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Fallbeispiel: 67-jahriger Patient mit resistenter Hypertonie [

= Ubergewicht (28 kg/m?)
= Resistente Hypertonie (ED circa 1980)
= LV Hypertrophie mit diastolischer Dysfunktion II° bei erhaltener LVEF
= Koronare Herzkrankheit
= Bislang kein Interventionsbedarf

w www.hochdruckliga.de/akademie
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Fallbeispiel: 67-jahriger Patient mit resistenter Hypertonie

Rauchen

Bluthochdruck

Diabetes

Beruf:
Sport:

Sportart:

Alkohol:

Oja ﬁ( nein (O friher (Rauch-Stopp?)
Kia 7 nein O mit Tabletten behandelt
(<« S \che X

seitwann: ...............Medikation stabil:...............
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Fallbeispiel: 67-jahriger Patient mit resistenter Hypertonie

BP Strip
RR4L//99 mmHg
P 6 5 s/min

RR AU mmHg
P_©L smin

RR é&(?g mmHg
P _6% smin

sitzend BP
#1

(nach 5 min
sitzen)

sitzend BP
#2
(nach 1 min)

sitzend BP
#3
(nach 1 min)

— Blutdruckmessung

Schlage/min

Nachtmittelwert: 146/79 mmHg

= Praxisblutdruck: 188/93 mmHg, Puls 63

= 24h-ABP: Tagesmittelwert: 149/80 mmHg,

— Medikation

= Spironolacton 25 mg 1-0-0

= Valsartan/Amlodipin/HCT 320/10/25 mg 1-0-0
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2018 ESC/ESH Leitlinie: Therapiealgorithmus
Initialth . ACEi oder ARB+CCB
nitialtherapie oder Diuretikum
Zweifachkombination

Stufe 2 ACEi oder ARB+CCB
Dreifachkombination oder Diuretikum

Hinweis auf eine Pseudo-Resistenz?
Hinweis auf eine sekundare Hypertonie?

Williams B et al. Eur Heart J. 2018;33:3021-3104. w www.hochdruckliga.de/akademie

Ursachen fir eine Pseudo-Resistenz

Inadaquate BP Weilkittel- Arztliche Unzureichende

Messtechnik phianomen Behghdlupgs- Adharenz
tragheit

Willams B et al. Eur Heart J. 2018;39:3021-3104. w www.hochdruckiiga.de/akademie
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Sonderformen der Hypertonie

Praxis-BP
>140 oder Hypertonie
290 mmHg
Praxis-BP
<140 und Keine Hypertonie Maskierte Hypertonie
<90 mmHg
24h-BP 24-h ABP
<130 und <80 mmHg >130 oder 280 mmHg
w www.hochdruckliga.de/akademie
Non-Adharenz bei vermeintlich resistenter Hypertonie
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Modifiziert nach: Berra E et al. Hypertension. 2016;68:297-306. w www.hochdruckliga.de/akademie
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Non-Adharenz im zeitlichen Verlauf

T T T
= jAdherence N ]
Datenbank
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n H Diabetes
95 Studien Hypercholdsterinamie
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N
Patienten g
k7] Hypertonie
o 40F 7
o Depression
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Modifiziert nach: Blaschke TF et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2012;52:275-301.

Tage bis zum Abbruch der Behandlung

w www.hochdruckliga.defakademie

Blutdrucksteigernde Medikamente/Substanzen

Substanzklasse

Orale Kontrazeptiva
Adipositasmedikamente
Dekongestiva
Stimulanzien
Lebensmittel
Immunsuppressiva

Antiangiogene
Tumormedikamente

Antidepressiva/ Antipsychotika
NSAR

Modifiziert nach: Williams B et al. Eur Heart J. 2018;39:3021-3104.

