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Klinischer Einsatz der interventionellen
renalen Sympathikusdenervierung: Empfehlungen
der Osterreichischen Gesellschaft fir
Hypertensiologie 2013

T. Weber', R. Zweiker?, B. Watschinger?, P. Griiner*, C. Koppelstatter®, M. C. Brandt*, J. Horina®, H. Brussee?,
K. Hohenstein3, T. Lambert’, J. Auer®, U. C. Hoppe*, B. Eber’

Kurzfassung: Eine vermehrte Aktivierung des
Sympathikus spielt in der Pathogenese der prima-
ren arteriellen Hypertonie eine wesentliche Rolle.
Die interventionelle renale Sympathikusdenervie-
rung (RSD) ist ein neues Therapieverfahren, das
mittels perkutaner Ablation sympathischer Nerven-
fasern in der Adventitia der Nierenarterien eine
Blutdrucksenkung durch Reduktion der Sympathi-
kusaktivitdt bewirkt. Das Verfahren wurde in meh-
reren klinischen Studien bei Patienten mit therapie-
refraktérer primarer Hypertonie (definiert als Praxis-
blutdruck systolisch > 160 mmHg — bei Diabetikern
> 150 mmHg — unter Behandlung mit > 3 Antihy-
pertensiva) eingesetzt und fiihrte zu bedeutsamen
Blutdrucksenkungen, die zumindest tber 3 Jahre
anhalten. Bislang wurden keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen bekannt, Daten (ber den Lang-
zeitverlauf existieren aber nicht. Das vorliegende

Positionspapier der Osterreichischen Gesellschaft
fir Hypertensiologie soll eine Empfehlung fiir mog-
liche Einsatzgebiete der RSD im klinischen Alltag
auf Basis der Evidenz 2013 darstellen.

Schliisselwarter: interventionelle renale Sympa-
thikusdenervierung, arterielle Hypertonie, Sym-
pathikus, Blutdrucksenkung, Nebenwirkung, Posi-
tionspapier

Abstract: Clinical Application of Renal
Sympathetic Denervation: Recommenda-
tions of the Austrian Society of Hyperten-
sion 2013. An increase in sympathetic nerve ac-
tivity plays a major role in essential hyperten-
sion. Interventional renal sympathetic denerva-
tion has been developed recently, aiming to re-
duce sympathetic tone and thus, blood pressure,

by ablation of sympathetic fibers in the adventi-
tia of the renal arteries. Clinical trials in patients
with resistant hypertension (systolic office blood
pressure > 160 mmHg — in diabetics > 150 mmHg
— despite treatment with > 3 antihypertensive
drugs) have shown impressive reductions in blood
pressure lasting for at least 3 years. No severe
complications have been reported so far. How-
ever, long-term data are missing. This position
paper summarizes the recommendations of the
Austrian Society of Hypertension on the clinical
use of renal sympathetic denervation based on
the available evidence in 2013. J Hyperton
2013; 17 (3): 110-6.

Key words: interventional renal sympathetic dener-
vation, arterial hypertension, sympathicus, blood
pressure reduction, side effect, position paper

Die Rolle des Sympathikus bei arterieller
Hypertonie

Eine akute Aktivierung des sympathischen Nervensystems ist
ein wichtiger physiologischer Mechanismus zur Reaktion auf
Stressreize und versetzt den Korper in erhohte Leistungsfi-
higkeit (Herzfrequenz-, Kontraktions- und Blutdrucksteige-
rung, Erhohung von Tonus und Durchblutung der Skelett-
muskulatur, Glykolyse, Bronchodilatation, Mydriasis etc.) im
Sinne eines ,,fight or flight response*. Eine chronische Uber-
aktivierung des Sympathikus ist demgegeniiber schidlich und
ein wichtiger pathophysiologischer Mechanismus bei primi-
rer arterieller Hypertonie [1]. Insbesondere konnte durch
Norepinephrin-Spillover-Messungen sowie Mikroneurogra-
phie gezeigt werden, dass bei primirer Hypertonie eine 2—3-
fache sympathische Uberaktivierung von Nieren, Herz und
Skelettmuskel besteht [2]. Esler hat den Begriff der ,,neuroge-
nen arteriellen Hypertonie* geprigt und schitzt, dass bis zu
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50 % aller Hypertoniker so klassifiziert werden konnten [3].
Die Sympathikusaktivierung besteht auch bei schlanken Hy-
pertonikern, ist jedoch bei der adipositasassoziierten Hyper-
tonie [4], beim Metabolischen Syndrom, bei Diabetes mel-
litus sowie beim Schlafapnoe-Syndrom [5] besonders ausge-
prégt. Es besteht eine Zunahme der Sympathikusaktivierung
von leichteren zu schwereren Hypertonieformen [6], bei
,,Weilkittel“- und maskierter Hypertonie, sowie bei patholo-
gischem Tag-Nacht-Blutdruckprofil [6]. Bei der therapierefrak-
taren Hypertonie diirfte das Zusammenspiel verschiedener Me-
chanismen (Metabolisches Syndrom, Schlafapnoe-Syndrom,
Hyperaldosteronismus) eine ausgeprigte Sympathikusaktivie-
rung zur Folge haben [7]. Bedeutsam ist, dass hypertensive End-
organschiden (Linksherzhypertrophie, diastolische Dysfunkti-
on, Remodelling der Widerstandsgefifle) unabhingig von der
Blutdruckhohe mit dem Ausmall der Sympathikusaktivierung
korrelieren [6]. Letztlich beweist der Erfolg einer antihyperten-
siven Behandlung mittels medikamentdser (Alphablocker, Beta-
blocker, Imidazoline — zentrale Antisympathikotonika) und
nichtmedikamentdser Sympathikusblockade die klinische Rele-
vanz der Beziehung zwischen vermehrter Sympathikusakti-
vierung und arterieller Hypertonie.

