Perkutane renale
Denervation

bei therapieresistenter
Hypertonie

Systematischer Review

AVA

v vLudwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Decision Support Document Nr. 45
ISSN online 1998-04.69






Perkutane renale
Denervation

bei therapieresistenter
Hypertonie

Systematischer Review

AVA

v v Ludwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Wien, Mdrz 2011



Projektteam

Dr. rer. biol. hum. Silke Thomas, MPH; MDS/ Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen e.V., Essen

Dr. med Heinz-Jiirgen Deuber; MDK Bayern/ Medizinischer Dienst der Krankenversicherung in Bay-
ern, Bamberg

Dipl. Ges.-Ok. Martin Wegmann; MDS/ Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Kran-
kenkassen e.V., Essen

Projektbeteiligung

Systematische Literatursuche: Corina Preufs; MDS/ Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund
der Krankenkassen e.V., Essen

Externe Begutachtung: Dr. Josef Kletzmayr, Sozialmedizinisches Zentrum Ost - Donauspital, Wien
Interne Bequtachtung: Dr. med. Thomas Grimmsmann, MPH. MDK Mecklenburg-Vorpommern

Dieser Bericht soll folgendermafen zitiert werden:
Wegmann M., Thomas S., Deuber HJ.: Perkutane renale Denervation bei therapieresistenter
Hypertonie, Systematischer Review. Decision Support Document. 2011; 45

Interessenskonflikt
Alle beteiligten AutorInnen erkliren, dass keine Interessenskonflikte im Sinne der Uniform Require-
ments of Manuscripts Statement of Medical Journal Editors (www.icmje.org) bestehen

Im Auftrag des osterreichischen Gesundheitsministerium wurde unter anderen die in diesem Manu-
skript beschriebene Intervention als Entscheidungsgrundlage zur Aufnahme in den Leistungskatalog
systematisch bewertet.

IMPRESSUM

Medieninhaber und Herausgeber:
Ludwig Boltzmann Gesellschaft GmbH
NuBdorferstr. 64/6 Stock, A-1090 Wien
http://www.lbg.ac.at/de/Ibg/impressum

Fir den Inhalt verantwortlich:

Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA)
Garnisongasse 7/20, A-1090 Wien

& | W, http://hta.lbg.ac.at/
Die Decision Support Documents des LBI-HTA erscheinen unregelmafig und dienen der

> - Veroffentlichung der Forschungsergebnisse des Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology
Assessments.

Die Decision Support Documents des LBI-HTA erscheinen ausschliefSlich online und werden der
Offentlichkeit Gber den Dokumentenserver ,http://eprints.hta.lbg.ac.at" zur Verfiigung gestellt.

Decision Support Document Nr. 45
ISSN online 1998-0469

http://eprints.hta.lbg.ac.at/view/types/dsd.html
© 2011 LBI-HTA — Alle Rechte vorbehalten



Inhalt

1 Perkutane renale Denervation bei PatientInnen mit therapieresistenter Hypertonie.............ccoeveeueennee. S5
L1 HUENTEIZIUNA coiietiiiiiiieieieeeteete ettt ettt ettt e e eseetesbe s e s esaesaese et assessesseseeseeseesassessessassesseseasessessessessensenn S5
1.2 BeSChreibung der LeISTUIE ....ccooieirieieieiieietieteieeeetettete ettt te s s esaeseeseesassessesseseesessaesasseesessessensenes 5
1.3 Indikation und therapeUutiSCHES Zi€l.........ccviviriirieiiieiitieiesiee ettt se s ebesaesbe b s ssenas 6
1.4 Geschitzter Leistungsumfang und KOStEN.......ccovueieieiiiiirieiciceet ettt enas 6
2 Literatursuche Und -aUSWANL ......cccoeiriiiiiiiiinieesess ettt sttt sttt et beeas 7
2.1 FTaGESTEIIUNE .veeuieiieiteieetete ettt ettt ettt et ettt et e et e s st e b e s seenbesseenbeeseenseseeenseeseensesssenseansensesnsenseensanse 7
2.2 EINSCRIUSSKIITEIIEI .cueiuietietiitiieieiietieteeti ettt ettt ettt et et eseeresaeebesbessessesaesess e sessesseseeseesseseesessensensassessens 7
2.3 LITETATUISUCHE ctitiieiieiieiiete ettt ettt ettt te et et e b b e st e st eseesees e be b esseseeseeseese s essessesseseeseesesseasensansensenis 7
2.4 LIteraturauSWahl .ocoociiieiiiiiiiiieicieieeet ettt ettt sttt et et et s b b e s st eseeseeseeseeseeseesensenteneas 10
3 Beurteilung der Qualitidt der STUAICN....c..coviiiiiiieiicieeeeeee ettt et beeaaesaeas 11
4 DAtENEXITARTION 1euvetetirtirtistertestestestestestestestestestestestestesbestessesbesbesbesbessesbesbesbesbessesbessessessessensansensensansansansensan 11
4.1 Darstellung der StUIENEIZEDIISSE ...cuevvievirieieieieierieieieeeiee ettt et ereeresseesessesseseeseeseesessessessessessesseses 11
4.2 WHLKRSAIMIKEIT. ..viviiteeieiieiietietietestet et et ete et et e b et et eteesees e sessesseseesaese et e sessesseseeseeseasessessessessesseseasassessensensesseses
4.3 Sicherheit und Mortalitét
S QUANTAL AT EVIAEIIZ .veiivviiieiciee ettt et ettt e e e e et e et e e v e e e tveeeteeebeeeaseesareentesereeen 15
6 DISKUSSION 1.tiuvitititiitesteste sttt sttt s bt sttt e st e s be st e st e st e st e s besbesbesbesbesbesbesbesbesbesbesbesbesbesbensensentensansensensensentens 19
7 EMIPICNIUIIG ..ottt ettt ettt et ettt e e ab e tb e beeabeete et e enbeeaaebeenaeetbenbeenbeeees 21
8 LIteraTUIVEIZEICIIIS  cooveevietieiietieiieitetcete ettt sttt sttt s b e bbb st s be s b s b e s b et et et e bensensensenes 23