Beispiele

Insbesondere Ostrogen-haltige Praparate
Phenylpropanolamin und Sibutramin
Phenylephrin-Hydrochlorid und Naphazolin-Hydrochlorid
Amphetamin, Kokain und Ecstasy

Lakritz

Ciclosporin A, Tacrolimus, Kortikosteroide (dosisabhangig)

VEGF-Inhibitoren (z.B. Bevacizumab), Tyrosinkinasehemmer (z. B.
Sunitinib und Sorafenib)

Venlafaxin, MAO-Hemmer, Clozapin, Carbamazepin, Lithium

Indometacin, Naproxen, Ibuprofen, Paracetamol

w www.hochdruckliga.de/akademie
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Pravalenz blutdrucksteigernder Medikamente

Survey participants, % (95% Cl)

Adults with
US adult population Hypertension? Uncontrolled hypertension®
Unweighted No. 27599 14629 10696
Weighted No. 225284279 111056498 79921633
Use of medications that may raise BP
[ Ay 14.8 (13.9-15.8) 18.5(17.5-19.5) 17.4(16.3-18.5) ) =1/5
1 12.3(11.7-12.9) 14,9 (14.1-15.8) 14.1 (13.1-15.1)
22 2.5(2.2-2.9) 3.6 (3.1-4.1) 3.3(2.7-3.8)
Use of classes of medications that may raise BP
Antidepressants 6.7 (6.2-7.3) 8.7 (8.0-9.5) 7.9(7.0-8.8)
NSAIDs 4.9 (4.4-5.3) 6.5(5.8-7.2) 6.2 (5.4-6.9)
Steroids 1.4(1.2-1.6) 1.9(1.6-2.1) 1.7 (1.4-2.0)
Estrogens 1.4(1.2-1.6) 1.7 (1.4-2.0) 1.6 (1.3-1.9)

Vitarello JA et al. JAMA Intern Med. 2022;182:90-93.
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Sekundare Hypertonie

Hinweise auf eine sekundare Hypertonie:

= Jingere Patienten <40 Jahren mit Hypertonie Grad 2

= Akut verschlechternde Hypertonie

= Resistente Hypertonie

= Schwere Hypertonie (Grad 3) oder hypertensiver Notfall

= Ausgepragter Hypertonie-assoziierter Endorganschaden

Williams B et al. Eur Heart J. 2018;39:3021-3104.

12
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Sekundare Hypertonie

Pravalenz Pravalenz
(Hypertonie) (Resistente Hypertonie)

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom >5-15% >30%

Primarer Hyperaldosteronismus (Conn) 1-10% 6-23%
Nierenarterienstenose 1-8% 2,5-20%
Nierenparenchymerkrankung 2-8% 2-10%
Schilddriisenerkrankungen 1-2% 1-3%
Hyperkortisolismus (Cushing) 0,5% <1%
Phdaochromozytom 0,2% <1%
Aortenisthmusstenose <1% <1%

] E——

Rimoldi SF et al. Eur Heart J. 2014;35:1245-1254.
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Sekundare Hypertonie

Pravalenz Pravalenz
(Hypertonie) (Resistente Hypertonie)

Primarer Hyperaldosteronismus (Conn) 1-10% 6-23%
Nierenarterienstenose 1-8% 2,5-20%
Nierenparenchymerkrankung 2-8% 2-10%
Schilddriisenerkrankungen 1-2% 1-3%
Hyperkortisolismus (Cushing) 0,5% <1%
Phdochromozytom 0,2% <1%
Aortenisthmusstenose <1% <1%
i) ——

Rimoldi SF et al. Eur Heart J. 2014;35:1245-1254.
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Fallbeispiel: 67-jahriger Patient mit resistenter Hypertonie

Kein Hinweis auf eine Pseudo-Resistenz oder sekundare Hypertonie:
» Adhédrenz bestatigt (HPLC Urin & Plasma)

= eGFR: 78 ml/min/1,73 m?, UACR <30 mg/g
= TSH 0,98 ulU/ml
= Aldosteron/Renin-Ratio: 2,6 (Referenz <30)

= Kein Anhalt fiir Nierenarterienstenosen (DUS, MRA)

w www.hochdruckliga.defakademie
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2018 ESC/ESH Leitlinie: Therapiealgorithmus
Initialth . ACEi oder ARB+CCB
hitialtherapie oder Diuretikum 1 Tablette
Zweifachkombination
Stufe 2 ACEi oder ARB+CCB 1 Tablette
Dreifachkombination oder Diuretikum
Stufe 3 J Resistente Hypertonie
Uberweisung an Spironolacton (Eplerenon), Diuretika, 2 Tablet
spezialisiertes Zentrum Vasodilatoren, Betablocker ten
Williams B et al. Eur Heart J. 2018;33:3021-3104. w www.hochdruckliga.de/akademie
16
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2018 ESC/ESH Leitlinie: Therapiealgorithmus

