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Zusammenfassung

Ziel dieses Gutachtens war es, den Nutzen der renalen Denervation im Vergleich zu einer leitlinienge-
rechten antihypertensiven Therapie zu bewerten.

Der Stellenwert der renalen Denervation wird von nationalen und internationalen Leitlinien vor allem
als Behandlungsalternative bei Patientinnen und Patienten mit einem therapierefraktdren Bluthoch-
druck gesehen. Ansonsten empfehlen die Leitlinien fiir diese Patientinnen und Patienten weitere me-
dikamentdse Behandlungsversuche.

In Anlehnung an die Leitlinien wurde ein therapierefraktarer Bluthochruck in diesem Gutachten als ein
systolischer Praxisblutdruck von mindestens 140 mmHg trotz Behandlung mit mindestens 3 antihyper-
tensiven Medikamenten operationalisiert. Damit Studien in diesem Gutachten beriicksichtigt werden
konnten, mussten Patientinnen und Patienten mit therapierefraktdrem Bluthochdruck randomisiert
auf eine Behandlung mit der renalen Denervation oder mit einer leitliniengerechten antihypertensiven
Therapie verteilt werden.

Die Bewertung der Behandlungsverfahren erfolgte auf Basis der Ergebnisse hinsichtlich der patienten-
relevanten Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie (schwerwie-
gende) unerwiinschte Ereignisse. Da es das Ziel der renalen Denervation ist, den Blutdruck zu senken,
wurde erganzend der Endpunkt ,,Blutdruck” bericksichtigt, der allerdings nicht unmittelbar patienten-
relevant ist. Sollten die Studienergebnisse aufzeigen, dass mit der renalen Denervation eine relevant
bessere Blutdrucksenkung erreicht werden kann als mit der alleinigen medikamentésen Therapie, war
geplant, in einem nachgelagerten Schritt zu untersuchen, ob dieser Vorteil der renalen Denervation
hinsichtlich der Blutdrucksenkung auch zu einem Vorteil hinsichtlich des Risikos fiir Herz-Kreislaufer-
krankungen fuhrt. Das heiRt, es sollte gepriift werden, ob die Blutdrucksenkung ein valider Surroga-
tendpunkt fir das Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen ist.

Es konnte ein systematisches Cochrane-Review aus dem Jahr 2021 identifiziert werden, der die in die-
sem Gutachten relevante Frage bearbeitet hat. Der Studienpool dieses Cochrane-Reviews wurde — mit
Ausnahme von 4 Studien, die nicht bericksichtigt werden konnten — als Grundlage fiir dieses Gutach-
ten herangezogen. Zusatzlich wurde eine Update-Literaturrecherche durchgefiihrt, in der weitere 4
relevante Studien identifiziert werden konnten. Insgesamt besteht der Studienpool dieses Gutachtens
aus 16 Studien.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse konnte fiir keinen der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse ein
Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer leitliniengerechten antihypertensi-
ven Therapie abgeleitet werden.

Der Endpunkt ,Blutdruck” wurde in den Studien auf verschiedene Arten und in verschiedenen Settings
erhoben. Es konnten Ergebnisse zum 24-h-Blutdruck, Blutdruck unter Praxisbedingungen, Tagesblut-
druck, Nachtblutdruck und zur Heimblutdruckmessung beriicksichtigt werden. Die Studienergebnisse
wurden metaanalytisch zusammengefasst. In Anlehnung an nationale und internationale Leitlinien
wurde dem 24-h-Blutdruck in diesem Gutachten der hochste Stellenwert eingerdaumt, da er die vali-
desten Ergebnisse liefert. Die Ergebnisse beziehen sich immer auf eine Nachbeobachtungszeit von 6
Monaten. Im Gutachten werden Ergebnisse zum systolischen und zum diastolischen Blutdruck berich-
tet.
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Die Ergebnisse zum 24-h-Blutdruck waren sehr heterogen zwischen den Studien. Daher wurden ver-
schiedene Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um die Ursachen dieser Heterogenitat zu explorieren.
Dabei zeigte sich — mit einer Ausnahme — kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen. In der Gesamtschau tber alle Analysen hinweg konnte kein Vor- oder Nachteil der
renalen Denervation im Vergleich mit einer leitliniengerechten antihypertensiven Therapie hinsichtlich
des 24-h-Blutdrucks abgeleitet werden.

Die Ergebnisse zum Blutdruck unter Praxisbedingungen waren sogar noch heterogener. Entsprechend
wurden dieselben Subgruppenanalysen wie fiir den 24-h-Blutdruck durchgefiihrt. In einigen dieser
Analysen zeigten sich statistisch signifikante Vorteile. Dies war vor allem in den Analysen der Fall, in
denen Studien bericksichtigt wurden, in denen im Kontrollarm ein relativ schwacher Komparator ein-
gesetzt wurde. Es wurde gepriift, ob die statistisch signifikanten Vorteile auch von klinischer Relevanz
sind. Dies konnte nicht bejaht werden; ihre klinische Relevanz ist unklar. In der Gesamtschau Gber alle
Analysen hinweg konnte kein Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer leitli-
niengerechten antihypertensiven Therapie hinsichtlich des Blutdrucks unter Praxisbedingungen abge-
leitet werden.

Auch fir die Endpunkte Tagesblutdruck, Nachtblutdruck und Heimblutdruckmessung wurden auf-
grund von hoher Heterogenitat diverse Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Uber die Endpunkte und
Subgruppenanalysen hinweg zeigten sich konsistent keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Eine Ausnahme war eine Analyse, in der der statistisch signifikante
Vorteil der renalen Denervation allerdings von unklarer klinischer Relevanz war. Insgesamt konnte fir
diese drei Endpunkte weder ein Vor- noch ein Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer
leitliniengerechten antihypertensiven Therapie abgeleitet werden.

Deshalb konnte insgesamt fiir keine Messmethode ein Vor- oder Nachteil der renalen Denervation
abgeleitet werden. In der Gesamtschau (iber alle Messmethoden hinweg konnten entsprechend hin-
sichtlich des Blutdrucks keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Ver-
gleich zu einer leitliniengerechten medikamentdsen antihypertensiven Therapie festgestellt werden.
Auf eine Surrogatvalidierung des Endpunktes ,Blutdruck” wurde daher verzichtet.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse zeigen sich somit keine Hinweise auf einen Nutzen (oder Schaden)
der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Thera-
pie in der Behandlung der therapierefraktdren Hypertonie.
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1 Auftrag

Der Medizinische Dienst Bund wurde am 05.05.2025 vom GKV-Spitzenverband, Abteilung Medizin, be-
auftragt, ein Gutachten zur renalen Denervation bei arterieller Hypertonie zu erstellen.

Das Ziel des Gutachtens war es, den Nutzen der renalen Denervation (RDN) im Vergleich zu einer leit-
liniengerechten antihypertensiven Therapie zu bewerten. Insbesondere die klinische Relevanz des Ef-
fektes auf die Blutdrucksenkung sowie die Risikoabwagung sollte diskutiert werden.
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2 Hintergrund

2.1 Medizinischer Hintergrund

Bluthochdruck (arterielle Hypertonie) ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie beispielsweise koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Schlag-
anfall, chronische Nierenerkrankung und Demenz. Zudem gilt er als eine der fihrenden vermeidbaren
Ursachen der Herz-Kreislauf-Mortalitdt und Krankheitslast. Wird ein Bluthochdruck friihzeitig erkannt,
behandelt und kontrolliert, kann dies maRgeblich dazu beitragen, Folgeerkrankungen zu vermeiden

[1].

Eine arterielle Hypertonie wird nach den Angaben in der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Hyper-
tonie, wie in Tabelle 1 dargestellt, definiert ([2], S. 10).

Tabelle 1: Definition der arteriellen Hypertonie

Kategorie Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99

Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 >180 und/oder >110

Isolierte systolische Hy- > 140 Und <90

pertonie

Definition der Blutdruckkategorie anhand des in der Arztpraxis in sitzender Position gemessen Blutdrucks
Isolierte systolische Hypertonie wird entsprechend der Messwerte des systolischen Blutdruckes ebenfalls in Schweregrade
1, 2 und 3 unterteil

Nach den Ergebnissen der Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA)-Studie aus den Jahren 2014/2015
hat fast jeder dritte Erwachsene (30,9 % der Frauen und 32,8 % der Manner) einen bekannten, arztlich
diagnostizierten Bluthochdruck. Mit zunehmendem Alter steigt auch die Pravalenz des Bluthochdrucks
an. Unter den Personen, die 65 Jahre und élter sind, waren es fast zwei Drittel (63,8 % der Frauen und
65,1 % der Manner) [3].

Aktuellere Zahlen des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WidO) aus 2023 berichten eine Pravalenz
von 29,3 % (30,13 % der weiblichen und 28,44 % der mannlichen Bevolkerung) [4]. Damit scheinen sich
diese Zahlen in den letzten Jahren nicht stark verandert zu haben. Sie zeigen aber auch, dass Bluthoch-
druck eine sehr verbreitete Erkrankung darstellt.

Hiervon ist die therapieresistente primare Hypertonie abzugrenzen. Sie wird definiert als das Nichter-
reichen des Zielblutdrucks trotz tolerierter maximaler Dosierung von drei Antihypertensiva (vorzugs-
weise RAAS-Blocker, Kalziumkanalblocker, thiazidartiges Diuretikum). Dem Nichterreichen des Ziel-
blutdrucks kdnnen unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen. Hierbei sollte ausgeschlossen werden,
dass es sich um eine Pseudohypertonie (z. B. durch WeiRkittelhypertonie, blutdrucksteigernde Begleit-
medikation) oder eine sekundare Hypertonie handelt ([2], S. 73-74).
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Wie haufig eine solche therapieresistente primare Hypertonie in Deutschland auftritt, wurde bisher
nicht erhoben.

In der 2024 veroffentlichten ESC-Leitlinie (European Society of Cardiology) findet die Grandeinteilung
von I-lll keine Anwendung mehr. Hier wird nur noch zwischen keinem erhéhten Blutdruck
(< 120/70 mmHg gemessen unter Praxisbedingungen), erhéhtem Blutdruck (120/70 -< 140/90 mmHg
gemessen unter Praxisbedingungen) und dem Vorliegen einer Hypertonie (= 140/90 mmHg gemessen
unter Praxisbedingungen) unterschieden. Es werden zudem weitere Blutdruckgrenzwerte fiir die
Selbstmessung, den Tagesmittelwert, den 24h-Mittelwert und den Nachtmittelwert fir die Einteilung
unterschieden [5].

2.2 Blutdruckmessung und Diagnose
einer arteriellen Hypertonie

Fir die Erhebung des Blutdrucks existieren verschiedene Messmethoden, die sich im Setting bzw. der
Dauer der Blutdruckmessung unterscheiden. So kdnnen die Erhebung des Praxisblutdrucks, die 24-h-
Blutdruckmessung und die Heimblutdruckmessung unterschieden werden. Dadurch, dass die Messun-
gen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt werden und mit unterschiedlichen An-forderun-
gen einhergehen, ist ihre sinnvolle Kombination in der Behandlung der Patientinnen und Patienten mit
Bluthochdruck wichtig.

GemadR der NVL-Hypertonie beginnt der Diagnostik-Algorithmus mit einer Praxisblutdruckmessung, fiir
die die praktische Umsetzbarkeit der Messung spricht. Sollte sich bei dieser Messung ein Wert von
> 140/90 mmHg ergeben, wird fir Patientinnen und Patienten eine zweite Blutdruckmessung empfoh-
len. Patientinnen und Patienten mit Symptomen einer Hypertonie wie z. B. Kopfschmerz, Schwindel
oder kognitiven Einschrankungen oder mit etablierten Endorganschaden wird unabhangig von den Er-
gebnissen eine zweite Blutdruckmessung empfohlen, um maogliche falsch-negative Befunde zu identi-
fizieren [2].

Fir die zweite Blutdruckmessung soll eine 24-h-Blutdruckmessung empfohlen werden. Wird eine sol-
che von den Patientinnen und Patienten nicht akzeptiert, sollte eine Heimblutdruckmessung mit einem
validierten Gerét erfolgen. Ergeben die Messwerte einen auffalligen Befund (bei der 24-h-Blutdruck-
messung: Tagesmittelwert > 135/85 mmHg, 24-h-Wert >130/80 mmHg, nachtlicher Mittelwert
>120/70 mmHg; bei der Heimblutdruckmessung > 135/85 mmHg), gilt die Hypertonie als bestétigt.
Die 24-h Blutdruckmessung stellt fiir die Autorinnen und Autoren der Leitlinie den Goldstandard der
nicht invasiven Diagnostik dar. Sie ist in der Lage, Blutdruckwerte in Abhangigkeit der Tatigkeiten der
Patientinnen und Patienten abzubilden und sowohl Werte fiir tags als auch fiir nachts zu erfassen.
Zudem konnen aus Sicht der Autorinnen und Autoren der Leitlinie WeilSkittel- und maskierte Hyperto-
nie sicherer erfasst werden als durch andere diagnostische Verfahren. Bei Adharenzproblemen gegen-
Uber der 24-h Blutdruckmessung stellt die Heimblutdruckmessung eine Alternative dar. 24-h-Bludruck-
messung und Heimblutdruckmessung ist gemein, dass im Vergleich mit der Praxisblutdruckmessung
niedrigere Grenzwerte angelegt werden, da bei Messungen, die nicht durch die Erkrankten selbst
durchgefiihrt werden, von einer ungewohnten Situation ausgegangen werden kann, die sich ggf. auf
die Blutdruckwerte auswirken kann [2].
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Dieser in der NVL-Hypertonie aufgefiihrte Diagnose-Algorithmus steht im Einklang mit den Ausfiihrun-
gen in anderen einschlagigen Leitlinien. In der amerikanischen AHA-Clinical Practice Guideline (2025)
wird beschrieben, dass die Erhebung des Praxisblutdrucks oft zum Screening auf Bluthochdruck einge-
setzt und auch flir das Management des Bluthochdrucks genutzt wird. Darlber hinaus wird ausgefihrt,
dass 24-h-Blutdruckmessung und Heimblutdruckmessung weitere wertvolle Informationen zur Besta-
tigung der Diagnose und fiir das Management liefern. Es wird empfohlen, einen Verdacht auf Blut-
hochdruck mit einer der beiden Methoden abzusichern und fiir das Monitoring der Titration blutdruck-
senkender Medikamente Heimblutdruckmessungen einzusetzen. Die 24-h-Blutdruckmessung, die der
de facto Standard fiir Out-of-Office Blutdruckmessung sei, und Heimblutdruckmessung bieten gemafd
den Autorinnen und Autoren der Leitlinie den Vorteil, mehr Messzeitpunkte abbilden zu kénnen, als
dies mit der Praxisblutdruckmessung moglich sei. Zudem wird auf eine systematische Ubersichtsarbeit
der USPSTF verwiesen, gemald der eine 24-h-Blutdruckmessung das Auftreten von kardio-vaskularen
Ereignissen besser prognostizieren konnte als der Praxisblutdruck [6].