Sympathisches Nervensystem und Niere

Die Nieren werden von einem dichten Netzwerk efferenter
postgangliondrer Neuronen (die Ganglien liegen prid- und
paravertebral), die in der Adventitia der Nierenarterien ver-
laufen, sympathisch innerviert. In einer Obduktionsstudie
fand man, dass > 90 % aller sympathischen Nerven hochstens
2 mm vom Lumen der Nierenarterien entfernt verlaufen [8].
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Sie treten am Hilus ins Nierengewebe ein und folgen den
BlutgefdBen in die kortikalen und juxtamedulldren Areale.
Eine sympathische Aktivierung erhoht die Freisetzung des
Transmitters Noradrenalin an den Nervenenden und bewirkt
renale Vasokonstriktion, erhohte Renin-Sekretion, vermehrte
Natrium- und Fliissigkeitsreabsorption und eine Abnahme
von renalem Blutfluss und glomeruldrer Filtrationsrate [9].
Renale Afferenzen werden durch mechanische oder chemi-
sche Noxen und durch Hypoxie bzw. ihre metabolischen Fol-
gen aktiviert und erhohen den zentralen Sympathikotonus. In
verschiedenen Tiermodellen verzogert oder verhindert eine
Denervation der renalen Afferenzen die Entwicklung einer
Hypertonie. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
steigt der Sympathikotonus parallel mit der Abnahme der
Nierenfunktion [10, 11]. Der Sympathikotonus von Patienten
nach erfolgreicher Nierentransplantation (gute Transplantat-
funktion) unterscheidet sich nicht signifikant von demjenigen
von Dialysepatienten, somit ist die native, nicht funktionstiich-
tige Niere als Quelle des erhdhten Sympathikotonus anzuse-
hen. Die Nephrektomie der nativen (nichtfunktionierenden)
Niere reduziert bei diesen Patienten sowohl Sympathikotonus
als auch Blutdruck [12]. Zusammenfassend spielt sowohl die
efferente als auch die afferente sympathische Innervation der
Nieren eine wichtige Rolle in der Blutdruckregulation.

¥ Interventionelle Behandlung der arteriel-
len Hypertonie: Technische Aspekte

Einleitend sei kurz erwéhnt, dass die chirurgische Sympa-
thektomie in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts eine ge-
wisse Rolle in der Therapie der schweren Hypertonie gespielt
hat und auch durchaus eine gute Blutdrucksenkung bewirkte
[13], aufgrund inakzeptabler Nebenwirkungen mit dem Auf-
kommen wirksamer blutdrucksenkender Medikamente aber
verlassen wurde. Neben der Barorezeptorstimulation [14], die
derzeit in Osterreich nicht breit angewendet wird, hat in den
vergangenen Jahren die interventionelle renale Sympathikus-
denervierung (RSD) zunehmend Verbreitung gefunden. Das
Prinzip der Methode ist es, mittels Energieabgabe (meist Ra-
diofrequenz, aber auch Ultraschall oder Kélte) an der Lumen-
Intima-Grenze der Nierenarterien eine partielle Zerstorung
der sympathischen Nervenfasern in der Adventitia zu errei-
chen. In Messungen des Norepinephrin-Spillovers konnte ge-
zeigt werden, dass die renale Sympathikusaktivitéit durch die

RSD nach 30 Tagen um 50-75 % reduziert wird, die Ganz-
korper-Sympathikusaktivitdt um 42 % [15]. Alternative Abla-
tionsverfahren mittels Multielektroden, Ultraschall und Kélte
(Kryo-Ablation) sind in klinischer Erprobung (Tab. 1).

Praktische Durchfiihrung

Symplicity System (Medtronic, USA)

Der Eingriff erfolgt wegen der Schmerzhaftigkeit wihrend
der Ablation in Sedoanalgesie. Nach Punktion der Arteria
femoralis, Einlegen einer 6-French-Schleuse und korperge-
wichtsbezogener systemischer Antikoagulation (80-100 E
unfraktioniertes Heparin/kg Korpergewicht) wird mit speziel-
len Fiihrungskathetern eine Nierenarterie sondiert. Nach ei-
nem initialen Angiogramm und Gabe von intraarteriellem
Nitroglycerin als Vasodilatator wird der flexible und teilweise
steuerbare Ablationskatheter unter Durchleuchtungskontrolle
distal in die Nierenarterie vorgeschoben, wobei der Durch-
messer der Nierenarterie zumindest 4 mm betragen sollte. Der
Katheter ist mit einem Generator verbunden, der permanent
Temperatur und Impedanz misst. An der Spitze des Katheters
erfolgt die Energieabgabe fiir die Dauer von 2 Minuten, die zu
einer lokalen Erwidrmung der Gefi3wand auf 45-70 °C fiihrt
(im Lumen bewirkt die Spiilung durch Blut eine Kiihlung).
Der Generator steuert die abgegebene Energiemenge durch
spezielle Algorithmen anhand der Messwerte fiir Impedanz
und Temperatur, der Untersucher kann nur den Beginn der
Energieabgabe festlegen, die Energieabgabe aber auch jeder-
zeit terminieren (ein wesentlicher Sicherheitsmechanismus).
Nach der Energieabgabe wird der Katheter um zumindest
5 mm zuriickgezogen und rotiert, um in jeder Nierenarterie
4-6 Ablationspunkte zu setzen, die in etwa spiralig angeord-
net sein sollen (abwechselnd superior-inferior, wenn moglich
auch anterior-posterior), wobei die Abgabestellen von Seiten-
dsten, sichtbare Plaques und Areale mit erkennbarer Gefal3-
verkalkung ausgespart werden miissen. Die Phase der unmit-
telbaren Energieabgabe ist wie erwihnt schmerzhaft, meist
muss die Analgosedierung kurzfristig intensiviert werden.
Durch die Energieabgabe kann es zu kleineren oder gréferen
WandunregelméiBigkeiten (,,notches*) kommen, die iiblicher-
weise nicht flusslimitierend sind, auch auf Vasodilatatoren
nur unzureichend ansprechen und somit als fokale Odeme
gedeutet werden. Sie sind typischerweise in angiographi-
schen Verlaufskontrollen nicht mehr nachweisbar. Am Ende

