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Chirurgische Untersuchungen aus den 50er Jahren zeigten, dass eine renale Sym-
pathektomie zu einer Senkung des Blutdrucks und der erhohten Mortalitat bei
Hypertonikern fiihrt. Basierend auf diesem Konzept wurde die perkutane, kathe-

terbasierte Nierennervenablation mit Radiofrequenzenergie entwickelt. Nach an-

fanglichem Enthusiasmus enttduschte die grosse, shamkontrollierte Symplicity-

HTN-3-Studie, und die Methode wurde fast verlassen, bis sich zeigte, dass in dieser
Untersuchung die Nierenablation bei %5 der Patienten nicht sachgemass durchge-
fihrt worden war. Neuere Studien mit dem Spiralkatheter und Radiofrequenz-
energie und dem Ultraschall-Ballonkatheter belegen nun die antihypertensive

Wirksamkeit der Methode bei Hypertonikern mit oder ohne Antihypertensiva.

Proof of Concept

Anfang der 50er Jahre haben die Chirurgen aufgrund
der pathophysiologischen Beziehung zwischen gerade
erst besser verstandenem sympathischem Nerven-
system und Blutdruck eine Untersuchung an damals
unbehandelbaren Hypertonikern durchgefiihrt, in der
sie chirurgisch den Sympathikus durchtrennten und
damit den Blutdruck senken konnten. Bedeutend an
dieser 1953 im Journal of the American Medical Associa-
tion erschienenen Studie ist die Tatsache, dass vor al-
lem bei Patienten mit schwerer Hypertonie, das heisst
solchen mit Endorganschaden oder bereits bekannter
koronarer Herzkrankheit, Hirnschlag oder Infarkt die
Sterblichkeit massiv gesenkt werden konnte (Abb. 1) [1].
Die Beobachtungsdauer von 6 bis 10 Jahren in den ver-
schiedenen Gruppen unterstrich weiter die klinische
Bedeutung dieser Beobachtung. Mit der Entwicklung
von Antihypertensiva in den 50er bis 70er Jahren des
letzten Jahrhunderts wurde diese zwar wirksame, aber
doch invasive und nicht komplikationsfreie chirurgi-
sche Behandlung der Hypertonie verlassen. Dennoch
zeigten diese Untersuchungen, dass der Sympathikus
beim hohen Blutdruck eine wichtige Rolle spielt und

dass eine Hemmung des vegetativen Nervensystems
nicht nur den Blutdruck senkt, sondern auch das Uber-
leben von Hypertonikern verbessert.

Sympathikus und Blutdruck

Die Idee der Chirurgen wurde Anfang dieses Jahrhun-
derts von der australischen Forschungsgruppe um
Murray Esler in Melbourne aufgegriffen [2]. Murray Es-
ler hatte in Uberzeugenden klinischen Untersuchun-
gen gezeigt, dass die Aktivierung des Sympathikus, ge-
messen mittels Norepinephin-Spill-over in den
Nierenvenen, vor allem bei jungen Hypertonikern
massiv erhoht ist (Abb. 2) [3]. Gleichzeitig konnten wir
bei Kindern von Hypertonikern nachweisen, dass bei
einer genetischen Veranlagung fiir hohen Blutdruck in
jungen Jahren die Sympathikusaktivierung in Ruhe
zwar normal ist, aber unter mentalem Stress massiv
ansteigt (Abb. 3) [4, 5]. Damals haben wir die Hypothese
aufgestellt, dass die repetitive Sympathikusaktivie-
rung bei Kindern von Hypertonikern moglicherweise
fir die langfristige Erh6hung des Blutdrucks tiber die
Lebenszeit von Bedeutung ist.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