Patient lehnt weite

Tabletten trotz Aufklarung Giber

Notwendigkeit ausdriicklich ab

Williams B et al. Eur Heart J. 2018;33:3021-3104.
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Device-basierte blutdrucksenkende Therapie

Lauder L et al. Nat Rev Cardiol. 2020;17:614-628.
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Cardiac neuromodulation
therapy
Atrial
lead Ventricular
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Implantable
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Electrical
activation therapy
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Common
carotid artery

Short-term safety

Endovascular baroreflex Transvenous carotid
amplification therapy  body ablation
External carotid J
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[ | [
Sympathetic < | | 'q
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e |
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Bohm M et al. Lancet. 2020;395:1444. Kandzari DE et al. Lancet. 2018;391:2346. Azizi M et al. Lancet.. 2018;391:2335. Azizi M et al. Lancet. 2021;397:2476. Azizi M et al. JAMA. 2023;329:651-661-
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Sham-kontrollierte RDN Studien (2. generation)

Anderung des systolischen

0
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15
SPYRAL SPYRAL RADIANCE RADIANCE RADIANCE
HTN-OFF HTN-ON SOLO ] TRIO
Pivotal
(3 Monate) (6 Monate) (2 Monate) (2 Monate) (2 Monate)

Anderung des systolischen
24-Stunden-Langzeitblutdrucks (mmHg)

E- e

4,0
61 (6,2 bis-1,8)
(7Abis12) B2

(-9,2 bis -3,4) ‘_4—2‘

70 (8,3 bis 0,3)
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w www.hochdruckliga.defakademie

SBP (mmHg)

RADIANCE TRIO: Ultraschall-RDN bei resistenter Hypertonie

Dreifach-Fixkombination +

Tag:-8,0 (IQR -16,4 bis 0,0)

RDN (n=69)

Nacht: -8,3 (IQR -15,7 bis 0,0)

Baseline

Dreifach-Fixkombination +
Sham (n=67)

Tag:-3,0 (IR -10,3 bis 1,8)  Nacht: -1,8 (IQR -16,2 bis 5,0)

Baseline

2 Monate

Uhrzeit

T T T T T
] CP S LHLHHD
) ) O 070 O O

DDA D EFF O RS E

Uhrzeit

Anderung des SBP (Tag): -4,5 mmHg (95% CI -8,5 bis -0,3); p=0,022

Azizi M et al. Lancet. 2021;397:2476.
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SPYRAL HTN-ON MED: Effektivitat der RDN nach 3 Jahren

O e
=
& 7
55
@ E 107 -206
gE
£r 5
25
2 5 -204 [ J 3 —_—
2™ A-10-0 mm Hg e 4-89mmHg A-11-8mmH
2 5 (95%CI-16-6to-33) A-11.0 mm Hg (95% C1-16-5 to-1-2) (95% C1-19:0 to _94_7}
A p=0-0039 (95% C1-19-8 to-2-1) p=0-024 p=0-0017
20 p=0:016
= T
24-h systolic blood Morning systolic blood Daytime systolic blood Night-time systolic blood
pressure pressure pressure pressure
n 30 32 30 32 30 32 30 32
Baseline blood 152 151 157 157 157 157 142 140

pressure (mm Hg)

Medikamentenlast: 2,13+1,1 (RDN) vs. 2,55+2,19 (Sham); p=0,26

—_—
Mahfoud F et al. Lancet. 2022;399:1401-1410.

—
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Effektivitat der RDN nach 10 Jahren

24h-SBP Office-SBP eGFR change over time
lyear 2years 10years 1year  2years 10 years 80iy
0

n=30 n=37 | n=36 n=34 75 4
&

UE, 70 4
5 ~

= T 65
£ 5

s, 101 | & 60 1
£ =122 o

g g =1
a @

B 15 50 -

-168 p<0.001 ( Baseline to 10 years)
181 0
202 r T T 1
-20 - L Baseline 1 year 2years 10 years

Baseline: 150+16 Baseline: 164+23

Follow up [years]

Anzahl antihypertensiver Medikamente:
4,911,4 zu Baseline und 4,5+1,2 nach 10 Jahren (p=0,087)

Al Ghorani H et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(5):517-519.

