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Renale Sympathikusdenervierung – Neue Aspekte 2021
T. Weber

	� Einleitung

Eine Überaktivität des sympathischen  Nervensystems ist eine 
der wesentlichen Ursachen für die Entwicklung und Aufrecht-
erhaltung der primären (früher: „essentiellen“) Hypertonie [1]. 
Diese Überaktivität lässt sich mit entsprechenden komplexen 
Messungen (Noradrenalin-Spillover, „muscle sympathetic 
nerve activity“) nachweisen. Im klinischen Alltag ist der Ein-
satz von Medikamenten, die dieser Überaktivierung entgegen-
wirken (Alphablocker, Betablocker, zentrale Antisympathiko
tonika), zur Behandlung von Bluthochdruck häufig. 

In der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts, vor der Entwickung 
antihypertensiver Medikamente, wurden chirurgische Eingriffe 
zur Reduktion des Sympathikotonus (Splanchnikektomie) und 
damit des Blutdrucks erfolgreich durchgeführt [2], aber wegen 
starker Nebenwirkungen wieder verlassen. Eine minimal-
invasive Variante, die kathetergestützte renale Sympathikusde-
nervierung (RDN), wurde 2009 vorgestellt [3]. Die Idee dahin-
ter war, dass die sympathische Versorgung der Nieren (sowohl 
efferent als auch afferent [4]) eine besonders große Bedeutung 
für die Blutdruckregulation hat [5]. Tatsächlich wurden in den 
ersten unkontrollierten [3] und dann auch in randomisierten 
[6] Studien, die bei Patienten mit therapieresistenter Hyperto-
nie durchgefürt wurden, beträchtliche Blutdrucksenkungen bei 
nur geringem Nebenwirkungsprofil beobachtet. 

Es folgte in kurzer Zeit die Entwicklung zahlreicher neuer 
Devices, sowie in einigen Ländern eine rasche Übernahme 
der RDN in den klinischen Alltag. In Österreich wurden nach 
dem Beginn 2010 mit 35 Eingriffen im Jahr 2012 bereits 151 
Eingriffe durchgeführt [7]. Diese exponentielle Entwicklung 
wurde nach Veröffentlichung der unerwarteten Ergebnisse der 
SYMPLICITY HTN-3-Studie [8] gestoppt. In dieser rando-
misierten, Sham-kontrollierten Studie wurden 535 Patienten 
mit therapieresistenter Hypertonie mittels RDN oder Sham-
Eingriff behandelt. Die Intervention erfolgte mittels Radiofre-

quenzablation mit dem steuerbaren Symplicity-Katheter, der 
eine einzige Ablationselektrode aufwies. Der systolische Office-
Blutdruck (oSBD) nach 6 Monaten (primärer Endpunkt) war 
in der RDN-Gruppe um 14,1 mmHg und in der Sham-Gruppe 
um 11,7 mmHg gefallen, der Unterschied war statistisch nicht 
signifikant und klinisch nicht relevant. Der Unterschied im 
24-Stunden-SBD betrug knapp 2 mmHg. In umfangreichen 
Nachanalysen wurden verschiedene Problemfelder der Studie 
identifiziert, u. a. eine häufig inkomplette Denervierung (man-
gelnde Erfahrung der Interventionalisten) und starke Schwan-
kungen in der tatsächlich eingenommenen Medikation (die die 
Effekte der RDN verwässert haben könnten). 

Im Gegensatz zu den neutralen Ergebnissen von  SYMPLICI-
TY-HTN-3 standen die Resultate der DENERHTN-Studie [9]. 
Hier wurden 106 Patienten mit therapieresistenter Hypertonie 
zu einer standardisierten antihypertensiven Stufentherapie al-
leine oder mit RDN randomisiert. Die Intervention wurde mit 
einem Ultraschall-basierten Katheter durchgeführt. Primärer 
Endpunkt war der Abfall des Tages-Durchschnitts des SBD nach 
6 Monaten (primärer Endpunkt). Dieser war in der RDN-Grup-
pe um 5,9 mmHg größer als in der Nicht-RDN-Gruppe, was 
sowohl statistisch signifikant als auch klinisch relevant war. Auf-
grund der offenen Fragen nach SYMPLICITY HTN-3 und der 
vorhandenen positiven Signale, sowie auch des in allen Studien 
guten Sicherheitsprofils der RDN, wurden nach umfangreichen 
Diskussionen neue Studienprogramme begonnen (s. u.).

