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Zusammenfassung
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Seit der Verdffentlichung der ESC/ESH-Leitlinien zur arteriellen Hypertonie im Jahr
2018 wurden mehrere scheinkontrollierte, qualitativ hochwertige Studien zur renalen
Denervation veroffentlicht, die die Sicherheit und Effektivitat der renalen Denervation
belegen. Die renale Denervation stellt daher aktuell eine additive Therapieoption

bei Patienten mit unkontrollierter therapieresistenter Hypertonie dar, wobei Letztere
mittels Langzeitblutdruckmessung bestatigt werden sollte. Die renale Denervation
konnte zudem auch bei ausgewahlten Patienten mit Unvertraglichkeiten gegen
Antihypertensiva zur Anwendung kommen. Bei der Entscheidungsfindung sollten
nach ausfiihrlicher Aufklarung die Préferenz der Patienten sowie deren individuelles
kardiovaskuldres Risiko beriicksichtigt werden. Ein multidisziplindres Hypertonieteam
sollte die Indikation zur renalen Denervation stellen und die Behandlung durchfiihren.
Die Interventionalisten miissen Erfahrung bei der Durchfiihrung renaler Interventionen
besitzen und ein spezifisches Training fiir die renale Denervation erhalten. Die renale
Denervation sollte in Deutschland in spezialisierten Zentren erfolgen, die von den
Fachgesellschaften festgelegte personelle, raumliche und apparative Qualitatskriterien
erfiillen, welche in einem eigenen Konsensusdokument veroffentlich wurden [23].

Schliisselworter
Interventionelle Therapie - Therapieresistente Hypertonie - Nierenarterie - Nonadhdrenz -
Patientenselektion

Weitere Informationen zu den Affiliations
der Autoren befinden sich auf der letzten
Artikelseite.
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Einleitung

Die arterielle Hypertonie ist eine der be-
deutsamsten kardiovaskularen Erkrankun-
gen mit einer Prdvalenz von etwa 25%
bei Frauen und 35 % bei Mannern im Al-
ter von 30 bis 80 Jahren in Deutschland

[2]. Immer noch wird nur bei ca. 70 % der
Erkrankten die Diagnose gestellt, die Blut-
druckzielwerte werden nur bei ca. 45%
der Patienten erreicht. In den vergange-
nen 2 Jahrzehnten wurden interventionel-
le Therapieansatze als zusatzliche Behand-
lungsoptionen derunkontrollierten Hyper-
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tonie entwickelt, von denen die renale De-
nervation die grof3te Bedeutung erlangt
hat. In ihrer Leitlinie zur arteriellen Hy-
pertonie aus dem Jahr 2018 formulierte
die Europaische Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie (European Society of Cardiology [ESC])
gemeinsam mit der Europdischen Gesell-
schaft fir Hypertonie (European Society
of Hypertension [ESH]) die Empfehlung,
dass interventionelle Verfahren zur The-
rapie der Hypertonie nicht in der Routi-
nebehandlung eingesetzt werden sollten,

Abkiirzungen

ACT Activated clotting time

ALKK Arbeitsgemeinschaft Leitende
Kardiologische Krankenhausérzte

BNK Bundesverband Niedergelassener
Kardiologen

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie

DGIN Deutsche Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie

DHL Deutsche Hochdruckliga

DRG Deutsche Rontgengesellschaft

EAPCI European Association of Percuta-
neous Cardiovascular Interventions

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension
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sondern nurim Rahmen klinischer Studien,
bis weitere Belege fiir die Sicherheit und
Effektivitat der Therapie verfiigbar sind [3].
Seitdem wurden mehrere randomisierte,
scheinkontrollierte Studien veroffentlicht,
sodass ein aktualisiertes Konsensusdoku-
mentals notwendig erachtetwurde. Dieses
wurde von der Arbeitsgruppe Hypertonie
der ESC gemeinsam mit der European As-
sociation of Percutaneous Cardiovascular
Interventions (EAPCI) erstellt [1]. Das Do-
kument beinhaltet eine umfassende Uber-
sicht Uber die aktuelle Evidenzlage zur
renalen Denervation und Konsensusaus-
sagen zur Patientenselektion, Zentrums-
ausstattung, Prozedur der renalen Dener-
vation sowie Uberlegungen zu zukiinfti-
gen Studiendesigns. Der Konsensus wur-
de durch eine Ubereinkunft der beteiligten
Experten nach umfassender Diskussion er-
reicht.

Der vorliegende Kommentar der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
zusammen mit der Arbeitsgemeinschaft
Leitende Kardiologische Krankenhausarz-
te (ALKK), dem Bundesverband Niederge-
lassener Kardiologen (BNK), der Deutschen
Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) und
derDeutschenHochdruckligafasst diezen-
tralen Aussagen des Konsensusdokuments
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Abb. 1 « Blutdruckreduk-
tion in scheinkontrollier-
ten, qualitativ hochwer-
tigen Studien zurrenalen
Denervation mit Kathe-
tern der zweiten Genera-
tion [4-7,9]. Der primdre
Endpunkt der Studien, der
nicht einheitlich definiert
war, ist jeweils dargestellt.
Die mittlere Blutdruckre-
duktion (gestrichelte Li-
nien) betrug 7,74 mm Hg
nach renaler Denervation
im Vergleichzu 1,58 mm Hg
in den Kontrollgruppen.
Konfidenzintervalle bzw.
Interquartilenabsténde
sind in @ Tab. 1 aufgefiihrt

zusammen und stellt einen Bezug zur na-
tionalen Versorgungsrealitat her.

