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Renale Sympathikusdenervierung
bei arterieller Hypertonie: Update 2024

Kurzfassung: Der renalen Sympathikusdener-
vierung (RDN) als interventionellem Verfahren zur
Behandlung von arterieller Hypertonie liegt der
bekannte Zusammenhang zwischen Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und dem Auftreten
und der Progression von Bluthochdruck zugrunde.
Nach gemischten Ergebnissen von Studien der ersten
Generation konnte in einer Serie von qualitativ hoch-
stehenden Studien der blutdrucksenkende Effekt der
Intervention bewiesen werden. Gegenwartig sind
ein Radiofrequenz-basiertes und ein Ultraschall-
basiertes System zur RON kommerziell erhéltlich.
Fir beide konnte die Blutdrucksenkung und die
Komplikationsarmut des Eingriffs belegt werden.
Dies fiihrte zu einem ,Premarket Approval” fiir beide
Systeme durch die,Food and Drug Administration”in
den USA und zu einer Genehmigung der Erstattung

T. Weber

in Osterreich. In diesem Ubersichtsartikel werden die
Daten zur Wirkung und zur Sicherheit zusammen-
gefasst, der Schwerpunkt liegt auf internationalen
Empfehlungen fiir die Durchfiihrung der RDN in der
klinischen Praxis.

Schliisselworter: Renale Sympathikusdenervie-
rung, arterielle Hypertonie, resistente Hypertonie

Abstract: Renal sympathetic denervation in
arterial hypertension: Update 2024. Renal
sympathetic denervation (RDN) as an interventional
treatment for arterial hypertension is based on the
well-known contribution of the sympathetic nervous
system to development and maintenance of hyper-
tension. Following mixed results in first-generation

studies, a series of high-quality clinical trials firmly
established the blood pressure lowering effect of
RDN. Currently, a radiofrequency-based and an
ultrasound-based system are commercially avail-
able. Both have proven efficacy in terms of blood
pressure lowering, and a good safety profile. This led
to the premarket approval for both systems by the
Food and Drug Administration in the US, and to the
acceptance for reimbursementin Austria. This review
summarizes efficacy and safety data for RDN, and fo-
cuses on international recommendations for the use
of the procedure in clinical practice. J Kardiol 2024;
31(11-12): 281-4.

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

Einleitung

Basierend auf der Erkenntnis, dass eine erhohte Aktivitit des
sympathischen Nervensystems eine wichtige Rolle fiir die Ent-
wicklung und Progression von arterieller Hypertonie spielt,
wurden schon vor knapp 100 Jahren - also deutlich vor der
Entwicklung blutdrucksenkender Medikamente - chirurgi-
sche Verfahren (z. B. thorakolumbale Splanchniektomie) bei
schwerer Hypertonie durchgefiihrt [1]. Bei maligner Hyper-
tonie konnte dadurch eine Blutdrucksenkung und deutliche
Verbesserung der damals infausten Prognose der Erkrankung
erzielt werden, wenngleich die Operationen aus heutiger Sicht
inakzeptable Nebenwirkungen hatten.

Am Beginn des 21. Jahrhunderts begann die Entwicklung
minimal-invasiver kathetergestiitzter Systeme zur renalen
Sympathikusdenervierung (RDN), die das Ziel hatten, sym-
pathische Nervenfasern in der Adventitia der Nierenarterien
zu verdden. Die Nieren weisen eine besonders reiche sym-
pathische Innervation auf, iiber Efferenzen und Afferenzen
gibt es enge Zusammenhinge mit sympathischen Zentren im
ZNS. Die Publikation der ersten RDN-Studie am Menschen
2009 [2], in der bei 50 Patienten mit unkontrollierter Hyper-
tonie, die unter einer medikamentdsen Mehrfachtherapie
standen, eine RDN mittels Radiofrequenz-Ablation durchge-
fithrt wurde und in der es zu einem starken Blutdruckabfall
(-22/-11 mmHg Office-Blutdruck nach 6 Monaten) kam, l6ste
rasch einen Hype aus, besonders weil die Ergebnisse in einer
nachfolgenden randomisierten Studie bestitigt wurden (Of-
fice-Blutdrucksenkung -32/-12 mmHg nach 6 Monaten) [3].
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Es kam zu einer raschen Zunahme der RDN-Eingriffe auch
in Osterreich, wobei die ,Real-life“-Ergebnisse im sterreichi-
schen RDN-Register mit 407 Patienten gut mit internationalen
Studien vergleichbar waren [4].

