von 174 auf 145 mmHg ab, wihrend das sys-
tolische Tagesmittel im ABDM mit 160 mmHg vollig gleich
blieb [11].

Ausblick

Was immer die endgiiltige Auswertung der SYMPLICITY-
3-Studie an Details ergeben wird, 2 Fakten sind jetzt schon si-
cher: Neue Medikamente oder technische Verfahren miissen
nicht nur in randomisierten prospektiven Studien an geniigend
groBlen und geeigneten Kollektiven gepriift werden, sondern
vor allem mit verblindeter Auswertung. Auferdem ist fiir in-
strumentelle Techniken ein dhnlich rigoroses Zulassungsver-
fahren wie fiir neue Medikamente zu fordern. Sollte sich he-
rausstellen, dass Subgruppen in SYMPLICITY-3 von der Pro-
zedur profitiert haben, generiert dies eine neue Hypothese,
die entsprechend zu priifen sein wird. Bis zur entscheidenden
Antwort, ob die renale Denervation imstande ist, kardiovas-
kuldre Ereignisse bei Patienten mit TRH zu reduzieren, ist es
jedenfalls noch ein langer Weg. Vielleicht sollte man sich bis
zur Kldarung der offenen Fragen vermehrt an der rezent publi-
zierten CORAL-Studie orientieren, in der zwar die Stentung
von hochgradigen Nierenarterienstenosen keinen Vorteil ge-
geniiber Kontrollen brachte, die Intensivierung der Medikati-
on aber in beiden Gruppen den systolischen Blutdruck im Mit-
tel < 140 mmHg senkte [18].

Interessenkonflikt

Der Artikel driickt die personliche Meinung des Autors aus.
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Current Brief Comment:
SYMPLICITY HTN-3: No Surprise?

J. Slany

On January 9, 2014, Medtronic announced that the
SYMPLICITY HTN-3 study failed to meet the primary end-
point, the lowering of office blood pressure by means of renal
sympathetic denervation (RSD), whereas it met the primary
safety endpoint, concluding that the procedure has no safety
concerns [1]. The details are still unknown and are expected to
be presented at forthcoming scientific meetings.

SYMPLICITY HTN-3 is a prospective, blinded study on
patients with treatment-resistant hypertension (TRH) ran-
domized to renal sympathetic denervation with the Symplic-
ity system or a sham procedure at the rate of 2:1 [2]. Patients
with the sham procedure were offered to optionally undergo
the real procedure after 6 months. The study enrolled 535 pa-
tients in 87 US centers with an initial systolic blood pressure
of at least 160 mmHg who met the common criteria of treat-
ment-resistant hypertension.

Medtronic has stated that for the time being it will suspend
enrolment of patients in the SYMPLICITY HTN-4 study in
the US and studies in India and Japan necessary for regulato-
ry approval.

The disappointment of the participating physicians and es-
pecially of German colleagues who performed the procedure
thousandfold is understandable. But is the missing effect on
the blood pressure really a surprise? At first glance it is, given
the host of seemingly excellent results of observational stud-
ies and registries and particularly the results of SYMPLICITY
HTN-2, the only prospective, randomized, multicenter study
on 106 patients who either underwent sympathetic denerva-
tion or served as controls. This study showed a fall in blood
pressure of 33/11 mmHg 6 months after denervation com-
pared to controls [3]. Entrance criteria were the same for
SYMPLICITY 2 and 3. Probably the most crucial difference,

JHYPERTON 2014; 18(1) 19



Table 1. Trials assessing blood pressure by means of ABPM 6
months after RSD

energy delivered in the renal artery may not be suf-
ficient in every case, particularly when the wall of
this vessel might be thickened similar to the com-

BP lowering after
6 months (mmHg)

mon thickening of the carotid artery in patients
with TRH. Not all authors have been able to dem-

