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_ Renale Sympathikusdenervierung 2014
in Osterreich: Update der Empfehlungen der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

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

Kurzfassung: Wenn eine ausreichende Blut-
drucksenkung nicht gelingt, ist die kurz- und
mittelfristige kardiovaskuldre Prognose bei Pa-
tienten mit therapieresistenter Hypertonie (un-
gentigende Blutdruckkontrolle unter > 3 ausrei-
chend dosierten Antihypertensiva), insbeson-
dere aber bei Patienten mit therapierefrakta-
rer Hypertonie (ungentigende Blutdruckkontrolle
unter > 5 ausreichend dosierten Antihyperten-
siva) schlecht.

Die renale Sympathikusdenervierung (RSD) ist
ein interventionelles Verfahren, bei dem Energie
(Radiofrequenzenergie oder Ultraschall) im Lu-
men der Nierenarterien abgegeben wird, um die
in der Adventitia verlaufenden Fasern des Sympa-
thikus zu verdden.

Vermutlich tber eine Senkung des Sympathi-
kotonus konnen bei einem GroRteil therapiere-
sistenter Patienten ausgepragte Senkungen des
Office-Blutdrucks beobachtet werden (Daten aus
den initialen, teils unkontrollierten Studien und
aus unterschiedlichen Registern). Eine kleine
randomisierte Studie zeigte eine geringere, aber
klinisch relevante Senkung des 24-Stunden-Blut-
drucks.

Eine neue, doppelblinde, kontrollierte Studie
(Sham-Behandlung in der Kontrollgruppe) zeigte
6 Monate nach RSD einen im Vergleich zu den
Vorstudien geringeren Abfall von Office- und
24-Stunden-Blutdruck, wobei sich der Blutdruck-
abfall in der gesamten Interventionsgruppe (im
Gegensatz zur Subgruppe der Kaukasier) nicht
signifikant von der Kontrollgruppe unterschied.
Die Intervention fiihrte zu keinen relevanten Ne-
benwirkungen.

S. Horné, R. R. Wenzel®, B. Watschinger’

Die RSD-Richtliniengruppe der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Hypertensiologie emp-
fiehlt, in Abdnderung und Ergdnzung zu den im
Jahr 2012 publizierten Richtlinien fiir die Durch-
fihrung einer RSD derzeit folgendes Vorgehen:
Aufgrund des hohen Risikos einer mit > 5 Medi-
kamenten nicht kontrollierbaren Hypertonie (the-
rapierefraktéren Hypertonie) kann eine RSD bei
ausgewdhlten Patienten dieser Gruppe mit dem
Patienten diskutiert und nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwégung angewendet werden. Voraus-
setzung sind ein 24-Stunden-Blutdruck-Mittelwert
> 145/90 mmHg und die Berticksichtigung der im
Artikel erwdhnten zusatzlichen Voraussetzungen.

Schliisselwaorter: Therapieresistente Hyperto-
nie, therapierefraktére Hypertonie, renale Sym-
pathikusdenervierung

Abstract: Renal Sympathetic Denervation
in Austria 2014: Update of the Recommen-
dations of the Austrian Society of Hyperten-
sion. If elevated blood pressure cannot be con-
trolled, short- and mid-term cardiovascular prog-
noses are poor in patients with resistant hyper-
tension (blood pressure uncontrolled with > 3
antihypertensive, adequately dosed drugs), but in
particular in patients with refractory hypertension
(blood pressure uncontrolled with > 5 antihyper-
tensive drugs in adequate dose).

Renal sympathetic denervation (RSD) is a
novel interventional technique to deliver radiof-
requency or ultrasound energy into the lumen of
the renal arteries to ablate sympathetic fibers lo-
cated in the adventitia of the vessel.

Presumably mediated by a reduction in sympa-
thetic tone, pronounced reductions in office blood
pressure could be observed following RSD in the
initial, uncontrolled, clinical trials, in one small
randomised trial, and in registries. A small ran-
domized trial showed a smaller, but clinically rel-
evant reduction in 24-hour blood pressure.

A new randomized, double-blind, controlled
trial (sham treatment in the control group)
showed a lower reduction in office and 24-hour
blood pressure at 6 months following RSD, as
compared to previous studies, with no significant
differences in blood pressure reduction between
the RSD group and the sham group in the over-
all study population (but with a significant differ-
ence favoring RSD in caucasian patients). In this
trial, RSD was free of relevant side effects at 6
months.