Dem anfinglichen Enthusiasmus folgte nach Publikation der
ersten groflen randomisierten Studie mit einem Sham-kon-
trollierten Design (SYMPLICITY HTN-3) [5] im Jahr 2014
eine Erniichterung, weil in dieser Studie nur ein minimaler
Blutdruckabfall im Vergleich zur Sham-Gruppe gefunden
wurde. Folgerichtig wurde in den Hypertonie-Guidelines 2018
der European Society of Cardiology (ESC)/European Society
of Hypertension (ESH) nicht empfohlen, RDN auflerhalb
von Studien durchzufiihren [6]. Der mangelhafte Erfolg der
SYMPLICITY-HTN-3-Studie konnte spiter auf verschiedene
Ursachen wie schwankende Adhdrenz zur medikamentdsen
antihypertensiven Therapie, fehlende Erfahrung der Inter-
ventionisten, und suboptimale technische Moglichkeiten fiir
zirkumferentielle Ablationen zuriickgefithrt werden, sodass
die RDN-Studienprogramme trotz des enttduschenden Ergeb-
nisses fortgesetzt wurden.

RDN-Studien der zweiten Generation

Aufbauend auf den Erfahrungen der frithen Studien wiesen die

neuen Studien folgende Merkmale auf:

— bessere Einschlusskriterien fiir Patienten, wobei

24-Stunden-Blutdruckmonitoring obligat war,

bessere Uberwachung der Adhirenz zu antihypertensiven

Medikamenten mittels obligater Nachweismethoden fiir

Antihypertensiva in Blut oder Harn,

—  Weiterentwicklung der RDN-Katheter, die eine 4-Quadran-
ten- bzw. 360-Grad-Ablation automatisiert erméglichen,

— Dbessere Qualitdtskontrolle der Eingriffe durch lokales und
zentrales Monitoring,

ein
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— obligates Sham-kontrolliertes Design der Studien, um Bias
jeglicher Art zu minimieren. Der Sham-Eingriff bestand in
einer konventionellen Angiographie der Nierenarterien,
ebenfalls in Analgosedierung.

— Durchfithrung der Studien in relevanten Patientenkollek-
tiven, z. B. bei Patienten, die keine Antihypertensiva ein-
nahmen (,proof of principle) und bei Patienten unter
antihypertensiver Medikation (der haufigeren Situation im
klinischen Alltag entsprechend).

Die Ergebnisse dieser Studien der zweiten Generation waren
konsistent: Durch RDN kam es zu einer klinisch relevanten
Senkung des 24-Stunden-Blutdrucks im Vergleich zum Sham-
Eingriff (Tab. 1). Zusammengefasst zeigt sich, dass RDN im Ver-
gleich zur Sham-Gruppe den Blutdruck signifikant und klinisch
relevant senkt. Die Reduktion des systolischen 24-Stunden-
Blutdrucks lag bei etwa 4-7 mmHg und somit im Bereich eines
(wirksamen) Antihypertensivums. RDN senkt den Blutdruck
bei Patienten mit milder, unkontrollierter und resistenter Hy-
pertonie, also bei den meisten Patientengruppen. In der Analyse
grofer klinischer Register (> 2500 Patienten) war die Blutdruck-
senkung unabhéngig vom Alter, vom Vorliegen von Diabetes,
resistenter Hypertonie, Vorhofflimmern, isolierter systolischer
Hypertonie und hohem kardiovaskuldren Risiko [7] und ebenso
von der Anzahl und von der Klasse der verwendeten Antihy-
pertensiva vor dem Eingrift [8]. Weiters konnte die Anzahl der
Antihypertensiva nach dem Eingriff haufig verringert werden.

Die Frage, ob es langfristig zu einer klinisch bedeutsamen sym-
pathischen Reinnervation kommt und wann das geschieht, ist
derzeit nicht endgiiltig beantwortet. In den Sham-kontrollierten
Studien der 2. Generation betrug die Nachbeobachtungszeit bis
zu 3 Jahre, ohne dass eine Abnahme der Blutdrucksenkung zu be-
obachten war [9]. Register-basierte Daten zeigen sogar einen blut-
drucksenkenden Effekt von RDN nach 9 bzw. 10 Jahren [10, 11].