Tabellenverzeichnis

Tabelle 2.2-1: EINSChIUSSKITTEIICI c.c.vuveviiiiiiiiiiiiciciicrcc e 7
Tabelle 4.2-1: Darstellung der StudienergebniSSe. . ....c.couieiiirieiiiiieciieie ettt eeee e ees 12
Tabelle 5-1: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der renalen Denervation .........c.cccceevveverveennnnee. 16
Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage .........ccccooveiieiiiiiiieiiiicieececee 21

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) ........cccccceeveveeieeeiveennnne. 10

LBI-HTA | 2011 3






1  Perkutane renale Denervation bei Patientlnnen

mit therapieresistenter Hypertonie

1.1 Hintergrund

Von einer therapieresistenten Hypertonie wird gesprochen, wenn trotz Be-
handlung mit einer maximal dosierten antihypertensiven Kombinationsthe-
rapie bestehend aus Medikamenten aus mindestens 3 verschiedenen phar-
makologischen Gruppen (darunter mindestens ein Diuretikum) keine Nor-
malisierung des Blutdruckes erzielt werden kann. [1]

Bei Patienten mit (essentieller) Hypertonie ist meist die Sympathikus-
Aktivitat gesteigert. Dass die Niere auch an der essentiellen Hypertonie re-
gulierend beteiligt ist, wurde durch die Erfahrungen mit therapeutischer
Nephrektomie bei (maligner) Hypertonie bzw. auch nach Nephrektomie in-
folge anderer Ursachen sowie bei Nierentransplantation gezeigt.

Die sympathischen Nervenfasern verlaufen in der Adventitia der Nierenar-
terien und innervieren (Efferenzen) die Tubuli, die Gefifle und den jux-
taglomeruldren Apparat. Dadurch regulieren sie den Blutfluss und das Blut-
volumen. Dies erfolgt durch Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, Steigerung der tubuldren Natrium-Resorption und damit des Kor-
perwassergesamtvolumens und der Steifigkeit der Gefifle. Zusidtzlich fiihrt
eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems zur Verminderung der
Nierendurchblutung und Steigerung der Proteinurie sowie Resistenz gegen
Natriuretisches Peptid. Die Aktivitdt des Sympathikus-Systems kann mittels
lokaler Noradrenalin-Konzentrationsmessung bestimmt werden, deren Hohe
mit der Plasmareninkonzentration direkt und dem renalen Blutfluss invers
korreliert.

Sympatische Afferenzen aus den Nierenarterien werden durch renale
Ischdmie und gesteigerte Adenosin-Konzentrationen sowie durch vermin-
dertes kardiales Schlagvolumen und damit geringerer Durchblutung der
Niere aktiviert. Dies duflerst sich vor allem bei terminaler Niereninsuffi-
zienz und trigt zum klinischen Bild der renalen Hypertonie bei. Durch die
Afferenzen wird die Aktivitat dorsaler Hypothalamusanteile moduliert, wo-
durch die Sympathikusaktivitdt auf sympathisch innervierte, an der kardio-
vaskuldren Kontrolle beteiligten Organe beeinflusst wird. [2]

1.2 Beschreibung der Leistung

Die perkutane renale Denervation (PRD) stellt ein minimal-invasives Ver-
fahren dar, mit dessen Hilfe der Blutdruck bei Patienten mit therapieresis-
tentem Bluthochdruck gesenkt werden soll. Dabei werden die zu und von
den Nieren fithrenden sympathischen Nerven per Katheter gezielt verddet,
um den Blutdruck steigernden Effekt der Nieren auszuschalten.