Tabelle 1: Systeme zur renalen Sympathikusdenervierung mit CE-Zertifizierung

System Energie |Elektroden/ | Design Patienten | Max. Nachbeob- Blutdrucksenkung | Blutdrucksenkung

[Ref] Polaritat (n) achtung nach 6 Monaten nach max. Nachbeob-
in mmHg achtung in mmHg

Symplicity | Radio- 1/unipolar Flexibel, 235 36 Monate (n = 34) | -32/-12 (n = 49) -33/-16 (n = 34)

[16-18] frequenz Einfachspitze

EnligHTN | Radio- 4/unipolar Korb 46 12 Monate (n = 45) | —26/-10 (n = 45) -27/-11 (n = 45)

[19, 20] frequenz

Vessix V2 | Radio- 4-8/bipolar Elektroden 10 1 Monat (n = 7) - -30/-10 (n = 7)

[21] frequenz auf Ballon

OneShot | Radio- 1/unipolar Spiralelektrode | 9 12 Monate (n = 6) -34/-13 (n = 8) -31/-10 (n = 6)

[22] frequenz auf Ballon

Paradise Ultraschall| 1/Transducer | Flissigkeits- 15 12 Monate (n = 3) -32/-17 (n = 11) -25/-13 (n = 3)

[23] gefullter Ballon

J HYPERTON 2013; 17 (3) 111
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der Prozedur wird ein Kontrollangiogramm angefertigt und
die gesamte Prozedur in der anderen Nierenarterie wiederholt.
Die Dauer des beidseitigen Eingriffs betrigt etwa 45-60 Minu-
ten. Beachtenswert ist, dass beinahe alle Patienten nach dem
Aufwachen vollig schmerzfrei sind. Als Begleittherapie wird
meist eine Thrombozytenaggregationshemmung mit 100 mg
ASS durchgefiihrt, entweder zeitlich befristet fiir 4 Wochen
[16] oder bei gegebenen Zusatzindikationen auch unbefristet.

Akute Komplikationen

Bislang sind keine ernsten Komplikationen der RSD bekannt.
Es kann bei der Intubation des Nierenarterienostiums mit dem
Fiihrungskatheter zu einer Dissektion kommen [16], wodurch
eine Stentimplantation erforderlich wird. In einem Tiermodell
(Schweine) wurde durch die RSD eine umschriebene trans-
murale Koagulationsnekrose der Nierenarterien induziert, die
auch die in der Adventitia laufenden sympathischen Nerven
erfasste [24]. Akut kam es zum Verlust des Endothels und zu
lokalen Mikrothromben, nach 10 Tagen zur kompletten Re-
Endothelialisierung. Die intrarenalen kleinen Arterien sowie
die Nieren selbst blieben unveréindert. In der ersten humanen
Studie [25] wurden mittels optischer Kohédrenztomographie
vor allem Spasmen und Intimaddeme beobachtet. Selten fan-
den sich Mikrothromben und -dissektionen, wobei diese kli-
nisch stumm verliefen. Wihrend der Prozedur konnen selten
Bradykardien auftreten [16, 26]. Nach der RSD wurden
Leistenhdmatome und — selten — Pseudoaneurysmen in der
Leiste beobachtet. Etwa 2 % der Patienten klagten im weite-
ren Verlauf iiber kurzfristige Flankenschmerzen.

Chronische Sicherheit

In klinischen Studien ist es 2x zu einer Progression einer vor-
bestehenden Nierenarterienstenose gekommen, wobei sich
deren Lokalisation von den Ablationspunkten unterschied
[16, 17]. RSD-assoziierte Stenosen wurden bei seriellen bild-
gebenden Nachuntersuchungen bislang 2x [27, 28] beschrie-
ben, beide wurden problemlos mit Stentimplantationen per-
kutan behandelt. Aneurysmen traten bislang nicht auf. Um
spite Stenosen oder Strikturen zu vermeiden, wird die Ablati-
on nicht zirkuldr durchgefiihrt. Im Tierversuch (Schweine)
wurde bei histologischer Aufarbeitung der Nierenarterien 6
Monate nach RSD eine Fibrose der Media und Adventitia von
10-25 % der Zirkumferenz gefunden, die entsprechend loka-
lisierten Nerven wiesen ebenfalls einen fibrosen Umbau so-
wie eine Verdickung von Epi- und Perineurium auf. Die Intima
zeigte nur eine minimale Verdickung ohne Inflammation. Gro-
bere Pathologien an Nierenarterien (Stenosen, Thrombosen)
oder Nieren bestanden nicht [29]. In klinischen Studien fanden
sich bisher keine Hinweise auf Elektrolytverschiebungen oder
eine Schiddigung der Nierenfunktion durch die RSD, d. h. die
glomerulidre Filtrationsrate blieb stabil, sowohl kurz nach der
Intervention [30] als auch im spiteren Verlauf [31]. Es traten
auch keine Orthostasesymptome auf, die eine Hauptneben-
wirkung der chirurgischen Sympathektomie darstellten.