MINIREVIEW
|

Sympatholytische Antihypertensiva

Auch einige Antihypertensiva interferieren mit dem
Sympathikus: Reserpin, das im zentralen Nervensys-
tem und im postgangliondren Sympathikus zu einer
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Abbildung 1: Wirkung einer chirurgischen Sympathektomie der Niereninnervation bei
Hypertonie: Dargestellt ist das Uberleben nach mehreren Jahren in der medikamentés
bzw. chirurgisch behandelten Gruppe (modifiziert aus: Luscher TF, Mahfoud F. Renal
nerve ablation after SYMPLICITY HTN-3: confused at the higher level? Eur Heart J.
2014;35(26):1706-11; Nachdruck mit Genehmigung; nach [1]). CVD = cardiovascular
disease; EOS = Endorganschaden; HTN = Hypertonie.
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Abnahme der Katecholaminkonzentration fiihrt, war
kombinijert mit einem Diuretikum das erste Anti-
hypertensivum, das in den paradigmatischen Trials
von Edward Fries nicht nur den Blutdruck senkte,
sondern auch die Mortalitat reduzierte [6, 7).

Der alpha-2-adrenerge Rezeptoragonist Clonidin
hemmt im Mittelhirn, den Basalganglien und den peri-
pheren Nerven die Freisetzung von Noradrenalin, wird
jedoch trotz seiner guten antihypertensiven Wirksam-
keit aufgrund verschiedener Nebenwirkungen kaum
mehr verwendet [8].

Der selektive I;-imidazolin-Agonsist Moxonidin redu-
ziert die direkt gemessene Muskelsympathikusaktivi-
tat im Nervus peronaeus [9], die Plasma-Noradrenalin-
und Adrenalin-Spiegel und den Blutdruck, sowohl
unter Ruhebedingungen als auch unter mentalem
Stress [10]. Eine klinische Outcome-Studie mit Moxoni-
din wurde nicht durchgefihrt; allerdings ergab die
MOXCON-Studie bei Patienten mit Herzinsuffizienz
uberraschenderweise trotz Senkung der Katechola-
minspiegel im Blut eine erh6hte Mortalitat in der Ak-
tivgruppe [11]. Die Ursachen fiir diesen Befund blieben
unklar.

Methyldopa ist eine weiteres Antihypertensivum, das
mit dem Sympathikus, als False Transmitter, mit der
Synthese des Neuotransmitters Noradrenalin interfe-
riert und so den Blutdruck senkt. Aufgrund seiner brei-
ten Wirkung im sympathischen Nervensystem ist
Methyldopa mit einer Reihe von Nebenwirkungen ver-
bunden, was seine Verwendbarkeit, ausser aufgrund
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Abbildung 2: Noradrenalin-Spillover aus den Nierenvenen mit radioaktiv markiertem
Noradrenalin bei Patienten mit normalen Blutdruck (links) sowie drei Gruppen mit
Hypertonie verschiedenen Alters (modifiziert aus: Luscher TF, Mahfoud F. Renal nerve
ablation after SYMPLICITY HTN-3: confused at the higher level? Eur Heart J.
2014,;35(26):1706-11; Nachdruck mit Genehmigung; nach [3]).
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Abbildung 3: Symypathikus-Aktivierung durch Hypoxie (At-
men von Stickstoff; links) oder durch einen mentalen Rechen-
stresstest (rechts). Bei Kindern von Hypotonikern bzw.
Normotonikern (modifiziert aus: Noll G, Wenzel RR, Schnei-
der M, Oesch V, Binggeli C, Shaw S, Weidmann P, Luscher TF.
Increased activation of sympathetic nervous system and en-
dothelin by mental stress in normotensive offspring of hy-
pertensive parents. Circulation. 1996;93(5):866-9. Website:
https://www.ahajournals.org/journal/circ; Nachdruck mit
Genehmigung).
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seiner fehlenden Teratogenitdt bei Schwangerschafts-
hypertonie [12], stark eingeschriankt hat.

Betablocker sind ebenfalls Antihypertensiva, die we-
nigstens teilweise den Blutdruck iiber eine Aktivierung
der sympathischen Betarezeptoren in den juxtaglome-
ruldren Zellen hemmen und die Reninproduktion ver-
mindern. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz hemmt der
nicht-selektive Betablocker Carvedilol, aber nicht der se-
lektive Bi;-Rezeptor-Antagonist Metoprolol die Sympa-
thikusaktivitat [13].