The present position paper of the Austrian So-
ciety of Hypertension's working group on RSD
recommends the following considerations with
respect to RSD, amending previous statements
of the Society: due to the high risk of refractory
hypertension (uncontrolled blood pressure with
> 5 drugs), RSD can be discussed for selected
patients of this group and performed, following
careful cost-benefit analysis. Conditio sine qua
non is a 24-hour mean blood pressure > 145/90
mmHg and consideration of the requirements as
outlined in this article. J Hypertonie 2014; 18
(2): 54-60.

Key words: resistant hypertension, refractory
hypertension, renal sympathetic denervation

Praambel

Die vorliegenden Empfehlungen sollen behandelnden Arzten
Unterstiitzung fiir den moglichen Einsatz der renalen Sympa-
thikusdenervierung in der Therapie hypertensiver Patienten
bieten. Sie sind allgemeiner Natur und richten sich explizit
an Arzte, da diese aufgrund ihrer medizinischen Ausbildung
in der Lage sind, individuell sinnvolle und notwendige Ab-
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weichungen von den Empfehlungen einzuschitzen und vorzu-
nehmen, wenn diese aufgrund einer speziellen Situation (z. B.
Unvertrédglichkeiten fiir multiple Antihypertensiva) erforder-
lich sind. Jeder Arzt, der sich auf die Empfehlungen bezieht,
ist dafiir verantwortlich, die Sinnhaftigkeit, Anwendbarkeit
sowie deren Umsetzung im jeweiligen Einzelfall zu iiberprii-
fen. Die Empfehlungen richten sich primir nicht an andere
Berufsgruppen und sind in ihrer Art daher nicht ohne weiteres
bzw. ohne vorherige Diskussion als Grundlage fiir Entschei-
dungen anderer Fachgruppen, z. B. administrativer oder regu-
latorischer Institutionen, geeignet.

Therapieresistente und therapierefrakta-
re Hypertonie

Therapieresistente Hypertonie

Die therapieresistente Hypertonie wird als Nichterreichen der
Blutdruckzielwerte trotz Therapie mit zumindest 3 sinnvoll
kombinierten antihypertensiven Medikamenten in maximal
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tolerierter Dosis und unter Einschluss eines Diuretikums defi-
niert. Die Privalenz der resistenten Hypertonie diirfte 5-10 %
aller Hypertoniker betragen [1]. In selektierten Studienkohor-
ten, z. B. in der INVEST-Studie (KHK-Patienten), kann die
Privalenz bis zu 38 % betragen [2]. Patienten mit nicht kon-
trollierter Hypertonie weisen ein signifikant erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse auf [2, 3].

Zur Bestitigung der Therapieresistenz ist zwingend ein
24-Stunden-Blutdruckmonitoring zum Ausschluss einer
WeiBkittelhypertonie erforderlich.

Therapierefraktare Hypertonie

Rezent wurde von der Gruppe von Calhoun der Begriff ,,the-
rapierefraktire Hypertonie* gepridgt [4]: Ausgegangen ist
man von Patienten, bei denen eine Blutdruckkontrolle trotz
maximaler Therapie und > 3 Visiten an einer Hypertonie-
klinik iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nicht
moglich war. Insgesamt waren etwa 10 % der als ,,therapie-
resistent zugewiesenen Patienten betroffen. Die Patienten
wiesen eine hohere Rate an manifesten kardiovaskuldren Er-
krankungen (fritherer Schlaganfall, Herzinsuffizienz) auf. Sie
nahmen im Durchschnitt 6 verschiedene Antihypertensiva ein
und wiesen ein schlechteres Ansprechen auf Aldosteronan-
tagonisten im Vergleich zu den erfolgreich behandelten resis-
tenten Hypertonikern auf (Blutdrucksenkung 13/7 mmHg vs.
24/9 mmHg). Das Attribut ,,therapierefraktir definierte dann
Calhoun als Nichterreichen der Blutdruckzielwerte unter > 5
Antihypertensiva [5]. Die Privalenz der refraktiren Hyper-
tonie betrug in einer groen Populationsstudie [5] 0,5 % der
antihypertensiv behandelten Patienten, 3,6 % der Patienten
mit resistenter Hypertonie und 41,7 % der Patienten, die > 5
Antihypertensiva einnahmen. Bei den Patienten mit refrakti-
rer Hypertonie traten Diabetes mellitus sowie Organschiden
hdufiger auf. Das 10-Jahres-Risiko fiir KHK und Schlaganfall
(Framingham-Modell) war im Vergleich zur Gesamtgruppe
der Hypertoniker etwa doppelt so hoch (17,5 und 20,8 % vs.
7,9 und 9,5 %) [5]. In einem groBen Atherosklerose-Register
(REACH, > 53.000 Patienten) betrug die Privalenz der resis-
tenten Hypertonie 12,7 % und die der refraktiren Hypertonie
(unter Anwendung obiger Definition) 1,9 %. Patienten mit re-
fraktidrer Hypertonie hatten ein absolutes Risiko von 21,3 %,
innerhalb von 4 Jahren ein schweres kardiovaskulires Ereig-
nis (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) zu
erleiden [6].

