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Stellungnahme der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie zu 
der Symplicity HTN-3-Studie 
bei Patienten mit resistenter 
arterieller Hypertonie nach 
renaler Denervation

Am 29. März wurde beim Kongress des 
American College of Cardiology 2014 die 
Symplicity HTN-3-Studie präsentiert. Es 
handelt sich um eine prospektive, verblin-
dete, randomisierte Studie, in der Patien-
ten mit therapieresistenter Hypertonie in 
den USA eingeschlossen wurden. In der 
einen Gruppe wurde eine renale Denerva-
tion durchgeführt, in der anderen Gruppe 
lediglich eine Scheinprozedur (Angiogra-
phie ohne renale Denervation). Medika-
mente wurden auf die maximal tolerierten 
Dosen herauftitriert und der Unterschied 
des Gelegenheitsblutdrucks nach 6 Mona-
ten zwischen den Gruppen als primärer 
Endpunkt evaluiert. Als sekundärer End-
punkt werden Veränderungen des 24-h-
Blutdruckes untersucht. Als weiterer pri-
märer Endpunkt wurde die Sicherheit der 
Methode überprüft. Nach Randomisie-
rung von 535 Patienten (2:1), von denen 
364 renal denerviert wurden, zeigte sich 
eine Blutdruckabnahme von 14,13 mmHg 
in der renalen Denervationsgruppe und 
eine Abnahme von 11,74 mmHg in der 
Scheinprozedurgruppe. In beiden Grup-
pen kam es zu einer hochsignifikanten 
Abnahme des Blutdruckes, wohingegen 
die Differenz zwischen beiden Behand-

lungsarmen nicht signifikant war. Somit 
war der primäre Endpunkt einer Über-
legenheit der renalen Denervation (Ab-
stand der Streuungen von 5 mmHg) nicht 
erreicht. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich 
bei der Langzeitblutdruckmessung.

Der Sponsor Medtronic teilte bereits 
am 09.01.2014 in einer Pressemitteilung 
mit, dass die renale Denervation den pri-
mären Endpunkt einer signifikanten Blut-
druckreduktion verfehlt hat. Der Ausgang 
der Studie wurde in der Laien- und Wis-
senschaftspresse ausgiebig erörtert. Aus 
Sicht der DGK sind folgende Punkte dis-
kussionswürdig: Bei den Studienzentren 
handelte es sich überwiegend um Klini-
ken, die wenig Erfahrung mit der Me-
thode hatten. So wurden die insgesamt 
364 Patienten der renalen Denervations-
gruppe von 111 Untersuchern behandelt, 
von denen 31% nur 1 Prozedur durch-
führten. Insgesamt 26 Operateure führ-
ten 5 und mehr Prozeduren durch. Inso-
fern ist die Frage der technischen Qua-
lität der Interventionen offen. Darüber 
hinaus wurde als eine von vielen mögli-
chen Ursachen des negativen Ausgangs 
ein Unterschied zu den Patientengrup-
pen im Vergleich zu den behandelten Pa-

tienten in Europa diskutiert. In der prä-
definierten Subgruppe der nicht Afro-
amerikaner (d. h. überwiegend Kauka-
sier) wurde der primäre Endpunkt einer 
signifikanten Blutdrucksenkung mit re-
naler Denervation erreicht; 24% (Dener-
vationsgruppe) und 29% (Kontrollgrup-
pe) waren Afroamerikaner. Diese Patien-
ten zeigten keine unterschiedlichen Blut-
druckabnahmen nach renaler Denerva-
tion, jedoch eine besonders starke Blut-
druckabnahme in der Placebogruppe, was 
mit der Behandlungsintensität mit Vaso-
dilatatoren zusammenhängen könnte, da 
die Gabe eines Vasodilatators ein Prädik-
tor für ein Nichtansprechen war. Darüber 
hinaus wurden mehr Afroamerikaner in 
der Behandlungsgruppe mit einem Va-
sodilatator behandelt, was ein Ungleich-
gewicht in der Hintergrundtherapie dar-
stellen könnte. Die Ansprechrate, gemes-
sen an einer Blutdruckabnahme von mehr 
als 10 mmHg des systolischen Blutdrucks, 
war in der Denervationsgruppe größer als 
in der Placebogruppe. Interessanterweise 
war eine Erhöhung der antihypertensiven 
Therapie bis 2 Wochen vor Randomisie-
rung möglich. Da diese Medikamente ihr 
Wirkmaximum erst nach 4 bis 6 Wochen 
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erreichen, stellt sich die Frage, ob inner-
halb der Studie Teile der Blutdrucksen-
kung (auch und gerade in der Kontroll-
gruppe) noch durch anhaltende Medika-
mentenwirkungen bedingt sind. In beiden 
Behandlungsgruppen werden bei 60% der 
Patienten die Medikamente geändert. An-
dererseits zeigte die Symplicity HTN-3-
Studie, dass die Prozedur sicher war. Die 
Gesamtkomplikationsrate lag in der De-
nervationsgruppe bei 1,4%, wobei es sich 
vorwiegend um leichtere Gefäßkompli-
kationen handelte, und unterschied sich 
nicht von der Scheinbehandlungsgruppe.