Ebenso wird in der ESC-Guideline (2024) ausgefiihrt, dass fiir ein opportunistisches Screening typi-
scherweise die Praxisblutdruckmessung eingesetzt wird. Die endglltige Diagnose eines Bluthoch-
drucks sollte dann mit Hilfe einer 24-h Blutdruckmessung oder einer Heimblutdruckmessung, die auch
in der Lage sind, WeiRkittel- und maskierte Hypertonie zu detektieren, erfolgen. Fiir das fortlaufende
Management der Bluthochdruckbehandlung einschlieRlich der Titration der antihypertensiven Medi-
kation werden Out-of-Office-Messungen empfohlen [5].

2.3 Therapie der arteriellen Hypertonie

Wesentliche Ziele der Behandlung der Hypertonie bestehen darin, die krankheitsbezogene Lebensqua-
litat zu verbessern, die Hypertonie-assoziierte Morbiditat zu reduzieren, kardiovaskulare Folgeerkran-
kungen zu vermeiden und die Mortalitat zu senken [2]. Dafiir wird zunachst patientenindividuell ein
Zielwert fiir den Blutdruck (Praxismessung) definiert, der durch den Einsatz nicht-medikamentéser
Therapien — also angestrebten Anderungen des Lebensstils — und dann auch durch den Einsatz medi-
kamentoser Therapien erreicht werden soll. In der Leitlinie wird fir die medikamentdse Therapie ein
genauer Algorithmus aufgezeigt [2].

Allerdings erreichen trotz Lebensstilanderungen und der Einnahme mehrerer antihypertensiver Medi-
kamente nicht alle Patientinnen und Patienten ihren Zielblutdruck. Diese Patientinnen und Patienten
weisen eine therapieresistente Hypertonie auf, die durch die Leitlinie als Nichterreichen des Zielblut-
drucks trotz maximaler Dosierung von drei Antihypertensiva (vorzugsweise RAAS-Blocker, Kalziumka-
nalblocker, thiazidartiges Diuretikum) definiert wird [2]. In der AHA-Guideline wird der therapieresis-
tente Bluthochdruck definiert als ein Blutdruckwert oberhalb des Zielwertes trotz Einnahme von 3 an-
tihypertensiven Medikamenten verschiedener Wirkstoffklassen (davon ein Diuretikum in hochster to-
lerierter Dosis) oder als kontrollierter Bluthochdruck bei Einnahme von >4 Medikamenten [6]. In der
ESC-Leitlinie wird die therapieresistente Hypertonie definiert als ein Blutdruckwert oberhalb des Ziel-
wertes trotz Einnahme von 3 antihypertensiven Medikamenten verschiedener Wirkstoffklassen in
hochster tolerierter Dosis [5].

Fiir diese Patientinnen und Patienten schldgt der Algorithmus der NVL in Abhangigkeit des eGFR-Wer-
tes entweder niedrig dosiertes Spironolacton (25 mg) (bei Unvertraglichkeit Eplerenon) oder Alphare-
zeptorblocker bzw. Betablocker als medikamentdse Therapieoptionen vor [2]. Dies deckt sich mit den
Empfehlungen der AHA-Guideline, die bei einer therapieresistenten Hypertonie fir Patientinnen und
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Patienten mit einem eGFR-Wert von > 45 mL/min/1,73 m? die zusitzliche Gabe eines Aldosteronanta-
gonisten empfiehlt. Bei Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten
gegenliber Aldosteronantagonisten ist die zusatzliche Gabe eines Amilorid, eines Betablockers, Alpha-
blockers, zentral wirkenden Sympatholytikums, Endothelin-Rezeptorantagonisten oder eines direkten
Vasodilatators sinnvoll [6]. In der ESC-Leitlinie wird bei einer therapieresistenten Hypertonie empfoh-
len, zunachst zusatzlich Spironolacton (25-50 mg) zu geben und bei Unvertraglichkeit auf Eplerenon
auszuweichen. Auch die Gabe von Beta-Blockern kdnne erwogen werden, wenn diese nicht bereits
eingesetzt werden. Abschlieend kénne die medikamentdse Therapie auch mit Alphablockern, zentral
wirkenden blutdrucksenkenden Wirkstoffen oder einem kaliumsparenden Diuretikum intensiviert
werden [5].

In einer Gesamtbetrachtung der Empfehlungen der Leitlinien kann abgeleitet werden, dass zur Be-
handlung der therapieresistenten Hypertonie verschiedene medikament&se Eskalationsstrategien ein-
gesetzt werden konnen. Es scheint Konsens zu sein, dass eine Intensivierung der medikamentdsen
Therapie bei diesen Patientinnen und Patienten angezeigt ist.

Alternativ wird fiir dieses Patientenkollektiv der Einsatz der renalen Denervation beschrieben. So emp-
fiehlt die NVL Hypertonie, dass die renale Denervation dann angeboten werden kann, wenn das indi-
viduelle Therapieziel trotz Ausschopfen der leitliniengerechten Therapie (Medikation und Lebensstil)
nicht erreicht wird [2]. In der AHA-Clinical-Practice-Guideline wird die renale Denervation fiir sorgfaltig
selektierte Patientinnen und Patienten, die trotz optimaler Therapie oder nicht-tolerierbaren Neben-
wirkungen gegenliber zuséatzlichen antihypertensiven Medikamenten eine therapieresistente Hyper-
tonie (Praxisblutdruck 140-180 mmHg (systolisch) / > 90 mmHg (diastolisch)) aufweisen, als moglich-
erweise sinnvolle Erganzung zur medikamentdsen Therapie und Lebensstil-Modifikationen beschrie-
ben, um den Blutdruck zu senken. Laut ESC-Leitlinie kann die renale Denervation bei Patientinnen und
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie, die nach einer gemeinsamen Risk-Benefit-Discussion
ihre Praferenz fir die renale Denervation ausdriicken, erwogen werden. Dariliber hinaus kann die
renale Denervation auch fiir Patientinnen und Patienten erwogen werden, die sowohl ein erhéhtes
kardiovaskulares Risiko oder einen unkontrollierten Bluthochdruck aufweisen als auch nach einer ge-
meinsamen Risk-Benefit-Discussion ihre Praferenz fiir die renale Denervation ausdriicken [5].

2.4 Beschreibung der Methode

Die Sympathikusaktivitat spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung einer arteriellen Hypertonie. Hier
setzt die renale Denervation an, deren zugrundeliegende Idee es ist, die sympathische Nervenaktivitat
zu reduzieren und so eine Abnahme des Blutdrucks zu induzieren. Bei dem katheterbasierten Eingriff
werden Nierennerven, die entlang der Nierenarterien verlaufen, verédet. Dadurch werden zum einen
die vom Gehirn zu den Nieren verlaufenden efferenten sympathischen Signalwege, die zu einer Blut-
drucksteigerung (liber erhohte Reninfreisetzung, Erhéhung des vaskularen Widerstandes in den Nie-
rengefdBen und durch gesteigerte Natrium- und Wasserreabsorption) fiihren, unterbrochen. Zum an-
deren kommt es durch Unterbrechung der Signalwege (iber die afferenten sensorischen Nervenfasern
von den Nieren zum Gehirn zu einer Reduktion der sympathischen Aktivitat im zentralen Nervensys-
tem. Die Nierennervenablation unterbricht somit die renal-cerebralen Signalwege, die zu einer Blut-
drucksteigerung fuhren [7,8].

Vor der Durchfiihrung der renalen Denervation wird die Nierenarterien-Anatomie untersucht. Hierfur
konnen CT-Angiographie oder MR-Angiographie genutzt werden. Fiir die sich anschlieRende renale
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Denervation wird ein Katheter Gber die Arteria femoralis communis, also die Beinschlagader, einge-
flhrt und bis zu den Nierenarterien vorgeschoben. Dort wird gezielt Energie an den zuganglichen Ab-
schnitten der Nierenarterien und gegebenenfalls auch an Seitendsten abgegeben, um — wie beschrie-
ben — die sympathischen Nervenfasern zu verdden. Dabei existieren unterschiedliche Verfahren, um
die Ablation durchzufiihren. So kann die renale Denervation mittels Radiofrequenz, Ultraschall oder
mit Alkohol erfolgen [9].
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3 Methodik/Vorgehen

Fir die systematische Bewertung der Evidenzlage wurden folgende Arbeitsschritte durchgefiihrt:
— Definition der Einschlusskriterien fiir Studien und systematische Ubersichtsarbeiten

— Potenzielles Leitreview identifizieren und Eignung priifen

— Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecherche nach Studien

— Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der identifizierten Referenzen anhand der definierten Kri-
terien

— Datenextraktion
— Bewertung des Verzerrungspotentials der eingeschlossenen Primarstudien auf Endpunktebene
— Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

— Endpunktubergreifende Bewertung/Bilanzierung

3.1 Definition der Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien, die Studien bzw. systematische Ubersichtsarbeiten erfiillen miissen, um in die-
sem Gutachten beriicksichtigt zu werden, ergeben sich zum einen aus dem Auftrag und zum anderen
aus dem Indikationsgebiet der renalen Denervation (siehe dazu auch Absatz 2).

Die Einschlusskriterien sind in Tabelle 2 definiert. Weitere Ausfiihrungen finden sich nachfolgend.

Tabelle 2: Einschlusskriterien

Population @ Patientinnen und Patienten mit einer primaren, therapieresistenten, arteri-
ellen Hypertonie

--> systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen von mindestens 140
mmHg und diastolischer Blutdruck von mindestens 90 mmHg (falls dieser
nicht angegeben ist, ein systolischer 24-h-Blutdruck von mindestens 140
mmHg)

--> Behandlung mit mindestens 3 Antihypertensiva zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses

Intervention Renale Denervation
Kontrollintervention Leitliniengerechte Standardbehandlung
Zielkriterien — Mortalitat

— Morbiditat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse
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Ergdnzend betrachtet
— Blutdruck
Studiendesign RCT oder systematische Ubersichtsarbeit von RCTs
Publikationssprache Deutsch und englisch
Publikationstyp Volltextpublikation

a  Der Methodik des IQWiGs [10] folgend wurden in diesem Gutachten Studien dann berticksichtigt, wenn mindestens
80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillten, oder wenn Subgruppenanalysen fir
die relevante Patientengruppe vorlagen

Population

Das Einsatzgebiet der renalen Denervation liegt gemaR den Ausfiihrungen einschlagiger Leitlinien in
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer priméren, therapieresistenten, arteriellen
Hypertonie. Entsprechend werden nur Studien berlicksichtigt, in denen Patientinnen und Patienten
mit einer primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie behandelt wurden. Dabei wurde The-
rapieresistenz fir dieses Gutachten als ein Praxisblutdruck von mindestens 140/90 mmHg (systo-
lisch/diastolisch) trotz Behandlung mit mindestens 3 Antihypertensiva operationalisiert.

Patientinnen und Patienten, die diese Kriterien erfiillen, leiden haufig an weiteren Erkrankungen wie
beispielsweise Vorhofflimmern oder obstruktiver Schlafapnoe. Daher werden in diesem Gutachten
prinzipiell auch solche Studien bericksichtigt, in denen die eingeschlossenen Patientinnen und Patien-
ten an Co-Morbiditaten leiden. Nicht bertcksichtigt wurden allerdings solche Studien, in denen die Co-
Morbiditaten derart charakterisierend fiir das Studienkollektiv waren, dass standardmaRig ein opera-
tiver Eingriff zur Behandlung dieser Co-Morbiditat durchgefiihrt wurde. Ebenso wurden keine Studien
bericksichtigt, in denen die renale Denervation bei Patientinnen und Patienten nach Organtransplan-
tation durchgefiihrt wurde. Studien mit derart hochselektiertem Patientenkollektiv lassen nicht erwar-
ten, dazu beitragen zu kénnen, die in diesem Gutachten relevante Frage zu beantworten.

Intervention

Die zu evaluierende Intervention wird durch den Gutachtenauftrag konkret benannt und ist im medi-
zinischen Hintergrund beschrieben.

Als Intervention muss die renale Denervation (unabhangig von der gewahlten Durchfiihrungsoption,
d. h. von Hochfrequenzstrom, Ultraschall, Alkohol oder anderen Optionen) durchgefiihrt werden; da-
bei kann die renale Denervation als Add-on zu einer leitliniengerechten Therapie eingesetzt werden.

Kontrolle

Unter Bericksichtigung der oben beschriebenen Ausfiihrungen in den relevanten Leitlinien wurde ent-
schieden, in diesem Gutachten solche Studien zu bericksichtigen, in denen im Kontrollarm

— eine geeignete medikamentdse antihypertensive Therapie durchgefiihrt wurde. Idealerweise
wurde dabei die bestehende medikamentdse antihypertensive Therapie im Kontrollarm gemafR
einer oben skizzierten Vorgehensweise eskaliert. Eingeschlossen wurden auch Studien, in denen
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diese medikamentose Eskalation bei allen randomisierten Patientinnen und Patienten vorgenom-
men wurde.

— zumindest die medikamentose antihypertensive Therapie, die die Patientinnen und Patienten zum
Studieneinschluss erhielten, fortgesetzt wurde. Dieses Vorgehen scheint allerdings lediglich fur
solche Patientinnen und Patienten leitliniengerecht, bei denen zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses schon eine entsprechende Eskalation der antihypertensiven Medikation stattgefunden
hat.

Zielkriterien

Es wurden die Ublichen patientenrelevanten Endpunkte als bewertungsrelevant erachtet. Dabei han-
delt es sich um

Mortalitat

Morbiditat

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Das primare Behandlungsziel der renalen Denervation ist die Blutdrucksenkung. So soll das Risiko fir
Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutdruck assoziiert sind — vor allem Herz-Kreislauferkrankun-
gen — reduziert werden. Allerdings ist es auf Grund einer niedrigen Ereignisrate und einer langen be-
notigten Nachbeobachtungszeit schwierig, in Studien tatsachlich Behandlungseffekte auf das Auftre-
ten bestimmter Erkrankungen erheben zu kénnen. Daher wurden in diesem Gutachten auch Ergeb-
nisse zum Endpunkt

— Blutdrucksenkung

betrachtet. Falls die Studienergebnisse aufzeigen, dass mit der renalen Denervation eine relevant bes-
sere Blutdrucksenkung erreicht werden kann als mit der alleinigen medikamentdsen Therapie, war
geplant in einem nachgelagerten Schritt zu untersuchen, ob dieser Vorteil der renalen Denervation
hinsichtlich der Blutdrucksenkung auch zu einem Vorteil hinsichtlich des Risikos fiir Herz-Kreislaufer-
krankungen fiihrt. Das heil3t, es wird geprift, ob eine Blutdrucksenkung ein valider Surrogatendpunkt
fiir das Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen ist.