Betablocker gehoren auch in den neusten ESC-Guide-
lines zu den fiinf Antihypertensiva mit in Plazebo-kont-
rollierten Studien nachgewiesener Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse [14].

Warum lernen wir von diesen Daten so wenig fir die
Nierennervenablation? Weil diese Medikamente nicht
selektiv den Nierensympathikus beeinflussen und
weil die allermeisten Patienten 2-3 Antihypertensiva
einnehmen und einige davon, insbesondere die Kalzi-
umantagonisten, den Sympathikus markant stimulie-
ren [15-17], was die Wirkung der Sympathikolytika zu-
mindest teilweise aufhebt.

Die perkutane Nierennervenablation

Aufgrund der zentralen Rolle der Niere in der Langzeit-
regulation des Blutdrucks und der Nebenwirkungen
einer unselektiven Sympathikusblockade war es nahe-
liegend zu versuchen, selektiv die sympathischen
Nerven, die sich in der Ndhe und um die Nierenarterien
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Abbildung 4: Blutdrucksenkung durch eine Nierennervenablation mit dem Symplicity
Single Elektrode Nierennerven Ablationskatheter in einem Register (SYMPLICITY HTN-
1), sowie in zwei randomisieren Studien mit Sham-Kontrolle (SYMPLICITY HTN-3 bzw.
SYMPLICITY HTN-2) (aus: Luscher TF, Mahfoud F. Renal nerve ablation after SYMPLIC-
ITY HTN-3: confused at the higher level? Eur Heart J. 2014;35(26):1706-11; Nachdruck
mit Genehmigung).
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befinden, mittels einer katheterbasierten Technologie
zu zerstoren. Radiofrequenzenergie wurde bereits er-
folgreich bei Patienten mit Rhythmusstérungen wie
AV-Reentry, WPW-Syndrom oder spdter Vorhofflim-
mern erfolgreich eingesetzt. Und in der Tat zeigten
erste Proof-of-Concept-Studien, dass die Nierennerve-
nablation mit Radiofrequenzenergie bei Patienten mit
hohem Blutdruck die Sympathikusaktivierung in Ner-
vus peroneus wie auch die Katecholaminspiegel und
zuletzt den Blutdruck senkt [18].

Eine erste grossere Registerstudie bestétigte die initia-
len Befunde an wenigen Patienten in einem grosseren
Kollektiv [19]. In der Folge wurde eine randomisierte
prospektive,
Studie durchgefiihrt und bestdtigte vollumfianglich

allerdings nicht Sham-kontrollierte
die initialen Registerdaten mit einem beeindrucken
Blutdruckbfall von 32/12 mm Hg bei den behandelten
Patienten [20]. Besonders beeindruckend war damals
die Tatsache, dass die Wirkung der Nierennerven-
ablation nicht unmittelbar einsetzte, sondern dass
sich der Blutdruck langsam tiber Wochen bis 6 Monate
spater, in den Follow-up-Studien bis tber 3 Jahre, um
32/14 mm Hg senkte [21].

Hype und Erniichterung

Nach dem Hype kam alsbald die Erniichterung durch
die Publikation von SIMPLICITY HTN-3 im Jahre 2014
im New England Journal of Medicine (Abb. 4) [22]. Diese
rigoros geplante doppelblinde Sham-kontrollierte
Studie an 535 Patienten mit therapieresistenter Hyper-
tonie und im Mittel 5 Antihypertensiva konnte ent-
gegen allen Erwartungen keinerlei Wirksamkeit der
Nierennervenablation nachgewiesen werden. Das Me-
dienecho war entsprechend und Patientenzuweisun-
gen gingen auf ein Minimum zurtick.

Die Studie wurde anschliessend intensiv in der Litera-
tur diskutiert und auch heftig kritisiert [23, 24]. So
wurde die Tatsache, dass die meisten Patienten bereits
5-6 Medikamente bei der Randomisierung eingenom-
men hatten und die Therapie bei zwei Dritteln der
Patienten wahrend der Studie gedndert wurde, ebenso
kritisiert wie die Tatsache, dass zwei Drittel der Patien-
ten radiologisch nachweisbar nur wenige Ablationen
erhalten hatten.