Man weif schon seit langem um den Einfluss des vegetativen Nervensystems
— genauer: dem des «sympathischen» Teils — auf die Blutdruckregulation. So
wurden bereits in den 1950er Jahren in einem operativen Verfahren die Nie-
rennerven an der Niere durchtrennt, was bei den PatientInnen zu einer

LBI-HTA | 20m

therapieresistente
Hypertonie

Niere beteiligt an
Hypertonie

verschiedene
physiologische
Mechanismen der
Sympathikuswirkung in
der Niere

sympathische
Nervenfasern kénnen
unter anderem bei
Niereninsuffizienz zur
renalen Hypertermie
beitragen

Prinzip der Prozedur

Ablauf der Prozedur



katheterbasierte
Hochfrequenzablation
des Nervengewebes der
Nierenarterie

Produktname:
Symplicity®

CE-Zertifizierung
in 2008

therapieresistente
Hypertonie

dauerhafte Senkung des
Blutdrucks

im einreichenden KH
wird mit ca. 25
Eingriffen/Jahr

gerechnet

Perkutane renale Denervation
bei therapieresistenter Hypertonie

Blutrucksenkung fiihrte. Allerdings war eine grofiere Operation notig, die
Nebenwirkungen wie Impotenz und Blasen- sowie Darminkontinenz verur-
sachte. [3];[4]

Bei der renalen Denervation wird zunichst ein flexibler Katheter mit einer
Elektrode an der Spitze iiber die Leistenarterie in die Nierenarterie einge-
fihrt. Der Katheter wird dann mit dem Stromgenerator verbunden. An-
schliefend erfolgt an verschiedenen Stellen die Unterbrechung des sympa-
thischen Nervengewebes durch Hochfrequenzablation (8 Watt) fiir jeweils
ca. 2 Minuten. Die Temperatur der Katheterspitze sowie die Impedanz wer-
den wihrend der Ablation stindig iiberwacht und die Abgabe der RF-
Energie nach einem vorgegebenen Algorithmus geregelt. Die Prozedur wird
in der einzelnen Nierenarterie 4-5 Mal wiederholt und dann in der kontrala-
teralen Nierenarterie in gleicher Art und Weise durchgefiihrt. [2];[5]

Derzeit gibt es nur ein solches Katheter System auf dem Markt. Dies ist das
Symplicity® Catheter System™ der Firma Ardian Inc. (Ardian Inc. wurde
inzwischen von der Firma Medtronic iibernommen).

Der Symplicity® Katheter erhielt 2008 die CE-Zertifizierung. In den USA
gilt das Produkt als ,,/nvestigational Device. Limited by United States law to
investigational use® In Australien hat das Produkt die australische TGA-
Registrierung der ,,Australian Therapeutic Goods Administration®.

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Als Indikation zur Anwendung einer renalen Denervation wird die therapie-
resistente Hypertonie angegeben. Dies bedeutet, dass der Blutdruck bei den
betroffenen PatientInnen auch nach medikamentéser Behandlung mit drei
antihypertensiven Substanzen, inklusive Diuretika, nicht unter einen Wert
von 160 mmHg sinkt.

Vorrangiges therapeutisches Ziel ist es, die Blutdruckeinstellung der Patien-
tInnen zu verbessern und dadurch die kardiovaskulidre Morbiditdt und Mor-
talitdt zu reduzieren. Ein weiteres Ziel ist, langfristig die Einnahme blut-
drucksenkender Medikamente zu verringern.

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und
Kosten

Gemif dem beim BMGF] eingereichten Anderungs- und Erginzungsvor-
schlag soll die Leistung mit der vorhandenen Leistung ED010 kombiniert
werden. In den einreichenden Krankenhdusern (KH) wird mit ca. 25-100
Eingriffen pro Jahr gerechnet. Eine Schitzung des Leistungsumfangs fiir
Gesamtosterreich sowie eine Kostenabschitzung liegen im eingereichten
Vorschlag nicht vor. In Deutschland werden die Kosten pro Eingriff auf ca.
EUR 7.500 geschitzt (www.medinfoweb.de).
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist die perkutane renale Denervation mittels Katheter bei PatientInnen mit
therapieresistenter Hypertonie eine wirksame und sichere Alternative zur
etablierten Therapieoption (medikamentdse Therapie)?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population Patientinnen mit therapieresistenter Hypertonie,
bei denen durch eine medikamentdse Behandlung
mit mindestens drei antihypertensiven Medika-
menten keine Blutdrucksenkung erreicht werden
konnte

Intervention Perkutane renale Denervation mittels eines Kathe-
ters

Kontrollintervention | medikamentése Behandlung der Hypertonie

Outcomes e dauerhafte Senkung des Blutdrucks
(Zielvariablen) e Reduzierung der Antihypertensiva (Do-
sis/Anzahl)
e Mortalitat
e Morbiditat
e Komplikationen wahrend oder nach dem Ein-
griff
Studiendesign flir Wirksamkeit:

alle prospektiven Studien
flr Sicherheit:

alle Studien (excl. Case Reports)

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 28.01.2011 sowie am 03.02.2011
in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

%  Medline via PubMed

< Embase via Dimdi

s Cochrane via Dimdi

< HTA-Datenbank des CRD York

%  NHS EED-Datenbank des CRD York
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Dariiber hinaus wurde auf folgenden Websites nach Assessments gesucht:

ava
>

v
>

ava
>

v
>

ava
>

ava
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention
en Sant ¢é
(http://www.aetmis.gouv.qc.ca/site/index.phpraccueil)

Agency for Health Care Research and Quality
(http://www.ahrq.gov/clinic/techix.htm)

Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Pro-
cedures
(http://www.surgeons.org/Content/NavigationMenu/Research/ASE
RNIPS/ASERNIPSPublications/default.htm)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/hta/reports-
publications/search)

Centre for Health Services and Policy Research
(http://chspr.ubc.ca/publications)

Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologi-
ques
(http://cedit.aphp.fr/index present.html)

Haute Autorité de Santé
(http://www.has-sante.fr/portail/jcms/j_S/accueil)

Health Technology Advisory Committee
(http://www.health.state.mn.us/htac/)

Institute for Clinical Systems Improvement
(http://www.icsi.org/guidelines_and_more/technology assessment_
reports/technology assessment_reports_-_active/)

Institute of Health Economics

(http://www.ihe.ca/)

Kassenirztliche Bundesvereinigung
(http://www.kbv.de/hta/2393.html)

Medical Services Advisory Committee
(http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/ho
me-1)

National Health Services Quality Improvement Scotland
(http://www.nhshealthquality.org/nhsqis/CCC_FirstPage.jsp)
National Institute for Health and Clinical Excellence
(http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp)

New Zealand Health Technology Assessment
(http://nzhta.chmeds.ac.nz/)

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
(http://www.sbu.se/en/)

Technology Evaluation Center
(http://www.bcbs.com/blueresources/tec/)

United States Department of Veterans Affairs
(http://www4.va.gov/vatap/publications.htm)

WHO Health Evidence Network
(http://www.euro.who.int/HEN)
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Bei der systematischen Literaturrecherche wurden keine Einschrinkungen
hinsichtlich der Publikationssprache vorgenommen. Nach Entfernung der
Duplikate lagen insgesamt 44 bibliographische Zitate vor. Die genaue Such-
strategie sowie eine Ubersicht tber die ausgeschlossenen Publikationen
kann auf Anfrage beim MDS angefordert werden.

Eine Anfrage beim Hersteller (die 0Osterreichische Niederlassung von
Medtronic wurde kontaktiert, da Medtronic die Firma Ardian Inc. iber-
nommen hat) beziiglich Literatur und Informationen, insbesondere zur noch
unpublizierten randomisierten Studien, lieferte zahlreiche Quellen, von de-
nen jedoch nur zwei die Einschlusskriterien (Tabelle 2.2-1) erfiillen. Diese
Quellen waren bereits in der systematischen Recherche enthalten. Es wurde
zudem mitgeteilt, dass derzeit keine weiteren Studien geplant seien.

Erginzend wurden die Literaturliste und Informationen zu laufenden und
abgeschlossenen Studien von der Hersteller-Internetseite (www.ardian.com)
beriicksichtigt.

Durch Handsuche wurden zusidtzliche 11 Publikationen identifiziert, was
die Gesamtzahl der Treffer auf 55 erhohte.

LBI-HTA | 2011
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2.4 Literaturauswahl

Literaturauswahl Insgesamt standen 55 Publikationen fiir die Literaturauswahl zur Verfi-
gung. Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander be-
gutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1
dargestellt:

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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3 Beurteilung der Qualitat der
Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschaftlerInnen, unabhidngig voneinander. Differenzen wurden durch
Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person geldst.
Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen
Validitit einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual
des LBI-HTA zu finden. [6]

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite, un-
abhingige Person tiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

Zur Beantwortung der Fragestellung (siche Kap. 2.1) wurde eine Publikati-
on identifiziert, die den definierten Einschlusskriterien (Tabelle 2.2-1) ge-
nugt.

Die Symplicity HTN-II-Studie ist eine multizentrische, randomisierte Stu-
die zum Vergleich der renalen Denervation mit einer weiterfiihrenden me-
dikamentdsen Therapie mit Antihypertensiva. [7]

Dariiber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich identifiziert, der die
Sicherheit und die Wirksamkeit der renalen Denervation untersucht
(Symplicity HTN-I). In dieser Studie wurde bei allen eingeschlossenen Pati-
enten eine renale Denervation durchgefiihrt. [3]

In Abschnitt 4.1 werden die Charakteristika und Ergebnisse der randomi-
sierten Symplicity HTN-II-Studie sowie die des Vorher-Nachher-Vergleichs
dargestellt.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung (siehe Kap. 2.1) liegt derzeit eine ran-
domisierte, kontrollierte Studie (Symplicity HTN-2) vor. Die Studie ver-
gleicht die renale Denervation mit der herkommlichen medikamentdsen
Therapie der Hypertonie. Die Studiencharakteristika und die Ergebnisse
sind in Tabelle 4.2-1 zusammengefasst.