Ein giinstiger Effekt der RDN ist die Tatsache, dass es in der
Sham-kontrollierten SPYRAL-OFF Med-Studie in der RDN-
Gruppe zu einer deutlichen Reduktion hypertensiver Krisen
(»hypertensive urgencies®) kam [12], was eine Entlastung so-
wohl der Patienten als auch des Gesundheitssystems bedeutet.

Bei gegebener Wirkdauer und Sicherheit der RDN (s. u.) konnte
die Intervention in den rezenten ESH-Guidelines zum Manage-
ment der Hypertonie [13] fiir selektierte Indikationen fiir den
Einsatz in der klinischen Routine empfohlen werden (s. u.).

Methoden der renalen Denervierung

Das erste verfiigbare Device beruhte auf einer Radiofrequenz-
basierten (RF-) Denervierung. Wahrend das erste System
(Symplicity®, Medtronic, Minneapolis, MI) eine 1-Punkt-Ab-
lation mittels steuerbarem Katheter darstellte [2], was zeit-
aufwendiger war und nur Ablationen im Stamm der Nieren-
arterien ermoglichte, ist mit dem zweiten System (Spyral®)

Tabelle 1: Ausgewahlte RDN-Studien der 2. Generation (Sham-kontrolliert) bei Hypertonie.

Studie N (RDN/  Mittl. Alter 24-Stunden-Blut-  Anzahl Anti- Primérer Ergebnis
Sham) (RDN/Sham) druck (RDN/ hypertensiva Endpunkt
Sham) mmHg (RDN vs. Sham)

Radiofrequenz-basierte renale Denervierung

SPYRAL HTN-OFF MED Pilot (2017) [14]  38/42 55,8/52,8 153/99/152/99 0/0 24hSBP -5,5vs.-0,5 mmHg
3 Monate p=0,041

SPYRAL HTN-ON MED Proof of Concept ~ 38/42 53,9/53,0 165/100/ 164/103 3/3 24hSBP -9vs.-1,6 mmHg

(2018) [15] 6 Monate p =0,005

SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal (2020) 166/165  52,4/52,6 151/98 /151/99 0/0 24hSBP -4,7 vs.-0,6 mmHg

[16] 3 Monate p =0,0005

SPYRAL HTN-ON MED (2022) [9] 30/32 53,9/53,0 152/97 / 151/98 2,1/2,0 24hSBP -18,7 vs.—8,6 mmHg
36 Monate p =0,0039

SPYRAL HTN-ON MED pivotal long 20/18 55,1/51,0 152/97 / 152/99 >3>3 NachtSBP -20,8 vs.-7,2 mmHg

term (2023) [17] 36 Monate p=0,001

SPYRAL HTN-ON MED pilot + expan- 192/116  55,2/5,6 150/97 / 149/96 1,9/1,9 24hSBP -6,5 vs. -4,5 mmHg

sion study (2023) [18] 6 Monate p=0,1"

Ultraschall-basierte renale Denervierung

RADIANCE-HTN SOLO (2018) [19] 74/72 54,4/53,8 143/87 / 144/89 0/0 TagSBP -8,5vs.-2,2 mmHg
2 Monate p =0,0001

RADIANCE-HTN TRIO (2020) [20] 69/67 52,3/52,8 144/89 / 145/90 4,0/3,9 TagSBP -8,0 vs. -3,0 mmHg
2 Monate p=0,022

REQUIRE (2021) [21] 69/67 50,7/55,6 162/95/162/93 4,1/3,9 24hSBP -6,6 vs. -6,5 mmHg
3 Monate p=0,971

RADIANCE II (2023) [22] 150/74 55,1/54,9 143/88 / 145/88 0/0 TagSBP -7,9vs.-1,8 mmHg
2 Monate p < 0,001

Alkohol-basierte renale Denervierung

TARGET BP OFF MED (2023) [23] 50/56 53,8/54,4 148/92 / 149/91 0/0 24hSBP -2,9vs.-1,4 mmHg
2 Monate p=0,27

TARGET BP 1 (2024) [24] 148/153  56,7/55,6 146/87 / 146/88 2-5/2-5 24hSBP -10,0 vs. -6,8 mmHg
3 Monate p=0,049

SBP: systolic blood pressure. *Unterschiede im Gebrauch von antihypertensiven Medikamenten favorisierten RDN (win ratio 1,5; p = 0,005)
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eine simultane 4-Quadranten-Ablation im Stamm und in
grofBeren Asten der Nierenarterien moglich [14]. Dies ist fiir
eine effektive RDN mit diesem System auch erforderlich [25],
wobei rezente Daten eine gewisse Vereinfachung des Eingriffs
(Denervierung nur im distalen Nierenarterien-Stamm und in
Asten erster Ordnung) méglich scheinen lassen [26].