	� Neue Studien zur Effektivität der RDN

In den vergangenen Jahren wurden mehrere randomisierte, 
Sham-kontrollierte Studien zur RDN durchgeführt, teils mit 
einem Multi-Elektroden-Radiofrequenz-Katheter (SPYRAL 
HTN OFF MED [10], SPYRAL HTN ON MED [11], SPYRAL 
HTN OFF MED Pivotal [12], Desch et al. [13]), teils mit 
einem Multi-Elektroden-Radiofrequenz-Ballon (REDUCE 
HTN: REINFORCE [14]), teils mit einem Ultraschall-basier-
ten Katheter (RADIANCE-HTN SOLO [15] (Tab. 1). Während 
die Ultraschall-basierte RDN im Stamm der Nierenarterien 
durchgeführt wird, hat sich für die Radiofrequenz-basierte 
RDN mit dem Multi-Elektroden-Katheter gezeigt, dass Abla-
tionen sowohl im Nierenarterien-Stamm als auch in den Nie-
renarterien-Ästen erforderlich sind [16], was durch das neue 
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Design des Katheters auch möglich ist. Als Vergleich: In der 
SYMPLICITY-HTN-3-Studie wurden im Durchschnitt 11,2 
Ablationen pro Patient im RDN-Arm durchgeführt, in der 
SPYRAL-HTN-OFF-MED-Studie allerdings 43,8 Ablationen. 
Die exakte und konsequente Durchführung der Ablation wur-
de durch konsequentes „Proktoring“ in den Studien gewähr-
leistet. Besonders die Studien, die bei Patienten durchgeführt 
wurden, die keine antihypertensiven Medikamente einnahmen 
(SPYRAL HTN OFF MED, SPYRAL HTN OFF MED pivotal, 
RADIANCE-HTN SOLO), können aufgrund des aufwendi-
gen Studiendesigns (Randomisierung, Sham-Kontrollgruppe, 
Qualität der Durchführung der Studien) sowie des Fehlens 
von medikamentösen Einflüssen als „Proof of concept“ für die 
antihypertensive Wirksamkeit der RDN gelten.

Aufgrund der prinzipiell positiven Entwicklung gibt es auch 
wieder neuere technische Entwicklungen. Neben den bekann-
ten Wirkprinzipien Radiofrequenzablation und Ultraschall-
basierte Ablation erscheint die Injektion kleiner Mengen von 
Alkohol in den perivaskulären Raum der Nierenarterien zur 
Neurolyse interessant. Eine offene Studie zeigte eine relevante 
Blutdrucksenkung nach 6 Monaten [17]. Die Ergebnisse der 
laufenden Sham-kontrollierten Studien sind aber abzuwarten.

	� Wann ist mit einer optimalen Blutdruck-
senkung durch RDN zu rechnen?

Die nun grundsätzlich gut belegte Blutdrucksenkung durch RDN 
unterliegt aber – wie auch die medikamentöse Blutdrucksenkung 
[18] – einer ausgeprägten individuellen Schwankungsbreite. Eine 
der Kernfragen im Jahre 2021 ist somit jene nach der richtigen 
Patienten-Auswahl, somit jener Patienten, bei denen mit einem 
möglichst guten Blutdruckeffekt gerechnet werden kann.

Es wurde eine lange Liste möglicher Prädiktoren einer guten 
BD-Senkung nach RDN untersucht. Das einzig wirklich konsis-
tente Ergebnis ist die Tatsache, daß die BD-Senkung nach RDN 
direkt mit der Höhe des Ausgangs-BDs korreliert. Das bedeutet, 
dass es bei höherem Ausgangs-BD zu einer stärkeren BD-Sen-
kung kommt. Dieses Phänomen ist aber nicht für die RDN spe-
zifisch. Es wird nach dem altösterreichischen Neurologen und 
Psychiater Joseph Wilder (geb. 1895 in Ostgalizien, gestorben 
1976 in USA) „Wilders principle“ genannt [19], der das „Aus-

gangswert-Gesetz“ erstmals 1931 beschrieben hat. Das Prinzip 
gilt ebenso für die medikamentöse BD-Senkung [19], aber auch 
die medikamentöse Lipidsenkung oder Herzfrequenzreduktion 
[19]. Bei der RDN ist das Prinzip bei Registerdaten, wie z. B. im 
österreichischen TREND-Register [20], und in Observations-
studien gut nachweisbar, in randomisierten Studien ebenso, 
wenn man die RDN-Gruppe und die Sham-Gruppe getrennt 
analysiert [21]. Dies legt nahe, dass der Effekt zumindest zum 
Teil ein statistischer ist und durch „regression to the mean“ er-
klärt werden kann. „Echte“ Effekte der RDN bzw. „echte“ Prä-
diktoren der BD-Senkung durch RDN könnte man nur durch 
eine statistische Korrektur um die Änderung des BDs, die in der 
Placebo-Gruppe (idealerweise: Sham-Gruppe) auftritt, ermit-
teln. Bei den meisten Studien, die Prädiktoren für die BD-Sen-
kung nach RDN untersucht haben, handelt es sich allerdings um 
Observationsstudien ohne Placebo- (Sham-) Gruppe.

