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RDN zur Behandlung der Hypertonie

* Rolle des Sympathikus und der renalen Nerven bei Hypertonie

« historischer (personlicher) Ruckblick

« Studienlage RDN; Problem resistente Hypertonie

* Wie kann die RDN in 2024 eingesetzt werden ?



>> ... bei gewissen Reizen also, ... Gott weifs, was Ihnen

bevor steht, was ganz gefdhrlich Schones,
moglicherweise, - da ziehen die Blutgetdfse der Haut
sich zusammen und die Haut wird blafs und kalt und
fallt ein, und dann sehen Sie aus wie” ne Leiche, vor
lauter Emotion, mit bleifarbenen Augenhohlen und
einer weifsen, spitzen Nase. Aber das Herz ldfst der
Sympathikus ordentlich trommeln. <<

Thomas Mann: Der Zauberberg,
Gesammelte Werke, S. Fischer Verlag, 1974
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Sympathikus und Niere

Spielt der renale Sympathikus fur die essentielle Hypertonie eine Rolle ?

Sind prasynaptische Rezeptoren beteiligt ?

Renale Sympathische
Nervenendigung
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Modulation der Renalen Neurotransmission durch
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Die Innervation der Nieren ist sehr komplex
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THE EFFECT OF RENAL DENERVATION ON THE LEVEL OF
ARTERIAL BLOOD PRESSURE AND RENAL FUNCTION
IN ESSENTIAL HYPERTENSION

By IRVINE H. PAGE axp GEORGE J. HEUER

(From the Hospital of the Rockefeller Institute for Medical Research, New York, and
the Department of Surgery, New York Hospital, New York)

(Received for publication September 12, 1934)

Fi16. 2. OreRATIVE EXPOSURE OF THE KIDNEY SHOWING THE NERVES OF THE RENAL PEDICLE.



Was bewirkt der Sympathikus in der Niere ?

Hering, Stegbauer et al. (2020) Front Physiol 11: 566871; Hering, Stegbauer et al. (2020) J Am Soc Nephrol 31: 783-798

Juxta-

glomerulare
Zellen

B4-Adrenozeptoren o1g-Adrenozeptoren o1- und a- Adrenozeptoren
Reninfreisetzung Natriumausscheidung Renaler Blutfluss

7 Renin Freisetzung - RAAS Aktivierung
7 Natrium-Retention, | Renaler Blutfluss |



Sympathikus-Aktivitat und renaler Noradrenalin-Spillover bei Hypertonie

Smith et al. (2004) Am J Hypertens 17:217-22; Grassi et al. (2015) Circ Res 116: 976-990
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RDN: Blutdrucksenkung durch Reduktion der efferenten
Sympathikusaktivitat

Schlaich et al. (2009) New Engl J Med 361: 932 - 4.

Vor Ablation

161/107 mmHg

200 T

Blutdruck 150 -

100 +

Mikroneurographie
am N. peroneus

56 bursts/min



RDN: Blutdrucksenkung durch Reduktion der efferenten
Sympathikusaktivitat

Schlaich et al. (2009) New Engl J Med 361: 932 - 4.

Vor Ablation Nach 1 Monat Nach 1 Jahr

161/107 mmHg 141/90 mmHg 127/81 mmHg

200 T
100 +
50 -

Mikroneurographie
am N. peroneus bl whaariprstonitd

10 sec

56 bursts/min 41 bursts/min 19 bursts/min



Die Nieren regulieren die sympathische Nervenaktivitat

Rump et al. (2000) Nephrol Dial Transplant 15: 1735 - 8; Vonend et al. (2008) Seminars in Dialysis 21: 326 - 30

CKD und Hypertonie Primare Hypertonie
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RDN mit Radiance Ultraschall-Katheter im Schweinemodell

Pathak et al. (2015) Eurolntervention 2015; 11: 477-84
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Medical Need: Erste Studien mit RDN bei resistenter Hypertonie

Pierdomenico et al. Am J Hypertension 2005; 18: 1422-8

Todliche und nicht-todliche kardiovaskulare Ereignisse uber 5 Jahre

Ereignis-freies Uberleben
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SYMPLICITY HTN-2: Starke Blutdrucksenkung -
wahrer Effekt oder nur verbesserte Adharenz in der RDN-Kohorte?