Ubersicht der klinischen Studien

Effektivitat

Mehrere neue multizentrische, randomi-
sierte, scheinkontrollierte und verblinde-
te Studien mit ambulanter Langzeitblut-
druckmessung belegen die Effektivitdt
der renalen Denervation (8 Abb. 1 und
@ Tab. 1; [4-9]). Das Design dieser Studien
baut auf den Erkenntnissen zu methodi-
schen Limitationen der Symplicity HTN-3-
Studie auf, die als bislang grofte Studie
zur renalen Denervation im Jahr 2014
verdffentlicht worden ist und nach 6 Mo-
naten einen neutralen Effekt im Vergleich
zu einem Scheineingriff ergeben hat
[10]. Die seitdem publizierten, schein-
kontrollierten Studien wiesen im Mittel
einen Abfall des systolischen Blutdrucks
von ca. 5mmHg in der Langzeitblut-
druckmessung und ca. 7,5mmHg in der
Praxisblutdruckmessung nach. Es wurden
sowohl Patienten ohne antihypertensive
Medikation [5, 6, 9] — als Proof-of-con-
cept-Studien - als auch Patienten unter
Therapie mit mehreren Antihypertensiva
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Tab.1 Multizentrische, randomisierte, scheinkontrollierte und verblindete Studien zur renalen Denervation mit Kathetern der zweiten Generation.

(Nach [1])

Studie Device Design Teil- Einschlusskriterien Primarer Effizienzend- Blutdruckreduktion
nehmer- punkt renale Denervation vs.
zahl Kontrollgruppe

SPYRALHTN | Symplicity RDN vs. 80 Unkontrollierter Praxis- | Veranderung des systo- -5,5 (95 %-KI: -9,1 bis

OFF MED, Spyral (Radiofre- | Scheinein- und 24-h-Blutdruck, lischen 24-h-Blutdrucks -2,0) vs. -0,5mmHg

Pilotstudie, | quenzkatheter griff (1:1) ohne Antihypertensiva | nach 3 Monaten (95 %-KI: -3,9 bis 2,9),

2017 [9] mit 4 Elektroden) p=0,0414

RADIANCE Paradise (Ultra- RDN vs. 146 Unkontrollierter Blut- Verdnderung des systoli- -8,5+£9,3vs.

HTN SOLO, schallkatheter) Scheinein- druck tagsuber in der schen Blutdrucks tagstiber | -2,2+10,0mmHg,

2018[5] griff (1:1) Langzeitmessung, ohne | in der Langzeitmessung p=0,0001

Antihypertensiva nach 2 Monaten

SPYRALHTN | Symplicity RDN vs. 80 Unkontrollierter Praxis- | Veranderung des systo- -9,0 (95 %-KI: 12,7 bis

ON MED, Spyral (Radiofre- Scheinein- und 24-h-Blutdruck, 1 lischen 24-h-Blutdrucks -5,3) vs.-1,6 mmHg

2018[7] quenzkatheter griff (1:1) bis 3 Antihypertensiva nach 6 Monaten (95 %-KlI: -5,2 bis 2,0),

mit 4 Elektroden) p=0,006

SPYRALHTN | Symplicity Bayes-Verfah- | 331 Unkontrollierter Praxis- | Veranderung des systo- —4,7 (95 %-KI: -6,4 bis

OFF MED, Spyral (Radiofre- ren und 24-h-Blutdruck, lischen 24-h-Blutdrucks -2,9) vs. -0,6 mm Hg

2020 [6] quenzkatheter RDN vs. ohne Antihypertensiva | nach 3 Monaten (95 %-KI: -2,1 bis 0,9),

mit 4 Elektroden) | Scheinein- p=0,0005
griff (1:1)

RADIANCE Paradise (Ultra- RDN vs. 136 Unkontrollierter Praxis- | Veranderung des systoli- -8,0(1Q-16,4,0,0) vs.

HTN TRIO, schallkatheter) Scheinein- blutdruck und Blutdruck | schen Blutdrucks tagsiiber | -3,0mmHg (IQ-10,3,

2021 [4] griff (1:1) tagsiiberin der Lang- in der Langzeitmessung 1,8),p=0,022

zeitmessung, 3 Antihy- | nach 2 Monaten
pertensiva
REQUIRE, Paradise (Ultra- RDN vs. 143 Unkontrollierter Praxis- | Veranderung des systoli- —6,6 (95 %-KI: -10,4 bis
2022[15] schallkatheter) Scheinein- und 24-h-Blutdruck, schen Blutdrucks tagstiber | -2,8) vs. —-6,5mmHg
griff (1:1) >3 Antihypertensiva in der Langzeitmessung (95 %-Kl: -10,3 bis -2,7),
nach 3 Monaten p=0,971
KI Konfidenzintervall, IQ Interquartilenabstand, RDN renale Denervation; Symplicity Spyral (Medtronic, Minneapolis, MN, USA), Paradise (ReCor, Palo Alto, CA,
USA)

[4, 7, 8] in diese Studien eingeschlos-
sen. In beiden Populationen zeigte sich
eine signifikante Wirkung der renalen De-
nervation auf den Blutdruck, sodass die
Effektivitdit der renalen Denervation nun-
mebhr fiir ein breites Patientenspektrum
mit moderater bis schwerer Hypertonie
belegt ist. Die erst kiirzlich publizierten
3-Jahres-Ergebnisse der Symplicity HTN-3-
Studie, die im europdischen Konsensusdo-
kument noch nicht beriicksichtigt werden
konnten, haben im Gegensatz zu den
2014 publizierten 6-Monats-Ergebnissen
eine signifikante und relevante Reduk-
tion des systolischen Blutdrucks in der
mittels renaler Denervation behandelten
Gruppe gezeigt (-16,5mmHg Redukti-
on des systolischen 24-h-Blutdrucks im
Vergleich zur Kontrollgruppe) [11]. Dies
spricht, ebenso wie langfristige Nach-
verfolgungen anderer Patientenkollektive
[8, 12, 13], fiir einen dauerhaften oder
sogar zunehmenden Effekt der renalen
Denervation (iber einen Zeitraum von
mindestens 3 Jahren.
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Wichtige Eigenschaften der renalen De-
nervation, die als vorteilhaft im Vergleich
zur reinen medikamentdsen Therapie an-
gesehen werden konnen, schlieen eine
konstante Wirkung liber 24 h sowie eine
Wirkung unabhdingig von der Therapie-
adhdrenz ein. Eine Nichtadhdrenz stellt
bekannterweise eine wesentliche Ursache
fiir das Nichterreichen der Blutdruckziel-
werte auch in Deutschland dar, die ca. 50 %
der Patienten betrifft [14].