Den Ausfiihrungen in Abschnitt 2.2 kann entnommen werden, dass die verschiedenen Messverfahren
in der Diagnose und Therapie des Bluthochdrucks einen Stellenwert besitzen und jeweils wichtige Er-
kenntnisse liefern kdnnen. Dabei scheint die 24-h Blutdruckmessung im ambulanten Bereich die vali-
desten Ergebnisse liefern zu konnen und im Vergleich zur Praxisblutdruckmessung die Vorteile zu be-
sitzen, Ergebnisse zu einer Vielzahl an Messzeitpunkten wahrend unterschiedlicher Tatigkeiten liefern
zu konnen und nicht die Problematik einer WeilRkittel-Hypertonie aufzuweisen.

Daher wird in diesem Gutachten den Ergebnissen zur Blutdrucksenkung, die mittels 24-h-Blutdruck-
messung erhoben wurden, der hochste Stellenwert eingeraumt. Ergebnisse, die auf Praxisblutdruck-
messungen oder einer Heimblutdruckmessung beruhen, werden erganzend bericksichtigt und darge-
stellt.
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Studiendesign

Es wurde die Entscheidung getroffen, nur RCTs bzw. systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs in die
Analyse aufzunehmen. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da in einer orientierenden Vorrecherche zu
diesem Gutachten mehrere relevante RCTs identifiziert werden konnten, weshalb es als nicht notwen-
dig und nicht zielfihrend erachtet wurde, Studien mit einer niedrigeren Ergebnissicherheit einzube-
ziehen.

3.2 Prifung eines Leitreviews

Unter einem Leitreview wird in diesem Gutachten ein methodisch hochwertiges systematisches Re-
view verstanden, das die relevante Fragestellung beantwortet und deshalb als zentrale Evidenzgrund-
lage dient. Es bildet die Grundlage der Bewertung und wird um eine Update-Recherche erganzt, mit
der aktuellere Studien identifiziert werden, die nach dem Recherchezeitpunkt des Reviews publiziert
wurden.

Zu Bearbeitungsbeginn war das Cochrane-Review ,Renal denervation for resistant hypertension”
(Pisano 2021) bekannt. Ziel des Reviews war es, die Kurz- und Langzeiteffekte der renalen Denervation
zur Behandlung der therapieresistenten Hypertonie in Hinblick auf die Endpunkte todliche sowie nicht-
todliche kardiovaskulare Ereignisse, Tod, Krankenhausaufnahme, Lebensqualitat, Blutdruckkontrolle,
links-ventrikulare Hypertrophie, kardiovaskulare und metabolische Profile und Nierenfunktion sowie
prozedurbezogene unerwiinschte Ereignisse zu evaluieren.

In der Bewertung sollten RCTs und quasi-RCTs berticksichtigt werden, die die renale Denervation mit
einer Standard- oder Scheinbehandlung verglichen. Eingeschlossen werden sollten Studien, in denen
Patientinnen und Patienten mit einem Blutdruck unter Praxisbedingungen von mindestens
140/90 mmHg (systolisch/diastolisch) (bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 ein
Blutdruck von mindestens 130/80 mmHg) behandelt wurden. Die Patientinnen und Patienten mussten
diesen Blutdruck trotz einer Behandlung mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten verschie-
dener Klassen, davon ein Diuretikum, aufweisen.

Zur ldentifikation relevanter abgeschlossener und laufender Studien wurde im Juli 2025 eine systema-
tische Literaturrecherche in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

— Cochrane Central Register of Controlled Trials
—  PubMed MEDLINE
— Ovid Embase

Zudem wurden weitere Quellen wie beispielsweise. die Literaturverzeichnisse eingeschlossener Stu-
dien oder relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten genutzt, um weitere Studien zu identifizieren.

Das Verzerrungspotential der final eingeschlossenen Studien wurde mit dem RoB 2-Tool (revised tool
for Risk of Bias in randomized trials) bewertet.

Unter Berlicksichtigung dieser Aspekte wurde bei der Erstellung dieses Gutachtens festgestellt, dass in
dem dargestellten Cochrane-Review die fir dieses Gutachten relevante Fragestellung adressiert
wurde. Sowohl die Einschlusskriterien als auch die Suchstrategie des Cochrane-Reviews wurden als
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plausibel und fiir dieses Gutachten relevant bewertet. Da es allerdings nicht moglich war, die Ergeb-
nisdarstellung in diesem Cochrane-Review llickenlos nachzuvollziehen, und sich relevante Fragen nicht
beantworten lieRen, konnte es nicht als Leitreview genutzt werden. Stattdessen wurde das Review
insoweit genutzt, als dass der Pool der eingeschlossenen Studien auch fiir dieses Gutachten genutzt
wurde. Das heilst, fiir den Zeitraum, der durch die Literaturrecherche des Cochrane-Reviews abgedeckt
wurde, wurde in diesem Gutachten keine weitere Literaturrecherche durchgefihrt.

3.3 Studienregisterrecherche

Zusatzlich zur Datenbankrecherche wurde zur Identifikation nicht publizierter oder noch laufender Stu-
dien eine Studienregisterrecherche durchgefihrt (Zeitpunkt der Recherche: 24.07.2025). Es wurde in
folgenden Registern gesucht:

—  Clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/)
— Meta-Register ICTRP der WHO (http://www.who.int/ictrp/en/)

3.4 Screeningprozess

Das Titel-Abstract-Screening der in der Recherche in bibliographischen Datenbanken identifizierten
Referenzen wurde von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt. Diskrepante Ein-schat-
zungen wurden konsentiert. Auch die Volltextpublikationen wurden unabhéangig voneinander durch
zwei Personen dahingehend gepriift, ob sie den Einschlusskriterien entsprachen. Diskrepanzen in der
Beurteilung wurden im Dialog geldst. Nicht relevante Publikationen wurden unter Angabe des Aus-
schlussgrunds ausgeschlossen.

Das Screening der durch die Studienregisterrecherche identifizierten Studien wurde von einer Person
durchgefihrt.

3.5 Datenextraktion

Fir alle in der Update-Recherche neu identifizierten und eingeschlossenen Primarstudien wurde die
Extraktion von Studien- und Patientencharakteristika sowie von relevanten Ergebnissen von einer Per-
son durchgefiihrt und von einer zweiten Person Uberprift. Die Extraktion erfolgte in standardisierte
Tabellen. Die extrahierten Studiencharakteristika umfassten u. a. die Anzahl an Studienzentren, die
Beobachtungsdauer und wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studie sowie Informationen zur
Intervention und zur Kontrolle. Neben Alter und Geschlecht wurden weitere relevante Patientencha-
rakteristika extrahiert.

Es war nicht moglich, dem Cochrane-Review alle fiir eine konsistente Datensynthese nétigen Informa-
tionen zu den eingeschlossenen Primarstudien zu entnehmen. Daher wurden auch fiir die bereits in
dem Cochrane-Review aufbereiteten Studien die relevanten Patientencharakteristika und Ergebnisse
aus den Studienpublikationen extrahiert. Auch diese Extraktion wurde von einer Person durchgefiihrt
und von einer zweiten Person lberprift.
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Abgesehen vom Studienpool wurden aus dem Cochrane-Review keine weiteren Informationen Uber-
nommen.

Lagen zu einer Studie leicht abweichende Ergebnisse aus unterschiedlichen Publikationen vor, wurden
primar die Ergebnisse der Publikation mit der augenscheinlich besseren Berichtsqualitadt berticksich-
tigt.

3.6 Ergebnissynthese

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien wurden endpunktspezifisch metaanalytisch zusammen-
gefasst. Die Ergebnisse der Einzelstudien und das metaanalytische Ergebnis wurden pro Endpunkt in
einem Forest Plot dargestellt.

Fir stetige Endpunkte wurde die Mittelwertsdifferenz als Effektmal} verwendet, fiir dichotome End-
punkte das Relative Risiko.

Die mogliche Heterogenitat der Studienergebnisse wurde anhand des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitit und anhand des MaRes I> untersucht. Die Heterogenitit zwischen den Studien
wurde als statistisch signifikant angesehen, wenn der P-Wert des statistischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat kleiner als 0,05 war. Ferner wurde der Heterogenitatsparameter t fiir die Beurteilung
der Heterogenitat herangezogen.

In Anbetracht der hohen Heterogenitat der Studienergebnisse zum Endpunkt Blutdruck wurden fir
diesen Endpunkt Random Effects Modelle genutzt und Konfidenzintervalle nach der Knapp-Hartung
Methode berechnet; die Zwischenstudienvarianz (t?) wurde nach der Paule Mandel Methode ge-
schatzt.

Um Griinde flr die Heterogenitat in den Studienergebnissen zum Blutdruck zu explorieren, wurden
Subgruppenanalysen in Hinblick auf zentrale Studiencharakteristika, wie z. B. den gewahlten Kompa-
rator oder die Art der renalen Denervation, durchgefiihrt. In diesen Subgruppen wurde derselbe me-
thodische Ansatz wie in der Analyse des gesamten Studienpools verwendet.

Aufgrund der haufig kleinen StudiengréRe und damit teilweise einhergehender Imbalancen in den Ba-
seline Charakteristika zwischen Studienteilnehmenden der Interventions- und Kontrollgruppe wurden
in den Metaanalysen zum Blutdruck bevorzugt Werte zu dessen Veranderung von Baseline zum jewei-
ligen Follow-up Zeitpunkt bericksichtigt. Sofern eine Studie keine Veranderungswerte berichtete, wur-
den ersatzweise die Rohwerte zum jeweiligen Follow-up Zeitpunkt herangezogen.

Fiir Endpunkte der Kategorie ,unerwiinschte Ereignisse” wurden regelhaft Fixed Effects Modelle ver-
wendet, um die Studienergebnisse metaanalytisch zusammen zu fassen. Dabei wurden die relativen
Risiken fur das Auftreten dieser unerwiinschten Ereignisse aufgrund der Seltenheit der Ereignisse nach
der Mantel Haenszel Methode gepoolt.

Alle Metaanalysen erfolgten zeitpunktspezifisch. Es wurden einerseits Ergebnisse zu Monat 2-3 sowie
andererseits Ergebnisse zu Monat 6 nach Randomisierung quantitativ synthetisiert.
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Bei statistisch signifikanten Ergebnissen wurde zusatzlich die klinische Relevanz der Ergebnisse bewer-
tet. Der Hintergrund ist, dass ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe nicht automatisch bedeutet, dass der Unterschied klinisch von Bedeutung bzw. fiir Patien-
tinnen und Patienten spiirbar ist. Insbesondere bei groRen Studien kdnnen sehr kleine Effekte die sta-
tistische Signifikanz erreichen. Die Bewertung der klinischen Relevanz dient deshalb dazu, die Gréf3en-
ordnung eines statistisch signifikanten Unterschiedes im Hinblick auf seine klinische Bedeutsamkeit
einzuordnen. Ein statistisch signifikanter Vorteil der Intervention gegeniiber der Kontrolle, dessen kli-
nische Relevanz unklar ist, kann nicht zur Feststellung eines Nutzens der Intervention im Vergleich zur
Kontrolle beitragen.

Die Bewertung der klinischen Relevanz erfolgte in Anlehnung an die Allgemeinen Methoden des Insti-
tuts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [10]. Bei stetigen ZielgroRen
wurde der Effekt als klinisch relevant bewertet, wenn das 95 %-KI fur die standardisierte Mittelwerts-
differenz (SMD) bei negativen Werten vollstandig unterhalb von -0,2 und bei positiven Werten ober-
halb von 0,2 lag. Bei Responderanalysen mit addquatem Responsekriterium wurde die klinische Rele-
vanz bereits beim Vorliegen statistischer Signifikanz als gegeben betrachtet. Dasselbe galt flr binare
ZielgroRen zur Gesamtmortalitat sowie fir bindre ZielgroBen zu schwerwiegenden/schweren Sympto-
men bzw. schwerwiegenden/schweren unerwiinschten Ereignissen. Bei binaren ZielgréRen, die nicht
schwerwiegende/schwere Symptomatik bzw. nicht schwerwiegende/schwere unerwiinschte Ereig-
nisse betreffen, wurde der Effekt als klinisch relevant bewertet, wenn das 95 %-KI fir das Relative
Risiko vollstandig unterhalb von 0,9 lag. Falls das jeweilige Kriterium nicht erfiillt war, wurde festge-
stellt, dass die klinische Relevanz des Effektes unklar ist.

3.7 Bewertung des Verzerrungspotentials

Fiir die Bewertung des Verzerrungspotentials wurde das RoB 2-Tool genutzt. Fiir alle Studien wurde
das Verzerrungspotential anhand dieses Tools unabhéangig von zwei Gutachterinnen und Gutachtern
bestimmt. Abweichende Bewertungen wurden in einer Diskussion konsentiert.

3.8 Ableitung der Nutzenaussage

Fiir jeden Endpunkt wurde studienlibergreifend ermittelt, ob sich ein Vor- oder Nachteil der renalen
Denervation im Vergleich zu einer leitliniengerechten, antihypertensiven Therapie ergab.

Falls dies der Fall war, wurde die Ergebnissicherheit des studieniibergreifenden Ergebnisses zu diesem
Endpunkt bewertet. Sie wurde in 4 Kategorien eingeteilt: Nachweis/Hinweise/erste Hinweise/keine
Hinweise. Die Kategorie ,Nachweis” ist die hochste Ergebnissicherheit, die Kategorie ,Hinweise” zeigt
eine mittlere Ergebnissicherheit an und die Kategorie ,erste Hinweise” ist die niedrigste Ergebnissi-
cherheit. Die Kategorie ,keine Hinweise“ traf dann zu, wenn keine der ersten drei Kategorien zutraf,
wenn also weder ein Nachweis eines Vorteils (bzw. Nachteils) noch Hinweise oder erste Hinweise auf
einen Vorteil (bzw. Nachteil) der renalen Denervation gegeniiber der alleinigen medikamentdsen The-
rapie abgeleitet werden konnten.
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Fir die Einstufung in die 4 Kategorien waren die folgenden Aspekte maligeblich:

das Verzerrungspotential der Ergebnisse zu diesem Endpunkt in den verschiedenen Studien

die Verfligbarkeit von Ergebnissen zu diesem Endpunkt im Studienpool

die Konsistenz der Ergebnisse der verschiedenen Studien zu diesem Endpunkt

— die Anwendbarkeit/Ubertragbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Studien zu diesem End-
punkt.