Esler et al. (2014) Eur Heart J 35: 1752-9

Systolic BP (mm Hg)

220 A
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100 -

6-mo Primary endpoint

Control crossover e RDN
Randomization & = == Control crossover
l 190.9 + 19.6
182.8+ 16.3 - 6mopost 12 mo post
< - \ procedure procedure 18 mo post
\ 166.3 £24.7 166.7 + 28.2 procedure 24 mo post 30 mo post
N 162.0427.4  Procedure  procedure

- - - 157.3+25.9
1782+ 17.7 - . 157.8 £272

il

150.7 £ 219
146.7 £23.3 1453+216 14912191  ,.ng.476 14531178

6 mo post 12 mo post 18 mo post 24 mo post 30 mo post 36 mo post
randomization randomization randomization randomization randomization randomization

Baseline 6 mo 12 mo 18 mo 24 mo 30 mo 36 mo

Heart rate (bpm) 735+150 69.1+130 67.8+13.7 682+147 688+135 68.8+128 69.3+127



SYMPLICITY HTN-3 - der grolde
Ruckschlag ?

N Engl J Med (2014) 370:1393-401

[ Baseline [l 6 Months

Difference in change, -2.39 mm Hg (95% Cl, -6.89 to 2.12)
P=0.26

Change from baseline,  Change from baseline,

-14.13+23.93 mm Hg -11.74+25.94 mm Hg
P<0.001 P<0.001

200

180
160
140+

Office Systolic Blood Pressure (mm Hg)

(N=364) (N=353)

Denervation Sham

(N=171) (N=171)

+ Keine standardisierte Blutdruckmessung

+ Keine effektive Uberpriifung der Medikation

* Hawthorne-Effekt in bd. Gruppen durch Sham
* Pseudoresistenz nicht ausgeschlossen

* wenig erfahrene Interventionalisten
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Tausendfach wurden Patienten mit hartnackigem Bluthochdruck die Nierennerven
vertidet. Nun belegt eine bislang unvertffentlichte Studie: Die angebliche Wundertherapie
wirkt viel schwiicher als srhofft. Wurde umsonst operiert?
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Standardisiertes Studiendesign zur Uberpriifung der Wirksamkeit der

RDN bei primarer Hypertonie

Ohne Medikation Mit Medikation (single pill)
. = Replace HTN meds
°"‘°°"""“"‘ HIN meds with fixed dose, triple HTN combo
I
Wash-outd4 weeks Stabilize 4 weeks
Home BP Monitoring Home BP Monitoring
l l
Elevaas Lty o AL Elevated Daytime ABP -
2 135/85 mmHg Wahre Resistenz
< 170/105 mankig il
CTA/MRA CTA/ MRA .
Duplex Urine Analysis, Duplex Adharenz
Biomarkers
MMAS.-8*

Al RDN Sham-Kontrolle
(n=73) (n=73) (n=73)

2 Month Primary Endpoint: Ambulatory Blood Pressure Monitoring

26 Month: Pre-defined medication escalation f BP control not achieved BP-Endpunkte
|

6 Month: Ambulatory Blood Pressure Monitoring & Medication Burden



Systolische Blutdrucksenkung durch Aldosteron-Synthase Inhibitor
Baxdrostat bei resistenter Hypertonie

Freeman et al. (2023) N Engl J Med 388: 395-405; Zoccali et al. (2024) Clin Kidney J 17: 1-8
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Systolische Blutdrucksenkung durch Aldosteron-Synthase Inhibitor

Baxdrostat bei resistenter Hypertonie

Freeman et al. (2023) N Engl J Med 388: 395-405; Zoccali et al. (2024) Clin Kidney J 17: 1-8