Sicherheit

Nicht nur die randomisierten, scheinkon-
trollierten Studien [4-9, 11, 15], sondern
auch eine grol3e Registerstudie [12] be-
legen die langfristige Sicherheit der rena-
len Denervation mit Ausnahme der Risi-
ken, die durch den femoralen Gefal3zu-
gang und die Strahlenbelastung entste-
hen. Die jahrliche Inzidenz eines Nierenar-
terienstentings nach renaler Denervation
lag in einer Metaanalyse von 50 Studien
mit 5769 Patienten bei 0,2% [16]. Eine

andere Metaanalyse von 48 Studien mit
2381 Patienten ergab keine signifikante
Veranderung der glomerul&ren Filtrations-
rate (GFR) wéhrend einer mittleren Nach-
verfolgungsdauer von 9,1 Monaten [17].
Daten aus dem Global Symplicity-Regis-
ter legen Uber einen 3-jdhrigen Beobach-
tungszeitraum einen Abfall der GFR nahe,
der im Bereich des zu erwartenden Ab-
falls bei schwerer Hypertonie liegt [12].
Zu beachten ist, dass Patienten mit ei-
ner GFR <40-45ml/min/1,73m? in allen
scheinkontrollierten Studien ausgeschlos-
sen waren, sodass die Sicherheitsdaten nur
fiir Patienten mit normaler oder leicht bis
moderat eingeschrankter Nierenfunktion
beurteilt werden kdnnen.

Patientenselektion

Die Definitionen der arteriellen Hyper-
tonie mit und ohne Therapieresistenz
sowie die Schwellenwerte fiir eine The-
rapieindikation basieren unverandert auf
den 2018 verbffentlichten ESC/ESH-Leit-
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linien zum Management der arteriel-
len Hypertonie [3]. Allen Patienten wird
zu einer Lebensstilmodifikation geraten.
Meist ist eine pharmakologische Therapie
mit einem Zweifachkombinationsprépa-
rat bzw. bei persistierender Hyperto-
nie einem Dreifachkombinationspraparat
aus den Wirkstoffgruppen ACE-Hemmer/
Angiotensinrezeptorblocker, Kalziumka-
nalblocker und/oder Thiaziddiuretikum
zu empfehlen. Sollte unter Lebensstilop-
timierung und 3facher antihypertensiver
Therapie einschlieBlich eines Diuretikums
ein unkontrollierter Blutdruck vorliegen
(=140/90mmHg), liegt eine therapiere-
sistente Hypertonie vor. Die Therapie-
resistenz muss durch eine Langzeitblut-
druckmessung bestdtigt werden, zudem
miissen eine sekunddre Hypertonie so-
wie eine pseudoresistente Hypertonie
(insbesondere durch Nichtadhdrenz) ab-
gekldrt werden. Im Falle einer bestatigten
therapieresistenten Hypertonie wird u.a.
die Hinzunahme von Spironolacton emp-
fohlen.

Renale Denervation bei
therapieresistenter Hypertonie

Die Autoren des Konsensusdokuments
empfehlen, bei therapieresistenter Hy-
pertonie und nicht héhergradig einge-
schrdnkter Nierenfunktion geeignete
Patienten (ber die Option einer rena-
len Denervation zu informieren. Das
heiB3t, bei Patienten mit einem Blutdruck
=140/290mmHg trotz nachweislicher
Einnahme von mindestens 3 Antihyper-
tensiva einschlieB8lich eines Diuretikums
in addquater Dosierung, Ausschluss ei-
ner WeiBBkittelhypertonie mittels Lang-
zeitblutdruckmessung (24-h-Mittelwert
>130mmHg systolisch oder Tagesmit-
telwert =135mmHg systolisch) oder
Heimmessungen und GFR >40ml/min/
1,73 m? kann eine renale Denervation er-
wogen werden. Nicht empfohlen wird die
renale Denervation bei Patienten mit ho-
hergradig eingeschrankter Nierenfunktion
einschlieBlich Dialyse, Nierentransplanta-
tion, fibromuskuldrer Dysplasie, funktio-
neller Einzelniere und nicht behandelter
sekunddrer Hypertonie.

Patienten mit isolierter systolischer Hy-
pertonie wurden aus den neueren schein-
kontrollierten Studien ausgeschlossen. Die
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verfligbare Evidenz ist uneinheitlich, Post-
hoc-Analysen und Registerdaten deuten
auf eine vergleichbare Effektivitat [18, 19]
oder eine moglicherweise geringere Blut-
drucksenkung bei isolierter systolischer
Hypertonie hin [20, 21]. Im europdischen
Konsensusdokument wird keine explizite
Empfehlung fiir Patienten mit isolier-
ter systolischer Hypertonie formuliert,
nach Einschdtzung der Autoren des vor-
liegenden Kommentars rechtfertigt die
Datenlage die Anwendung der renalen
Denervation als Ultima Ratio auch bei
isolierter systolischer Hypertonie, wenn
die anderen oben genannten Kriterien
erfiillt sind.