Bedeutung von Aldosteronantagonisten

Die Verordnung von Aldosteronantagonisten kann in vielen
Fillen zu einer signifikanten Blutdrucksenkung fiihren. In der
ASPIRANT-Studie [7] wurde die Gabe von 25 mg Spirono-
lacton mit Placebo verglichen (117 Patienten mit resistenter
Hypertonie wurden doppelblind zu 25 mg Spironolacton oder
Placebo randomisiert, Daten von 55 bzw. 56 Patienten wurden
ausgewertet). Die Blutdrucksenkung betrug in der Spirono-
lacton-Gruppe nach 8 Wochen 14,6/6,6 mmHg (Office-Blut-
druck [BD]) bzw. 13,8/4,2 mmHg (24-h-BD), in der Placebo-
gruppe 8,1/4,1 mmHg (Office-BD) bzw. 4,0/3,2 mmHg (24-h-
BD), die Unterschiede somit beim Office-BD 6,5/2,5 mmHg
und beim 24-h-BD 9,8/1,0 mmHg.

Bedeutung der Therapieadharenz
(Adherence)

Eine bessere Adhirenz ist mit einer besseren Prognose verge-
sellschaftet [8]. Allerdings beginnen laut rezenter Ubersichts-
artikel [9, 10] bis zu 10 % der Patienten erst gar nicht da-
mit, die verordneten Antihypertensiva einzunehmen, 8-30 %
beenden die Therapie im ersten Monat, 50 % im ersten Jahr
[10]. Lebensstilmanahmen werden oft nur kurzfristig durch-
gefiihrt.

Eine mangelnde Adhirenz ist oft schwer einschitzbar bzw.
nachzuweisen [11]. Objektive Methoden zur Uberpriifung
sind im klinischen Alltag kaum einsetzbar. Die simple Befra-
gung des Patienten ist nicht immer verldsslich. Andere Me-
thoden wie Fragebogen oder das Zihlen von iibriggebliebe-
nen Blistern oder Tabletten sind leicht manipulierbar und oft
wenig glaubwiirdig [10]. Eine Uberpriifung der Adhirenz ist
grundsitzlich mittels elektronischer Medikamentenboxen, die
die Medikamentenentnahme registrieren (medication event
monitoring system [MEMS]), mittels (komplexer) Fragebogen
sowie Verkniipfung mit Daten zur Tablettenabgabe in Apothe-
ken oder auch mittels Blut- bzw. Harnanalysen zum Nachweis
der Antihypertensiva bzw. ihrer Metabolite (therapeutic drug
monitoring) moglich.

In einer Studie [12], in der alle Patienten initial eine komplette
Medikamenteneinnahme berichteten, zeigten 22 % der Patien-
ten eine partielle Nichtadhdrenz (zumindest 1 Medikament
nicht nachweisbar) und 32 % der Patienten eine komplette
Nichtadhirenz (kein Medikament nachweisbar). Als Griinde
der Nichtadhirenz wurden auf gezieltes Befragen Gedéchtnis-
probleme, Erschopfungszustinde und Medikamentenkosten
angegeben. Nach Diskussion der Griinde mit den Patienten
fand sich bei der néchsten Visite bei 16 Patienten mit initialer
Nichtadhirenz eine BD-Reduktion von 46/26 mmHg. In einer
weiteren Studie [13] fand sich bei 53 % der Patienten (40/76)
mit resistenter primérer Hypertonie eine Nichtadhirenz (30 %
komplett, 70 % partiell), wobei keine Unterschiede beziiglich
der Antihypertensivaklassen bestanden.

Mogliche Mafinahmen zur Verbesserung der Adhirenz sind
1x tdgliche Dosierungen, Verwendung langwirksamer Anti-
hypertensiva und Fixkombinationen. Ausreichende Erkldrun-
gen iiber die Notwendigkeit, die Wirksamkeit und mégliche
Nebenwirkungen der Antihypertensiva sind erforderlich.