Entsprechend zeigte eine Subanalyse im European
Heart Journal durch David Kandzari, dass sich bei Pati-
enten, die 12-16 Ablationen an den Nierenarterien hal-
ten haben, doch eine signifikante Blutdrucksenkung
nachweisen liess (Abb. 5) [25]. Dennoch dauerte es
lange, bis neue Studien durchgefiihrt wurden.

Die PRAGUE-15-Studie zeigte immerhin bei 106 Patien-
ten mit unkontrollierter Hypertonie eine vergleich-
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Abbildung 5: Subanalyse der SYMPLICITY HTN-3 Studie entsprechend der Anzahl der durchgefiihrten Radiofrequenzablation
in beiden Nierenarterien bei Patienten mit schwerer Hypertonie. Dargestellt ist die dosisabhangige Beziehung zwischen der

Anzahl von Ablationen und der Senkung des systolischen Blutdrucks. Gleiche Ergebnisse wurden im diastolischen Bereich

erhoben.

bare Wirkung der Nierennervenablation wie eine in-
tensivierte antihypertensive Therapie [26]. Die DENTER
HTN-Studie durch Michel Aziz et al. in Frankreich do-
kumentierte, allerdings ohne Sham-Kontrolle, erneut
eine Wirksamkeit der Nierennervenabtlation sowohl
im 24-Stunden-Blutdruck wie im Visitenblutdruck [27].
Doch auch diese Studie wurde aufgrund der mangeln-
den Sham-Kontrolle kritisiert und von der FDA nicht
akzeptiert. Auch recht grosse internationale und
schweizerische Registerdaten wiesen auf die Wirksam-
keit der Nierennervenablation hin [28, 29], konnten
aber weder die Registrationsbehdérden noch die Hyper-
tensiologen liberzeugen.

Phoenix steigt aus seiner Asche

Doch nach dem Hype und der Erniichterung stieg der
Phoenix wieder aus seiner Asche empor (Abb. 6): Auf-
grund der Probleme mit der Medikamentenstandardi-
sierung kam es dann zu einer neuen Studie mit dem
neu entwickelten SPYRAL-Ablationskatheter wiede-
rum mit Radiofrequenzenergie (SPYRAL HTN OFF MED
Studie) bei unbehandelten Hypertonikern mit einem
massiv erhohten Blutdruck von 160/100 mm Hg [30].
Diese Proof-of-Concept- Studie bei Patienten ohne Anti-
hypertensiva konnte nun zweifelsfrei zeigen, dass die
Nierennervenablation den Blutdruck senkt; allerdings

war die Wirkung der Intervention geringer als in den
ersten Studien vermutet.

Am EuroPCR 2018 in Paris wurden am 24. Mai 2018 nun
zwei zusidtzliche Studien vorgestellt und gleichzeitig
im Lancet publiziert, ndmlich SPYRAL HTN ON MED
[30] und die RADIANCE HTN SOLO [31]. Beide Studien,
sowohl die erste mit Radiofrequenzenergie wie die
zweite mit Ultraschallenergie, konnten erneut die
Wirksamkeit der Nierennervenablation nachweisen
(Abb. 7).

Offene Fragen

Somit ist die Nierennervenablation zweifelsfrei eine
mogliche antihypertensive Strategie bei gewissen Pa-
tienten. Die Fragen, die nun bleiben, sind: (1.) Welche
Patientinnen und Patienten sind besonders geeignet
fiir diese Intervention? (2.) Was sind die Langzeitwir-
kungen (gibt es eine Reinnervation, gegebenenfalls
Nierenarterienstenosen, die zu einer erneuten Blut-
druckerh6hung fiihren konnten)? (3) Fithrt die Blut-
drucksenkung durch die Nierennervenablation zu
einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse und ist
sie gegebenenfalls sogar wirksamer als die gegenwir-
tig verwendeten Medikamente?