Hypertonie-assoziierte Endorgan-
schaden und hohes kardiovaskulares
Risiko

Die Autoren des Konsensusdokuments
empfehlen, das globale kardiovaskuldre
Risiko (zur Abschatzung konnen in der
Primérpravention SCORE2 und SCORE2-OP
genutzt werden [22]), Hypertonie-beding-
te Endorganschdaden und kardiovaskuldre
Komplikationen in die Indikationsstellung
zur renalen Denervation einzubeziehen,
da die Blutdruckkontrolle bei Patienten
mit hohem kardiovaskuldarem Risiko von
groBter Bedeutungist. Bei Anwendung des
SCORE2 besteht im Alter <50 Jahren ein
hohes Risiko zwischen 2,5 und <7,5% und
ein sehr hohes Risiko bei = 7,5 %, > 50 Jah-
ren ein hohes Risiko zwischen 5und < 10 %
und ein sehr hohes Risiko bei >10% und
ab 70 Jahren ein hohes Risiko zwischen
7.5 und <15% und ein sehr hohes Risiko
>15%. Bei Vorliegen einer dokumentier-
ten atherosklerotischen Erkrankung, einer
chronischen Niereninsuffizienz, einer fa-
milidren Hypercholesterindmie oder eines
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
besteht regelhaft ein hohes bzw. sehr ho-
hes Risiko (Details s. [22]). Ein hohes bzw.
sehr hohes kardiovaskuldres Risiko oder
das Vorliegen eines Endorganschadens
sprechen fiir die Anwendung der renalen
Denervation.

Patientenpraferenz

Der Entscheidungsprozess fiir oder ge-
gen eine renale Denervation muss den
Patientenwillen nach ausfihrlicher Auf-

kldrung tber den Nutzen und die Risiken
des Eingriffs sowie alternative Behand-
lungsoptionen, d. h. Lebensstilmodifika-
tionen und medikamentése Therapien,
berticksichtigen. Die Patienten sollten
Uber die Variabilitat der Blutdruckredukti-
on und das Fehlen verldsslicher Préadikto-
ren fiir ein Therapieansprechen aufgeklart
werden. Patienten sollten auch explizit
dariiber aufgeklart werden, dass fir die
Antihypertensiva der ersten Wahl eine Re-
duktion von kardiovaskuldren Ereignissen
in groBen Studien nachgewiesen wurde,
wdéhrend dies fiir die renale Denervation
bislang nicht prospektiv gezeigt werden
konnte.

Fiir Patienten mit Unvertrdglichkeiten
oder Nichtadhdrenz und unkontrollier-
tem Blutdruck unter weniger als 3 Antihy-
pertensiva wird die renale Denervation
nach entsprechender Aufkldrung eben-
falls als eine mégliche Behandlungsop-
tion betrachtet. Nach Einschdtzung der
Autoren des vorliegenden Kommentars
kann bei unzureichender Blutdruckein-
stellung und den damit verbundenen
kardiovaskuldren Risiken bei einer Into-
leranz oder Nichtadhdrenz der Medika-
menteneinnahme die Durchfiihrung einer
renalen Denervation medizinisch gerecht-
fertigt sein. Unvertraglichkeiten sollten
aufgearbeitet und entsprechend doku-
mentiert sein, MalRnahmen zur Férderung
der Adhdrenz sollten ergriffen worden
sein.

Selektion geeigneter Zentren

Nationale Kriterien fiir die Eignung eines
Zentrums zur Durchfiihrung der renalen
Denervation wurden in einem eigenen
Konsensusdokument aus dem Jahr 2021
formuliert [23], an dem die DGK, die
DHL und die DGfN mitgewirkt haben.
Die entsprechenden Empfehlungen sind
kongruent mit denen des europdischen
Konsensusdokuments. Personelle, proze-
durale, raumliche und apparative Min-
destvoraussetzungen sowie zusatzliche
Empfehlungen der Deutschen Fachge-
sellschaften sind in @Tab. 2 ausfiihrlich
dargestellt.



Tab.2 Personelle, prozedurale, raumliche und apparative Mindestvoraussetzungen fiir renale Denervationszentren sowie zusatzliche Empfehlungen
der Deutschen Fachgesellschaften. (Nach [23])

Kriterium Minimalanforderungen Zusatzliche DGK/DHL/DGfN-Empfehlungen
Personelle Zentrum Klinischer Schwerpunkt in Diagnostik und Therapie der Durch Fachgesellschaften zertifizierte Hoch-
und pro- Hypertonie druckzentren
zedurale Prozeduren RegelméBige interventionelle Eingriffe an den Nieren- Mindestens 15 renale Denervationen pro Jahr
Vorausset- arterien (> 25 Eingriffe an NierengeféBen pro Jahrim
zungen Zentrum oder kumulativ fiir einen Untersucher)
Bei Entlassung Kurzarztbrief mit Handlungsempfehlun-
gen
Kontinuierliche periprozedurale Uberwachung der Vital-
parameter
Sicherer Umgang mit Analgosedierungen
RegelmaBiges Notfalltraining (mindestens 1-mal jahrlich)
Qualifikation - 2 Facharzte fiir Kardiologie mit Zertifizierung
fiir interventionelle Kardiologie nach dem
Curriculum der DGK und Anerkennung als
Statte der Zusatzqualifikation Interventionel-
le Kardiologie
Zertifizierung Interventionelle Radiologie
gemadl DRG
Rdumliche Raume Stationdre Versorgung Uberwachungs-, Besprechungsraum
Vorausset- | Angiographieeinheit Innerhalb der Einrichtung, 365 Tage/24 h Verfugbarkeit | -
Zlingen Dialyseeinheit Standige Verfiigbarkeit, Transferzeit <60 min Innerhalb der Einrichtung, 365 Tage/24 h
Verfligbarkeit
GefaBchirurgie Konsiliarisch Innerhalb der Einrichtung, 365 Tage/24 h
Verfligbarkeit
Notfalleinrichtung Internistisch-intensivmedizinische Versorgung -
Apparative | Labordiagnostik Innerhalb der Einrichtung, 365 Tage/24 h Verfiigbarkeit -
Vorausset- [ lytdruckmessung Mindestens 5 validierte Langzeitblutdruckmessgerite DHL-zertifiziertes Blutdruckmessgerat
zungen Farbkodierte Doppler- | Innerhalb der Einrichtung, 365 Tage/24 h Verfiigbarkeit Eigenes Gerat
Duplexsonographie
CT-/MRT-Angiographie | - Méglichkeit der Durchfiihrung im Haus
Weitere apparative - Abdomensonographie, Schlafapnoescree-
Diagnostik ning, MIBG-Szintigraphie