Falls sich fur einen Endpunkt weder ein Vorteil noch ein Nachteil der renalen Denervation gegeniiber
der alleinigen medikamentdsen Therapie ergab, wurde die Kategorie , keine Hinweise” zugeordnet.
Dies traf auch dann zu, wenn keine Daten zum betrachteten Endpunkt vorlagen.

Bei unklarer klinischer Relevanz eines statistisch signifikanten Ergebnisses wurde weder ein Vorteil
noch ein Nachteil abgeleitet. Entsprechend wurde in diesen Fallen die Kategorie , keine Hinweise” zu-
geordnet.

Die Formulierung fir die vierte Kategorie lautete ,Es liegen keine Hinweise auf einen Vorteil oder
Nachteil vor” bzw. ,Es liegen keine Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden vor”.

Dariber hinaus erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung der renalen Denervation im Vergleich
mit einer leitliniengerechten, antihypertensiven Therapie. Dazu wurden die studieniibergreifenden Er-
gebnisse fiir die einzelnen Endpunkte sowie die zugehdérigen Ergebnissicherheiten bilanziert (im Sinne
einer Nutzen-Schaden-Abwagung) und auf diese Weise eine Gesamtaussage abgeleitet.

Fiir die Ableitung der Nutzenaussage ist zu beachten, dass es sich beim Endpunkt Blutdruck nicht um
einen unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt handelt. Vielmehr wird der Blutdruck als Surroga-
tendpunkt bewertet. Um den Blutdruck tatsachlich als validen Surrogatendpunkt berticksichtigen zu
kéonnen und aus einem Vorteil der renalen Denervation gegeniber der alleinigen medikamentosen
Therapie hinsichtlich des Endpunktes Blutdruck auf einen Vorteil hinsichtlich des patientenrelevanten
Endpunktes (kardiovaskulare Ereignisse) schlieRen zu kdnnen, muss zunachst eine Surrogatvalidierung
durchgefihrt werden. Dabei muss untersucht werden, ob der Effekt der renalen Denervation (im Ver-
gleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie) auf den patientenrelevanten Endpunkt — kardiovas-
kuldre Ereignisse — in ausreichendem MaRe durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt Blutdruck er-
klart wird.

Eine solche Surrogatvalidierung sollte durchgefiihrt werden, falls sich in diesem Gutachten relevante
Vor- oder Nachteile der renalen Denervation hinsichtlich des Blutdrucks zeigten.
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i} Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Im Cochrane-Review besteht der Studienpool aus 16 Studien, die gemal Methodik des vorliegenden
Gutachtens auch berticksichtigt werden sollten. Allerdings stellte sich bei eingehender Priifung der
relevanten Publikationen zu diesen Studien heraus, dass nicht alle Studien tatsachlich auch im vorlie-
genden Gutachten beriicksichtigt werden konnten. Folgende Studien, die sich im Studienpool des
Cochrane-Review befinden, wurden im vorliegenden Gutachten nicht bericksichtigt.

Bei der Studie Franzen 2012 handelt es sich nicht um einen RCT. Daher kann die Studie fir dieses
Gutachten nicht bertcksichtigt werden.

Bei der Publikation zur Studie Moiseeva 2020-B handelt es sich lediglich um ein Abstract, eine Volltext-
publikation konnte nicht identifiziert werden. Daher kann die Studie fiir dieses Gutachten nicht be-
ricksichtigt werden.

Bei der Publikation zur Studie Moiseeva 2020-M handelt es sich lediglich um ein Abstract, eine Voll-
textpublikation konnte nicht identifiziert werden. Daher kann die Studie fir dieses Gutachten nicht
bericksichtigt werden.

Bei der Publikation zur Studie RELIEF handelt es sich lediglich um ein Abstract, eine Volltextpublikation
konnte nicht identifiziert werden. Daher kann die Studie fiir dieses Gutachten nicht bericksichtigt wer-
den.

Somit kénnen 12 Studien aus dem Cochrane-Review fiir dieses Gutachten beriicksichtigt werden.

Die zusatzlich durchgefiihrte systematische Literaturrecherche lieferte n =452 Treffer. Nach Aus-
schluss von n = 158 Duplikaten verblieben n = 294 Treffer fir das Titel- und Abstract-Screening. Davon
wurden n =90 im Volltext gesichtet.

Zwolf Publikationen zu finf Primarstudien wurden als relevant fiir das Gutachten betrachtet. Dabei
handelt es sich bei einer der finf Primarstudien um eine Studie, die bereits im Cochrane-Review be-
ricksichtigt wurde, und bei den verbleibenden vier Studien um zusétzlich identifizierte Studien. Eine
Liste der ausgeschlossenen Volltexte mit Angabe der Ausschlussgriinde findet sich im Anhang. In Ab-
bildung 1 ist der Selektionsprozess der systematischen Literaturrecherche abgebildet.

Damit besteht der Studienpool, der fir dieses Gutachten genutzt werden konnte, aus insgesamt 16
Studien. Von diesen wurden 12 aus dem Studienpool des Cochrane-Reviews (ibernommen und 4 wei-
tere wurden durch die aktualisierte Literaturrecherche identifiziert.
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Abbildung 1: Selektion der systematischen Literaturrecherche
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4.2 Ergebnisse der Recherche in Studienregistern

Die Recherche in den Studienregistern lieferte nach Ausschluss von Duplikaten 256 Treffer. Von diesen
wurden 15 als potenziell relevant eingestuft. Diese Treffer sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Es ist auffallend, dass nur eine der in den Studienregistern identifizierten Studien ein angestrebtes
Zieldatum in der Zukunft hat. Alle weiteren Registereintrage verweisen auf Studien, fiir die ein geplan-
tes Fertigstellungsdatum eingetragen ist, das teilweise weit in der Vergangenheit liegt. Dabei ist zwi-
schen solchen Studien zu unterscheiden, fir die gemall Registereintrag bereits mit der Rekrutierung
begonnen wurde (N = 7) und solchen, fiir die dies zumindest aus dem Registereintrag nicht klar abge-
leitet werden kann (N = 7).

Fir keine dieser Studien mit geplantem Fertigstellungsdatum in der Vergangenheit scheint es wahr-
scheinlich, dass noch Ergebnisse publiziert werden, die fir dieses Gutachten relevant waren. Dies ist
insbesondere fiir die Studie SYMPLICITY HTN-4 bedauerlich, in die bereits 44 Patientinnen und Patien-
ten aufgenommen wurden, die dann aber auf Grund der negativen Ergebnisse der Studie SYMPLICITY
HTN-3 abgebrochen wurde.

Tabelle 3: Potenziell relevante Treffer aus Studienregistern
Land Studienstart
Fallzahl Studienende (Primary Completion)
Identifier/Titel Status Intervention /Kontrolle
Last Update Posted

Studien mit geplantem Studienende in der Zukunft

NCT05590871 China 2023-03-31 Renal Denervation (FlashPoint
FlashPoint Renal Denervation 180 (Estimated) 2025-12-31 (Estimated) renal denervation system)
Under Columbus 3D Mapping Recruiting

System Guidance for Treating Hy- | 2024-11-20

. Sham-Kontrolle
pertension

Studien mit geplantem Studienende in der Vergangenheit (unwahrscheinlich, dass noch Ergebnisse veroffentlicht wer-
den)

NCT04055285
Effect of Renal Denervation on
Atrial Fibrillation (ERDAF)

Griechenland
Enroliment

30 (Estimated)
Unknown Status

2020-01-01 (Estimated)
2022-12-31 (Estimated)

Renal Denervation (using ra-
diofrequency, ultrasound, or
perivascular injection of neu-
rotoxic agents)

Renal Sympathetic Denervation
From the Adventitia on Resistant
Hypertension (RSDARH)

126 (Estimated)
Unknown Status
2020-03-12

2019-08-13
Conventional drug therapy of
resistant hypertension
NCT03758196 China 2018-10-31 Renal Denervation

2020-12-31 (Estimated)

Optimized medication regi-
men

NCT02102126
Effect of Renal deNervation on
Arterial Stiffness and Haemody-

China
400 (Estimated)
Unknown Status

2014-09
2017-09 (Estimated)

Renal denervation

baseline anti-hypertensive

namics in Patients With Uncon- 2014-04-02 medications.

tRolled hypErtension (ENSURE)

(ENSURE)

NCT01939392 Italien 2013-09 Renal Denervation (OneShot™
Rapid Renal Sympathetic Dener- 0 2015-09 (Estimated) Renal Denervation System)
vation for Resistant Hypertension | Withdrawn

Il (RAPID 1) 2015-08-18 Optimal Medical Therapy
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Land Studienstart
Fallzahl Studienende (Primary Completion)

Identifier/Titel Status Intervention /Kontrolle
Last Update Posted

NCT01785732 Finnland 2013-01 Renal Denervation

Renal Sympathetic Denervation
and Insulin Sensitivity (RENSYM-
PIS Study) (RENSYMPIS)

60 (Estimated)
Unknown status
2013-02-11

2014-01 (Estimated)

optimization of medical ther-
apy

NCT01713270
Renal Sympathetic Denervation
in Patients With Drug-resistant

China
200 (Estimated)
Unknown Status

2012-07
2014-10 (Estimated)

renal denervation (Celsius
Thermocool, Biosense Web-
ster, Diamond Bar, California)

Hypertension and Symptomatic 013-07-08

Atrial Fibrillation (RSDforAF) baseline antihypertensive
medication at the original
doses, without any changes

NCT01522430 Belgien 2012-01 renal denervation (Symplicity

Study of Catheter Based Renal
Denervation Therapy in Hyper-
tension (DEPART)

120 (Estimated)
Unknown status
012-01-31

2014-12 (Estimated)

catheter)
Sham-Kontrolle

NCT03511313

Renal Denervation With Sterile
Irrigated Deflectable Ablation
Catheter Used in Renal Artery in
Primary Hypertension

China

264 (Estimated)
Unknown Status
2018-04-27

2018-04-11
2020-06 (Estimated)

Renal denervation
Sham-Kontrolle

Studien mit geplantem Studienende in der Vergangenheit, die rekrutierten Ergebnisse konnten nicht identifiziert wer-
den, weitere Veroffentlichung

unwahrscheinlich

NCT02444442 Australien 2015-06 Deliberate disruption of the
Sham Controlled Clinical Trial of 105 (Estimated) 2020-04 renal nerves via radio fre-
Renal Denervation in Patients [Anm.: mindestens 5 quency energy
With Resistant Hypertension bzw. 1 zu Intervention
bzw. Kontrolle randomi- Sham-Kontrolle
siert]
Completed
Last Update Posted
2023-09-14
NCT01972139 USA 2013-10 Renal Denervation (Symplicity
Renal Denervation in Patients 44 2014-07 Renal Denervation System)
With Uncontrolled Hypertension Completed
- SYMPLICITY HTN-4 (HTN-4) 2017-04-26 Sham-Kontrolle
(In light of the results of
the SYMPLICITY HTN-3
trial, Medtronic will dis-
continue the already
suspended SYMPLICITY
HTN-4 trial)
NCT01903187 USA 2013-10 EnligHTN Renal Denervation
EnligHTN IV Trial - Multicenter 4 2014-06
Sham-controlled RCT of Renal Termianted Sham-Kontrolle
Denervation for Hypertension 2019-02-15
(EnligHTN-1V)
(There were no safety or
effectiveness concerns.
There were concerns
about completing enroll-
ment due to a competi-
tive device's potential
approval)
NCT01895140 Kanada 2013-10 Renal denervation (Medtronic
A Study of Renal Denervation in 8 2014-10 Symplicity™ Catheter Device)
Patients With Treatment Re- Terminated
sistant Hypertension (PaCE) 2014-10-13 standard treatment
(Manufacturer updated
device technology)
NCT01874470 China 2013-05 Renal denervation (Allegro Re-
3 2014-05 nal Denervation System (Angi-
Terminated oCare))
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Land Studienstart
Fallzahl Studienende (Primary Completion)
Identifier/Titel Status Intervention /Kontrolle
Last Update Posted
Renal Denervation by Allegro 2016-10-20
System in Patients With Resistant Continued usage of 3 or more
Hypertension antihypertensive medications
of different classes, including
a diuretic
NCT01865240 Australien 2012-02 Renal Denervation (Symplicity
Renal Denervation for Resistant 5 2013-10 Renal Denervation Catheter)
Hypertension (RDNP-2012-01) Terminated
2018-11-05 Usual Care

(No new participants en-
rolled. Protocol has been
superseded)

4.3

Studienpool

In Tabelle 4 sind alle Referenzen zu den 16 eingeschlossenen Studien angegeben.