Die renale Denervation ist ein neues, 
minimal invasives Verfahren, mit dem 
zahlreiche Patienten mit schwerem Hoch-
druck bereits behandelt wurden. In den 
ersten nicht kontrollierten Studien (Sym-
plicity HTN-1-, EnligHTN-1-Studien) 
kam es mit 2 verschiedenen Kathetersys-
temen zu Blutdrucksenkungen zwischen 
27 und 26 mmHg systolisch nach 6 Mona-
ten. Eine kontrollierte Studie (Symplicity 
HTN-2) zeigte unter Einbeziehung einer 
Kontrollgruppe eine Blutdruckabnahme 
um 32 mmHg, wohingegen es in der Kon-
trollgruppe zu keinen signifikanten Blut-
druckveränderungen kam. Diese Studien 
schlossen keine Placebogruppe mit einer 
„Scheinprozedur“ ein.

Vom Sponsor der Symplicity HTN-3-
Studie, Medtronic, aber auch von anderen 
Firmen werden weitere Studien durchge-
führt, die zurzeit bezüglich ihrer Proto-
kolle überdacht werden. Hierbei werden 
Studien zur arteriellen Hochdruckerkran-
kung durchgeführt werden, wobei ver-
schiedene Firmen auch die renale Dener-
vation als mögliche Therapiemöglichkeit 
bei anderen Krankheitsbildern mit erhöh-
ter Sympathikusaktivität verfolgen.

Fazit

Die renale Denervation mit den Erstge-
nerations-Symplicity-Flexkathetern zeigt 
kein Sicherheitsrisiko.
Die Food und Drug Administration (FDA) 
in den USA hat den Studienzentren auf-
erlegt, einen relevanten Anteil (mindes-
tens 25–30%) Afroamerikaner einzu-
schließen. Bei diesen Patienten könnte 
eine andere Pathophysiologie der arte-
riellen Hypertonie vorliegen.

Weiterhin ist festzuhalten, dass es mitt-
lerweile technische Weiterentwicklun-
gen der Ablationskatheter gibt, sodass 
auch prozedurale Ursachen für eine ver-
minderte Blutdrucksenkung infrage 
kommen.
Alles in allem wirft die Symplicity HTN-3-
Studie viele Fragen auf. Die DGK ist der 
Auffassung, dass die renale Denervati-
on weiter kritisch zu evaluieren ist. Aus-
gesuchten Patienten mit therapierefrak-
tärer Hypertonie (Gelegenheitsblutdruck 
≥140 mmHg, Blutdrucktagesmittelwer-
te in der Langzeitblutdruckmessung 
≥135 mmHg trotz ≥3 Antihypertensiva; 
Ausnahme belegte Medikamentenun-
verträglichkeit) sollte das Verfahren wei-
terhin zur Verfügung stehen und abre-
chenbar sein. Alle behandelten Patienten 
sollten in Register eingeschlossen und 
nachverfolgt werden. Weitere Studien 
sind notwendig, um den Stellenwert und 
die Indikation dieses Verfahrens genauer 
zu definieren.
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