Neben dem Vorreitersystem Symplicity sind derzeit > 20 Fir-
men mit der Entwicklung neuer Systeme zur RSD beschiiftigt,
einige wurden auf Hypertonie- und Interventionskongressen
bereits vorgestellt: Es gibt Systeme mit mehreren, auf einem
Ballon (Vessix renal denervation balloon catheter, Vessix
Vascular, USA) oder einem Koérbchen (EnligHTN, St Jude,

112 J HYPERTON 2013; 17 (3)

USA) montierten Elektroden und Systeme, die Ultraschall-
energie (Paradise, ReCor Medical; Tivus, Cardiosonic) oder
Kilte verwenden. Auch vollig andere therapeutische Prinzipi-
en, z. B. die chemische Denervierung, sind zumindest im
Tierversuch in Erprobung [32]. Erste klinische Daten zu den
derzeit CE-zertifizierten Systemen zeigt Tabelle 1.

Interventionelle Behandlung der resisten-
ten Hypertonie: Ergebnisse hinsichtlich
Blutdrucksenkung

In der Proof-of-concept-Studie Symplicity HTN-1 [16] wur-
den 45 Patienten mit resistenter Hypertonie (definiert als
systolischer Blutdruck > 160 mmHg unter > 3 Antihypertensi-
va) mittels RSD (Symplicity-System) behandelt. Der Praxis-
blutdruck betrug initial 177/101 mmHg und sank sukzessive ab,
nach 1 Jahr um 27/17 mmHg. Bei 6 der 45 Patienten betrug der
Abfall des SBP < 10 mmHg (,,Non-Responder®). Die Patienten
nahmen initial im Durchschnitt 4,7 Antihypertensiva ein, dies
blieb — wie vorgesehen — wihrend des Follow-up unverindert. Die
Blutdrucksenkung bleibt auch nach 2 Jahren anhaltend. In einer
Folgepublikation wurden 153 Patienten (unter ihnen die 45 Patien-
ten der ersten Studie) mittels RSD behandelt [33] und bis zu 2 Jah-
re nachbeobachtet. Die Einschlusskriterien waren gleich, der
Praxisblutdruck initial 176/98 mmHg. Es kam zu einer stetigen
Absenkung des Praxisblutdrucks iiber die gesamte Beobach-
tungsdauer, das Maximum nach 2 Jahren mit—32/-14 mmHg. Die
Zahl an eingenommenen Antihypertensiva lag initial bei 5,0 und
am Ende des Follow-up bei 5,0. Acht Prozent der Patienten waren
Non-Responder (SBP-Abfall < 10 mmHg). Mittlerweile wurden
am Jahreskongress des American College of Cardiology 2012 in
Chicago von Sobotka auch schon 3-Jahres-Follow-up-Daten die-
ser Patienten vorgestellt: Die Blutdruckabsenkung nach 36 Mona-
ten betrdgt 33/19 mmHg, alle Patienten zeigen einen SBP-Abfall
von zumindest 10 mmHg und > 90 % der Patienten zeigen eine
SBP (Praxismessung) von < 140 oder 140-159 mmHg.

In der randomisierten Symplicity-HTN-2-Studie [17] wurden
52 Patienten mit resistenter Hypertonie (Praxis-SBP > 160
mmHg bzw. = 150 mmHg bei Diabetes unter > 3 Antihyper-
tensiva) mittels RSD (Symplicity-System) plus medikamen-
toser Therapie behandelt und 54 mittels alleiniger Weiter-
fiilhrung der medikamentosen Therapie. Der initiale Blut-
druck lag bei 178/96 mmHg (RSD-Gruppe) und bei 178/97
mmHg (Kontrollgruppe). Nach 6 Monaten (primérer Studien-
endpunkt) kam es in der RSD-Gruppe zu einer Praxis-
blutdrucksenkung von 32/12 mmHg, in der Kontrollgruppe
nahm der Blutdruck um 1/0 mmHg zu. Eine Reduktion des
Praxis-SBP um mindestens 10 mmHg fand sich in 84 % der
RSD-Patienten und in 35 % der Kontrollpatienten. In Sub-
gruppen wurden auch Blutdruck-Selbstmessungen und 24-
Stunden ambulantes Blutdruckmonitoring (ABDM) durchge-
fiihrt. In der RSD-Gruppe kam es beim Selbstmonitoring (32
Patienten) zu einer Reduktion um 20/12 mmHg, im ABDM
(20 Patienten) um 11/7 mmHg, die Patienten in der Kontroll-
gruppe zeigten keine signifikanten Blutdruckidnderungen mit
beiden Messverfahren. Die primér der Kontrollgruppe zuge-
ordneten Patienten wurden — bei weiterhin bestehendem SBP
> 160 mmHg — entsprechend dem Protokoll nach 6 Monaten
ebenfalls einer RSD zugefiihrt, die Ergebnisse nach weiteren
6 Monaten wurden mittlerweile von Esler am Jahreskongress
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des American College of Cardiology 2012 in Chicago présen-
tiert: Auch bei diesen Patienten konnte eine deutliche
Blutdrucksenkung (24/8 mmHg) erreicht werden.