Ein prospektiver Vorher-Nachher-Vergleich (Symplicity HTN-1) liefert
stark eingeschrinkte Evidenz tiber Wirksamkeit und Sicherheit der renalen
Denervation. Studiencharakteristika und Ergebnisse sind ebenfalls in Tabel-
le 4.2-1 dargestellt.
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Tabelle 4.2-1: Darstellung der Studienergebnisse

Perkutane renale Denervation
bei therapieresistenter Hypertonie

Name der Studie

Symplicity HTN-2 Studie

Symplicity HTN-1 Studie

Autor, Jahr, Referenz-
nummer

Symplicity HTN-2 Investigators 2010 [7]

Krum 2009 [3]

Land Australien, Europa, Neuseeland Australien, Europa
Sponsor Ardian Inc. Ardian Inc.
Studiendesign RCT Vorher-Nachher-Vergleich

Zielsetzung

Uberlegenheitsstudie

/

Anzahl Patienten rando-
misiert

106
(52 renale Denervation,
54 medikamentdse Therapie)

50

Patientenkollektiv

Alle in den Zentren rekrutierten Patientinnen
mit therapieresistenter Hypertonie

Alle in den Zentren rekrutierten Patientinnen
mit therapieresistenter Hypertonie

Anzahl Zentren

24

5

Produktname

Symplicity® Catheter System”

Symplicity® Catheter System”

Details der Prozedur

Renale Denervation; Heparin; Beruhigungs-
sowie Betdubungsmittel bei Bedarf

Renale Denervation

Details zur Kontrolle

Fortflihrung der medikamentdsen Therapie

keine Kontrollgruppe

Indikation Patientinnen mit therapieresistenter Hyper- PatientInnen mit therapieresistenter Hyper-
tonie (erfolglose Behandlung mit mind. 3 An- | tonie (erfolglose Behandlung mit mind. 3 An-
tihypertensiva) mit einem systolischen Blut- | tihypertensiva) mit einem systolischen Blut-
druck von =160 mmHg druck von =160 mmHg

Beobachtungsdauer 6 Monate 1Jahr

Baseline-Merkmale

Alter Patienten Intervention (n=52): @ 58 D58

Kontrolle (n=54): @58

Blutdruck
systolisch/diastolisch

Intervention (n=52): @ 178/97 mmHg
Kontrolle (n=54): @ 178/98 mmHg

@ 177/101 mmHg

Anzahl antihypertensiver
Medikamente

Intervention (n=52): @ 5,2
Kontrolle (n=54): D53

D 4,7

Ergebnisse

Senkung des Blutdrucks
systolisch/diastolisch
(Krankenhaus-Messung)
[priméarer Endpunkt]

1 Monat:
Intervention (N=49): -20/-7 mmHg
Kontrolle (n=51): o/o mmHg

6 Monate:
Intervention (n=49): -32/-12 mmHg
Kontrolle (n=51): 1/0 mmHg

1Monat (n=41): -14/-10 mmHg
6 Monate (n=26): -22/-11 mmHg

1Jahr (n=9): -27/-17 mmHg

Senkung des Blutdrucks
systolisch/diastolisch
(Messung zu Hause)

6 Monate:
Intervention (n=32): -20/-12 mmHg
Kontrolle (n=40): 2/0 mmHg

keine Angaben

Blutdrucksenkung =

6 Monate:

Intervention (N=49): 41 p<0,01 .
1ommHg Kontrolle (n=51): 18 keine Angaben
Blutdruck < 14ommHg 6 Monate:
Intervention (n= 49): 19 p < 0,01
Kontrolle (n=51): 3
weniger Antihypertensiva | Intervention (n=49): 10 p= 0,04 |4/41
Kontrolle (n=51): 3
mehr Antihypertensiva Intervention(n=49): 4 p=0,74 |9/41

Kontrolle (n=51): 6

Mortalitat

Keine Angaben

keine Angaben

12
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Name der Studie

Symplicity HTN-2 Studie

Symplicity HTN-1 Studie

Komplikationen wahrend/
kurz nach dem Eingriff

Pseudoaneurysma (n=1)

Blutdruckabfall (n=1)

Harnwegsinfekt (n=1)

verlangerten Krankenhausaufenthalt, um Pa-
rasthesien zu beurteilen (n=1)
Riickenschmerzen, 1 Monat andauernd (n=1)
voriibergehende Bradykardie (n=7)

Pseudoaneurysma (n=1)
Dissektion der Nierenarterie (n=1)

Komplikationen langer-
fristig

Intervention:

Ubelkeit und Odeme (n=1)
voriibergehende Herzattacke (n= 1)
hypotensive Episode (n=1)

hypertensive Krise (n= 1)

hypertensiver Notfall (n=3)

Einsetzen eines Koronarstents nach Angina

(n=1)

Kontrolle:

voriibergehende Herzattacke (n=2)
Einsetzen eines Koronarstents nach Angina
(n=)

Hypertensiver Notfall (n= 2)

Nierenfunktion
(6 Monate)

keine Verdnderung in relevanten Messgrof3en
zu Baseline in beiden Gruppen

Bei 25% der Patienten: Anstieg der Glomeru-
laren Filtrationsrate (GFR) von 220%

Die Einschlusskriterien der randomisierten Symplicity HTN-2 Studie und

Einschlusskriterien

des Vorher-Nachher-Vergleiches Symplicity HTN-1 weichen nicht vonein-
ander ab. Eingeschlossen wurden therapieresistente Patienten zwischen 18-
85 Jahren, einem systolischen Blutdruck von =160 mmHg (iiber einen Zeit-
raum von 2 Wochen vor Studienbeginn; =150 bei Diabetikern) und einer
regelmifigen Einnahme von mindestens 3 Antihypertensiva. Dariiber hin-
aus musste vor Studienbeginn die anatomische Eignung fiir die renale De-
nervation durch ein bildgebendes Verfahren bestitigt werden.