Tabelle 4: Studienpool der eingeschlossenen Studien

SYMPLICITY
HTN-2 2010

Registereintrag

NL-OMON35153, NCT00888433

Protokoll/Designpublikation

Ergebnispublikationen

Esler MD, Krum H, Sobotka PA, et al. Renal sympathetic denervation in patients
with treatment-resistant hypertension (The Symplicity HTN-2 Trial): a randomised
controlled trial. Lancet 2010; 376: 1903-09. [11]

Ukena C, Mahfoud F, Kindermann |, et al. Cardiorespiratory Response to Exercise Af-
ter Renal Sympathetic Denervation in Patients With Resistant Hypertension. J Am
Coll Cardiol 2011; 58 (11): 1176-1182. [12]

Esler MD, Krum H, Schlaich M, et al. Renal Sympathetic Denervation for Treatment
of Drug-Resistant Hypertension One-Year Results From the Symplicity HTN-2 Ran-
domized Controlled Trial. Circulation 2012; 126 (5) :2976-2982. [13]

Esler MD, Béhm M, Sievert H, et al. Catheter-based renal denervation for treatment
of patients with treatment-resistant hypertension: 36 month results from the SYM-
PLICITY HTN-2 randomized clinical trial. Eur Heart J 2014; 35 (26): 1752-1759. [14]

SYMPLICITY
HTN-3 2014

Registereintrag

NCT01418261

Protokoll/Designpublikation

Kandzari DE, Bhatt DL, Sobotka PA, et al. Catheter-Based Renal Denervation for Re-
sistant Hypertension: Rationale and Design of the SYMPLICITY HTN-3 Trial. Clin Car-
diol 2012; 35 (9): 528-535. [15]

Ergebnispublikationen

Bakris GL, Townsend RR, Liu M, et al. Impact of renal denervation on 24-hour am-
bulatory blood pressure: results from SYMPLICITY HTN-3. J Am Coll Cardiol 2014;
64 (11): 1071-1078. [16]

Bhatt DL, Kandzari DE, O’Neill WW, et al. A Controlled Trial of Renal Denervation
for Resistant Hypertension. N Engl J Med 2014; 370 (15): 1393-1401. [17]

Bakris GL, Townsend RR, Flack JM, et al. 12-Month Blood Pressure Results of Cathe-
ter-Based Renal Artery Denervation for Resistant Hypertension The SYMPLICITY
HTN-3 Trial. J Am Coll Cardiol 2015; 65 (13): 1314-1321. [18]

Flack JM, Bhatt DL, Kandzari DE, et al. An analysis of the blood pressure and safety
outcomes to renal denervation in African Americans and Non-African Americans in
the SYMPLICITY HTN-3 trial. ) Am Soc Hypertens 2015; 9 (10): 769-779. [19]

Kandzari DE, Bhatt DL, Brar S, et al. Predictors of blood pressure response in the
SYMPLICITY HTN-3 trial. Eur Heart J 2015; 36: 219-227. [20]
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Kario K, Bhatt DL, Brar S, et al. Effect of Catheter-Based Renal Denervation on Morn-
ing and Nocturnal Blood Pressure Insights From SYMPLICITY HTN-3 and SYMPLICITY
HTN-Japan. Hypertension 2015; 66 (6): 1130-1137.2[21]

OSLO RDN
2014

Registereintrag

NCT01673516

Protokoll/Designpublikation

Ergebnispublikationen

Fadl EImula FE, Hoffmann P, Larstorp AC, et al. Adjusted drug treatment is superior
to renal sympathetic denervation in patients with true treatmentresistant hyper-
tension. Hypertension. 2014; 63 (5): 991-999. [22]

Bergo KK, Larstorp AC, Hoffmann P, et al. Renal sympathetic denervation lowers sys-
temic vascular resistance in true treatment-resistant hypertension, Blood Press
2021, 30 (1): 31-40. [23]

PRAQUE 2015

Registereintrag

NCT01560312

Protokoll/Designpublikation

Tousek P, Widimsky J Jr, Rosa J, et al. Catheter-based renal denervation versus inten-
sified medical treatment in patients with resistant hypertension: rationale and de-
sign of a multicenter randomized study—Prague-15. Cor et Vasa 2014; 56: e235—
e239. [24]

Ergebnispublikationen

Rosa J, Zelinka T, Petrdk O, et al. Importance of thorough investigation of resistant
hypertension before renal denervation: should compliance to treatment be evalu-
ated systematically? J Hum Hypertens 2014; 28 (11):684—688. [25]

Rosa J, Widimsky P, Tousek P, et al. Randomized comparison of renal denervation
versus intensified pharmacotherapy including spironolactone in true-resistant hy-
pertension: six-month results from the Prague-15 study. Hypertension 2015; 65
(2): 407-413. [26]

Rosa J, Widimsky P, Waldauf P, et al. Role of Adding Spironolactone and Renal De-
nervation in True Resistant Hypertension One-Year Outcomes of Randomized PRA-
GUE-15 Study. Hypertension 2016; 67 (2): 397-403. [27]

Rosa J, Widimsky P, Waldauf P, et al. Renal denervation in comparison with intensi-
fied pharmacotherapy in true resistant hypertension: 2-year outcomes of random-
ized PRAGUE-15 study. J Hypertens 2017; 35 (5): 1093-1099. [28]

DENER-HTN
2015

Registereintrag

NCT01570777

Protokoll /Designpublikation

Ergebnispublikationen

Azizi M, Sapoval M, Gosse P, et al. Optimum and stepped care standardised anti-
hypertensive treatment with or without renal denervation for resistant hyperten-
sion (DENERHTN): a multicentre, open-label, randomised controlled trial. Lancet
2015; 385 (9981): 1957-1961. [29]

Desch 2015

Registereintrag

NCT01656096

Protokoll/Designpublikation

Ergebnispublikationen

Desch S, Okon T, Heinemann D, et al (2015) Randomized sham-controlled trial of
renal sympathetic denervation in mild resistant hypertension. Hypertension 2015;
65 (6): 1202-1208. [30]

Fengler K, Heinemann D, Okon T, et al. Renal denervation improves exercise blood
pressure: insights from a randomized, sham-controlled trial. Clin Res Cardiol 2016;
105 (7): 592-600. [31]

HTN-JAPAN
2015

Registereintrag

NCT01644604

Protokoll/Designpublikation

Ergebnispublikationen

Kario K, Ogawa H, Okumura K, et al. SYMPLICITY HTN-Japan—first randomized
controlled trial of catheterbased renal denervation in Asian patients. CircJ 2015;
79 (6): 1222-1229. [32]

Kario K, Bhatt DL, Brar S, et al. Effect of Catheter-Based Renal Denervation on Morn-
ing and Nocturnal Blood Pressure Insights From SYMPLICITY HTN-3 and SYMPLICITY
HTN-Japan. Hypertension 2015; 66 (6): 1130-1137.2[21]

RESET 2016

Registereintrag

NCT01459900

Protokoll/Designpublikation
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Ergebnispublikationen

Mathiassen ON, Vase H, Bech JN, et al. Renal denervation in treatment-resistant
essential hypertension. A randomized, SHAM-controlled, doubleblinded 24-h
blood pressure-based trial. J Hypertens 2016; 34 (8): 1639-1647. [33]

Peters CD, Mathiassen ON, Vase H, et al. The effect of renal denervation on arte-
rial stiffness, central blood pressure and heart rate variability in treatment re-
sistant essential hypertension: a substudy of a randomized sham-controlled dou-
ble-blinded trial (the ReSET trial). Blood Press 2017; 26 (6): 366-380. [34]

Engholm M, Bertelsen JB, Mathiassen ON, et al. Effects of renal denervation on
coronary flow reserve and forearm dilation capacity in patients with treatment-re-
sistant hypertension. A randomized, double-blinded, sham-controlled clinical trial.
Int J Cardiol 2017; 250: 29-34. [35]

DENERVHTA
2016

Registereintrag

NCT02039492

Protokoll/Designpublikation

Ergebnispublikationen

Oliveras A, Armario P, Clara A, et al. Spironolactone versus sympathetic renal de-
nervation to treat true resistant hypertension: results from the DENERVHTA
study—a randomized controlled trial. J Hypertens 2016; 34 (9): 1863-1871. [36]

de la Sierra A, Pareja J, Armario P, et al. Renal Denervation vs. Spironolactone in
Resistant Hypertension: Effects on Circadian Patterns and Blood Pressure Variabil-
ity. Am J Hypertens 2016; 30 (1): 37-41. [37]

Oliveras A, Armario P, Sans L, et al. Organ damage changes in patients with resistant
hypertension randomized to renal denervation or spironolactone: The DENERVHTA
(Denervacion en Hipertensidn Arterial) study. J Clin Hypertens 2018; 20 (1): 69-75.
(38]

SYMPATHY
2017

Registereintrag

NCT01850901, NL-OMON39831, NL-OMON37568

Protokoll/Designpublikation

Vink EE, de Beus E, de Jager RL, et al. The effect of renal denervation added to stand-
ard pharmacologic treatment versus standard pharmacologic treatment alone in pa-
tients with resistant hypertension: rationale and design of the SYMPATHY trial. Am
HeartJ 2014; 167 (3): 308-314. [39]

Ergebnispublikationen

de Jager RL, de Beus E, Beeftink MMA, et al. Impact of Medication Adherence on
the Effect of Renal Denervation The SYMPATHY Trial. Hypertension 2017; 69 (4):
678-684. [40]

de Beus E, de Jager RL, Beeftink MMA, et al. Salt intake and blood pressure response
to percutaneous renal denervation in resistant hypertension. J Clin Hypertens 2017;
19 (11): 1125-1133. [41]

INSPIRED 2017

Registereintrag

NCT01505010

Protokoll/Designpublikation

JinY, Jacobs L, Baelen M, et al. Rationale and design of the Investigator-Steered Pro-
ject on Intravascular Renal Denervation for Management of Drug-Resistant Hyper-
tension (INSPIRED) trial. Blood Press 2014; 23 (3): 138-146. [42]

Ergebnispublikationen

Jacobs L, Persu A, Huang QF, et al. Results of a randomized controlled pilot trial of
intravascular renal denervation for management of treatment-resistant hyperten-
sion. Blood Press 2017; 26 (6): 321-331. [43]

Warchol 2018

Registereintrag

NCT01366625

Protokoll/Designpublikation

Ergebnispublikationen

Warchol-Celinska E, Prejbisz A, Kadziela J, et al. Renal Denervation in Resistant Hy-
pertension and Obstructive Sleep Apnea Randomized Proof-of-Concept Phase Il
Trial. Hypertension 2018; 72 (2): 381-390. [44]

RADIANCE
TRIO 2021

Registereintrag

NCT02649426, NL-OMON50414

Protokoll/Designpublikation

Mauri L, Kario K, Basile, et al. A multinational clinical approach to assessing the ef-
fectiveness of catheter-based ultrasound renal denervation: The RADIANCE-HTN and
REQUIRE clinical study designs. Am Heart J 2018; 195: 115-129.2[45]

Ergebnispublikationen

Azizi M, Sanghvi K, Saxena M, et al. Ultrasound renal denervation for hypertension
resistant to a triple medication pill (RADIANCE-HTN TRIO): a randomised, multicen-
tre, single-blind, sham-controlled trial. Lancet 2021; 397 (10293): 2476-2486. [46]

Azizi M, Mahfoud F, Weber MA, et al. Effects of Renal Denervation vs Sham in Re-
sistant Hypertension After Medication Escalation Prespecified Analysis at 6
Months of the RADIANCE-HTN TRIO Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol 2022;
7 (12): 1244-1252. [47]
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Bloch MJ, Kirtane AJ, Azizi M, et al. 36-month durability of ultrasound renal denerva-
tion for hypertension resistant to combination therapy in RADIANCEHTN TRIO. Hy-
pertens Res 2024; 47 (12): 3467-3472. [48]

REQUIRE 2022 Registereintrag NCT02918305

Protokoll/Designpublikation Mauri L, Kario K, Basile, et al. A multinational clinical approach to assessing the ef-
fectiveness of catheter-based ultrasound renal denervation: The RADIANCE-HTN and
REQUIRE clinical study designs. Am Heart J 2018; 195: 115-129.2[45]
Ergebnispublikationen Kario K, Yokoi Y, Okamura K, et al. Catheter-based ultrasound renal denervation in
patients with resistant hypertension: the randomized, controlled REQUIRE trial.
Hypertens Res 2022; 45 (2): 221-231. [49]

Kario K, Kai H, Nanto S, et al. Anti-hypertensive medication adherence in the RE-
QUIRE trial: posthoc exploratory evaluation. Hypertens Res 2023; 46 (8): 2044-2047.

(50]
Heradien 2022 Registereintrag NCT01990911
Protokoll/Designpublikation | -
Ergebnispublikationen Heradien M, Mahfoud F, Greyling C, et al. Renal denervation prevents subclinical

atrial fibrillation in patients with hypertensive heart disease: Randomized, sham-
controlled trial. Heart Rhythm 2022; 19 (11): 1765-1773. [51]
IBERIS 2024 Registereintrag NCT02901704

Protokoll/Designpublikation -

Ergebnispublikationen Jiang X, Mahfoud F, Li W, et al. Efficacy and Safety of Catheter-Based Radiofre-
quency Renal Denervation in Chinese Patients With Uncontrolled Hypertension:
The Randomized, Sham-Controlled, Multi-Center Iberis-HTN Trial. Circulation 2024;
150 (20): 1588-1598. [52]

Publikationen, aus denen die Ergebnisse verwendet werden, sind hervorgehoben.

a: Publikation zu zwei Studien zugeordnet

4.4 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

In allen 16 eingeschlossenen Studien wurde die renale Denervation zusétzlich zu einer medikament6-
sen antihypertensiven Therapie angewendet. In 6 der 16 eingeschlossenen Studien wurde in der Kon-
trollgruppe eine Scheinbehandlung (Sham) zusatzlich zur medikamentésen antihypertensiven Thera-
pie angewendet. Nachfolgend werden die Charakteristika der 16 Studien beschrieben.

SYMPLICITY HTN-2 2010

Bei der Studie SYMPLICITY HTN-2 handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Um in die Studie
eingeschlossen werden zu kénnen, mussten Patientinnen und Patienten wahrend einer 2-wdchigen
Screeningphase trotz einer Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten einen am-
bulant zu Hause erhobenen systolischen Blutdruck von 160 mmHg (bei Diabetes Mellitus 150 mmHg)
oder mehr aufweisen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Symplicity-Kathe-
ter (Medtronic, Mountain View, CA, USA) als Add-on zur antihypertensiven Medikation zu Baseline
durchgefiihrt (da es sich um eine der alteren Studien in diesem Gutachten handelt, wird — auch wenn
in der Publikation nicht explizit beschrieben — davon ausgegangen, dass ein Ein-Elektroden-Katheter
eingesetzt wurde). Fir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils bis zu 6 niedrig-
energetische Ablationen durchgefiihrt.

Im Kontrollarm wurden die Patientinnen und Patienten mit der antihypertensiven Medikation wie zu
Baseline behandelt.
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In beiden Behandlungsarmen waren Medikationsdnderungen nur dann erlaubt, wenn dies wegen An-
derungen im Blutdruck mit einhergehender klinischer Symptomatik als medizinisch notwendig erach-
tet wurde.

Zwischen Juni 2009 und Januar 2010 wurden an 24 Zentren in Europa, Australien und Neuseeland 106
Patientinnen und Patienten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (52 in den Be-
handlungsarm, 54 in den Kontrollarm).

Nach 6 Monaten seit Randomisierung wurde Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe die
Behandlung mit der renalen Denervation angeboten. Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nach-
beobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde von Ardian gesponsert. Der Sponsor war am Design der Studie beteiligt. Dartiber
hinaus war der Sponsor verantwortlich, die Daten zu erheben, zu monitoren und zu managen.