Im Rahmen der Abklidrung vor einer moglichen RSD fiihren
manche Zentren zum Ausschluss eines Therapieversagens
aufgrund von Nichtadhirenz eine 24-h-BD-Messung nach be-
obachteter Medikamenteneinnahme durch. Dies ist eine ein-
fach durchfiihrbare MaBnahme zur Abschétzung der prinzipi-
ellen Wirksamkeit der verordneten Antihypertensiva.

Renale Sympathikusdenervierung: Blut-
druckeffekte

Hintergrund des Konzepts der Sympathikusbeeinflussung ist,
dass ein erhohter Sympathikotonus in zahlreichen Studien mit
diversen Ausprdgungen der arteriellen Hypertonie in Zusam-
menhang gebracht werden konnte [14]. In den ersten Jahr-
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Tabelle 1: Patientenbezogene Faktoren, die eine renale
Sympathikusdenervierung rechtfertigen konnen

Erhohte Blutdruckwerte im ambulanten Blutdruckmonitoring
24-Stunden-Durchschnitt > 145/90 mmHg

Optimierte medikamentdse Therapie zumindest Gber 3 Monate
> 5 synergistisch wirkende Antihypertensiva in maximal vertrag-
licher Dosierung inklusive Therapie/Versuch mit Spironolacton

Evaluierung hinsichtlich Adharenz

Ausschluss einer Pseudoresistenz

Ausschluss einer behandelbaren sekundaren Hypertonie
Optimierte Komedikation

Optimierte Lebensstilfaktoren

Hohes kurz- oder mittelfristiges kardiovaskulares Risiko
GFR > 45 ml/Min.

Geeignete Anatomie der Nierenarterien

Alter > 18 und < 85 Jahre

zehnten des 20. Jahrhunderts, als keine wirksame und vertrag-
liche medikamentdse Therapie zur Verfiigung stand, stellte die
chirurgische Sympathektomie in ausgewihlten Patienten eine
erfolgreiche Therapiemoglichkeit zur Blutdrucksenkung dar
[15]. Die renale Sympathikusdenervierung (RSD) ist ein in-
terventionelles Verfahren, bei dem Energie (Radiofrequenz-
energie oder Ultraschall) im Lumen der Nierenarterien abge-
geben wird, um die in der Adventitia verlaufenden Fasern des
Sympathikus zu veréden [16].

AusmalR der Blutdrucksenkung (Office-
Messung) nach RSD in unkontrollierten
Studien/Registern

In ersten unkontrollierten Studien mit relativ kleinen Fallzah-
len zeigte sich bei Patienten mit resistenter Hypertonie (nach
obiger Definition eigentlich bei Patienten mit refraktirer Hy-
pertonie) eine Senkung des Office-BD 6 Monate nach der In-
tervention von meist > 25/10 mmHg [17-20]. Die Office-BD-
Senkung blieb auch nach 3 Jahren erhalten (—32/-14 mmHg)
[21]. In einer rezenten Auswertung eines globalen Registers
mit knapp 1000 Patienten betrdgt die Senkung des systoli-
schen Office-BD 6 Monate nach dem Eingriff 11,9 mmHg
[22]. Der wichtigste Pradiktor fiir eine Senkung des BD ist
die Hohe des Ausgangsblutdrucks vor der RSD. Wihrend Pa-
tienten mit einem Ausgangs-Office-systolischen Blutdruck
(SBD) < 140 mmHg nach 6 Monaten einen Blutdruckanstieg
von 14,2 mmHg aufwiesen, sank der Office-SBD bei Patien-
ten mit Ausgangs-Office-SBD-Werten zwischen 140 und 159
mmHg um 4,6 mmHg und bei Ausgangswerten von > 160
mmHg um 21,4 mmHg.

In einer Metaanalyse der unkontrollierten Studien lag die Sen-
kung des Office-BDs nach 6 Monaten bei 25/10 mmHg [23].

Ausmal der Blutdrucksenkung (24-h-
Messung) nach RSD in unkontrollierten
Studien/Registern

Um einen moglichen WeiBkitteleffekt zu untersuchen, wurden
etwa 350 Patienten evaluiert. Sechs Monate nach der Interven-
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tion betrug die Reduktion des 24-h-BD bei true resistant hy-
pertensives (Office-BD und 24-h-BD erhoht) 10,2/4,9 mmHg.
Bei pseudo-resistant hypertensives (Office-BD erhoht, 24-h-
BD normal) blieb der 24-h-BD praktisch unveridndert [24].

Die Senkung des 24-h-BD nach RSD ist deutlich geringer aus-
geprigt als die Senkung des Office-BD (Tab. 1). Sie betrigt
meist 5-10 mmHg (systolischer BD).