Average absolute change from
baseline in systolic pressure {(mmHg)

BrigHTNtrial

95% CI

—

B

I

Placebo

0.5mg

1mg
Baxodrostat

2mg

HALO trial

Primary outcome, change in mean
seated SBP

Baxdrostat 0.5 mg - 17.0 mmHg
Baxdrostat 1 mg - 16.0 mmHg
Baxdrostat2mg - 19.8 mmHg
Placebo -16.6 mm Hg

(p > 0.05)

https://www.acc.org/Latest-in-Cardiology/Clinical-Trials/2023/03/01/23/34/halo



Proof of concept: Ohne Medikation HTN-SOLO

Endovascular ultrasound renal denervation to treat
hypertension (RADIANCE-HTN SOLO): a multicentre,
international, single-blind, randomised, sham-controlled trial

Michel Azizi*, Roland E Schmieder, Felix Mahfoud, Michael A Weber, Joost Daemen, Justin Davies, Jan Basile, Ajay ] Kirtane, Yale Wang,

Melvin D Lobo, Manish Saxena, Lida Feyz, Florian Rader, Philipp Lurz, Jeremy Sayer, Marc Sapoval, Terry Levy, Kintur Sanghvi, Josephine Abraham,
Andrew S P Sharp, Naomi D L Fisher, Michael | Bloch, Helen Reeve-Stoffer, Leslie Coleman, Christopher Mullin, Laura Mauri*, on behalf of the
RADIANCE-HTN Investigatorsi

Lancet 2018; 391: 2335-45

A Change in daytime ambulatory blood pressure
53 Renal denervation ] Sham procedure
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g Between group difference Between . group difference
RDN (n=74) 142.6/87.3 mmHg o adjusted for baseline blood pressure adjusted for baseline blood pressure

15 -6-3mm Hg -2-6 mm Hyg

Sham (n=72) 143.8 / 88.6 mmHg e e




Proof of concept: Ohne Medikation RADIANCE Il

https://www.fda.gov/media/171397/download

RADIANCE lI: 24-Hour Ambulatory Systolic Blood Pressure at
Baseline and 2 Months (ITT Population)

i uRDN (N 145) Sham (N =73)
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BP=blood pressure; Cl=confidence interval; uRDN=ultrasound renal denervation.



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-concept
randomised trial

David F Kandzari, Michael Bohm, Felix Mahfoud, Raymond R Townsend, Michael A Weber, Stuart Pocock, Konstantinos Tsioufis,

Dimitrios Tousoulis, James W Choi, Cara East, Sandeep Brar, Sidney A Cohen, Martin Fahy, Garrett Pilcher, Kazuomi Karioron behalf of the
SPYRAL HTN-ON MED Trial Investigators™

Lancet 2018; 391: 2346-55 240 58P 24hDBP Office SBP Office DBP
74(-12510-23) 41(-7810-04) 68(-12510-11) 35(-70100)
p-0.0051 p-00292 p-0.0205 p-00478

2+ -16
(5210240)
p-0-365

<19
(-4-7100-9)
p=0172

-2-6
-6-/1016)

. . . _ 7710-2
24h-BP baseline mit 2 Medikamenten: ‘,,goi‘,’oo,”

-60
(-851035)
p<0.0001

RDN (n=38) 152.1/97.2 mmHg

Change in BP from baseline to & months (mm Hg)

s ('12'7%1'3) (_13;9‘.04_93) [ Renal denervation
Sham (n=42) 151.3/97.9 mmHg o [ p<0-0001 i St conod
1519 1511 %69 976 1646 1631 996 1023

Basefine BP (mm Hg)



Proof of concept: Mit triple pill und resistenter Hypertonie

Ultrasound renal denervation for hypertension resistant to a
triple medication pill (RADIANCE-HTN TRIO): a randomised,
multicentre, single-blind, sham-controlled trial