SYMPLICITY HTN-3 2014

Bei der Studie SYMPLICITY HTN-3 handelt es sich um einen Sham-kontrollierten multizentrischen RCT.
Um in die Studie eingeschlossen werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeit-
punkt des ersten Screenings trotz einer stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Me-
dikamenten verschiedener Wirkstoffklassen (darunter ein Diuretikum) unter Praxisbedingungen einen
systolischen Blutdruck von 160 mmHg oder mehr aufweisen. Patientinnen und Patienten mussten an-
schliefend liber 2 Wochen vor dem zweiten Screening, in denen keine Medikationsanderungen er-
laubt waren, ihren ambulanten Blutdruck erheben. Zum zweiten Screening musste der systolische Blut-
druck unter Praxisbedingungen 160 mmHg oder mehr und der systolische 24-h-Blutdruck 135 mmHg
oder mehr betragen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Ein-Elektroden-
Symplicity-Katheter (Medtronic, Mountain View, CA, USA) als Add-on zur antihypertensiven Medika-
tion zu Baseline durchgefihrt. Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils
ungefdhr 4-6 niedrig-energetische (8 Watt) bis zu 2-minitige Ablationen durchgefiihrt. Dabei wurden
die Ablationspunkte helikal angeordnet.

Im Kontrollarm erhielten die Patientinnen und Patienten eine Sham-Behandlung zusatzlich zur antihy-
pertensiven Medikation zu Baseline.

Die antihypertensive Medikation sollte in beiden Behandlungsgruppen fiir mindestens 6 Monate un-
verandert bleiben. Ausnahmen waren Notfallsituationen, in denen Umstellungen medizinische indi-
ziert waren.

Zwischen Mai 2012 und Oktober 2014 wurden an 15 Zentren in Frankreich 106 Patientinnen und Pati-
enten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (53 in den Behandlungsarm, 53 in den
Kontrollarm).
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Nach 6 Monaten seit Randomisierung wurde Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe die
Behandlung mit der renalen Denervation angeboten. Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nach-
beobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde von Medtronic gesponsert. Der Sponsor war am Design der Studie beteiligt und war
fir die Datenerhebung verantwortlich. Darliber hinaus hatte der Sponsor das Recht, das Manuskript
ZU reviewen.

OSLO RDN 2014

Bei der Studie Oslo handelt es sich um einen monozentrischen RCT. Um in die Studie eingeschlossen
werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Screenings trotz einer Me-
dikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten (darunter ein Diuretikum) in héchster to-
lerierter Dosis einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg unter Praxisbedingungen und einen durch-
schnittlichen ambulanten systolischen Blutdruck von Gber 135 mmHg nach Gberwachter Medikamen-
teneinnahme aufweisen. Zwei Wochen vor Erhebung der qualifizierenden Blutdruckmessungen
musste die Medikation stabil sein und eine Medikationsanderung war nicht angedacht.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Symplicity-Kathe-
ter (Ardian, Mountain View, CA) zusatzlich zur antihypertensiven Medikation, die nach Méglichkeit
unverandert fortgefiihrt werden sollte, durchgefiihrt (da es sich um eine der &lteren Studien in diesem
Gutachten handelt, wird —auch wenn in der Publikation nicht explizit beschrieben — davon ausgegan-
gen, dass ein Ein-Elektroden-Katheter eingesetzt wurde). Fiir die renale Denervation wurden in beiden
Nierenarterien jeweils 611 Ablationen durchgefiihrt.

Im Kontrollarm wurde eine antihypertensive, medikamentdse Therapie durchgefihrt, die gemaR Leit-
linie zu Baseline, nach 1 Monat und nach 3 Monaten individuell angepasst wurde.

Zwischen August 2012 und Juni 2013 an 1 Zentrum in Norwegen wurden 20 Patientinnen und Patien-
ten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (10 in den Behandlungsarm, 10 in den
Kontrollarm). Die Rekrutierung der Studie wurde aus ethischen Griinden gestoppt, da Unsicherheiten
hinsichtlich des blutdrucksenkenden Effekts der renalen Denervation bestanden.

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren vor.

Die Studie wurde von Universitatsklinikum Oslo, der Universitat Oslo und der South-Eastern Norway
Health Region geférdert.

PRAQUE 2015

Bei der Studie Prague-15 handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Um in die Studie eingeschlos-
sen werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten in ihrer Behandlungshistorie trotz einer
Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten (darunter ein Diuretikum) in Hochst-
dosis unter Praxisbedingungen einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg oder mehr und einen di-
astolischen Blutdruck von 90 mmHg oder mehr aufweisen.
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Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Bei Patientinnen und Patienten mit dieser Krankengeschichte wurde die klinische Untersuchung
14 Tage nach Absetzten der antihypertensiven medikamentdsen Therapie (im Fall von Spironolacton
6 Wochen) durchgefiihrt. Die bisherige antihypertensive medikamentése Therapie wurde mit der
Gabe eines Alpha-Blockers (Doxazosin) und/oder eines Kalziumkanal-Blockers (meistens Verapamil)
ersetzt. Im weiteren Verlauf wurde die antihypertensive Medikation individuell optimiert (entspricht
der Baselinemedikation). Patientinnen und Patienten, die unter dieser angepassten antihypertensiven
Medikation einen durchschnittlichen 24-h-Blutdruck von 130 mmHg (systolisch) oder mehr und
80 mmHg (diastolisch) oder mehr aufwiesen, wurde die Teilnahme an der Studie angeboten.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Symplicity-Kathe-
ter (Medtronic, Mountain View, CA) zusatzlich zur zu Baseline optimierten antihypertensiven medika-
mentosen Therapie durchgefiihrt (da es sich um eine der dlteren Studien in diesem Gutachten handelt,
wird — auch wenn in der Publikation nicht explizit beschrieben — davon ausgegangen, dass ein Ein-
Elektroden-Katheter eingesetzt wurde). Fir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien
jeweils 4-6 niedrig-energetische (8W) Ablationen durchgefiihrt. Dabei wurden die Ablationspunkte he-
likal angeordnet.

Im Kontrollarm wurde die zu Baseline optimierte antihypertensive Medikation durch taglich 25 mg
Spironolacton erganzt, falls dieses nicht kontraindiziert war und keine Unvertraglichkeit vorlag.

Zwischen September 2011 und August 2012 wurden an 3 Zentren in Tschechien 71 Patientinnen und
Patienten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (35 in den Behandlungsarm, 36 in
den Kontrollarm).

Nach 12 Monaten seit Randomisierung wurde Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe die
Behandlung mit der renalen Denervation angeboten. Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nach-
beobachtungszeit von 12 Monaten vor.

Die Studie wurde durch das tschechische Bildungsministerium, die Univerzita Karlova und PRVOUK
gefordert.

DENER-HTN 2015

Bei der Studie DENER-HTN handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Um in die Studie einge-
schlossen werden zu kénnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Screenings trotz
einer stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten verschiedener Wirk-
stoffklassen (darunter ein Diuretikum) einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg oder mehr oder
einen diastolischen Blutdruck von 90 mmHg unter Praxisbedingungen aufweisen. Die Medikation von
Patientinnen und Patienten, die diesen Kriterien entsprach, wurde auf eine standardisierte Therapie
bestehend aus taglich 1,5 mg Indapamid, 10 mg Ramipril (oder 300 mg Irbesartan bei Husten) und
10 mg Amlodipin (oder 5 mg bei Bestehen von Beinédemen) umgestellt. Patientinnen und Patienten,
die nach einer 4-wochigen Behandlung mit dieser standardisierten Therapie tagsiiber einen ambulant
erhobenen systolischen Blutdruck von mindestens 135 mmHg oder einen diastolischen Blutdruck von
mindestens 85 mmHg aufwiesen, konnten randomisiert den Behandlungsgruppen zugewiesen wer-
den.
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Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Ein-Elektroden
Symplicity-Katheter (Medtronic, Mountain View, CA, USA) als Add-on zu einer standardisierten, stu-
fenweise eskalierenden Medikation durchgefiihrt. Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nie-
renarterien jeweils 4-6 niedrig-energetische, je 2-minitige Ablationen durchgefiihrt. Dabei wurden die
Ablationspunkte helikal angeordnet.

Im Kontrollarm wurden die Patientinnen und Patienten mit der standardisierten, stufenweise eskalie-
renden Medikation behandelt.

Die stufenweise eskalierende Medikation bestand dabei in beiden Behandlungsgruppen aus der
schrittweisen zusatzlichen Gabe von taglich 25 mg Spironolacton, 10 mg Bisoprolol, 5 mg Prazosin und
1 mg Rilmenidin tber die medikamentdse Standardtherapie hinaus, wenn der in den Monaten 2,3,4,
oder 5 zu Hause erhobene systolische Blutdruck mindestens 135 mmHg oder der diastolische Blutdruck
85 mmHg betrug. Spironolacton konnte auch schon in Monat 1 verabreicht werden, wenn der zu Hause
erhobene systolische Blutdruck mindestens 170 mmHg oder der diastolische Blutdruck 105 mmHg be-
trug. Wahrend der Studie waren keine anderen antihypertensiven Medikamente erlaubt.

Zwischen Mai 2012 und Oktober 2014 wurden an 15 Zentren in Frankreich 106 Patientinnen und Pati-
enten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (53 in den Behandlungsarm, 53 in den
Kontrollarm).

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.
Die Studie wurde durch das franzosische Gesundheitsministerium gefordert.
Desch 2015

Bei der Studie Desch handelt es sich um einen Sham-kontrollierten, monozentrischen RCT. Um in die
Studie eingeschlossen werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des
Screenings trotz einer stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten (da-
runter ein Diuretikum) in optimaler Dosierung und ohne Medikationsdnderung in den letzten 4 Wo-
chen einen systolischen 24-h-Blutdruck zwischen 135 und 149 mmHg oder einen durchschnittlichen
diastolischen Tages-Blutdruck zwischen 90 und 94 mmHg aufweisen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Ein-Elektroden
Symplicity-Flex-Katheter (Medtronic, Dublin, Irland) zusatzlich zur antihypertensiven Medikation zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses durchgefiihrt. Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nieren-
arterien jeweils bis zu 6 niedrig-energetische (hdchstens 8 Watt) bis zu 2-miniitige Ablationen durch-
gefiihrt. Dabei wurden die Ablationspunkte helikal angeordnet.

Im Kontrollarm wurde eine Sham-Behandlung durchgefiihrt. Zudem wurde die antihypertensive Me-
dikation zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fortgefihrt.

Die antihypertensive Medikation sollte in beiden Behandlungsarmen im Studienverlauf unverandert
bleiben.
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An einem Zentrum in Deutschland wurden 71 Patientinnen und Patienten randomisiert den beiden
Behandlungsarmen zugewiesen (35 in den Behandlungsarm, 36 in den Kontrollarm).

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.
Die Studie wurde durch die Universitat Leipzig gefordert.
HTN-Japan 2015

Bei der Studie HTN-Japan handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Um in die Studie eingeschlos-
sen werden zu kénnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Screenings trotz einer
stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten (darunter ein Diuretikum) in
der hochsten tolerierten Dosis fiir mindestens 6 Wochen einen systolischen Blutdruck von 160 mmHg
oder mehr unter Praxisbedingungen oder einen systolischen 24-h-Blutdruck von 135 mmHg oder mehr
aufweisen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Symplicity-Kathe-
ter (Medtronic, Santa Rosa, USA) zuséatzlich zur antihypertensiven Medikation zu Baseline durchge-
fUhrt (da es sich um eine der alteren Studien in diesem Gutachten handelt, wird — auch wenn in der
Publikation nicht explizit beschrieben — davon ausgegangen, dass ein Ein-Elektroden-Katheter einge-
setzt wurde). Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils 4—6 niedrig-energe-
tische 2-mindtige Ablationen durchgefiihrt. Dabei wurden die Ablationspunkte helikal angeordnet.

Im Kontrollarm wurde die antihypertensive Medikation der Patientinnen und Patienten zu Baseline
weitergefiihrt.

Insgesamt wurden an in 13 Zentren in Japan 41 Patientinnen und Patienten randomisiert den beiden
Behandlungsarmen zugewiesen (22 in den Behandlungsarm, 19 in den Kontrollarm). Die Rekrutierung
wurde auf Grund der negativen Ergebnisse der SYMPLICITY HTN-3 Studie vorzeitig gestoppt.

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.
Die Studie wurde von Medtronic Japan gesponsert.
RESET 2016

Bei der Studie ReSET handelt es sich um einen Sham-kontrollierten, multizentrischen RCT. Um in die
Studie eingeschlossen werden zu kdénnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des
Screenings trotz einer stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten ver-
schiedener Wirkstoffklassen (darunter ein Diuretikum) tagsliber einen systolischen Blutdruck von
145 mmHg oder mehr aufweisen. Vor der Erhebung des Blutdrucks wurde die Medikamentenein-
nahme fiir 14 Tage dokumentiert.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.
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Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Ein-Elektroden
Symplicity-Flex- Katheter (Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) als Add-on zur antihypertensiven Medika-
tion zu Baseline durchgefiihrt. Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils 4—6
niedrig-energetische (5—8 W) 2-mindtige Ablationen durchgefiihrt. Dabei wurden die Ablationspunkte
helikal angeordnet.

Im Kontrollarm erhielten die Patientinnen und Patienten eine Sham-Behandlung zusatzlich zur antihy-
pertensiven Medikation zu Baseline.

In beiden Behandlungsarmen sollten keine Anpassungen an der antihypertensiven Medikation vorge-
nommen werden; Ausnahmen waren Situationen, in denen die Patientinnen und Patienten dies ein-
forderten, potenziell gefahrliche Anderungen des Blutdrucks auftraten oder klinische bzw. biochemi-
sche Marker eine Anderung erforderlich machten.

An 7 Zentren in Danemark wurden 69 Patientinnen und Patienten randomisiert den beiden Behand-
lungsarmen zugewiesen (36 in den Behandlungsarm, 33 in den Kontrollarm).

Nach 6 Monaten seit Randomisierung wurde Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe die
Behandlung mit der renalen Denervation angeboten. Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nach-
beobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde durch die Danish Heart Foundation geférdert.
DENERVHTA 2016

Bei der Studie DENERVHTA handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Um in die Studie einge-
schlossen werden zu kénnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Screenings trotz
der Verschreibung von mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten (darunter ein Diuretikum) in
der hochsten tolerierten Dosis fiir mindestens 3 Monate einen systolischen Blutdruck von 150 mmHg
oder mehr unter Praxisbedingungen oder einen systolischen 24-h-Blutdruck von 140 mmHg oder mehr
aufweisen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Ein-Elektroden
Symplicity-Katheter (Medtronic, Galway, Irland) zusatzlich zur antihypertensiven Medikation zu Base-
line durchgefihrt. Fir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils 4—-6 niedrig-
energetische (ungefdahr 8 Watt) Ablationen durchgefiihrt. Dabei wurden die Ablationspunkte helikal
angeordnet.

Im Kontrollarm wurden die Patientinnen und Patienten mit Spironolacton zusatzlich zur antihyperten-
siven Medikation zu Baseline behandelt. Die tagliche initiale Dosis betrug 25 mg Spironolacton mor-
gens und wurde auf 50 mg Spironolacton nach 1 Monat auftitriert.