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, DGfN Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie, DHL Deutsche Hochdruckliga, DRG Deutsche Réntgengesellschaft

Tab.3 Vorbereitung der Patienten fiir eine renale Denervation. (Nach [1])

Adéquate Flussigkeitsgabe vor Kontrastmittelgabe

Intraprozedurale Gabe von unfraktioniertem Heparin (100 U/kg, Ziel-ACT >2505)

Aspirin 75-100 mg fiir 1 Monat, periprozedurales Loading

Patienten mit oraler Antikoagulation werden gemaR den Leitlinien der ESC behandelt [25]

Analgosedierung mit niedrig dosierten Opioiden (z.B. 1-3 mg Morphin oder 1-2 pg/kg Fentanyl
i.v.) und Benzodiazepinen (z.B. Midazolam 2-3mg i.v.)

Intraprozedurale Monitoriiberwachung der Vitalparameter

Medikamente zur Behandlung von Komplikationen miissen im Katheterlabor verfiigbar sein

(z.B. Naloxon, Flumazenil)

Blutdruckkontrolle mittels i.v.-Antihypertensiva (z. B. Nitroprussid, Urapidil, Nitroglyzerin)

ACT ,activated clotting time”

Praprozedurale Bildgebung

Eine nichtinvasive Bildgebung der Nie-
renarterien sollte zur Planung der Proze-
dur durchgefiihrt werden, um anatomi-
sche Besonderheiten wie akzessorische Ar-
terien und magliche anatomische Griinde,
die gegen eine renale Denervation spre-
chen, zu beurteilen. Dazu zahlen héhergra-
dige Nierenarterienstenosen oder eine fi-
bromuskuldre Dysplasie. Die Wahl der Bild-
gebungsollte Patientencharakteristika, die
zu erwartende Bildqualitdt, die Verfiigbar-
keit und die lokale Expertise beriicksich-
tigen. Eine selektive renale Angiographie
unmittelbar vor der renalen Denervation
sollte in jedem Falle erfolgen.
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Tab.4 Wichtige prozedurale Aspekte der beiden in Deutschland verfiigharen Systeme zur renalen Denervation. (Nach [1])
Symplicity Spyral Paradise
Radiofrequenzkatheter (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) Ultraschallkatheter (ReCor, Palo Alto, CA, USA)
Anatomische Behandlung aller erreichbaren Nierenarterien mit einem Durch- Behandlung der erreichbaren Hauptnierenarterien mit
Kriterien messer von 3-8 mm einem Durchmesser von 3-8 mm
Zugangsweg Femoral 6 F Femoral 7F
Fiihrungsdrdhte Extrasupport-Drahte oder ,buddy wires” bei gewundenen Ge- Extrasupport-Drahte oder ,buddy wires” bei gewundenen
falen erwdgen GefdBlen erwdgen
Ablationsorte Hauptnierenarterien und Seitaste Hauptnierenarterien (2 bis 3 Ablationen pro Arterie)
Kontakt zur Ge- Ein guter Kontakt des Radiofrequenzkatheters mit der GefaR3- Eine komplette Okklusion des GefaRes nach Inflation des
faBwand wand wahrend der Energieabgabe muss sichergestellt werden Ballons muss sichergestellt werden
Dauer Simultane Ablation an 4 Punkten iber mindestens 45 s, idealer- 7s pro Ablation
weise 60s

Prozedurale Aspekte

Die erforderliche Vorbereitung der Patien-
ten ist in @ Tab. 3 zusammengefasst. Zwei
Kathetersysteme der neuen Generation,
Symplicity Spyral (Medtronic, Minneapo-
lis, MN, USA) und Paradise (ReCor, Palo
Alto, CA, USA), haben ihre Sicherheit und
Wirksamkeit in scheinkontrollierten Stu-
dien bewiesen [4-9] und sind in Europa
fir die renale Denervation zugelassen.
Wichtige prozedurale Aspekte der bei-
den Systeme sind in @Tab. 4 dargestellt.
Es wird empfohlen, ,standard operating
procedures” (SOPs) fiir eine sichere und
effektive renale Denervation fiir jedes ge-
nutzte Device zu erstellen. Der femorale
Zugangsweg ist bei beiden Systemen
erforderlich, idealerweise sollte die Punk-
tion ultraschallgesteuert erfolgen. Zur
Blutstillung wird die Verwendung eines
Verschlusssystems empfohlen, insbeson-
dere bei unkontrollierter Hypertonie oder
Adipositas.

MaRBnahmen zur Reduktion der Strah-
lendosis und der Kontrastmittelmenge
sollten beachtet werden. Die Fluoroskopie
erfolgt in der Regel in Posterior-anterior-
Position. Bei gewundenen Gefalen kon-
nen kraniale oder kaudale Projektionen in
ipsilateraler Angulation hilfreich sein. Eine
Aortographie kann niitzlich sein, um den
Abgang der Nierenarterien und etwai-
ge akzessorischen Arterien darzustellen.
Weitere Strategien zur Vermeidung vas-
kuldrer Komplikationen umfassen die ,no
touch technique” [24] (durch Verwen-
dung eines zweiten Fiihrungsdrahtes, der
in der Aorta positioniert wird, wird der
direkte Wandkontakt des Fiihrungska-
theters mit der Aorta vermieden), die
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Vermeidung hydrophiler Drahte und die
intraarterielle Gabe von Vasodilatatoren.
Im Falle vaskuldrer Komplikationen soll-
ten geeignete Stents verfiigbar sein -
zu beachten ist hierbei, dass die Dia-
meter der Nieren- und Femoralarterien
betrachtlich tber denen der gdngigen
koronaren Stents liegen und StentgréBen
von 6-8mm vorgehalten werden soll-
ten. Nach erfolgter renaler Denervation
sollte eine Abschlussangiographie der
Nierenarterien durchgefiihrt werden, um
mogliche Verletzungen auszuschlieen.
Einen periprozeduralen Indikator fiir eine
erfolgreiche renale Denervation gibt es
bislang leider nicht.