Das durchschnittliche Alter der Patienten in der Symplicity HTN-2 Studie

Studienpopulation

betrug sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe 58 Jahre.
Der Blutdruck zu Studienbeginn war ebenfalls in beiden Gruppen anni-
hernd gleich (178/97 vs. 178/98) ebenso wie die Anzahl antihypertensiver
Medikamente (5,2 vs. 5,3).

Die Patienten in der Symplicity-HTN-1 Studie wiesen dhnliche Merkmale

auf.

Nach Randomisierung wurde bei den Patienten im Interventionsarm der
Symplicity HTN-2 Studie eine renale Denervation mittels des Symplicity-

Eigenschaften der
Prozedur

Kathetersystems durchgefiihrt. Alle Patienten erhielten wihrend der Inter-
vention Heparin sowie Beruhigungs- oder Betdubungsmittel bei Bedarf. Zu-
satzlich zur renalen Denervation fithrten die Patienten ihre Medikation wie
zu Studienbeginn weiter fort. Anderungen der Medikation sollten sowohl im
Interventionsarm als auch in der Kontrollgruppe nicht vorgenommen wer-
den. Ausnahmen waren Blutdruckverinderungen >15 mmHg gegeniiber des
Baseline-Wertes bzw. <120 mmHg (<110 Diabetiker) oder ,adverse events®,
die auf den Blutdruck oder die Blutdruckmedikation zuriickgefiihrt werden

konnten. [8]
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ein RCT, ein Vorher-
Nachher-Vergleich

Senkung des Blutdrucks
in der
Interventionsgruppe

Vorher-Nachher-
Vergleich zeigt ebenfalls
eine Blutdrucksenkung

keine Veranderung der
Nierenfunktion

Nebenwirkungen bei
25% der Patienten nach
renaler Denervation

keine Daten zur
Mortalitdt

14
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4.2 Wirksamkeit

Zur Beantwortung der Frage nach der Wirksamkeit einer renalen Denerva-
tion mittels des Symplicity-Kathetersystems liegt aktuell eine randomisiert
kontrollierte Studie vor. Ein weiterer Vorher-Nachher-Vergleich liefert Da-
ten zur Wirksamkeit mit eingeschrinkter Validitét.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte nach 6 Monaten eine Senkung von
32 mmHg beim systolischen sowie 12 mmHg beim diastolischen Blutdruck
(»office-based”) erreicht werden [primirer Endpunkt]. In der Kontrollgrup-
pe stieg dagegen der systolische Blutdruck um 1 mmHg an, der diastolische
Blutdruck verdnderte sich nicht. Auch fiir den zu Hause gemessenen Blut-
druck ("home-based®) konnten #dhnliche Ergebnisse beobachtet werden (-
20/-12 mmHg vs. +2/0 mmHg). Nach 6 Monaten erreichten in der Interven-
tionsgruppe 41 Patienten (84%) eine Senkung des Blutdrucks um =10
mmHG, in der Kontrollgruppe war dies bei 18 Patienten (35%) der Fall.
Hinsichtlich des Endpunktes der Blutdrucksenkung unter einen Wert von
140 mmHg erreichten in der Interventionsgruppe 19 Patienten den vorgege-
benen Zielwert, in der Kontrollgruppe hingegen nur 3 Patienten (39 % vs.
6%, p < 0,01).

Im Bezug auf die Medikation mit Antihypertensiva konnte bei 10 Patienten
des Interventionsarms (20%) die Anzahl reduziert werden. In der Kontroll-
gruppe war dies bei 3 Patienten (6%) der Fall. Dieser Unterschied war sta-
tistisch signifikant (p= 0,04). Bei 4 Patienten des Interventionsarms (8%)
sowie 6 Patienten der Kontrollgruppe (12%) wurde die Medikation erhoht.

Die Ergebnisse der Beobachtungsstudie zeigen eine Senkung des Blutdrucks
nach einem Jahr von 27 mmHg im systolischen und 17 mmHg im diastoli-
schen Bereich. Bei 4 Patienten (10%) konnte die Medikation reduziert wer-
den, bei 9 Patienten (22%) musste sie hingegen erh6ht werden.

Die Symplicity HTN-2 Studie zeigte in beiden Studienarmen keine Verin-
derung der Nierenfunktion in relevanten Messgrofen im Vergleich zu Base-
line. Im Vorher-Nachher-Vergleich der Sympilicity HTN-1 Studie zeigte
sich bei 25% der Patienten eine Zunahme der Glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) um mehr als 20%.

4.3 Sicherheit und Mortalitat

Wéhrend bzw. kurz nach dem Eingriff wurden in der Symplicity HTN-
2Studie 5 Ereignisse im Zusammenhang mit der Prozedur beobachtet, die
eine Behandlung erforderten. Sieben Patienten des Interventionsarmes
(13%) wiesen dariiber hinaus voriibergehend eine Bradykardie auf. In der
Beobachtungsstudie traten bei 2 von 45 Patienten (4%) Komplikationen auf.