Ausmal der Blutdrucksenkung (Office-
und 24-h-Messung) nach RSD in rando-
misierten Studien

In einer randomisierten, kontrollierten nichtverblindeten Stu-
die (SYMPLICITY HTN-2) [25] betrug die Senkung des Of-
fice-BD nach 6 Monaten 32/12 mmHg in der RSD-Gruppe,
wiihrend der BD in der Kontrollgruppe unverédndert blieb (+1/0
mmHg). In einer Untergruppe (n = 45) wurden 24-h-BD-Mes-
sungen durchgefiihrt, die BD-Senkung betrug 11/7 mmHg in
der RSD-Gruppe und 3/1 mmHg in der Kontrollgruppe.

Vor Kurzem wurde mit SYMPLICITY HTN-3 die erste,
randomisierte, kontrollierte doppelblinde Studie zur Sym-
pathikusdenervierungs publiziert [26]. Sowohl die Patien-
ten als auch die nachbetreuenden Arzte wurden hinsicht-
lich der Behandlungsmodalitidt (RSD bzw. Nierenangiogra-
phie als Sham-Prozedur unter Analgosedierung) im Unkla-
ren gelassen. Die Screeningphase vor Randomisierung betrug
2 Wochen und die Patienten wurden von den nachbetreuen-
den Arzten weiterbehandelt. Trotz der strikten Empfehlung
im Protokoll, die antihypertensive Medikation in den ersten
6 Monaten nach dem Eingriff nicht zu dndern, wurden Ande-
rungen in 38 % der RSD-Gruppe und 40 % der Sham-Gruppe
vorgenommen. Mehr als die Hélfte der Interventionisten hat-
te nur geringe Erfahrung (< 2 Interventionen) mit dem Ka-
thetersystem.

Bei den 364 Patienten der RSD-Gruppe kam es nach 6 Mona-
ten zu einer Absenkung des Office-BD um 14/7 mmHg und
des 24-h-BD um 7/4 mmHg, bei den 171 Patienten der Sham-
Gruppe um 12/5 mmHg (Office-BD) und 5/3 mmHg (24-h-
BD). Die BD-Unterschiede zum Ausgangs-BD waren signifi-
kant, die Unterschiede zwischen den Gruppen allerdings nicht.

Afroamerikaner in der RSD-Gruppe (Subgruppenanalyse)
hatten nach 6 Monaten einen hoheren BD (Office-SBD) als
in der Sham-Gruppe. Die iibrigen Studienteilnehmer (iiber-
wiegend Kaukasier) zeigten eine statistisch signifikant stérke-
re Senkung des Office-SBD in der RSD-Gruppe (Unterschied
6,6 mmHg).

Die Senkung des Office-SBD in der RSD-Gruppe und in der
Sham-Gruppe war stark vom Ausgangs-BD abhingig. In der
RSD-Gruppe sank der SBD um 6,6, 13,8 und 25,7 mmHg bei
einem Ausgangs-SBD von < 170, 170-184 bzw. > 184 mmHg.

In der RSD-Gruppe konnte signifikant hdufiger eine Senkung
des Office-SBD und Office-diastolischen Blutdrucks (DBD;
um zumindest 10 mmHg) beobachtet werden (58,3 vs. 48,5
und 37,7 vs. 28,4 %; p = 0,02 fiir beide Vergleiche).
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Tabelle 2: Blutdruckeffekte nach renaler Sympathikusdenervierung in ausgewahlten Studien