Design klinischer Studien

Das europdische Konsensusdokument
geht umfangreich auf das optimale Design
klinischer Studien ein. Die Durchfiihrung
einer Scheinprozedur in der Kontrollgrup-
pe wird von der US-amerikanischen Food
and Drug Administration fiir Device-ba-
sierte Therapien der Hypertonie gefordert.
Die Zahl der Patienten, bei denen eine
Scheinprozedur durchgefiihrt wird, sollte
dabei so niedrig wie moglich gehalten
werden. Alternativ kdnnten neue Devices
in Zukunft im Vergleich zu etablierten
interventionellen Strategien untersucht
werden.

Eine Nachbeobachtung uber 8 bis
12 Wochen war in vorherigen Studien
meist ausreichend, um den blutdrucksen-
kenden Effekt der renalen Denervation
nachzuweisen [5, 6, 9]. Eine weitere Re-
duktion des Blutdrucks ist allerdings bis
zu 36 Monate nach renaler Denervation
dokumentiert worden [8, 13]. Eine so

lange Nachbeobachtung kann aufgrund
der Aufhebung der Verblindung, eines
moglichen Cross-over, eines Progresses
der Hypertonie und Verdnderungen der
Medikation, des Lebensstils oder der Ad-
harenz zur medikamentdsen Therapie
fehleranfallig sein. Eine Erfassung der
Adhdrenz wird als wesentlich erachtet.

Neben der Praxisblutdruckmessung
sollten auch hdusliche Blutdruckmes-
sungen oder ambulante Langzeitblut-
druckmessungen erfolgen. Die Evaluation
kardiovaskuldrer Komplikationen bis hin
zur Mortalitdt, welche durch die Antihy-
pertensiva erster Wahl in randomisierten
Studien reduziert wurden, wird fir die
renale Denervation als groe Heraus-
forderung erachtet, da zum Beleg eines
Nutzens der renalen Denervation auf
kardiovaskuldre Endpunkte sehr hohe
Patientenzahlen von anndhernd 20.000
erforderlich waren. Als intermediarer End-
punkt konnte die Erfassung Hypertonie-
bedingter Endorganschdden an Bedeu-
tung gewinnen. Zudem wird die Analyse
patientenbezogener Endpunkte z. B. an-
hand von Fragebdgen zur Lebensqualitat
empfohlen.

Die europdischen Experten empfehlen
eine Metaanalyse aller randomisierten Stu-
dien mit Devices der zweiten Generation,
sobald die noch laufenden randomisierten
Studien abgeschlossen sind. Diese Meta-
analyse sollte individuelle Daten der be-
handelten Patienten zugrunde legen. Zu-
dem wird angeregt, grol3e prospektive Stu-
dien zur renalen Denervation in anderen
Indikationen neben der arteriellen Hyper-
tonie durchzufiihren, bei denen ein erhoh-
ter Sympathikotonus von Bedeutung ist.



Als Beispiele werden Vorhofflimmern und
Herzinsuffizienz aufgefiihrt.

Offene Fragen

Trotz der vielen Studien zur renalen Dener-

vation bestehen wichtige offene Fragen:

- Neben der Hohe des Ausgangsblut-
drucks gibt es bislang keine verlassli-
chen Pradiktoren des Therapieanspre-
chens. Zudem gibt es keine einfache
und verldssliche Methode, um den
Erfolg der renalen Denervation intra-
prozedural zu belegen.

— Der Nutzen einer erneuten renalen
Denervation bei persistierender Hyper-
tonie ist bislang nicht untersucht.

- Bislang gibt es kein Kathetersystem fiir
die renale Denervation, das liber einen
radialen Zugangsweg genutzt werden
kann.

- Effekte der renalen Denervation auf
Hypertonie-bedingte Endorganscha-
den sollten umfassender analysiert
werden.

- Qualitativ hochwertige Studien zur
Kosteneffektivitat fehlen bislang.

- Esistunklar, ob auch eine sympathische
Denervation an anderen Organen
aulBer den Nieren von Bedeutung sein
konnte.

— Zudem besteht ein potenzieller Nutzen
der renalen Denervation bei anderen
Erkrankungen als der Hypertonie,
insbesondere bei Herzinsuffizienz
und Vorhofflimmern, der in randomi-
sierten, scheinkontrollierten Studien
untersucht werden sollte.

— Potenzielle Langzeitfolgeschdden
sowie eine mogliche Reinnervation
sollten Uber noch langere Zeitrdume
untersucht werden.

Korrespondenzadresse

‘ ' £
Prof. Dr. Marcel Halbach

Medizinische Fakultdt und Uniklinik K6In, Klinik
Il fiir Innere Medizin, Universitat zu Koln
Kerpener Str. 61, 50937 Kéln, Deutschland
marcel.halbach@uk-koeln.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. M.Halbach: Rednerhonorar