In der Symplicity HTN-2 Studie benétigten nach einen Zeitraum von 6 Mo-
naten 8 Patienten in der Interventionsgruppe eine stationdre Behandlung
(16%) aufgrund eines schwerwiegenden Ereignisses, in der Kontrollgruppe
waren es 5 Patienten (10%).

Angaben zur Mortalitit liegen fiir die Kollektive beider Studien nicht vor.
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5 Qualitat der Evidenz

Zur Beurteilung der Qualitit der Evidenz wird das Schema der GRADE
Working Group verwendet (siche [6]). GRADE benutzt folgende Klassifizie-
rungen und Definitionen, um die Qualitit der Evidenz zu beurteilen:

& hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschédtzung des Effektes haben

& niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschiatzung des Effektes haben

%  sehr niedrig: Jegliche Einschédtzung des Effektes ist sehr unsicher
Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist

in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Insgesamt ist die Evidenzstirke fiir
die Effektivitdt und Sicherheit der renalen Denervation mittel bis niedrig.

LBI-HTA | 2011
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Tabelle 5-1: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der renalen Denervation

Perkutane renale Denervation
bei therapieresistenter Hypertonie

No of stud- Design Limitations Consistency of re- | Directness Effect size Other modifying Quality of evi-
ies/patients sults factors+ dence
Comparative efficacy: lowering of blood pressure (“office-based”, 6 months)
1 /100 RCT No_:.serlous limitati- Only one study Direct lntervenFlon: -32/-12 mmHg No Moderate
on Controls: 1/0 mmHg
Efficacy: lowering of blood pressure ("office-based”, 6 months)
No serious limita- Availability of 12-
1/9 Before-After tions: no control Only one study Direct -27/-177 mmHg months data only | Very low
group in 9/45 cases
Comparative efficacy: lowering of blood pressure (*home-based”, 6 months)
172 RCT Nq}serlous limitati- Only one study Direct lntervenjuon: -20/-12 mmHg No Moderate
on Controls: 2/0 mmHg
Comparative efficacy: lowering of blood pressure 210 mmHg (6 months)
. T . No subgroup analy-
- . O,
1/100 RCT quserlous limitati Only one study Direct lntervenFlon. 84% sis regarding Diabe- | Low
on Controls: 35%
tes type |l
Comparative efficacy: lowering of blood pressure under 140 mmHg (6 months)
. o . No subgroup analy-
- . o,
1/100 RCT NO-:.SEI’IOUS limitati Only one study Direct lnterven't|on. 39% sis regarding Diabe- | Low
on Controls: 6%
tes type |l
Comparative efficacy: reduced antihypertensiva intake (6 months)
No serious limitati- . Intervention: 20%
1/100 RCT on* Only one study Direct Controls: 6% No Moderate
Efficacy: reduced antihypertensiva intake
No serious limita- Time point of fol-
1/41 Before-After tion: no control Only one study Direct 22% low-up measure Very low
group not indicated
Comparative efficacy: increased antihypertensiva intake (6 months)
1/100 RCT NO_:_SEHOUS limitati Only one study Direct lntervenFlon. 8% No Moderate
on Controls: 12%
Efficacy: increased antihypertensiva intake
No serious limita- Time point of fol-
1/41 Before-After tion: no control Only one study Direct 10% low-up measure Very low

group

not indicated

Outcome: mortality

No evidence
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No of stud- Design Limitations Consistency of re- | Directness Effect size Other modifying Quality of evi-
ies/patients sults factors+ dence
Outcome: complications during/shortly after intervention
1/52 RCT No serious limitation | Only one study Direct 13% No Moderate
No serious limita-
1/45 Before-After tion: no control Only one study Direct 4% No Very low
group
Outcome: late complications
i . fo)
1/100 RCT No serious limitation | Only one study Direct lnterven'tlon. 16% No Moderate
Controls: 10%

+ Low incidence, lack of precise data, sparse data, strong or very strong association, high risk of publication bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible

* Lack of blinding, short Follow-up
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6 Diskussion

Die derzeit verfiigbare Evidenz erlaubt keine klare Aussage tiber den Nutzen Wirksamkeit und
der perkutanen renalen Denervation. Die im Rahmen der Recherche identi- Sicherheit derzeit
fizierte Symplicity HTN-2-Studie, eine randomisiert kontrollierte Studie, ist nicht klar beurteilbar

fir einen Wirksamkeitsnachweis nur bedingt geeignet. Die zweite identifi-
zierte Studie, eine unkontrollierte Vorher-Nachher-Studie, liefert aufgrund
der fehlenden Kontrollgruppe nur stark eingeschrinkte Ergebnisse fiir einen

Nutzennachweis.

Die Symplicity HTN-2 Studie untersucht therapieresistente Hypertonie- starkere
PatientInnen mit einem Baseline-Wert von = 160 mmHg. Es zeigt sich, dass Blutdrucksenkung
bei Patienten, die mit der renalen Denervation behandelt wurden, nach 6 durch renale
Monaten der Blutdruck im Vergleich zur medikamentds behandelten Kon- Denervation

trollgruppe deutlich stirker gesenkt werden konnte (sowohl im Kranken-
haus als auch Zuhause gemessen). Dariiber hinaus erreichten signifikant
mehr Patienten in der Interventionsgruppe einen Zielwert von <140mmHg
(39% vs. 6%, p< 0,01). Zudem konnte der Blutdruck bei einer grofBeren An-
zahl von Patienten der Interventionsgruppe um mehr als 10 mmHg gesenkt
werden (84% vs. 35%, p< 0,001).