In diesen Untersuchungen wurden u. a. Alter, Geschlecht, 
ethnische Zugehörigkeit, Gewicht/Body-Mass-Index, Nieren-
funktion und das Ausmaß des kardiovaskulären Risikos un-
tersucht [22]. Die Ergebnisse sind meist inkonsistent, in den 
neueren Sham-kontrollierten Studien waren diese Parameter 
nicht mit einer besseren oder schlechteren BD-Senkung nach 
RDN assoziiert.

Erhöhte Gefäßsteifigkeit ist ein typischer Marker bei therapie-
resistenter Hypertonie [23]. In früheren Studien war eine iso-
lierte systolische Hypertonie (ISH), die typisch für steife Gefä-
ße ist und die häufigste Hypertonieform im Alter darstellt, mit 
einem schlechteren Ansprechen auf RDN assoziiert [24]. Dies 
führte dazu, dass ISH-Patienten nicht in die neueren RDN-Stu-
dien eingeschlossen werden konnten. Rezente Langzeitdaten 
aus dem Global-Symplicity-Register sprechen aber dafür, dass 
auch ISH-Patienten von einer RDN profitieren können [22]. 
Ein genaueres Maß für erhöhte Gefäßsteifigkeit – im Vergleich 
zum erhöhten Pulsdruck bei ISH – stellt eine erhöhte Puls-
wellengeschwindigkeit dar. In einer Observationsstudie mit 
invasiv gemessener Pulswellengeschwindigkeit war das An-
sprechen auf RDN bei ISH-Patienten nur dann geringer, wenn 
sie eine höhere Pulswellengeschwindigkeit aufwiesen [25].

Pathophysiologisch ebenfalls gut erklärbar ist, dass in einer 
Observationsstudie ein Zusammenhang zwischen einer einge-

Tabelle 1: Randomisierte, sham-kontrollierte Studien zur Blutdrucksenkung durch renale Denervierung. 

Akronym Technik Patienten 24-Stunden-BD 
Baseline (RD/
Sham) (mmHg)

Patientenzahl 
(RDN/Sham)

Primärer End-
punkt

Blutdrucksenkung 
(RDN/Sham) 
(mmHg)*

Blutdruck
differenz 
(mmHg)*

SPYRAL HTN 
OFF MED

RF ohne AH 153/99//152/99 38/42 24-Std-DS 
3 Mon

–5,5/–4,8//–0,5/–0,4 –5,0/–4,6

SPYRAL HTN 
ON MED

RF 1–3 AH 152/97//151/98 38/42 24-Std-DS 
6 Mon

–9/–6//–1,6/–1,9 –7,0/–4,3

SPYRAL HTN 
OFF MED 
pivotal

RF ohne AH 151/98//151/99 166/165 24-Std-DS 
3 Mon

–4,7/–3,7//–0,6/–0,8 –4,0/–3,1

RADIANCE-
HTN SOLO

US ohne AH 143/87//144/89 74/72 Tages-DS 
2 Mon

–8,5/–5,1//–2,2/–2,6 –6,3/–2,6

Desch et al. RF 4,4/4,3 AH 140/78//140/81 35/36 24-Std-SBD  
6 Mon

–7/–2,8//–3,5/–2,1 –3,5/–0,7

REDUCE HTN: 
REINFORCE

RF ohne AH 148/86 // 149/86 34 / 17 24-Std-BD 8 Wo  
6 Mon

–5,3/–2,6//–8,5/–4,6 
(–16,7/–9,1//–9,5/–5,5)

3,2/2,0  
(–7,2/–3,6)

*Werte des 24-Stunden-Monitorings (Tagesdurchschnitt bei RADIANCE-HTN-SOLO, sonst 24-Stunden-Durchschnitt). RF: Radiofrequenz; US: Ultraschall
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schränkten Baroreflexsensititvität (die ja mit der Sympathikus-
aktivität korreliert) und dem Ansprechen auf RDN bestand [26].

Der Einfluss der Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes, Vorhofflim-
mern, Niereninsuffizienz) auf die BD-Senkung nach RDN war in 
verschiedenen Studien ebenfalls inkonsistent [22, 27], ebenso der 
Einfluss der begleitenden antihypertensiven Medikamente [28].