Michel Azizi*, Kintur Sanghvi, Manish Saxena, Philippe Gosse, john P Reilly, Terry Levy, Lars C Rump, Alexandre Persu, Jan Basile, Michael | Bloch,
Joost Daemen, Melvin D Lobo, Felix Mahfoud, Roland E Schmieder, Andrew S P Sharp, Michael A Weber, Marc Sapoval, Pete Fong, Atul Pathak,
Pierre Lantelme, David Hsi, Sripal Bangalore, Adam Witkowski, Joachim Weil, Benjamin Kably, Neil C Barman, Helen Reeve-Stoffer, Leslie Coleman,
Candace K McClure, Ajay J Kirtane*, on behaif of the RADIANCE-HTN investigators]

Lancet 2021; 397: 2476-86
Figure 8:  TRIO: Primary Effectiveness Results — Median Change in

Ambulatory Systolic Blood Pressure from Baseline (ITT Population)

uRDN Sham
N =69 N =67
0 - T )
Daytime 2 .
Ambulatory
Systolic A4 3 3.0
Blood
Pressure 6 -
[mmHg]
(95% ClI) -8 1
: , L , =103
Daytime BP baseline mit triple pill.:
12 -
RDN (n=69) 150.0/93.8 mmHg A4
-4.5(-85,-0.3)
Sham (n=67) 151.1/ 94.6 mmHg p=0.022

https://www.fda.gov/media/171397/download



Proof of concept: Triple Pill und resistente Hypertonie

Ultrasound renal denervation for hypertension resistant to a
triple medication pill (RADIANCE-HTN TRIO): a randomised,
multicentre, single-blind, sham-controlled trial

Michel Azizi*, Kintur Sanghvi, Manish Saxena, Philippe Gosse, john P Reilly, Terry Levy, Lars C Rump, Alexandre Persu, Jan Basile, Michael | Bloch,
Joost Daemen, Melvin D Lobo, Felix Mahfoud, Roland E Schmieder, Andrew S P Sharp, Michael A Weber, Marc Sapoval, Pete Fong, Atul Pathak,

Pierre Lantelme, David Hsi, Sripal Bangalore, Adam Witkowski, Joachim Weil, Benjamin Kably, Neil C Barman, Helen Reeve-Stoffer, Leslie Coleman, Lancet 2021: 397: 2476—86
Candace K McClure, Ajay | Kirtane*, on behaif of the RADIANCE-HTN investigators ’ )

) TRIO: Change from Baseline in Daytime Ambulatory Systolic Blood
Pressure at 2 Months by Individual Response

Renal Denervation (N 69)

50 - L
40 { 61% with 25 mmHg decrease
30 { 42% with = 10 mmHg decrease
Change from ,, |
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Daytime O Ty
Ambulatory -10 4-4H1---4F---—-B-H--
Systolic Blood _oq -
Pressure .30 - i
[mmHg]
(95% Cl) =40 -
-50 -
-60 - D Achigved blood pressure control at 2 months
70 (Daytime Ambulatory BP < 135/85 mmHg)



Systolischer Praxisblutdruck: RDN vs. Sham

Marcusohn et al. (2023) CMAJ 195: E1475 80 -41

Time 6mo 3mo 6 mo 2mo 2mo 2mo 3yr

Mean change in systolic BP, mm Hg

No. of patients 535 331 337 146 125 224 2652
-18
-165
-16 - mRDN = Sham
-14.1
—14 B
-11.7
~12 -
il -10.8 -11
‘ 99

-10 - I -9.2 9

-8 4 |
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Blutdrucksenkung um 5 mmHg reduziert Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse um ca. 10 %

Rahimi et al. (2021) Lancet 397: 1625-1636

Endpunkt: Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, kardiovaskularer Tod, Hospitalisierung