Zwischen Oktober 2012 und Oktober 2015 wurden an 3 Zentren in Spanien 27 Patientinnen und Pati-
enten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (13 in den Behandlungsarm, 14 in den
Kontrollarm).
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Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.
Die Studie wurde durch das spanische Gesundheitsministerium gefordert.
SYMPATHY 2017

Bei der Studie SYMPATHY handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Zum Zeitpunkt des Scree-
nings mussten Patientinnen und Patienten trotz einer stabilen Medikation mit mindestens 3 antihy-
pertensiven Medikamenten oder einer dokumentierten Intoleranz gegenliber mindestens 2 antihyper-
tensiven Medikamenten einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg oder mehr unter Praxisbedin-
gungen aufweisen. Patientinnen und Patienten, die diese Kriterien erfiillten, mussten nach der Scree-
ningperiode tagsliber einen durchschnittlichen systolischen Blutdruck von 135 mmHg oder mehr auf-
weisen, um in die Studie eingeschlossen werden zu kénnen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Symplicity-Kathe-
ter (Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) oder dem Multi-Elektroden EnligHTN™ (St Jude Medical, Saint
Paul, USA) als Add-on zur leitliniengerechten antihypertensiven Medikation durchgefiihrt. Fir die
renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils 4—6 niedrig-energetische (ungefahr 8 W)
Ablationen durchgefihrt.

Im Kontrollarm erhielten die Patientinnen und Patienten eine leitliniengerechte antihypertensive Me-
dikation. In beiden Behandlungsarmen sollten fiir 6 Monate keine Anpassungen an der antihyperten-
siven Medikation vorgenommen werden; Ausnahmen waren Situationen, in denen dies klinisch erfor-
derlich war. Die Erforderlichkeit konnte sich einerseits durch eine Hypotonie, gekennzeichnet durch
einen systolischen Blutdruck unter 120 mmHg, oder bei Diabetikern unter 110 mmHg und Symptomen
einer Hypotonie oder reduzierter Organperfusion und andererseits durch eine Erhéhung des systoli-
schen Blutdrucks um mehr als 15 mmHg verglichen zu Baseline bei gleichzeitig dokumentierten uner-
winschten Ereignissen, die potenziell mit dem erhéhten Blutdruck zusammenhingen, zeigen.

Zwischen Marz 2013 und Januar 2016 wurden an 14 Zentren in den Niederlanden 139 Patientinnen
und Patienten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (95 in den Behandlungsarm,
44 in den Kontrollarm). Es konnten nicht wie geplant 300 Patientinnen und Patienten in die Studie
aufgenommen werden, da die negativen Ergebnisse der SYMPLYCITY HTN-3-Studie die Rekrutierung
erschwerte.

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde durch Medtronic, die niederlandische Nierenstiftung und die niederlandische Orga-
nisation fir Gesundheitsforschung (ZonMw) geférdert. Der Sponsor hatte das Recht, das Manuskript
Zu reviewen.

INSPIRED 2017

Bei der Studie INSPIRED handelt es sich um einen multizentrischen RCT. Patientinnen und Patienten

wurden vor Studieneinschluss in einer Ublicherweise 1 bis 3-monatigen Run-in-Periode auf eine opti-
mierte antihypertensive medikamentése umgestellt. Die Medikation erfolgte gemaR aktueller
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Leitlinien. Die optimierte medikamentdse Therapie bestand aus 3 oder mehr Medikamenten verschie-
dener Wirkstoffklassen, darunter vorzugsweise ein Diuretikum. Unter dieser Medikation musste der
systolische Blutdruck 140 mmHg oder mehr und der diastolische Blutdruck 90 mmHg oder mehr unter
Praxisbedingungen betragen und der 24-h-Blutdruck sollte nicht unter 130 mmHg (systolisch) bzw.
80 mmHg (diastolisch) fallen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Multielektroden-
katheter EnligHTN™ (St Jude Medical, Saint Paul, USA) zusatzlich zur optimierten antihypertensiven
Medikation durchgefiihrt. Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils 8-12
Ablationen durchgefiihrt. Dieselbe Prozedur wurde bei zuganglichen akzessorischen Nierenarterien
durchgefihrt.

Im Kontrollarm wurde die optimierte antihypertensive Medikation fortgesetzt.

Zwischen Marz 2014 und Mai 2016 wurden an 3 Zentren in Belgien 17 Patientinnen und Patienten
randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (8 in den Behandlungsarm, 9 in den Kontrol-
larm). Urspriinglich war geplant 100 Patientinnen und Patienten in die Studie einzuschlieRen. Nach
Veroffentlichung der negativen Ergebnisse der SYMPLYCITY HTN-3-Studie wurde allerdings nur eine
Pilotstudie mit 18 Patientinnen und Patienten von der zustandigen Ethikkommission genehmigt.

Nach 6 Monaten seit Randomisierung wurde Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe die
Behandlung mit der renalen Denervation angeboten. Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nach-
beobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde durch die europdische Union und einen Fond des belgischen Ministeriums fir die
flamische Gemeinschaft geférdert.

Warchol 2018

Bei der Studie Warchol handelt es sich um einen monozentrischen RCT. Um in die Studie eingeschlos-
sen werden zu kénnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des Screenings trotz einer
Uber mindestens 4 Wochen stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten
verschiedener Wirkstoffklassen (darunter ein Diuretikum) in Héchstdosis unter Praxisbedingungen ei-
nen systolischen Blutdruck von 140 mmHg oder mehr und tagsiiber einen ambulanten systolischen
Blutdruck von 135 mmHg oder mehr aufweisen. Alle Patientinnen und Patienten wiesen eine obstruk-
tive Schlafapnoe auf.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Symplicity-Kathe-
ter (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) als Add-on zur antihypertensiven Medikation zum Zeitpunkt
der Randomisierung durchgefiihrt (da es sich um eine der alteren Studien in diesem Gutachten han-
delt, wird —auch wenn in der Publikation nicht explizit beschrieben — davon ausgegangen, dass ein Ein-
Elektroden-Katheter eingesetzt wurde). Fiir die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien
jeweils bis 6 nieder-energetische (hochstens 8 W) hochstens 2-minttige Ablationen durchgefiihrt. Da-
bei wurden die Ablationspunkte helikal angeordnet.
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Im Kontrollarm wurden die Patientinnen und Patienten weiter mit der antihypertensiven Medikation
zum Zeitpunkt der Randomisierung behandelt.

Die antihypertensive Medikation sollte in beiden Behandlungsgruppen fiir mindestens 6 Monate un-
verandert bleiben. Ausgenommen waren Situationen, in denen in 2 aufeinanderfolgenden Arztkontak-
ten innerhalb einer Woche ein Blutdruck tiber 180/110 mmHg (systolisch/diastolisch) ermittelt wur-
den.

Zwischen 2012 und 2015 wurden an 1 Zentrum in Polen 60 Patientinnen und Patienten randomisiert
den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (30 in den Behandlungsarm, 30 in den Kontrollarm).

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.
Die Studie wurde durch das polnische nationale Wissenschaftszentrum gefordert.
RADIANCE TRIO 2021

Bei der Studie RADIANCE TRIO handelt es sich um einen Sham-kontrollierten, multizentrischen RCT.
Um in die Studie eingeschlossen werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeit-
punkt des Screenings trotz einer Medikation mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten (da-
runter ein Diuretikum) einen systolischen Blutdruck von 140 mmHg oder mehr und einen diastolischen
Blutdruck von 90 mmHg oder mehr unter Praxisbedingungen aufweisen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde die Medikation aller Patientinnen und Patienten auf die
tagliche Gabe eines Kombinationsprdparates mit 160 mg Valsartan (oder 40 mg Olmesartan), 10 mg
Amlodipin (bei Vorliegen schwerer Beinddeme lediglich 5 mg) und 25 mg Hydrochlorothiazid umge-
stellt. Mit Ausnahme von Beta-Blockern bei chronischem Koronarsyndrom oder Herzinsuffizienz war
keine weitere antihypertensive Medikation gestattet. Nach 4 Wochen unter dieser standardisierten
antihypertensiven Medikation wurden die Patientinnen und Patienten randomisiert.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Ultraschall mit dem Paradise-Gerat (ReCor
Medial, Palo Alto, CA, USA) zusatzlich zur standardisierten antihypertensiven Medikation durchge-
fUhrt. Fur die renale Denervation wurden in beiden Nierenarterien jeweils mit einem longitudinalen
Abstand von 5mm mindestens 2—7-sekiindige ,,Sonications” durchgefiihrt. In akzessorischen Nieren-
arterien mit einem Durchmesser von = 3 mm wurde mindestens 1 ,Sonication” durchgefihrt.

Im Kontrollarm wurde die standardisierte antihypertensive Medikation der Patientinnen und Patien-
ten weitergefihrt.

In beiden Behandlungsarmen sollten innerhalb von 2 Monaten nach Randomisierung keine Medikati-
onsanderungen vorgenommen werden. Ausgenommen waren Situationen mit einem systolischen
Blutdruck von 180 mmHg oder mehr oder einem diastolischen Blutdruck von 110 mmHg oder mehr
unter Praxisbedingungen oder einem ambulanten Blutdruck von 170 mmHg (systolisch) oder mehr
oder 105 mmHg (diastolisch) oder mehr. In diesen Féllen erhielten Patientinnen und Patienten eine
Rescue-Therapie (meistens 25 mg Spironolacton). Falls 2-5 Monate nach der Randomisierung der zu
Hause erhobene Blutdruck bei 135/85 mmHg oder mehr lag, wurden Patientinnen und Patienten
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beider Behandlungsgruppen eine standardisierte, schrittweise Eskalation der antihypertensiven Medi-
kation empfohlen. Diese bestand aus der sequenziellen zusatzlichen Gabe von 1) einem Aldosteron-
Antagonist (vorzugsweise 25 mg Spironolacton) 2) einem Betal-Blocker (vorzugsweise 10 mg Bisopro-
lol) 3) einem zentralen alpha2-Rezeptor Agonist (0,1-0,2 mg Clonidin; 1-2 mg Rilmenidin; 0,2-0,4 mg
Moxonidin) 4) einem alphal-Blocker (5-10mg Prazosin; 4-8 mg Doxazosin).

Insgesamt wurden zwischen Marz 2016 und Marz 2020 an 53 Zentren in den USA (28 Zentren) und
Europa (25 Zentren in Frankreich, dem Vereinten Kénigreich, Deutschland, Polen, Belgien und den Nie-
derlanden) 136 Patientinnen und Patienten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen
(69 in den Behandlungsarm, 67 in den Kontrollarm).

Nach 6 Monaten seit Randomisierung wurde Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe die
Behandlung mit der renalen Denervation angeboten. Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nach-
beobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde von ReCor Medical Inc gesponsort. Der Sponsor war am Design und der Durchfiih-
rung der Studie (Datenerhebung, Datenmanagement, Analyse sowie Interpretation der Daten) betei-
ligt. Zudem war der Sponsor bei Erstellung, Review und Freigabe des Manuskripts beteiligt. Die Ent-
scheidung, dass Manuskript zur Publikation einzureichen, lag beim Sponsor.

REQUIRE 2021

Bei der Studie REQUIRE handelt es sich um einen Sham-kontrollierten, multizentrischen RCT. Um in die
Studie eingeschlossen werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten Uber einen Screening-
zeitraum von ungefahr 4-8 Wochen trotz einer stabilen Medikation mit mindestens 3 antihypertensi-
ven Medikamenten (darunter ein Diuretikum) in der maximal tolerierten Dosis einen durchschnittli-
chen Blutdruck von 150/90 mmHg (systolisch/diastolisch) unter Praxisbedingungen und einen ambu-
lanten systolischen 24-h-Blutdruck von 140 mmHg oder mehr aufweisen.

Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Ultraschall mit dem Paradise-Gerat (ReCor
Medial, Palo Alto, CA, USA) zusétzlich zur antihypertensiven Medikation durchgefiihrt. Fir die renale
Denervation wurden in beiden Nierenarterien mindestens 2 7-sekiindige ,,Sonications” durchgefihrt.
In akzessorischen Nierenarterien mit einem Durchmesser von = 4 mm und £ 8 mm wurde mindestens
1,,Sonication” durchgefihrt.

Im Kontrollarm wurde eine Sham-Behandlung zusatzlich zur antihypertensiven Medikation durchge-
flhrt.

Die antihypertensive Medikation sollte in beiden Behandlungsarmen fiir 6 Monate unverandert blei-
ben.

Zwischen Januar 2017 und Marz 2020 wurden an Zentren in Japan und Slidkorea 143 Patientinnen und
Patienten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (72 in den Behandlungsarm, 71 in
den Kontrollarm).
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Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 3 Monaten vor. Ergebnisse soll-
ten auch fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten erhoben werden.

Die Studie wurde von JIMRO Co., Ltd und Korea Otsuka Pharmaceutical Co,. Ltd. gesponsort.
Heradien 2022

Bei der Studie Heradien handelt es sich um einen Sham-kontrollierten, monozentrischen RCT. Um in
die Studie eingeschlossen werden zu kdnnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des
Screenings mit 3 antihypertensiven Medikamenten (darunter ein Diuretikum) behandelt werden. Zu-
dem mussten Patienten einen Sinus-Rhythmus und ein hohes Risiko, ein subklinisches Vorhofflimmern
zu entwickeln, aufweisen. Abweichend von den anderen Studien fokussierte der primare Endpunkt
nicht auf eine mogliche Blutdrucksenkung, sondern auf das Auftreten eines subklinischen Vorhofflim-
merns. Zu Studieneinschluss wiesen alle Patientinnen und Patienten ein hohes Risiko auf, ein solches
subklinisches Vorhofflimmern zu entwickeln.

Allen Patientinnen und Patienten wurde ein Herzmonitor implantiert, um subklinisches Vorhofflim-
mern zu detektieren. Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit
dem Ein-Elektroden Symplicity-Katheter (24 % der Eingriffe) bzw. dem Multi-Elektroden Spyral-Kathe-
ter (76 % der Eingriffe) (Medtronic, Santa Rosa, USA) zusatzlich zur antihypertensiven Medikation zu
Baseline durchgefiihrt. Die renale Denervation wurde an beiden Nierenarterien durchgefiihrt.

Im Kontrollarm wurde eine Sham-Behandlung durchgefiihrt. Zusatzlich wurde die antihypertensive
Medikation zu Baseline weitergefiihrt.

Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen sollten fiir 1 Jahr auf eine Anderung der medika-
mentosen antihypertensiven Therapie verzichten.