Die renale Denervation zielt neben der Blutdrucksenkung auch auf eine Re- sowohl Zu- als auch
duzierung der Antihypertensiva. Zwar zeigt die Symplicity HTN-2 Studie, Abnahme der
dass im Vergleich zur Kontrollgruppe die Medikation bei einem grofieren Medikation

Anteil der Patienten mit renaler Denervation reduziert werden konnte, ins-
gesamt war dies jedoch nur bei 20% der Patienten der Fall. Bei 8% der Pati-
enten musste die Medikation dagegen erhoht werden.

Die beobachteten Effekte fiir die Endpunkte ,Zielwert <140mmHG" sowie mdgliche Verzerrungen
»Blutdrucksenkung >10 mmHg"“ sollten jedoch mit Vorsicht interpretiert bei zwei Endpunkten
werden. Diabetiker konnten zu Baseline einen niedrigeren Blutdruck (< 150

mmHg) aufweisen als die tibrigen Patienten (> 160 mmHg), zudem war der

Anteil der Diabetiker im Interventionsarm hoher als in der Kontrollgruppe

(40% im Interventionsarm vs. 28% in der Kontrollgruppe). Somit bestiinde

fir Patienten des Interventionsarmes u.U. eine groffere Wahrscheinlichkeit

einen Blutdruck mit einem Zielwert von <140 mmHg zu erreichen, als fiir

die der Kontrollgruppe. Um diese Problematik genauer abschitzen zu kon-

nen, wire eine Subgruppenanalyse wiinschenswert gewesen.

Ein Ziel der renalen Denervation ist es, durch die Blutdrucksenkung die keine Daten zu
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit zu reduzieren. Fiir diese End- Morbiditadt und
punkte fehlen bislang belastbare Daten. Um Aussagen hierzu treffen zu Mortalitdt

konnen, bedarf es eines lingeren Studienzeitraumes. Das gilt insbesondere
vor dem Hintergrund einer Diskussion dahingehend, ob sich die denervier-
ten Nierenzellen nach einem lingeren Zeitraum regenerieren, was zu einem
erneuten Anstieg des Blutdruckes und einer moglichen Reintervention fiih-
ren konnte. [7]

Der Vorher-Nachher-Vergleich (Symplicity HTN-1) liefert solche lingerfris- keine Evidenz aus
tigen Daten (12 Monate). Allerdings stehen diese langfristigen Ergebnisse Langzeitstudien
nur fiir 9 Patienten zur Verfiigung und ein Vergleich zu einer Kontrollgrup-

pe fehlt. Vorhandene Daten fiir einen Zeitraum von 24 Monaten stehen lei-

der nur unvollstindig in Form eines Kongressabstracts zur Verfiigung.
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Perkutane renale Denervation
bei therapieresistenter Hypertonie

Bezogen auf unerwiinschte Wirkungen, zeigt die Symplicity HTN-2 Studie,
dass die stirkere Blutdrucksenkung fiir Patienten mit einer renalen Dener-
vation mit einer erh6hten Anzahl an unerwiinschten Wirkungen (sowohl pe-
rioperativ als auch lingerfristig) einhergeht. Wiahrend des Eingriffes bzw.
kurz danach traten u.a. bei 13% der Patienten Bradykardien auf, die eine
Behandlung erforderten. Liangerfristig traten bei 16% der Patienten schwer-
wiegende Ereignisse auf, in der Kontrollgruppe waren es dagegen 10%. Er-
gebnisse zur Mortalitit lieferte die Studie nicht.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass belastbare Daten zur Ein-
schitzung der Mortalitidt und Morbiditit derzeit nicht vorliegen. Die Ergeb-
nisse des derzeit einzig verfiigbaren RCT (Simplicity HTN-2) stehen ledig-
lich fiir einen Zeitraum von 6 Monaten zur Verfiigung, aussagekriftige
Langzeitdaten zur Blutdrucksenkung fehlen. Methodische Einschrinkungen
der Studie (fehlende Verblindung, Ungleichheit der Gruppenzusammenset-
zung hinsichtlich Diabetes) schrinken die Aussagekraft zusétzlich ein.
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7 Empfehlung

In Tabelle 7-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung
stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.
(alt Empfehlung 1)

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrdnkung emp-
fohlen. (alt Empfehlung 3)

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
(alt Empfehlung 4)

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.
(alt Empfehlung 2)

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um Wirksamkeit und Sicherheit
der perkutanen renalen Denervation im Vergleich zur medikamentdsen Be-
handlung der Hypertonie beurteilen zu konnen. Eine Re-Evaluierung wird
empfohlen, wenn aussagekriftige Langzeitdaten zur Blutdrucksenkung zur
Verfiigung stehen.
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