In einem groBlen Register von mit dem Symplicity-System
behandelten Patienten (n > 250) war die Blutdrucksenkung ab-
hingig vom Ausgangsblutdruck: Sie betrug nach 6 Monaten bei
einem systolischen Ausgangsblutdruck > 140 mmHg 15/8 mmHg,
bei einem systolischen Ausgangsblutdruck > 160 mmHg 18/9
mmHg und bei einem systolischen Ausgangsblutdruck > 180
mmHg 30/16 mmHg [34]. Dies gilt auch fiir das Langzeit-
Blutdruckmonitoring: Die Reduktion des Blutdrucks nach 6
Monaten im 24-Stunden-Monitoring betrug bei einem
systolischen Ausgangsblutdruck > 140 mmHg 11/4 mmHg,
bei einem systolischen Ausgangsblutdruck > 160 mmHg 11/4
mmHg und bei einem systolischen Ausgangsblutdruck > 180
mmHg 19/11 mmHg [34].

In den beiden Studien war die Weiterfiihrung der bestehenden
antihypertensiven Medikation im Protokoll empfohlen und
wurde vom Grofteil der Patienten auch durchgefiihrt. Ande-
rungen umfassten eine Steigerung der Antihypertensiva in 9/41
Patienten sowie eine Reduktion der Antihypertensiva in 4/41
Patienten in Symplicity HTN-1 [16] und eine Steigerung der
Antihypertensiva in 4/49 Patienten sowie eine Reduktion der
Antihypertensiva in 10/49 Patienten in Symplicity HTN-2 [17].

Interventionelle Behandlung der resistenten Hypertonie: Ein-
schlusskriterien und Patientencharakteristika der klinischen
Studien

Neben dem Praxisblutdruck (= 160 mmHg systolisch bzw.
> 150 mmHg systolisch bei Typ-2-Diabetikern) war fiir die
Symplicity-HTN-Studien die (dokumentierte) Einnahme von
> 3 antihypertensiven Medikamenten gefordert. Die tatséchli-
chen Blutdriicke lagen aber wesentlich hoher (178/97 mmHg
in Symplicity HTN-2), auch wurden mehr Antihypertensiva
(5,2 in Symplicity HTN-2) eingenommen. Weiters miissen
anatomische Voraussetzungen gegeben sein: Keine signifi-
kanten Nierenarterienstenosen, fiir das Symplicity-System
Durchmesser der Nierenarterie > 4 mm, Lidnge > 20 mm, kei-
ne fritheren Interventionen an den Nierenarterien, nur eine
Hauptarterie. Wesentliche Ausschlusskriterien waren Alter
< 18 oder > 85 Jahre (mittleres Alter in Symplicity HTN-2: 58
Jahre), GFR < 45 ml/Min./1,73 m?, Schwangerschaft, Typ-1-
Diabetes, stenosierende Klappenvitien sowie akute Koronar-
syndrome oder zerebrovaskuldre Ereignisse in den vergan-
genen 6 Monaten.

¥ Renale Sympathikusdenervierung: Poten-
zielle zukiinftige klinische Einsatzgebiete

Obwohl dieses Verfahren prinzipiell fiir die Behandlung der
arteriellen Hypertonie entwickelt wurde, erhofft man sich the-
rapeutische Synergien fiir Erkrankungen der Niere, des Stoff-
wechsels oder des Herzens. Die Datenlage auf diesen Gebie-
ten ist vielversprechend, jedoch noch zu gering, um derzeit
einen klinischen Einsatz ohne bestehende therapierefraktire
Hypertonie zu rechtfertigen.

Effekte der RSD auf den Glukosestoffwechsel
Zwischen Sympathikusiiberaktivitit, arterieller Hypertonie
und gestorter Glukosestoffwechsellage besteht ein enger pa-

thophysiologischer Zusammenhang und hiufig eine bidi-
rektionale Aggravierung beider Erkrankungen [35]. Eine Pi-
lotstudie konnte an einem kleinen Kollektiv neben suffizien-
ter Blutdrucksenkung zeigen, dass nach renaler Denervation
Niichternglukose, Insulin- und C-Peptidkonzentrationen
deutlich reduziert werden und damit eine Steigerung der
Insulinsensitivitdt erreicht werden konnte [36]. In einem
zweiten kleinen Kollektiv konnten durch die RSD der HbA -
Wert und der 2-Stunden-Blutzuckerwert beim oralen Glukose-
toleranztest signifikant reduziert werden [37].