—
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Sicherheit der RDN

Sicherheitsendpunkte in Sham-kontrollierten Studien (1. & 2. Generation):

Vaskuldare Komplikationen 0,3% (4/1209) 0,2% (2/804)
Nierenarterienstenose >70% 0,2% (2/1188) 0% (0/799)
Re-Intervention der Nierenarterie 0% (0/1209) 0% (0/804)
Hypertensive Krise/Notfall 1% (12/1209) 0,6% (5/804)
Schlaganfall/TIA 0,3% (4/1209) 0,6% (5/804)
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung 0,7% (9/1209) 0,4% (3/804)
Gesamtsterblichkeit 0,2% (3/1209) 0,4% (3/804)
Terminale Nierenerkrankung 0% (0/1209) 0,1% (1/804)
Bohm M et al. Lancet. 2020;395:1444. Kandzari DE et al. Lancet. 2018;391:2346. Azizi M et al. Lancet.. 2018;391:2335. Azizi M et al. Lancet. 2021;397:2476. w www.hochdruckliga.de/akademie
23
Time in Target Range
160 |
150 4
Time at target
140 | gtk Ssmetid
g’ 130
E
;E_’ 120+
£ 110
L% 100
90
80+
Childhood ‘ Early Middle age ’ Advanced age
adulthood
Schutte AE et al. Nat Rev Cardiol. 2022;19:643-654. w www.hochdruckliga.de/akademie
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Time in Target Range (Global Symplicity Register)

p

\

Global SYMPLICITY Registry

:-| Antihypertensiva:

N

n=3077
DM II: 38%
CKD: 21%
SBP: 166 mmHg

4.9

-
o
)
E 1o
% 1a0 <140 mm Hg:
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o 120
]
g 10
0 3 6 2 36
Months Since Renal Denervation )

Mahfoud F et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80:1871-1880.

TTR (Days)

Office SBP: -16.71+28.4 mmHg
24h-SBP: -9.0£20.2 mmHg

400
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25
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Time in Target Range (Global Symplicity Register)

10% 1
9% 4
g% | HROTTR: 0%vs >50%): 8.6%
1 3.67(95% ClI: 2.12-6.38) P < 0.001
7% { HR (TTR: >0 to <50 vs >50%):
2 6%- 2.17 (95% Cl: 1.18-4.00) P < 0.001
£ "7 ptrend): < 0.001 o
W 5% -
S 4%
3% A
2% - 2.3%
1% A
0% += . . .
6 12 24 36
Time After Procedure (Months)
At Risk
—TTR: 0% 1,152 1,049 853 568
—— TTR: >0% to <50% 782 n7 609 408
—— TTR: >50% 775 720 597 438

Mahfoud F et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80:1871-1880.

w AR AR
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Time in Target Range (Global Symplicity Register)

Assoziation der Zunahme der TTR um +10% nach 6 Monaten mit CV Ereignissen

nach 6 bis 36 Monaten:

Endpunkt HR (95% Cl) P-Wert
MACE 0,85 (0,79 bis 0,91) <0,001
Kardiovaskularer Tod 0,89 (0,81 bis 0,97) 0,010
Myokardinfarkt 0,85 (0,75 bis 0,98) 0,023
Schlaganfall 0,77 (0,68 bis 0,88) <0,001
Gesamtsterblichkeit 0,94 (0,88 bis 1,00) 0,041
Hospitalisierung wegen neuer Herzinsuffizienz 0,94 (0,86 bis 1,02) 0,143
Hospitalisierung wegen Vorhofflimmern 0,92 (0,88 bis 1,04) 0,251

Mahfoud F et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80:1871-1880.

27
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2018 ESC/ESH Leitlinie: Device-basierte Therapie

Empfehlungen

grad

Device-basierte Therapien werden fur die Routinebehandlung
der Hypertonie, auf3erhalb von klinischen Studien und RCTs, m
nicht empfohlen, bis weitere Evidenz hinsichtlich ihrer Sicherheit

und Wirksamkeit verfligbar ist.

Williams B et al. Eur Heart J. 2018;33:3021-3104.

28

Evidenz-
grad
B

©ESC/ESH 2018

w AR AR
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Barbato E et al. Eurolntervention. 2023;18:1227-1243.