Studie/Autor [Ref] Journal/Kon- | Jahr n Design Alter | Office-BD 24-h-BD | A Office- A 24-h-BD
gress initial initial BD nach 6 | nach 6 Mo-
Monaten naten
SYMPLICITY HTN-1 [17] Lancet 2009 45 U 58 177/101 - —22/-11 -
SYMPLICITY HTN-1 [21] | Lancet 2014 88 U 57 175/88 (?) = —26/-11 -
SYMPLICITY HTN-2 [25] | Lancet 2010 52 R 58 178/97 - -32/-12 -
20 - —11/~7
25 - -3/-1
GSR [37] ESC 2013 2013 1158 Reg 60 164/89 - - -
> 140 - -15/-6 =)=
> 160 - -19/-8 -10/-5
>180 - -29/-17 —13/-9
EnligHTN | [19] Eur Heart J 2013 46 U 60 176/96 150/83 -26/-10 -10/-6
Persu [28] J Hum Hyper 2014 109 U (10 58 174/98 157/91 -18/-7 -6/-3
Zentren)
Ezzahti [38] J Hypertens 2014 17 u 51 165/102 162/94 —6/-3 -3/-1
\Volz [39] Blood Press 2014 14 U - 169/96 158/88 -17/-9 —6/-3
Zuern [40] JAm Coll 2013 50 U 60 174/95 157/89 -8/-4
Cardiol
Ott [27] JAm Coll 2013 54 U 64 151/83 149/81 —118/—7 -14/-7
Cardiol
Davis [23] JAm Coll 2013 249 MA/U - - - —-25/-10 -
Cardiol
Mahfoud [24] Circulation 2013 303 U 63 172/92 164/86 - -10/-5
true res
43 pseu- | U 63 161/87 121/74 - +1/0
dores
Brinkmann [41] Hypertension 2012 12 U 62 157/85 - 0/0 -
Brandt [32] JAm Coll 2012 110 U 64 181/91 - —29/-7 -
Cardiol
Lambert [42] Clin Cardiol 2014 81 u - 170/88 144/86 -16/-5 —4/-2
SYMPLICITY HTN-3 [26] | N EnglJ Med | 2014 364 RDB 58 180/96 169/88 -14/-7 =7/-4
RSD
<170 - -7 -
170-184 - -14 -
> 184 - -26 -
171 56 180/99 160/91 -12/-5 =B/=8
Sham

U: unkontrollierte Studie; R: randomisierte Studie; RDB: randomisierte doppelblinde Studie; Reg: Register; MA: Metaanalyse; true res: truly
resistant; pseudores: pseudoresistance; GSR: Global SYMPLICITY Register

Nur eine Studie zeigte eine relevante BD-Senkung nach RSD
bei Patienten mit milder bis mittelschwerer Hypertonie (Of-
fice-BD 140/90-160/100). Interessanterweise waren in die-
ser Untersuchung die 24-h-BD Werte (149/81 mmHg) gleich
hoch wie der Office-BD [27].

= Sind die Blutdruckeffekte durch RSD ein-
heitlich?

Zu beachten ist, dass die BD-Senkung nach RSD ganz unter-
schiedlich stark ausgeprigt ist. Die angegebenen Mittelwerte
konnen hier leicht einen falschen Eindruck erwecken. Studi-
en, in denen die BD-Verldufe der einzelnen Patienten aufge-
schliisselt sind, bilden die Realitét viel besser ab [28]. Man
kann dieses sehr unterschiedliche Ansprechen natiirlich auch
aus den Standardabweichungen ablesen (da das BD-Anspre-
chen im Wesentlichen normalverteilt ist): So lag die BD-Sen-
kung (Office-SBD) in der SYMPLICITY-HTN-3-Studie in
der RSD-Gruppe im Mittel bei 14 mmHg. Die Standardabwei-
chung betrug 24 mmHg. Das bedeutet, dass % aller Patienten

zwischen einer BD-Steigerung um 10 mmHg und einer BD-
Senkung um 38 mmHg lagen. Die Streuungen im 24-h-BD
sind geringer, hier lagen % der Patienten in der RSD-Gruppe
zwischen einer BD-Zunahme (24-h-SBD) von 8 mmHg und
einer BD-Senkung von 22 mmHg. Man konnte also von Pa-
tienten mit fehlendem Ansprechen, solchen mit durchschnitt-
lichem Ansprechen und solchen mit iiberdurchschnittlichem
Ansprechen ausgehen. Diese Streuung der BD-Verldufe ist
auch in Medikamenten- oder Placebogruppen randomisierter
Studien [7] oder eben in der Sham-Gruppe der SYMPLICITY-
HTN-3-Studie anzutreffen.

W Auswabhl der Patienten zur renalen Sym-
pathikusdenervierung

Bereits in den initialen Untersuchungen zur RSD wurde ein
groBer Teil jener Patienten (44 %), bei welchen eine RSD in
Betracht gezogen wurde, nicht in die Studien eingeschlos-
sen [25]. Die Griinde waren vorwiegend zu niedriger BD bei
der wiederholten Messung sowie ungeeignete Anatomie der
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Tabelle 3: Akutkomplikationen der renalen Sympathikusdenervierung

Studie/Autor Journal/Kongress Jahr n Komplikation
SYMPLICITY HTN-1 [21] Lancet 2014 153 1 Dissektion

3 Leistenhdmatome
GSR [37] ESC 2013 2013 1158 1 Dissektion

4 Pseudoaneurysmen

4 Kreatininanstiege

1 end-stage renal disease (unrelated)
SYMPLICITY HTN-2 [43] Circulation 2012 46 1 Dissektion