Eine andere gut untersuchte Méglichkeit ist die Ablation mittels
therapeutischen Ultraschalls (US) [19]. Das Paradise™-System
(Recor Medical Inc, Palo Alto, CA) ermdglicht eine 360°-Ab-
lation des perivaskuldren Gewebes mittels eines perfundierten
US-Ballons und wird im Nierenarterien-Stamm eingesetzt.

Eine weitere Moglichkeit der RDN ist die perivaskuldre Alko-
holinjektion (Peregrine® System, Ablative Solutions, Wakefield,
MA) im Stamm der Nierenarterien [24].

Zahlreiche weitere RDN-Methoden wurden untersucht, unter
anderem ein externes Ultraschallgerit, das jedoch keine Blut-
drucksenkung bewirkte [27].

Sicherheitsprofil der RDN

RDN ist eine invasive, priventive Methode zur Blutdruck-
senkung. Das kardiovaskuldre Risikoprofil wird verbessert,
allerdings gibt es keine ,,echte“ Outcome-Studie, die eine Re-
duktion kardiovaskuldrer Endpunkte beweisen kénnte. Wei-
ters sind zahlreiche nichtmedikamentdse und medikamentose
Moglichkeiten zur Blutdrucksenkung etabliert [13]. Daraus
ergibt sich die Anforderung eines niedrigen peri- und post-
interventionellen Risikos an die Methode.

Tatsachlich gibt es Sicherheitsdaten zur RDN aus zahlreichen
randomisierten Studien [5, 9, 14-16, 19-22, 27-32] und Lang-
zeit-Registern [4, 33], die belegen, dass RDN - von erfahrenen
Operateuren durchgefithrt - eine sehr sichere Intervention
darstellt. Die hdufigsten Komplikationen, die in etwa 1 % der
Eingriffe auftreten, sind mit dem arteriellen Zugang verbun-
den und koénnen eventuell durch Ultraschall-gezielte Punktion
und/oder Verschluss-Devices verringert werden. Schwere vas-
kuldre Komplikationen (Dissektionen, Perforationen etc.) sind
theoretisch vorstellbar, aber offenbar auflerordentlich selten.
In einer Meta-Analyse von 50 Studien und 5769 Patienten,
die mit RDN behandelt wurden, wurden 7 intraprozedurale
Dissektionen, die eine Stentimplantation erforderten, berich-
tet [34]. Die initial befiirchtete Langzeit-Komplikation einer
Nierenarterienstenose tritt nur selten auf [34], moglicherweise
nicht haufiger, als im Spontanverlauf bei schwerer Hypertonie
zu erwarten ware [35]. Akute Nierenschiden durch RDN
sollten sich durch addquate Hydrierung vermeiden lassen, eine
langfristige Verschlechterung der Nierenfunktion nach RDN
konnte in einer Meta-Analyse nicht gesehen werden [36].

Pradiktoren der Blutdrucksenkung durch RDN

Aus dem klinischen Alltag ist gut bekannt, dass eine medika-
mentdse antihypertensive Monotherapie nur bei einem Teil
der Patienten zu einer Blutdrucksenkung fithrt [37] (was ja
aus der Pathophysiologie der priméiren Hypertonie zu erwar-
ten ist, und sich in der Guideline-Empfehlung einer priméaren
medikamentdsen Kombinationstherapie widerspiegelt [13]).

Der blutdrucksenkende Effekt einer RDN ist bei individuellen
Patienten ebenso heterogen. Das Thema wird intensiv unter-
sucht, potentielle Pridiktoren sind die Herzfrequenz [38],
pulsatile Hamodynamik/Gefaf3steifigkeit [39], Renin [40],
und viele andere, die alle fiir den klinischen Alltag (noch) zu
geringe Trennschérfen aufweisen.