100- Kardiovaskulare Erkrankung } Keine kardiovaskulare Erkrankung
/7 /
/] A
- 304 —— Comparator <
FE — Intervention
5 HR 0-89 (95% C1 0-86-0-02) HR 0-91 (95% C1 0-89-0-94)
S 204 P |
%JJ ,—/’_‘/./> -
> g, g
g T
3 104 /// — —
0 | ] I I I — | | I 1 I
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 :
Nowrbér at diak Follow-up (years) Follow-up (years)
Comparator 82657 77319 70312 54275 39443 11408 98840 91516 83271 71149 51516 26376
Intervention 73896 69344 62737 47188 33216 10003 87033 81226 73875 63798 45888 23694



Resistente Hypertonie: Differenz zu Placebo oder Sham

RDN (2 Mo.) Office BP: -5.9 mmHg
24h BP: - 5.6 mmHg

PRECISION (1 Mo.) Office BP: - 3.7 mmHg

(Aprocitentan) 24h BP: - 4.2 mmHg

Pathway (3 Mo.) Home BP: -8.7 mmHg

(Spironolacton)

BrigHTNtrial (3 Mo.) Office BP: - 11.0 mmHg

(Baxdrostat)

HALO (2 Mo.) Office BP - no effect

(Baxdrostat)



Wie lange halt die Blutdrucksenkung an ?
SPYRAL-ONn-Med im Verlauf von 3 Jahren

Mahfoud et al. (2022) Lancet 399: 1401-10.

Renal denervation  Sham control p value*
group group

Baseline 213 (1-40)1 1-98 (1-14)% 0-59

3 months 1.84 (1:37)1 2-05 (1-10)% 0-044

6 months 2:13 (1-40)F 221 (1-05)% 017

12 months 2:53 (0-89)t 2-81(0-99) 0-09

24 months 2.97 (1:21)§ 2:95 (1-16)9] 074

36 months 3.03(1-20)|| 3-05 (1-43)** 076

Data are mean (SD), unless otherwise indicated. *From ANCOVA. tn=38. £n=42.
§n=36. fin=41. ||n=35. “*n=39.

Table 2: Number of antihypertensive medications from baseline to
36 months

Renal denervation

§— —m- Renal denervation
—o- Control

2 s

T

= O——f—---—"'“"f- - i, = . o o S o e o S

7] N

g A i I

§ -5 N 78 B

a N ~

-4.0 N el o

: | - ~3

2 .10 p=0231 f ESt— T . -86

& 93

2 -9-7

< -154 p=0-0041 p=0553 -16-0

& L S

£ )

Ix]
% -20 p=0-0031
= p=0-0039
-25 T T T T |
Baseline 3 months 6 months 12 months 24 months 36 months
Time
n
35 36 34 33 30

Control 32 36 38 17" 32

Cave: 13 Pat. mit crossover nach 24 Monaten; BP vor Crossover ausgewertet



Wie sicher ist die renale Denervation

Vonend et al. (2012) Lancet; 380: 778
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Adverse events in klinischen Studien mit RDN
Marcusohn et al. (2023) CMAJ 195: E1475 80 -41

Complication Incidence

Acute procedure-related complication
Minor complications in vascular access site (e.g., small hematoma, bruising) 4%-5%
Major complication in vascular access site (e.g., large hematoma, retroperitoneal <1%
bleeding, arteriovenous fistula, pseudoaneurysm formation)
Renovascular complication (e.g., renal artery dissection, distal perforation, intracapsular renal < 1%
hematoma, de novo renal artery stenosis, aortic dissection)
Acute kidney injury <1%

Late complication®
Late de novo renal artery stenosis 0.2% per year
Worsening kidney function (i.e., change in eGFR and serum creatinine from No significant difference compared
baseline to 36 months) with sham-control patients

Note: eGFR = estimated glomerular filtration rate.
*Long-term follow-up data up to 3 years did not identify a significant increase in de novo renal artery stenosis (< 1%, with 79% occurring within first year after renal
denervation) or worsening kidney function beyond the expected rates for patients with normal or mild-to-moderate reduced kidney function.®