1 Pseudoaneurysma
Ott [27] J Am Coll Cardiol 2013 54 0 Akutkomplikationen
Persu [28] J Hum Hypertens 2013 109 8 Leistenhdmatome

1 transiente Verschlechterung der Nierenfunktion
EnligHTN 1 [19] Eur Heart J 2013 46 0 Dissektion

8 Leistenhdmatome

0 Kreatininanstieg > 50 %
SYMPLICITY HTN-3 [26] N Engl J Med 2014 364 (RSD) 0 terminale Niereninsuffizienz

5 Anstieg Serum-Kreatinin > 50 %

1 Embolie mit Endorganschaden

1 vaskuldare Komplikation

0 Nierenarteriendissektion mit Intervention

Nierenarterien. In der rezenten Doppelblindstudie [26] wur-
den von 1441 primér untersuchten Patienten 880 nicht ran-
domisiert. Die Hauptursachen waren wiederum zu niedrige
BD-Werte bei wiederholter Messung sowie WeiBkittelhoch-
druck, ein unzureichendes medikamentoses Regime bzw. eine
zu schlechte Nierenfunktion.

Auch in retrospektiven Analysen von Hypertoniezentren be-
trug der Anteil an Patienten, die fiir eine RSD infrage kamen,
nur 0,8 % [29] bzw. 1,2 % [30] aller Hypertoniker. Bei vorse-
lektierten Patienten, die zur RSD an ein Zentrum zugewiesen
waren, kam nur ¥ [31] fiir den Eingriff in Betracht. Die Aus-
schlussgriinde waren dhnlich jenen, die in kontrollierten Stu-
dien beobachtet wurden (d. h. zu niedriger BD bei Zweitmes-
sung, Weilkittelhochdruck, sekundére Hypertonie, verblei-
bende medikamentose Optionen und Zuriickziehen der Pati-
enteneinwilligung).

Effekte der renalen Sympathikusdener-

vierung auf Organschaden und klinische

Endpunkte
In nichtrandomisierten Studien und Fallserien wurden giinsti-
ge Effekte der RSD auf Linksherzhypertrophie [32, 33], dias-
tolische Herzfunktion [32, 33], Gefifsteifigkeit und Pulswel-
lenreflexionen [34, 35] sowie auf die Inzidenz an Patienten mit
Albuminurie [36] nachgewiesen. Studien zu klinischen End-
punkten liegen derzeit nicht vor.

Akutkomplikationen und magliche ne-
gative Spatfolgen der renalen Sympathi-
kusdenervierung

Sowohl in den Studien- als auch in den Registerdaten zeigte

sich ein geringes Maf} an Nebenwirkungen (Tab. 2, 3). In der
doppelblind-randomisierten Studie lag die Nebenwirkungsrate
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nicht signifikant iiber dem Niveau der Sham-Intervention [26].
Im Rahmen der Intervention kam es sehr selten zu Dissektio-
nen am Nierenarterienostium, die eine Stentimplantation er-
forderten. Einzelne Fallberichte beschreiben das Auftreten von
Nierenarterienstenosen im Langzeitverlauf (nach derzeitigem
Wissensstand < 1 %), die bis dato ebenfalls komplikationslos
mittels Katheterintervention behandelt werden konnten [44]
und die meist [45], aber nicht immer [personliche Mitteilung
Chr. Koppelstitter] mit einem erneuten BD-Anstieg assoziiert
sind. Die Nierenfunktion scheint innerhalb der ersten 6 Monate
[26] und auch im Langzeitverlauf stabil zu bleiben [21].

Bewertung der Studienlage und Empfeh-
lungen zur renalen Sympathikusdener-
vierung bei therapierefraktarer Hyper-
tonie

1. Die therapierefraktire Hypertonie (fehlendes Erreichen
der BD-Zielwerte unter zumindest 5 sinnvoll kombinier-
ten Antihypertensiva in maximal vertriaglicher Dosierung)
ist ein ernstes Krankheitsbild, bei dem eine BD-Senkung
bzw. -Kontrolle dringend erforderlich ist, um den ungiins-
tigen Spontanverlauf abzumildern. Ziel jeder medikamen-
tosen oder nichtmedikamentosen Intervention bei diesen
Patienten ist es, das Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko zu
senken.

2. Die RSD ist in der klinischen Routine mit teilweise be-
trichtlichen BD-Senkungen assoziiert, wobei das indivi-
duelle Ansprechen eine grofie Streubreite aufweist. Den-
noch kann die im Einzelfall deutliche BD-Senkung kli-
nisch relevant sein.