RSD bei chronischer Niereninsuffizienz
Therapieresistente Hypertonie wird hédufig bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz in den Stadien III-V angetrof-
fen. Aufgrund des vonseiten des Ablationsverfahrens defi-
nierten Ausschlusskriteriums fiir eine renale Denervation bei
Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate < 45 ml/Min./
1,73 m? in bisherigen groBeren Studien gab es bis vor Kurzem
keine Daten hierzu. Einerseits wird zur erfolgreichen Durch-
fihrung ein ausreichender renaler Blutfluss (Kiihleffekt) be-
notigt, der bei eingeschrinkter Nierenfunktion zum Teil nicht
gegeben ist. Andererseits besteht in den meisten Zentren nur
die Moglichkeit, mit herkémmlichem und damit potenziell
nephrotoxischem Kontrastmittel zu arbeiten. In einer rezen-
ten Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei 15 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz KDOQI 3—4 (mittlere GFR 31
ml/Min./1,73 m?) die Nierenfunktion durch eine RSD nicht
verschlechtert wurde und eine Blutdrucksenkung von 33/19
mmHg nach 12 Monaten erreicht werden konnte. Die stabile
Nierenfunktion periinterventionell war unabhingig davon, ob
herkdmmliches Kontrastmittel oder Kohlendioxid-basiertes
Kontrastmittel (bei 6 Patienten) verwendet wurde [38]. Eine
Bestitigung dieser Ergebnisse durch weitere Studien wiirde
einem groflen Patientengut eine vielversprechende Therapie-
option erdffnen. Insbesondere wire auch eine deutlich weni-
ger invasive Alternative zur Nephrektomie bei Dialyse- oder
Nierentransplantationspatienten gegeben, die unter therapie-
resistenter Hypertonie vor allem aufgrund der verbliebenen
Schrumpfnieren leiden. Derzeit stehen aber nur Fallberichte
hinsichtlich eines erfolgreichen Einsatzes der RSD zur
Blutdrucksenkung bei Dialysepatienten zur Verfiigung [39].
Bedeutsam ist, dass es nach RSD zu einer Verminderung der
Makro- und Mikroalbuminurie und somit zu einer Verbesse-
rung eines typischen hypertensiven Endorganschadens kom-
men kann [31].

RSD bei sekundarer Hypertonie

Bei den meisten Ursachen einer sekunddren Hypertonie ist
mit keiner Besserung der Erkrankung durch eine renale
Denervation zu rechnen. Insbesondere bei Patienten mit hor-
monellen Dysregulationen der Nebennieren ist eine RSD nicht
sinnvoll. Als Ausnahme zeigt sich jedoch moglicherweise das
obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS). Inwieweit die
Sympathikusaktivitit Folge oder Ursache eines OSAS sein kann,
ist hierbei nicht génzlich geklirt. In einer Studie an 10 Patienten
mit OSAS und Hypertonie konnte gezeigt werden, dass es nicht
nur zu einer Blutdrucksenkung kam, sondern auch die Schlaf-
apnoe-Phasen signifikant seltener vorkamen [37]. Zumindest im
Tierversuch konnte auch gezeigt werden, dass RSD die post-
apnoischen Blutdruckanstiege und das Auftreten von Vorhof-
flimmern bei OSAS vermindern konnte [40].
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RSD bei kardialen Erkrankungen

Die Linksherzhypertrophie ist der klassische kardiale End-
organschaden bei Hypertonie und ein unabhiingiger prognos-
tischer Faktor, wobei auch hier die sympathische Uberak-
tivierung eine wichtige Rolle spielen diirfte [41]. An einer re-
lativ groBen Gruppe von Patienten (n = 46) mit therapie-
refraktirer Hypertonie konnte gezeigt werden, dass es 6 Mo-
nate nach einer RSD neben einer signifikanten Blutdruck-
senkung zu einer signifikanten Reduktion der linksventriku-
laren Masse kommt [42]. Damit einher ging auch eine Verbes-
serung der diastolischen und der systolischen (bei initial nor-
maler EF) Herzfunktion, wobei sowohl die Reduktion der
Linksherzhypertrophie als auch die Verbesserung der Diasto-
lenfunktion am ausgeprigtesten bei den Patienten mit der
grofBten Blutdrucksenkung waren, aber auch bei Patienten
ohne relevanten Blutdruckabfall erkennbar waren. Dies wiir-
de eine neue suffiziente Therapieoption fiir Patienten mit
hypertensiver Herzerkrankung bedeuten [43]. Ebenso kommt
es durch die RSD zu einer deutlichen Verbesserung der Ge-
faBsteifigkeit [44, 45] und der Pulswellenreflexionen [46], die
ja enge Zusammenhinge besonders mit der diastolischen
Herzinsuffizienz (,heart failure with preserved ejection
fraction*) aufweisen [47]. Auch die systolische Herzinsuffizi-
enz ist eine Erkrankung, die durch eine erhohte Sympathikus-
aktivierung gekennzeichnet ist [48], wobei auch hier ein Zu-
sammenhang zwischen Hohe des Sympathikotonus und Prog-
nose besteht [49]. Der Einsatz der RSD bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz wurde in einer ersten Pilotstudie
[50] tberpriift: Bei 7 normotensiven Patienten mit stabiler
chronischer Herzinsuffizienz kam es nach der RSD zu einer
Zunahme der Leistungsfihigkeit (6-Minuten-Gehtest), Ne-
benwirkungen hinsichtlich Hypotonien oder Verschlechte-
rung der Nierenfunktion traten nicht auf. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern, die einer Pulmonalvenenablation unterzo-
gen wurden, trat die Arrhythmie in der Folge seltener auf,
wenn zugleich eine RSD durchgefiihrt worden war [51]. Hin-
sichtlich schwerer Arrhythmien konnte zumindest in 2 Fillen
eine deutliche Besserung beim ,,elektrischen Sturm* erreicht
werden [52].

W Offene Fragen

Kann man auch durch einseitige RSD eine
deutliche Blutdrucksenkung erreichen?

Wihrend die RSD in der Anfangsphase aufgrund des damals
noch unbekannten Sicherheitsprofils immer zunichst einsei-
tig durchgefiihrt wurde (die zweite Nierenarterie wurde nach
1 Monat behandelt [16]), ist es heute Standard, die Ablation
an beiden Nierenarterien in einer Sitzung durchzufiihren.
Falls dies aufgrund der Anatomie auf einer Seite nicht mog-
lich ist, besteht die Moglichkeit, die RSD nur einseitig durch-
zufithren. Wihrend derzeit keine publizierten Daten mit gro-
Beren Patientenzahlen zu dieser Frage vorliegen, suggerieren
zumindest Fallberichte [53], dass dies durchaus zu einer Blut-
drucksenkung fiihren kann.