Was die Patientenauswahl betrifft, so zeigte sich in
verschiedenen Untersuchungen, dass Patienten mit
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Abbildung 6: Die Hype und Ernilichterungskurve in der klinischen Forschung: Nach einer ersten Phase mit Giberschaumendem
Enthusiasmus mit experimentellen und Proof-of-Concept-Studien und anschliessend vielversprechendem Register SYMPLI-
CITY HTN-1 und schliesslich einer ersten randomisierten Studie SYMPLICITY HTN-2 kam es mit der Publikation der SYMPLI-
CITY HTN-3-Studie zu einer massiven Ernlichterung. Die meisten Forscher und Kliniker verliessen diese neue therapeutische
Option in Forschung und Klinik. Danach kam es mit den nédchsten, meistens Sham-kontrollierten Studien zu einer realistische-

ren Erholung auf einem tieferen Blutdrucksenkungsniveau.

isolierter systolischer Hypertonie fiir eine Nieren-
nervenablation weniger geeignet sind, da diese Form
des Blutdrucks vor allem durch Verdnderungen der
Elastitizitdt der Uberleitungsgefisse mit Verlust des
Windkesseleffekts im Alter bedingt ist.

Weiter scheint die Subanalyse der bisherigen Studien
nahezulegen, dass libergewichtige Patienten, die be-
kanntermassen eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems aufweisen [32], etwas besser anspre-
chen als normalgewichtige Hypertoniker.

Ob die Afro-Amerikaner, die typischerweise eine volu-
menabhdngige Low-Renin-Hypertension aufweisen,
weniger gut ansprechen, ist im Moment nicht sicher
beantwortbar.

Langzeitergebnisse

Langzeitergebnisse sind nur von der nicht Sham-kont-
rollierten Simplicity-HTN-2-Studie {iber 3 Jahre verfiig-
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bar [21], wihrend die neueren Studien nur 3-6 Monate
Beobachtungszeiten nachweisen konnen. Die Langzeit-
ergebnisse werden vor allem aus zwei Griinden
diskutiert, ndmlich (1.) der Moglichkeit einer Reinerva-
tion, wie sie bei Patienten nach Herz- oder Nierentrans-
plantation in einem gewissen Prozentsatz auftritt [33],
und (2.) der Moglichkeit von Nierenarterienstenosen
aufgrund der Ablation, vor allem in den kleinen Seiten-
gefdssen der Nierenarterien. Beide Mdoglichkeiten
konnten bisher noch nicht ausgeschlossen werden, ob-
gleich bisher die Haufigkeit dieser Komplikationen in
kleineren kontrollierten Untersuchungen dusserst ge-
ring erscheint [34].

Nierennervenablation und Outcome

Zuletzt ist die Frage zu beantworten, und solche
Studien befinden sich im Moment in der Planung, ob
eine Nierennervenablation auch kardiovaskuldre Er-
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Abbildung 7: Senkung des systolischen Blutdrucks in DENERHTN [15] und in den neueren Sham-kontrollierten Studien bei
Patienten ohne (Spyral HTN OFF MED [17]) oder mit Antihypertensiva (Spyral HTN ON MED [18]) mit dem neuen Spyral-Radio-
frequenzablationskatheter (links und Mitte). Ahnliche Ergebnisse wurden mit Ultraschallenergie erhoben (Radiance SOLO trial;

rechts [19]).

eignisse wie Hospitalisationen fiir Hochdruck oder
Herzinsuffizienz bzw. Herzinfarkt, Hirnschlag und Tod
vermindert. Die Auswertung der letzten beiden oben
genannten Studien zeigte eine anhaltende ilber 24
Stunden gleichmissig nachweisbare Blutdrucksen-
kung nach Nierennervenablation. Dies kénnte sich ge-
genliber Medikamenten, vor allem solchen mit kurzer
Halbwertszeit, sowie bei Patienten mit schlechter
Compliance als Vorteil erweisen. In der Tat konnte
kiirzlich eine Untersuchung im European Heart Journal
zeigen, dass die Visit-to-Visit-Blutdruckverdnderung
bei Patienten mit einem erhdhten kardiovaskuldren
Risiko assoziiert ist [35].
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