3. Eine genaue Abklidrung der Hypertonieursache, des Blut-
druckverlaufes und eine Uberpriifung der antihypertensi-
ven Therapie vor einer eventuellen RSD sind obligat. Dies
umfasst neben der 24-h-BD-Messung (ambulant durchge-
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Tabelle 4: Mdgliche Spéatfolgen der renalen Sympathikusdenervierung

Studie/Autor Journal/Kongress Jahr n Komplikation
SYMPLICITY HTN-1 [21] Lancet 2014 153 4 Nierenarterienstenosen:
3 maliggradig, 1 neu 80 %
3 Jahre: GFR 83,6 —» 74,3
28 Kreatininanstieg > 25 % (meist transient)
SYMPLICITY HTN-2 [43] Circulation 2012 46 1 Nierenarterienstenose (Progression)
Persu [28] J Hum Hypertens 2013 109 3 Progression einer nichtsignifikanten Nierenarte-
rienstenose
EnligHTN 1 [19] Eur Heart J 2013 46 2 Progression einer vorbestehenden Nierenarte-
rienstenose
1 Progression einer hypertensiven Nierenerkran-
kung
GSR [22] ACC 2014 913 6 Monate: 2 terminale Niereninsuffizienzen
6 Monate: 2 Anstieg Serum-Kreatinin > 50 %
6 Monate: O Nierenarterienstenose
SYMPLICITY HTN-3 [26] N Engl J Med 2014 364 (RSD) 1 Nierenarterienstenose
Lambert [42] J Cardiovasc Med 2014 32 1 Nierenarterienstenose nach 2 Jahren
Koppelstatter Pers. Mitteilung 2014 30 1 Nierenarterienstenose nach 6 Monaten

GFR: glomerulare Filtrationsrate

fiihrt!) den Ausschluss sekundidrer Hypertonieursachen,
eine Evaluierung hinsichtlich der Medikamentenadhirenz
sowie eine Adaptierung der vorbestehenden Medikation
(Details siehe friihere Empfehlungen der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hypertensiologie [46]). Ein Therapiever-
such mit Aldosteronantagonisten muss vor einer Interven-
tion erfolgen, wenn keine Kontraindikation vorliegt.

Die (Mit-) Betreuung der RSD-Kandidaten muss im Vor-
feld der Intervention fiir mindestens 3 Monate durch ei-
nen Hypertoniespezialisten erfolgen (Nachweis fachspe-
zifischer Expertise z. B. durch das Hochdruckdiplom der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie, ESH
Hypertension Expert, oder Patientenbetreuung an einem
Excellence Center fiir Hypertonie der European Society
of Hypertension).

Der 24-h-BD unter zumindest 5-facher Kombinationsthe-
rapie muss deutlich erhoht sein (> 145/90 mmHg), um ei-
nen Eingriff als Therapieoption anzubieten (siehe letz-
te Empfehlungen der OGH [46]). Da das Ansprechen
auf eine RSD sehr stark mit dem Ausgangs-BD korre-
liert, erscheint derzeit eine RSD bei einem Office-SBD
< 170 mmHg nicht sinnvoll, unabhéngig vom Vorliegen
von Komorbidititen.

Wenn tatsdchlich eine anders nicht behandelbare therapie-
refraktire Hypertonie und ein daraus resultierendes, ho-
hes kardiovaskuldres Risiko vorliegen, kann ausgewihl-
ten Patienten nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung
eine RSD angeboten werden.

Der Eingriff muss an einem Zentrum mit Expertise in der
Betreuung therapierefraktérer Patienten, Erfahrung in der
Durchfiihrung interventioneller Eingriffe und im Manage-
ment potenzieller Komplikationen durchgefiihrt werden.
Die RSD soll derzeit im Rahmen von kontrollierten Studi-
en durchgefiihrt werden.

Falls aus klinischer Notwendigkeit eine RSD auferhalb
von Studienbedingungen durchgefiihrt wird, sind die

genannten Kriterien (Tab. 1) einzuhalten und der Ein-
griff sowie der postinterventionelle Verlauf im nationa-
len TREND-Register zu dokumentieren. Dieses Regis-
ter dient der wissenschaftlichen Begleitung der Methode
(genauere Differenzierung von Respondern und Non-Res-
pondern) sowie der Erfassung moglicherweise auftreten-
der Nebenwirkungen.

10. Patienten nach RSD miissen in Kooperation mit einem
Hypertensiologen, idealerweise in engem Kontakt mit

dem Interventionszentrum, nachbetreut werden.
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