Ist eine RSD bei Patienten mit maskierter Hyper-
tonie sinnvoll?

Wenn man den Praxisblutdruck (mit Bestitigung durch das
24-Stunden-Blutdruck-Monitoring) der Entscheidung fiir
eine RSD zugrunde legt, kommt die RSD fiir Patienten mit
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maskierter Hypertonie definitionsgemill (normaler Praxis-
blutdruck, erhohter Blutdruck im 24-Stunden-Monitoring)
nicht in Betracht. Diese Patienten weisen aber ein deutlich
erhohtes kardiovaskuldres Risiko auf [54], sodass im Ein-
zelfall — trotz fehlender Studien — durchaus eine Entschei-
dung aufgrund des 24-Stunden-Blutdrucks getroffen werden
konnte.

Patienten mit multiplen Medikamentenunver-
traglichkeiten

Obwohl moderne Antihypertensiva iiblicherweise gut vertra-
gen werden, treten bei manchen Patienten inakzeptable Ne-
benwirkungen auf. Dies kann héufig durch Dosisreduktionen
(z. B. auf die halbe Standarddosis) vermieden werden [55],
manchmal auch durch Aufteilen in mehrere Einzeldosen.
Falls sich auch durch multiple Umstellungen der Medikation
kein effektives und vertridgliches Regime finden ldsst, konnte
im Sinne einer Einzelfallentscheidung bei entsprechend auf-
gekldrtem Patienten eine RSD diskutiert werden. Es existie-
ren allerdings noch keine Daten in dieser Patientenpopu-
lation.

Vorgehen bei gleichzeitiger Nierenarterien-
stenose

In Studien war die renovaskulédre Hypertonie ein Ausschluss-
grund fiir eine RSD. Nach MaBgabe der himodynamischen
Relevanz kann eine Revaskularisierung erwogen werden, wo-
bei nach Stentimplantation eine RSD nur noch distal des
Stents durchfiihrbar ist (mogliche Ausnahme: RSD mittels
Ultraschall). Mehrfach wurde bei Interventionskongressen
eine Hybridprozedur (Nierenarterien-PTA, dann RSD und
zum Schluss Stentimplantation) vorgezeigt, diese kann sich
aber derzeit auf keine publizierte Evidenz stiitzen und bleibt
allenfalls eine — mit dem Patienten zu besprechende —
Einzelfallentscheidung.

Ist eine Wiederholung der RSD bei Non-Res-
pondern sinnvoll?

Wiewohl dies in Analogie zur Katheterablation bei Vorhof-
flimmern denkbar erscheint, fehlt dazu im Moment jegliche
Erfahrung.

W Einsatzgebiete der RSD 2013 in
Osterreich: Zusammenfassung und
Empfehlungen

Patientenauswahl

Die RSD ist ein neuartiges interventionelles Verfahren, fiir
das in mehreren Studien eine erfolgreiche deutliche Senkung
des Praxisblutdrucks bei therapieresistenter Hypertonie be-
legt werden konnte. Ein giinstiger Effekt auf hypertensive
Endorganschiden ist mittlerweile zumindest hinsichtlich des
Herzens ebenfalls bewiesen. Aufgrund der erst kurzen Nach-
beobachtungsdauer stehen aber noch keine Daten zur Reduk-
tion kardiovaskuldrer Ereignisse oder gar der Mortalitédt zur
Verfiigung. Die in den Studien behandelten Patienten waren
allerdings Hochrisikopatienten mit einem > 10%igen Risiko,
innerhalb von 10 Jahren an kardiovaskuldren Erkrankungen
zu versterben, sodass eine relevante Blutdrucksenkung ein
hochst relevantes therapeutisches Ziel darstellt. Das Fehlen
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Tabelle 2: Patientenselektion zur renalen Sympathikusde-
nervierung

Tabelle 3: Kontraindikationen zur renalen Sympathikusde-
nervierung

Praxisblutdruck > 160 mmHg systolisch (> 150 mmHg systolisch
beim Diabetiker)
Erhohte Blutdruckwerte im ambulanten Blutdruckmonitoring
24-Stunden-Durchschnitt > 145/90 mmHg
Tagesdurchschnitt > 150/95 mmHg
Nachtlicher Durchschnitt > 140/85 mmHg
Optimierte medikamentdse Therapie (> 3 addquat dosierte, syn-
ergistisch wirkende Antihypertensiva)
Ausschluss einer Pseudoresistenz
Ausschluss einer behandelbaren sekundéaren Hypertonie
Optimierung der Komedikation
Optimierung der Lebensstilfaktoren
Faktoren, die eine Entscheidung zur RSD begUlinstigen:
(Pra-) Diabetische Stoffwechsellage
Linksherzhypertrophie
Diastolische Dysfunktion
Herzinsuffizienz
Chronische Niereninsuffizienz (GFR > 45 ml/Min./1,73 m?)
Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
Hohes kurz- oder mittelfristiges kardiovaskuldres Risiko

von ernsthaften periinterventionellen Komplikationen ist ein
weiterer wesentlicher Punkt, der fiir eine breitere Anwendung
der RSD spricht. Auf der anderen Seite gibt es auch keine
Langzeitdaten zur Sicherheit der Methode, wenngleich die
vorhandenen tierexperimentellen Ergebnisse derzeit keinen
Anlass zur Sorge geben.