Eine erhöhte Ruhe-Herzfrequenz könnte ein – allerdings in-
sensitiver – Marker einer erhöhten Sympathikusaktivität sein. 
In der Sham-kontrollierten SPYRAL-HTN-OFF-MED-Studie 
kam es nach 3 Monaten zu einer geringen, aber signifikanten 
Abnahme der 24-Stunden-Herzfrequenz in der RDN-Gruppe, 
nicht aber in der Sham-Gruppe [29]. Eine 24-Stunden-Herz-
frequenz über dem Median (73,5 Schläge/Minute) war ein Prä-
diktor für eine deutlich stärkere BD-Senkung durch RDN im 
Vergleich zur Sham-Gruppe.

	� Gibt es prozedurale Marker, die das Vor-
liegen einer kompletten RDN beweisen?

Im Gegensatz zu anderen Katheterinterventionen (z. B. Stentim-
plantation, Ablation bei Vorhofflimmern), bei denen intraproze-
duale Parameter einer erfolgreichen Intervention etabliert sind, 
gibt es für die RDN keinen einfach erhebbaren prozeduralen 
Erfolgsmarker [4]. In einer Post-hoc-Analyse der SYMPLICITY-
HTN-3-Studie war die Zahl der Ablationen ein Prädiktor für die 
BD-Senkung [21]. Zumindest für die RF-basierte RDN dürfte 
weiter etabliert sein, dass eine zirkumferentielle Ablation sowie 
Ablationen nicht nur in der Hauptarterie, sondern auch in deren 
Ästen für eine optimale Effektivität erforderlich sind. In einer 
Single-Center-Observationsstudie war das Auftreten von „Not-
ches“ und Spasmen nach RF-basierter RDN mit einer besseren 
BD-Senkung assoziiert [30]. Möglicherweise könnte ein Map-
ping durch elektrische Stimulation renaler Nerven „Hot spots“ 
identifizieren, deren Ablation eine besonders gute BD-Senkung 
bringt. Dies wurde im Tierversuch gezeigt [31]. Beim Menschen 
wurde zumindest die problemlose Machbarkeit der Stimulation 
in Nierenarterien berichtet [32].

	� Wie sind die Sicherheitsdaten  
der Methoden?

Obwohl die RDN ein invasives Verfahren ist, sind die Daten 
zur prozeduralen Sicherheit exzellent. In den randomisierten 
Sham-kontrollierten Studien [8, 10–12, 15] liegen die Kom-
plikationsraten in den RDN-Gruppen durchwegs auf dem 
Niveau der Sham-Gruppen, sowohl für die Intervention als 
auch für die Nachsorgedauer von meist einem halben Jahr. In 
einem Langzeit-Register [22], das immerhin 1749 Patienten 3 
Jahre nach RDN umfasst, lag die Rate an neu aufgetretenen 
> 70%igen Nierenarterienstenosen bei 0,3% (6 von 1749). 
Kreatininanstiege > 50 % wurden in diesem Register bei 25 
Patienten (1,4 %) berichtet. Insgesamt kann die RDN somit als 
sichere Methode betrachtet werden.

	� Die Rolle der Adhärenz und der Patien-
ten-Präferenzen

In den initialen Studien, z. B. SYMPLICITY-HTN-3, wurden 
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie eingeschlossen, 

die unter antihypertensiver Kombinationstherapie standen 
(z.  B. 5,2 Antihypertensiva in SYMPLICITY HTN-3 [8]). 
Trotz der Vorgabe, die Medikation während der Studie nicht 
zu ändern, kam es in dieser Studie bei etwa 40 % der RDN- 
und Sham-Patienten zu einer Änderung der Dosis oder der 
antihypertensiven Substanzklasse. Die deutliche BD-Senkung 
in der Sham-Gruppe in SYMPLICITY-HTN-3 ist ein starkes 
Indiz für eine Änderung der Adhärenz während der Studie, 
allerdings wurde in dieser Studie noch kein laborchemisches 
Monitoring der Antihypertensiva durchgeführt. Dies war aber 
– aufgrund der Ergebnisse von SYMPLICITY-HTN-3 – eine 
der Änderungen im Design der neueren Studien und führte 
auch zu interessanten Beobachtungen: So ließen sich in den 
Studien, die explizit ohne antihypertensive Begleittherapie 
durchgeführt wurden, bei 14,5 % (SPYRAL HTN OFF MED 
[10]) und 7 % (SPYRAL HTN OFF MED Pivotal [12]) der 
Patienten Antihypertensiva nachweisen. In der  SPYRAL-
HTN-ON-MED-Studie [11] war die Adhärenz (definiert als 
nachweisbare Blutspiegel aller verordneten Antihypertensiva) 
während der Studiendauer variabel, sie betrug initial 62,5 %, 
nach 3 Monaten 55 % und nach 6 Monaten 62,5 %. Etwa ein 
Viertel der Patienten wechselte nach 3 und nach 6 Monaten 
von adhärent zu nicht adhärent oder umgekehrt.