29

ESC/EAPCI Clinical Consensus Statement

RDN kann bei erwachsenen Patienten mit unkontrollierter resistenter
Hypertonie eingesetzt werden, wenn:

= Praxisblutdruck >140/>90 mmHg

= 24h-SBP 2130 mmHg oder Tagesmittelwert 2135 mmHg
= >3 blutdrucksenkende Medikamente

= eGFR 240 ml/min/1,73 m2

@ E S C ('/) EU‘?DEESHI Association of

Council Percutaneous Cardiovascular

. Interventions
Hypertension

Barbato E et al. Eurolntervention. 2023;18:1227-1243.

30

ESC/EAPCI Clinical Consensus Statement

w www.hochdruckliga.defakademie

Flr Patienten mit Unvertraglichkeiten oder Nicht-

Adharenz und unkontrolliertem Blutdruck wird die RDN nach
entsprechender Aufklarung ebenfalls als eine mogliche
Behandlungsoption betrachtet.

@ E S C ('/) EU‘?DEESHI Association of

Council Percutaneous Cardiovascular

. Interventions
Hypertension

w AR AR
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32

ESC/EAPCI Clinical Consensus Statement

Ein hohes bzw. sehr hohes kardiovaskulares Risiko oder das Vorliegen
eines Endorganschadens sprechen fir die Anwendung der RDN.

@ E S C (.j EEUﬁ)EEEl! Association of

Council Percutaneous Cardiovascular

. Interventions
Hypertension

Barbato E et al. Eurolntervention. 2023;18:1227-1243. w www.hochdruckliga.de/akademie

Fallbeispiel: 67-jahriger Patient mit resistenter Hypertonie

Ultraschall-
basierte RDN
(Paradise
Kathetersystem)

lD AR AR
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Fallbeispiel: 67-jahriger Patient mit resistenter Hypertonie

» Keine Prozedur-assoziierten 2007
Komplikationen

= eGFR nach 12 Monaten: 79
ml/min/1,73 m? (Baseline: 78
ml/min/1,73 m?)

* Keine Anderung der
antihypertensiven Medikation

Systolischer Blutdruck (mmHg)

188 140 138 147 135 130

BL 3M 12M BL 3M 12M
Praxis 24h-Mittelwert

w www.hochdruckliga.defakademie

33
Potenzielle Indikationen der RDN jenseits der Hypertonie
Chrgmsche Vorhof-
Nieren- Q .
krankun \X“/ flimmern
er g Nk
iy o
1]
Typ 2 : Ventrikulare
Diabetes C(Q Tachykardie
OSAS
Barbato E et al. Eurolntervention. 2023;18:1227-1243. w www.hochdruckliga.de/akademie
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Zertifizierung als RDN-Zentrum (RDZ)

Hochdruckliga

Mahfoud F et al. Kardiologe. 2021;15:463-470. & https://rdz.dgk.org w www.hochdruckliga.defakademie

36

Zusammenfassung

= Mehrere Sham-kontrollierte Studien zeigen konsistent eine klinisch
relevante Blutdrucksenkung nach RDN bei Patienten mit Hypertonie.

= Die RDN ist ein sicheres Verfahren.

= Die RDN ist eine zusatzliche Behandlungsoption bei Patienten mit
unkontrollierter resistenter Hypertonie.

= Die RDN kann auch bei Patienten eingesetzt werden, die
blutdrucksenkende Medikamente auf Dauer nicht vertragen.

= Der Eingriff an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden
(Zertifizierung der Fachgesellschaften).

w IR AR

®
D K Deutsche Gesellschaft
n ‘ fiir Nephrologie |
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Kontakt

Deutsche Deutsche Hypertonie Akademie

Akademie fiir Fortbildung der

Hype r-to N | e Deutschen Hochdruckliga e.V.

Berliner StraRe 46, 69120 Heidelberg

Akadem I e www.hochdruckliga.de/akademie

w AR AR

19



07.06.2023

Autoren
Prof. Dr. Felix Mahfoud, MA Dr. Lucas Lauder
3 Universitatsklinikum des Universitatsklinikum des
Saarlandes Saarlandes

Kirrberger Str. Kirrberger Str.
66421 Homburg 66421 Homburg

E-Mail: Felix.Mahfoud@uks.eu E-Mail: Lucas.Lauder@uks.eu

w www.hochdruckliga.defakademie

39
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