Eine RSD kann und sollte Patienten angeboten werden, deren
systolischer Praxisblutdruck trotz optimierter nichtmedika-
mentdser und medikamentoser Therapie (=3 synergistisch
wirkende Antihypertensiva) > 160 mmHg (Diabetiker: > 150
mmHg) liegt (Tab. 2). Im Vorfeld miissen eine Pseudoresis-
tenz, ein Praxishochdruck und kurativ behandelbare sekun-
didre Hypertonieformen ausgeschlossen sein, weiters korri-
gierbare unglinstige Lebensstilfaktoren sowie Komedikatio-
nen korrigiert worden sein. Insbesondere ein ambulantes 24-
Stunden-Blutdruck-Monitoring, durchgefiihrt nach den Emp-
fehlungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hyperten-
siologie [56], ist erforderlich. Dies beinhaltet die Verwendung
von validierten Gerdten sowie die Programmierung von
15-Minuten-Intervallen am Tag und 30-Minuten-Intervallen
wihrend der Nachtstunden. Dabei ist fiir die Empfehlung zur
RSD erforderlich, dass neben dem Kriterium des deutlich er-
hohten Praxisblutdrucks (s. 0.) zumindest eines der folgenden
Kriterien erfiillt ist: mittlerer 24-h-RR > 145/90 mmHg,
mittlerer Tages-RR > 150/95 mmHg, mittlerer Nacht-RR
> 140/85 mmHg (beim Diabetiker gelten um 10 mmHg nied-
rigere Grenzwerte). Diese Werte errechnen sich aus den Da-
ten einer australischen Untersuchung mit Vergleichsmes-
sungen zwischen Praxismessung und ABDM bei 8575 Patien-
ten [57].

Das Vorliegen von Kofaktoren, die durch eine RSD sicher oder
wahrscheinlich giinstig beeinflusst werden (pridiabetische oder
diabetische Stoffwechsellage, Linksherzhypertrophie, diasto-
lische Dysfunktion, Herzinsuffizienz, obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, chronische Niereninsuffizienz), kann durchaus in die
Entscheidungsfindung einflieen, ebenso ein hohes kurz- oder
mittelfristiges kardiovaskuldres Risiko.

Eine entsprechende Aufkldrung der Patienten ist wie vor jeder
interventionellen Behandlung selbstverstindlich, wobei ne-

Kontraindikationen fiir RSD

Sekundéare Hypertonie

Unglnstige Anatomie der Nierenarterien
Ausgepragte atherosklerotische Veranderungen
Signifikante Nierenarterienstenose
Frihere Stentimplantation

Systemspezifisch flr Symplicity: Durchmesser < 4 mm,
Lange < 20 mm, gedoppelte Nierenarterien, groRe akzessori-
sche Nierenarterien

Instabile klinische Situation
Schwangerschaft
Alter < 18 Jahre oder > 85 Jahre

Unzureichende Datenlage fiir RSD

Glomerulare Filtrationsrate < 45 ml/Min./1,73 m?2
Einzelniere

ben den erwarteten positiven Effekten auch die fehlenden
Langzeitdaten angesprochen werden miissen. Weiters muss
klargemacht werden, dass eine RSD mit dem Ziel einer Re-
duktion der medikamentosen Therapie im Hinblick auf die
Datenlage derzeit nicht sinnvoll ist.

Kontraindikationen (Tab. 3) umfassen eine ungeeignete Nieren-
arterienanatomie (ausgeprigte atherosklerotische Verinde-
rungen; signifikante Stenosen; in der Regel frithere Stent-
implantation; beim Symplicity-System Fehlen einer grof3-
kalibrierten Hauptarterie mit einem Durchmesser von > 4 mm
und einer Linge von =20 mm), Alter < 18 Jahre oder > 85
Jahre, Schwangerschaft, sowie instabile klinische Situationen
(die RSD ist eine elektive Intervention, die auch nur zu einer
langsamen Blutdrucksenkung im Verlauf etlicher Wochen
fiihrt). Zudem kann noch keine generelle Empfehlung bei
hohergradig eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 45 ml/
Min./1,73 m?) oder Einzelniere gegeben werden.

Zentrumsauswabhl

Die priinterventionellen Abklidrungen hinsichtlich resistenter
Hypertonie und die notige Nachbetreuung der Patienten
(nicht zuletzt muss die Compliance mit der Medikation erhal-
ten bleiben, da der therapeutische Erfolg ansonsten gefihrdet
ist) machen eine ausreichende Expertise im Management
komplexer Hypertoniepatienten erforderlich. Idealerweise
sollte diese dokumentiert sein (Center of Excellence der
European Society of Hypertension, European Hypertension
Specialist, Hochdruckdiplom der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Hypertensiologie) [9, 26, 55]. Eine enge Zusammen-
arbeit zwischen Interventionszentrum und dem niedergelassenen
Bereich ist ebenfalls unumgénglich. Die Intervention selbst soll-
te — wie iiblich — von erfahrenen, interventionell titigen Arzten
durchgefiihrt werden, wobei eine sichere Analgosedierung sowie
das Management von potenziellen Komplikationen im durchfiih-
renden Zentrum sichergestellt sein miissen.

Wie auch international iiblich [9, 26, 55], ist eine Beteiligung
am nationalen RSD-Register (TREND-Register; Zugang iiber
www.hochdruckliga.at) obligat, um Langzeitdaten zur Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit der Methode zu gewinnen.
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