von Medtronic, Forschungsforderung von Ablative
Solutions und ReCor. M. B6hm: Unterstiitzung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (TTR 219, Pro-
jekt322900939). Honorare von Abbott, Amgen, Astra
Zeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Cytokinetics,
Medtronic, Novartis, ReCor, Servier und Vifor. S. Busch:
Vortragshonorare von Medtronic. O. Dorr: Vortrags-
honorare und Beratertatigkeit fiir Medtronic. C. Erbel:
Honorare: Pfizer, Daiichi Sankyo, Bayer, Inari, BARD,
Optimed, plus medica, ab medica, Abbott, Philips,
Biotronik, Boston. U. Kintscher: Forschungszuschisse/
Rednerhonorare von der Bayer AG. Vortragshonorare
von Amarin, Berlin Chemie, Novartis, Servier, Sanofi.
Mitglied in Beratungsgremien von Amarin, Berlin Che-
mie, Boehringer Ingelheim, Novartis, Sanofi. F.P. Lim-
bourg: Honorar fiir Vortragstatigkeit von ReCor Medi-
cal.F. Mahfoud: Unterstiitzung durch die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Kardiologie (DGK), Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (SFBTRR219, Project-ID 322900939) und
Deutsche Herzstiftung. Forschungsforderung durch
Ablative Solutions, Medtronic und ReCor Medical.
Honorare und Beratertatigkeit fiir Ablative Solutions,
Amgen, Astra-Zeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Inari, Medtronic, Merck, ReCor Medical, Servier und
Terumo. H. Schunkert: Beratertatigkeiten fiir MSD
SHARP & DOHME, AMGEN, AstraZeneca, Boehringer
Ingelheim, Daiichi-Sankyo, Servier. Vortragshonorare
von AstraZeneca, Bayer Vital, MSD SHARP & DOHME,
Novartis, Servier, Sanofi-Aventis, Synlab, Bristol-Myers
Squibb. Forschungsforderung durch AstraZeneca,

St. Jude, Boston Scientific. L.C. Rump: Honorare fiir
Beratertétigkeit Medtronic und ReCor. R. Schmieder:
Honorare und Beratertétigkeit fiir Medtronic, ReCor
und Ablative Solutions. Forschungsunterstiitzung an
die Universitétsklinik Erlangen von Medtronic, ReCor
und Ablative Solutions. M. van der Giet: Vortragshono-
rare von Bayer, Vifor, Omron, Medtronic, Astra-Zeneca,
Novartis, Berlin-Chemie, Streamed-up, Akademie der
deutschen Hochdruckliga, Springer-Nature. Berater-
tatigkeiten fiir Bayer, Vifor, GSK, Pharvaris, Medtronic,
Nephrolyx. Beteiligung bei Nephrolyx. Studien fiir Om-
ron. Président der Deutschen Hochdruckliga. J. Weil:
Honorare und Beratertétigkeit fiir Medtronic, ReCor
und Ablative Solutions. J. Boer, A. Elsasser, J.-C. Galle
und H. Reuter geben an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Literatur

1. BarbatoE, AziziM, SchmiederRE, LauderL,Bohm M,
Brouwers S, Bruno RM, Dudek D, Kahan T, Kandzari
DE, Luscher TF, Parati G, Pathak A, Ribichini FL,
Schlaich MP, Sharp ASP, Sudanol, Volpe M, Tsioufis
C, Wijns W, Mahfoud F (2023) Renal denervation
in the management of hypertension in adults. A
clinical consensus statement of the ESC Council
on Hypertension and the European Association
of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI). Eur Heart J. https://doi.org/10.4244/E1J-
D-22-00723

. Collaboration NCDRF (2021) Worldwide trends

in hypertension prevalence and progress in

treatmentand control from 1990t0 2019:a pooled
analysis of 1201 population-representative studies

with 104 million participants.Lancet 398:957-980

Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E,

Azizi M, Burnier M, Clement DL, Coca A, de

Simone G, Dominiczak A, Kahan T, Mahfoud F,

Redon J, Ruilope L, Zanchetti A, Kerins M, Kjeld-

sen SE, Kreutz R, Laurent S, Lip GYH, McManus R,

Narkiewicz K, Ruschitzka F, Schmieder RE, Shlyak-

hto E, Tsioufis C, Aboyans V, Desormais |, Authors/

Task Force M (2018) ESC/ESH Guidelines for the

management of arterial hypertension: The Task

Force forthe management of arterial hypertension

of the European Society of Cardiology and the

European Society of Hypertension: The Task Force

for the management of arterial hypertension

of the European Society of Cardiology and the

European Society of Hypertension. j Hypertens

2018(36):1953-2041

. Azizi M, Sanghvi K, Saxena M, Gosse P, Reilly JP,

Levy T, Rump LC, Persu A, Basile J, Bloch MJ,

Daemen J, Lobo MD, Mahfoud F, Schmieder RE,

Sharp ASP, Weber MA, Sapoval M, Fong P, Pathak A,

Lantelme P, Hsi D, Bangalore S, Witkowski A, Weil J,

Kably B, Barman NC, Reeve-Stoffer H, Coleman L,

McClure CK, Kirtane AJ, investigators R-H. (2021)

Ultrasound renal denervation for hypertension

resistanttoatriple medication pill (RADIANCE-HTN

TRIO): a randomised, multicentre, single-blind,

sham-controlledtrial. Lancet 397:2476-2486

Azizi M, Schmieder RE, Mahfoud F, Weber MA,

Daemen J, Davies J, Basile J, Kirtane AJ, Wang Y,

Lobo MD, Saxena M, FeyzL, RaderF, Lurz P, Sayer J,

Sapoval M, LevyT,SanghviK, AbrahamJ,SharpASP,

Fisher NDL, Bloch MJ, Reeve-Stoffer H, Coleman L,

Mullin C, Mauri L, Investigators R-H (2018) En-

dovascular ultrasound renal denervation to treat

hypertension (RADIANCE-HTN SOLO): a multi-
centre, international, single-blind, randomised,
sham-controlledtrial. Lancet391:2335-2345

Bohm M, Kario K, Kandzari DE, Mahfoud F,

Weber MA, Schmieder RE, Tsioufis K, Pocock S,

Konstantinidis D, Choi JW, East C, Lee DP, Ma A,

Ewen S, Cohen DL, Wilensky R, Devireddy CM,

Lea J, Schmid A, Weil J, Agdirlioglu T, Reedus D,

Jefferson BK, Reyes D, D'Souza R, Sharp ASP,

Sharif F, Fahy M, DeBruin V, Cohen SA, Brar S,

Townsend RR, Investigators SH-OMP (2020)

Efficacy of catheter-based renal denervationin the

absence of antihypertensive medications (SPYRAL

HTN-OFF MED Pivotal): a multicentre, randomised,

sham-controlledtrial. Lancet395:1444-1451

N

w

IS

(0,1

o

Die Kardiologie 4- 2023 249


https://doi.org/10.4244/EIJ-D-22-00723
https://doi.org/10.4244/EIJ-D-22-00723

7.