Trial/author, year [Ref] n ABPM before

therapy (mmHg)
SYMPLICITY-2, 2010 [3] 20 n. a. 177
Witkowski, 2011 [10] 10 140/82 6/n. a.
Hering, 2012 [11] 15 159/85 5/6
Zarn, 2012 [12] 11 149/n. a. 7/3,n.s.
Prochnau, 2012 [13] 20 n. a. 24/11
Elmula, 2013 [14] 6 Daytime 152/95 (4/3), n. s.
Kaltenbach, 2013 [15] 20 147/79.5 1/7
Persu, 2013 [8] 109 Daytime 161/95 6/3.5
Ott and Mahfoud, 2013 [16]| 36 150/83 1477
Mahfoud, 2013 [17] 303* | Daytime 158/89.5 | 10/5
Ezzahti, 2014 [7] 17 Daytime 155/99 n.s.

onstrate a reduction in sympathetic muscle nerve
activity after denervation [9] and others have failed
to find a correlation between the level of neurohor-
mones and a fall in blood pressure [7].

When assessed by ABPM, decline in blood pres-
sure following RSD appears modest in most stud-
ies published so far despite all of them being just
follow-up observations lacking a control group
(Table 1). Noteworthy are the large discrepan-
cies between the extent of blood pressure lower-

ABDM covers a 24-hour-interval unless “daytime” is indicated; n. a.: not availa-

ble; BP: blood pressure

* 43 patients were excluded in whom isolated office hypertension was diag-

nosed.

ing determined by office measurement compared
to ABPM in several studies. Zuern et al, for in-
stance, found a decrease in systolic pressure of 32

however, was the blinded design in SYMPLICITY 3, enabled
by the sham procedure for controls versus the open design in
SYMPLICITY 2 including office blood pressure taking.

What are the possible explanations for such varying results?

1. A frequent and marked white-coat effect with regression to
the mean at follow-up

2. Expectations of investigators and patients

3. A limited effect of renal denervation

4. Unperceived changes in drug adherence

Patients with TRH make up a heterogeneous group posing

complex problems.

It remains an unsolved mystery why the vast majority of stud-
ies so far have waived objectification of blood pressure meas-
urement by ABPM or at least by blinding the persons tak-
ing the blood pressure, especially when it comes to consider-
ing the high rate of pseudohypertension in subjects with treat-
ment-resistant hypertension. In a large Spanish database, more
than 5 of patients fulfilling the usual criteria of treatment re-
sistance had normal blood pressure when ABPM was applied

[4].

The impact of expectation on blood pressure is not well-ex-
plored. It may be guessed by the far larger decline of blood
pressure generally described in non-blinded compared to
blinded drug trials and by differences in office measurement
compared to ABPM.

Drug adherence of patients with treatment-resistant hyperten-
sion is known to be very poor with no more than half of the
subjects taking all their medications, as recently proved by
toxicological analyses [5].

The effect of renal artery denervation on blood pressure in in-
dividuals is uncertain. The rate of non-responders is estimat-
ed to be about 20 % when determined by office measurements
[6] and roughly 50 % when judged by ABPM [7, 8]. It is quite
questionable if sympathetic overactivity is an important fea-
ture in all cases of TRH. Moreover, it is conceivable that the

20  JHYPERTON 2014; 18 (1)

mmHg when measured in the office whereas on
ABPM the decline was an insignificant 7 mmHg
[12]. In the subjects described by Hering et al, the systol-
ic blood pressure taken in the office decreased by 29 mmHg
from 174 to 145 mmHg at 6 months while the mean systolic
daytime pressure in ABPM remained completely unchanged
at 160 mmHg [11].

Outlook

Whatever the final results of SYMPLICITY HTN-3 will show,
2 facts have emerged from the current situation. New drugs or
technical devices do have to be investigated not only in pro-
spective randomized trials of sufficient statistical power but
particularly by means of blinded evaluation. Furthermore, new
devices should undergo the same rigorous examinations be-
fore regulatory approval that are mandatory for new drugs. If
the definite evaluation of SYMPLICITY 3 finds a subgroup in
which blood pressure was lowered this would generate a new
hypothesis which has to be proven in further trials. Anyway, a
long period lies ahead of RSD until a benefit in reducing car-
diovascular events in patients with TRH may be proven. In the
meanwhile, the CORAL study might serve as a guide [18]. In
this large randomized study, stenting of high-grade renal ste-
noses did not confer any benefit over conservative treatment
but intensifying medical treatment was successful in lower-
ing mean systolic blood pressure < 140 mmHg in both groups
[18].
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