Einsatzgebiete der RDN zur Blutdruck-
senkung in der klinischen Routine

In den im Vorjahr erschienenen ESH-Guidelines zum Ma-
nagement der arterillen Hypertonie [13] wird eine Klasse-II-
Empfehlung fiir den klinischen Einsatz der RDN bei folgenden
Patienten abgegeben:

— unkontrollierter Blutdruck trotz Einnahme einer medika-
mentdsen Kombinationstherapie,

— unkontrollierter Blutdruck, wenn antihypertensive Me-
dikamente schwere Nebenwirkungen aufweisen oder mit
einer schlechten Lebensqualitét einhergehen,

— als Zusatztherapie bei echter resistenter Hypertonie (Of-
fice-Blutdruck > 140/90 mmHg, 24-Stunden-Blutdruck
> 130/80 mmHg trotz adidquater 3-fach-Kombination,
guter Adhdrenz und Ausschluss sekundérer Hypertonie).

RDN soll nur von erfahrenen Interventionisten durchgefiihrt wer-
den. Die Abkldrung und Behandlung der Patienten vor RDN soll
in spezialisierten Hypertonie-Zentren erfolgen, um eine addquate
Selektion der Patienten zu garantieren. Vor der Intervention ist
unbedingt eine umfassende Aufklirung der Patienten {iber den
moglichen Benefit und mégliche Risiken der RDN erforderlich.

Ahnliche Empfehlungen wurden in einem Konsensus-Doku-
ment des ESC Council on Hypertension und der European
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI) 2023 abgegeben [35].

Aufgrund der giinstigen Ergebnisse der neueren Studien mit
RF- und US-basierter RDN hat die FDA ein sogenanntes ,,pre-
market approval® fiir die RF- und US-basierten Devices erlas-
sen. In Osterreich wird die RDN mit diesen beiden Systemen
vorlaufig als ,NUB* (Neue Untersuchungs- und Behandlungs-
methode) erstattet. Die Daten der Alkohol-basierten RDN sind
(derzeit?) noch nicht konsistent [23, 24], weshalb es (noch?)
keine Empfehlung dafiir gibt.

Voraussetzungen fiir RDN

RDN soll laut den Empfehlungen der Fachgesellschaften (s. o.)

- eingebettet in einem Hypertonie-Programm - in einem Zen-

trum mit dokumentierter Expertise fiir Hypertonie durchge-

fiihrt werden. Dies kann in Osterreich durch entsprechende

Diplome (Hochdruckspezialist Osterreichische Gesellschaft

fiir Hypertensiologie; European Hypertension Specialist ESH;

Excellence Centre ESH) nachgewiesen werden. Damit soll

sichergestellt werden, dass RDN nur bei Vorliegen folgender

Situationen angeboten wird:

— addquate Hypertonieabkldrung (24-Stunden-Blutdruck-
messung; Ausschluss sekundire Hypertonie),

— adiquate Hypertoniebehandlung (in Ubereinstimmung
mit den Guidelines),

— addquate Einbeziehung des gut aufgeklédrten Patienten

JKARDIOL 2024;31(11-12) 283
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— adéquate prdinterventionelle Abkldrung (geeignete Anato-
mie der Nierenarterien: Ausschluss von Kontraindikationen
wie fibromuskuldre Dysplasie, Nierenarterienstenose etc.),

— adéquate Durchfiihrung der Intervention,

— addquates Management etwaiger Komplikationen,

— adéquate Nachbetreuung nach dem Eingriff (3, 6, 12 Mona-

te nach dem Eingriff).

Weiters wird empfohlen, die Ergebnisse der RDN in einem
nationalen Register zu dokumentieren.

Kontraindikationen fiir RDN

— Alter < 18 Jahre oder > 85 Jahre

— Schwangerschaft, Stillperiode

— ungeeignete Anatomie der Nierenarterie (Durchmesser je
System; Stenose bzw. ausgepréigte Atherosklerose; fibro-
muskuldre Dysplasie; frithere Stentimplantation; akzessori-
sche Nierenarterien, die einer RDN nicht zuganglich sind)

— anatomische oder funktionelle Einnierigkeit

— fritherer Nierentransplantation

— glomerulire Filtrationsrate < 40 ml/min/1,73m?

— sekundidre Hypertonie
— Dialysepatienten

— instabile klinische Situation (akutes Koronarsyndrom, aku-
tes zerebrovaskuldres Ereignis etc.)
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