—

250

Kandzari DE, Bohm M, Mahfoud F, Townsend RR,
Weber MA, Pocock S, Tsioufis K, Tousoulis D,
Choi JW, East C, Brar S, Cohen SA, Fahy M,
Pilcher G, Kario K, Investigators SH-OMT (2018)
Effect of renal denervation on blood pressure in
the presence of antihypertensive drugs: 6-month
efficacy and safety results from the SPYRAL HTN-
ON MED proof-of-conceptrandomised trial. Lancet
391:2346-2355

Mahfoud F, Kandzari DE, Kario K, Townsend RR,
Weber MA, Schmieder RE, Tsioufis K, Pocock S,
Dimitriadis K, Choi JW, EastC,D'SouzaR, Sharp ASP,
Ewen S, Walton A, Hopper |, Brar S, McKenna P,
Fahy M, Bohm M (2022) Long-term efficacy and
safety of renal denervation in the presence of
antihypertensive drugs (SPYRAL HTN-ON MED):
a randomised, sham-controlled trial. Lancet
399:1401-1410

Townsend RR, Mahfoud F, Kandzari DE, Kario K,
PocockS, Weber MA, Ewen S, Tsioufis K, Tousoulis D,
Sharp ASP, Watkinson AF, Schmieder RE, Schmid A,
Choi JW, East C, Walton A, Hopper |, Cohen DL,
Wilensky R, Lee DP, Ma A, Devireddy CM, Lea JP,
Lurz PC, FenglerK, Davies J, Chapman N, Cohen SA,
DeBruinV, Fahy M, Jones DE, Rothman M, Bohm M,
investigators* SH-OMt (2017) Catheter-based
renal denervation in patients with uncontrolled
hypertension in the absence of antihypertensive
medications (SPYRAL HTN-OFF MED): a random-
ised, sham-controlled, proof-of-concept trial.
Lancet390:2160-2170

. Bhatt DL, Kandzari DE, O'Neill WW, D'Agostino R,

Flack JM, Katzen BT, Leon MB, Liu M, Mauri L,
Negoita M, Cohen SA, Oparil S, Rocha-Singh K,
Townsend RR, Bakris GL, Investigators SH- (2014)
A controlled trial of renal denervation for resistant
hypertension.nEnglJMed 370:1393-1401

. Bhatt DL, Vaduganathan M, Kandzari DE, Leon MB,

Rocha-Singh K, Townsend RR, Katzen BT, Oparil S,
Brar S, DeBruin V, Fahy M, Bakris GL, Investigators
SH-SC (2022) Long-term outcomes after catheter-
based renal artery denervation for resistant
hypertension: final follow-up of the randomised
SYMPLICITY HTN-3 Trial. Lancet400:1405-1416

. Mahfoud F, Bohm M, Schmieder R, Narkiewicz K,

Ewen S, Ruilope L, Schlaich M, Williams B, Fahy M,
Mancia G (2019) Effects of renal denervation on
kidney function and long-term outcomes: 3-year
follow-up from the Global SYMPLICITY Registry.
EurHeartJ)40:3474-3482

. RaderF,Kirtane AJ,WangY,DaemenJ, LurzP, Sayer)J,

Saxena M, Levy T, Scicli AP, Thackeray L, Azizi M,
Weber MA (2022) Durability of blood pressure
reduction after ultrasound renal denervation:
three-year follow-up of the treatment arm of
the randomised RADIANCE-HTN SOLO trial.
Eurolntervention 18:e677-e685

. Schulz M, Krueger K, Schuessel K, Friedland K,

Laufs U, Mueller WE, Ude M (2016) Medication
adherence and persistence according to different
antihypertensive drug classes: A retrospective
cohort study of 255,500 patients. int J Cardiol
220:668-676

. KarioK, YokoiY,OkamuraK, FujiharaM, Ogoyamay,

Yamamoto E, Urata H, Cho JM, Kim CJ, Choi SH,
Shinohara K, Mukai Y, lkemoto T, Nakamura M,
Seki'S, Matoba S, Shibata Y, Sugawara S, Yumoto K,
Tamura K, Yoshihara F, Nakamura S, Kang WC,
Shibasaki T, Dote K, Yokoi H, Matsuo A, Fujita H,
Takahashi T, Kang HJ, Sakata Y, Horie K, Inoue N,
Sasaki KI, Ueno T, Tomita H, Morino Y, Nojima Y,
Kim CJ, Matsumoto T, Kai H, Nanto S (2022)
Catheter-based ultrasound renal denervation
in patients with resistant hypertension: the

Die Kardiologie 4 - 2023

Abstract

Comments on the consensus paper on renal denervation of the working
group on hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and
the European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions

(EAPCI)

Since the publication of the ESC/ESH guidelines on arterial hypertension in 2018,
several sham-controlled, high-quality trials on renal denervation have been published,
which demonstrated the safety and efficacy of renal denervation. Therefore, renal
denervation is an additional therapeutic option for patients with uncontrolled resistant
hypertension, whereby the latter should be confirmed by ambulatory blood pressure
monitoring. Renal denervation may also be applied in selected patients with drug
intolerances. Decision making should take patient preferences after comprehensive
information and the individual cardiovascular risk into account. A multidisciplinary
hypertension team should establish the indications for renal denervation and
perform the treatment. Interventionalists must be experienced in performing renal
interventions and receive a special training for renal denervation. In Germany, renal
denervation should be performed by specialized centers, which fulfill personal, spatial
and technical criteria as defined by the national societies [23].
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Interventional treatment - Resistant hypertension - Renal artery - Nonadherence - Patient selection
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