Einsatz der renalen Denervation (RDN)

Mancia et al. (2023) J Hypertension 41: 1874 - 2071

Recommendations and statements

RDN kann bei einer eGFR >40ml/min/1.73m? in Betracht Il B
gezogen werden, wenn der Blutdruck trotz Kombinations-
Therapie nicht kontrolliert ist oder schwere Nebenwirkungen

und eine schlechte Lebensqualitat bestehen

RDN kann als zusatzliche Behandlungsoption bei resistenter I B

Hypertonie und eGFR > 40ml/min/1.73m? eingesetzt werden
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11 zertifizierte RDN-Zentren

https://rdz.dgk.org/zertifizierte-rdzs/ vom 4.3. 2024
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Behandlungsstrategie bei resistenter Hypertonie

Mancia et al. (2023) J Hypertension 41: 1874 - 2071

Patienten mit nicht kontrolliertem Blutdruck mit
ACEi oder Sartan + CCB + Diuretikum

L

CKD1-3 CKD 4-5 (ohne Dialyse)
eGFR 230 ml/min auf 1,73m? eGFR <30 ml/min auf 1,73m?
4 ) il )
Addiere Addiere
1) Spironolakton (bevorzugt) 1) Chlorthalidon (bevorzugt)
oder anderer MRA oder anderer ;1 Diuretikum
2) BB oder Alphai-Blocker 2) BB oder Alphai-Blocker
3) Zentral wirkende Substanz (Clonidin) 3) Zentral wirkende Substanz (Clonidin)

¥

Ggf. renale Denervation
eGFR > 40 ml/min auf 1,73m




Optimum and stepped care standardised antihypertensive
treatment with or without renal denervation for resistant
hypertension (DENERHTN): a multicentre, open-label,

randomised controlled trial

Azizi et al. Lancet 2015; 385: 1957-65 Kontrolle (n=53): SSAHT
Intervention (n=53): SSAHT + RDN

RAS-Blocker + Ca**- Antag. + Diuretikum; daytime ABP > 135/85 mmHg Home BP > 135/ 85 mmHg

SSAHT ’ Step 1 Spironolacton +
-#- Renal denesvation group :
. l o Coiaons Step 2 Blsoprqlol +
= ¥ % Step 3 Prazosin +
e | R | T Step 4 Rilmendin +
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Months 10+
Differenz RDN zu Kontrolle (6 Mo.)

Office SBP: - 5.6 mmHg ? 3 .8 . 2o 6 7
Daytime'SBP: .59 mmHg Numbers of antihypertensive drugs at 6 months
Median 5 Antihypertensiva in jeder Gruppe



Renale Denervation zur Behandlung der Hypertonie

. Afferente und efferente renale Nerven von pathophysiologischer Bedeutung
. RDN senkt den Blutdruck im Vergleich zu Sham um ca. 5-6 mmHg

. Das individuelle Ansprechen ist nicht vorhersehbar

. Im Langzeitverlauf scheinen die Effekte der RDN anhaltend zu sein

. SPYRAL- und RADIANCE Ultraschall-Katheter wurden von der FDA 11/2023 zugelassen

. ESH u.a... Empfehlung: RDN additiv nicht kompetitiv zur konservativen Therapie bei
unkontrollierter Hypertonie und eGFR> 40 ml/min/1.73m?

. RDN ist ein sicheres Verfahren - Durchfuhrung aber nur in zertifizierten Zentren

. Entscheidung nach objektiver Aufklarung der Patienten; Patientenpraferenz beachten



Vielen Dank furs Zuhoren !

https://www.uniklinik-duesseldorf.de/patienten-
besucher/klinikeninstitutezentren/klinik-fuer-nephrologie



RADIANCE-TRIO: RDN vs. Sham bei resistenter Hypertonie nach

Eskalation mit Aldosteron-Antagonist nach 6 Monaten
Azizi et al. (2022) JAMA Cardiol 7: 1244-52.
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