Prinzipiell wäre die RDN als einmalige Intervention eine Mög-
lichkeit, das Problem der variablen Adhärenz zu antihyperten-
siven Medikamenten zumindest teilweise zu umgehen. In einer 
Zusammenfassung von Patientenbefragungen [33] mit mehr 
als 1600 Patienten waren die Patienten, die noch keine Anti-
hypertensiva einnahmen, die signifikante Nebenwirkungen bei 
Einnahme von Antihypertensiva erlitten und die Hypertonie 
als deutliches Problem ansahen, am ehesten bereit, sich einer 
RDN zu unterziehen.

	� Die Rolle der RDN in rezenten Guidelines

In den aktuellen Guidelines der European Society of Hyperten-
sion (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) [34], 
die 2018 und somit vor oder kurz nach Publikation der neueren 
RDN-Studien erschienen sind, wird die RDN für die Routine-
behandlung der Hypertonie nicht empfohlen. Im Österreichi-
schen Blutdruckkonsens 2019 [35] konnten die neueren Studien 
schon berücksichtigt werden. Auch hier wurde die RDN für die 
klinische Routine nicht empfohlen. Darüber hinaus wurde aber 
angeführt: „Bei ausgewählten Patienten mit resistenter Hyperto-
nie und gesicherter Medikamenten-Compliance (Screening in Blut 
oder Harn) und nach Abklärung an einem Spezial-Hypertonie-
zentrum kann die Anwendung eines interventionellen Verfahrens 

Relevanz für die Praxis

	— Die Blutdrucksenkung durch renale Sympathikusdenervie-
rung kann als erwiesen betrachtet werden.

	— Die RDN ist auch im Langzeitverlauf eine sichere Intervention.
	— Im Mittelpunkt intensiver Forschung stehen derzeit die Frage 

nach den Patientengruppen, bei denen eine RDN eine opti-
male Blutdrucksenkung bewirkt, sowie die Frage nach einem 
intraprozeduralen Marker für eine effektive Denervierung.

	— Internationale und nationale Blutdruck-Guidelines empfehlen 
derzeit (noch?) keinen Einsatz der RDN in der klinischen Rou-
tine, wenngleich manche Patientengruppen eine einmalige 
Katheterintervention im Vergleich zu einer jahrelangen medi-
kamentösen Blutdrucktherapie bevorzugen würden.
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bei Scheitern der medikamentösen Therapie als Option gerecht-
fertigt sein, insbesondere im Hinblick auf das gute Sicherheitsprofil 
der RDN. Die Behandlung sollte idealerweise im Rahmen kontrol-
lierter Studien oder klinischer Register stattfinden.“

	� Interessenkonflikt

Vortragshonorare: Medtronic; Grants für wissenschaftliche 
Studien in Zusammenhang mit RDN: Medtronic

Literatur:
1. Parati G, Esler M. The human sympathetic nerv-
ous system: its relevance in hypertension and 
heart failure. Eur Heart J 2012; 33: 1058–66.
2. Smithwick RH. Surgical treatment of hyperten-
sion: the effect of radical (lumbodorsal) splanch-
nicectomy on the hypertensive state of one hun-
dred and fifty- six patients followed one to five 
years. Arch Surg 1944; 49: 180–93.
3. Krum H, Schlaich M, Whitbourn R, et al. 
Catheter-based renal sympathetic denervation for 
resistant hypertension: a multicentre safety and 
proof-of-principle cohort study. Lancet 2009; 373: 
1275–81.
4. Kiuchi MG, Esler MD, Fink GD, et al. Renal den-
ervation update from the international sympathet-
ic nervous system summit: JACC State-of-the-Art 
Review. JACC 2019; 73: 3006–17.
5. DiBona GF. Neural control of the kidney: past, 
present, and future. Hypertension 2003; 41: 621–4.
6. Esler MD, Krum H, Sobotka PA, et al. Renal sym-
pathetic denervation in patients with treatment-
resistant hypertension  (The Symplicity HTN-2 
Trial): a randomised controlled trial. Lancet 2010; 
376: 1903–9.
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