Zwischen Madrz 2013 und August 2018 wurden an 1 Zentrum in Siidafrika 83 Patientinnen und Patien-
ten randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (44 in den Behandlungsarm, 39 in den
Kontrollarm).

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.
Die Studie wurde von Medtronic gesponsert.
IBERIS 2024

Bei der Studie IBERIS handelt es sich um einen Sham-kontrollierten, multizentrischen RCT. Um in die
Studie eingeschlossen werden zu kénnen, mussten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt eines
ersten Screenings einen systolischen Blutdruck von 180 mmHg oder mehr und einen diastolischen
Blutdruck von 110 mmHg oder mehr unter Praxisbedingungen aufweisen. Alle Patientinnen und Pati-
enten erhielten dann eine standardisierte antihypertensive Therapie bestehend aus 5 mg Amlodipin
und ein Kombinationsprdparat mit 80 mg Valsartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Nach 4 Wochen
unter der standardisierten antihypertensiven Medikation mussten Patientinnen und Patienten einen
systolischen Blutdruck von 150-180 mmHg, einen diastolischen Blutdruck von 110 mmHg oder mehr
unter Praxisbedingungen und einen systolischen 24-h-Blutdruck von 135-170 mmHg aufweisen.
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Patientinnen und Patienten mit einer sekundaren Hypertonie wurden ausgeschlossen.

Im Interventionsarm wurde die renale Denervation mittels Radiofrequenz mit dem Multielektroden
Iberis-Katheter (lberis, Shanghai Angiocare Medical Technology, Shanghai, China) zusatzlich zur stan-
dardisierten antihypertensiven Medikation durchgefiihrt. Fiir die renale Denervation wurden in beiden
Nierenarterien sowie akzessorischen Nierenarterien, einschlieflich ihrer Verzweigungen, mit einem
Durchmesser von 3-8 mm jeweils niedrig-energetische (hochstens 6 Watt) 1-minltige Ablationen
durchgefihrt. Dabei wurden die Ablationspunkte helikal angeordnet.

Im Kontrollarm wurde eine Sham-Behandlung durchgefiihrt und die standardisierte antihypertensive
Medikation fortgefiihrt. Medikationswechsel waren fiir 6 Monate — mit Ausnahme symptomatischer
Hypertonien oder eines systolischen Blutdrucks von 180 mmHg oder symptomatischer Hypotonien
oder eines systolischen Blutdrucks von 120 mmHg oder weniger — ausgeschlossen.

Zwischen Juni 2017 und Januar 2022 wurden an 16 Zentren in China 217 Patientinnen und Patienten
randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugewiesen (107 in den Behandlungsarm, 110 in den Kon-
trollarm).

Auswertbare Ergebnisse liegen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten vor.

Die Studie wurde von AngioCare Medical (Shanghai, China) gesponsert. Der Sponsor war dafiir verant-
wortlich, die Daten zu erheben, zu monitoren und zu analysieren.

47



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Intervention: 364

Kontrolle: 171

systolischer Blutdruck > 160 mmHg un-
ter Praxisbedingungen

Einnahme von 2 3 blutdrucksenkenden
Medikamenten in héchster Dosierung
(inkl. einem Diuretikum), Einnahme seit
mindestens zwei Wochen und keine er-
wartete Verdanderung in den nachsten 6
Monaten

Beibehalten der medikamentdsen The-
rapie

Beibehalten der medikamentdsen The-
rapie

Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
SIMPLICITY 24 (Europa, Australien Einschluss Katheter-basierte renale Denervation Standardbehandlung (Anderungen zur Veranderung des systolischen Blut-
HTN-2 2010 | und Neuseeland) Alter: 18-85 Jahre Symplicity Catheter System (Ardian, BL Medikation nicht erlaubt, es sei denn | drucks unter Praxisbedingungen, Grup-
Therapieresistenter Bluthochdruck: Mountain View, CA, USA), Radiofre- es wurde medizinisch notwendig, es sei penunterschied
Intervention: 52 . systolischer Blutdruck > 160 quenz denn es wurde medizinisch notwendig) Unerwiinschte Ereignisse
mmHg (2 150 mmHg bei Men- Verdnderungen von > 10 mmHg im sys-
Kontrolle: 54 schen mit Typ2 Diabetes) + Standardbehandlung (Anderungen zur tolischen Blutdruck
. trotz Einnahme von > 3 blut- BL Medikation nicht erlaubt, es sei denn Erreichen eines Zielblutdrucks
drucksenkenden Medikamen- es wurde medizinisch notwendig) Verdnderung im 24-h-Blutdruck
ten Verdnderung im Blutdruck gemessen
(zwei Blutdruckmessungen taglich zu- zuhause
hause, Dokumentation der Medikamen-
teneinnahme iber 2 Wochen) Blutdruckmessung: Mittelwerte aus
dreimaliger Messung
Ausschluss
eGFR < 45 ml/min/1.73 m?
Typ1 Diabetes
Kontraindikationen fiir MRT-Untersu-
chungen
Herzklappenerkrankung
Schwangerschaft
vorangegangener Herzinfarkt, instabile
Angina pectoris oder Schlaganfall in den
letzten 6 Monaten
ungeeignete Anatomie der renalen Ar-
terien
SIMPLICITY 88 Standorte (USA) Einschluss Renale Denervation mittels radiofre- Renale Angiographie Veradnderung des systolischen Blut-
HTN-3 2014 Alter: 18-80 Jahre quenz Symplicity Katheter (Medtronic) drucks gemessen unter Praxisbedingun-

gen nach 6 Monaten

Verédnderung des 24-h-Blutdrucks nach
6 Monaten

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Und weitere
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Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
Ausschluss (Ausschnitt)
ungeeignete Anatomie der renalen Ar-
terien
eGFR < 45 ml/min/1.73 m?
> 1 stationdrer Krankenhausaufenthalt
aufgrund einer hypertensiven Krise im
vergangenen Jahr
ABPM 24-h-Blutdruck (systolisch) < 135
mmHg
Schwangerschaft
> 1 Episode orthostatischer Hypotonie
innerhalb des letzten Jahres
Sauerstofftherapie/ Beatmung
Verschiedene Begleiterkrankungen
OSLO RDN 1 (Norwegen) Einschluss Renale Denervation mit dem Symplicity Medikation mit Anpassung/ Optimie- Veradnderung des systolischen Blut-
2014 Alter: 18-80 Jahre Katheter System (Ardian, Mountain rung drucks unter Praxisbedingungen, Grup-

Intervention: 10

Kontrolle: 10

Therapieresistenter Bluthochdruck:

. Praxisbedingungen systolisch

> 140 mmHg

. Trotz maximaler Dosis von 2 3

blutdruck-senkender Medika-

mente, inkl. eines Diuretikums
mittlerer Blutdruck Tagsiliber nach der
beobachteten Einnahme der morgendli-
chen Medikamente:

. systolisch > 135 mmHg
gleichbleibende Medikation tiber 2 Wo-
chen und keine geplanten Anpassungen
in den nachsten 6 Monaten
geeignete Anatomie der renalen Arte-
rien

Ausschluss

Typ 1 Diabetes

eGFR < 45ml/min/1.73m?
Albumin/Kreatinin-Quotient im Urin
> 50 mg/mmol

View, CA)
Beibehalten der Medikation

penunterschied
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Intervention: 35

Alter: 18-75 Jahre

Symplicity Flex-Katheter (Medtronic)

Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
PRAQUE 3 (Tschechien) Einschluss Katheter-basierte renale Denervation Optimierte Medikation + 25mg Spirono- | Gruppenunterschied in der Verdnde-
2015 . Praxisbedingungen systolisch mit Symplicity Renale Denervations Sys- | lacton (wenn vertraglich und nicht rung des systolischen und diastolischen
Intervention: 52 > 140 mmHg tem (Medtronic Inc, Mountain View, Kontraindiziert) 24-h-Blutdrucks nach 6 Monaten
. Trotz optimaler Dosis von = 3 CA) (radiofrequenz) 24-h-Blutdruck nach 1, 2 und 3 Jahren
Kontrolle: 54 blutdruck-senkender Medika- und optimierte Medikation Medikationsanderungen nur in kriti- Blutdruck Praxisbedingungen nach 1, 2
mente, inkl. eines Diuretikums schen Situationen und 3 Jahren
. Bestatigt durch: Medikationsanderungen nur in kriti- Nierenfunktion und Anatomie der Nie-
. systolischer 24-h-Blutdruck schen Situationen ren nach 1 Jahr
> 130 mmHg und
Therapietreue
Geeignete Anatomie der renalen Arte-
rien
Ausschluss
Sekundarer Bluthochdruck
DENER-HTN 15 (Frankreich) Einschluss Vier Wochen standardisierte dreifach- Vier Wochen standardisierte dreifach- Ambulanter Blutdruck Tag
2015 Alter: 18-75 Jahre Therapie Therapie Ambulanter Blutdruck 24 Stunden
Intervention: 53 Resistenter Bluthochdruck: (Pro Tag: (Pro Tag: Blutdruckmessung unter Praxisbedin-
. Systolischer Blutdruck > 140 . 1,5 mg Indapamide . 1,5 mg Indapamide gungen
Kontrolle: 53 mmHg oder diastolischer Blut- e 10 mg Ramipril (oder 300 mg Ir- e 10 mgRamipril (oder 300 mg Ir- | Blutdruckmessung zuhause
druck = 90 mmHg (gemessen in besartan bei Auftreten von Hus- besartan bei Auftreten von Hus- | Anteil an Patienten mit kontrolliertem
Riickenlage und unter Praxisbe- ten) und ten) und Blutdruck
dingungen) e 10 mg Amlodipin (oder 5 mg bei e 10 mg Amlodipin (oder 5 mg bei | geschétzte glomulére Filtrationsrate
. trotz Einnahme 2 3 Blutdruck- Auftreten von Beinddemen) Auftreten von Beinédemen).) (eGFR)
senkenden Medikamenten aus unerwiinschte Ereignisse
verschiedenen Klassen, mindes- | Renale Denervation mittels Radiofre- standardisierte gestufte blutdrucksen-
tens ein Diuretikum quenz Symplicity Katheter (Medtronic, kende Medikation (standardised
Geeignete Anatomie der renalen Arterie | Mountain View, CA, USA) stepped-care antihypertensive treat-
ment, SSAHT)
Ausschluss +standardisierte gestufte blutdrucksen-
Sekundarer Bluthochdruck kende Medikation (standardised
Geschatzte glomulare Filtrationsrate stepped-care antihypertensive treat-
(eGFR) < 40 mL/min/1,73m? ment, SSAHT)
Desch 2015 Deutschland Einschluss Renale-Sympathikus-Denervation (RSD) Invasive Scheinintervention Verédnderung des systolischen 24-h-

Blutdrucks nach 6 Monaten, zwischen
den Gruppen (ITT)
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Studien

Anzahl Zentren (Land)
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert

Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien

Intervention

Kontrolle

Endpunkte

Kontrolle: 36

Resistenter und leicht erh6hter Blut-
druck:

. mittlerer systolischer Blutdruck
am Tag bei ambulanter 24-h-
Blutdruckmessung (ABPM)
> 135 und £ 149 mmHg

. oder mittlerer diastolischer
Blutdruck am Tag 290 und < 94
mmHg

. Medikation:

blutdrucksenkende Medikation von

> 3 Wirkstoffen verschiedener Klas-
sen, darunter ein Diuretikum (auRer
es besteht eine Unvertraglichkeit
oder ist kontraindiziert) in optimaler

Dosierung und ohne eine Verande-

rung in den letzten 4 Wochen

Ausschluss

ungeeignete Anatomie fiir RSD
schwere Nierenarterienstenose

eGFR < 45 ml/min pro 1,73 m? (Didtum-
stellung bei Nierenerkrankungen)
mangelnde Bereitschaft zur Beibehal-
tung der unveranderten Blutdruckmedi-
kation wahrend des sechsmonatigen
Studienzeitraums

Schwangerschaft

schwere Komorbiditdten mit einge-
schrankter Lebenserwartung

und blutdrucksenkende Medikation wie
zu Studienbeginn

und blutdrucksenkende Medikation wie
zu Studienbeginn

Verédnderung des diastolischen Blut-
drucks

Veranderung des mittleren Blutdrucks
Verédnderung des 24-h-Blutdrucks (PP)

Vaskuldre Komplikationen, Tod

HTN-JAPAN
2015

Japan
Intervention: 22

Kontrolle: 19

Einschluss
Blutdruck Praxisbedingungen:
. systolisch > 160mmHg
24-h-Blutdruck:
. systolisch > 135mmHg
. Trotz Einnahme von 23 blut-
drucksenkender Medikamente

Renale Denervation
SymplicityTM RDN System (Medtronic,
Santa Rosa, CA, USA)

Weiterflihren der Standardbehandlung

Weiterflihren der Standardbehandlung
(Medikation)

Veranderung des systolischen Blut-
drucks gemessen unter Praxisbedingun-
gen nach 6 Monaten, Gruppenunter-
schied

Veranderung des diastolischen Blut-
drucks gemessen unter Praxisbedingun-
gen, nach 6 Monaten
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Studien

Anzahl Zentren (Land)
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert

Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien

Intervention

Kontrolle

Endpunkte

verschiedener Klassen in der
maximalen Dosierung, inkl. ei-
nes Diuretikums
Sicherstellen einer stabilen Blutdruck-
medikation fiir > 6 Wochen
Blutdruckmessung zuhause und Medi-
kamententagebuch fir > 2 Wochen

Ausschluss

eGFR < 45ml/min/1.73m?

Anatomische Ausschlusskriterien, wie
Hauptnierenarterien mit einem Durch-
messer < 4mm oder < 20mm Lange die
behandelbar wére (und weitere)

> 1 stationdrer Krankenhausaufenthalt
wegen einer hypertensiven Krise, inner-
halb des letzten Jahres, die nicht mit ei-
ner Nichteinhaltung der Medikamen-
teneinnahme zusammenhangt
Diabetes mellitus Typ 1

> 1 Episoden orthostatischer (lageab-
hangige) Hypotonie

Verédnderung des systolischen und dias-
tolischen 24-h-Blutdrucks

Veranderung des zuhause gemessenen
systolischen und diastolischen Blut-
drucks

Schwere unterwiinschte Ereignisse

div. Laborwerte

Veranderung der Blutdruckmedikation

RESET 2016

1 (Danemark)
7 Kliniken
Intervention: 36

Kontrolle: 33

Einschluss

Alter: 30-70 Jahre

Therapieresistenter Bluthochdruck
Stabile Medikation tiber einen Monat
mit drei blutdrucksenkenden Medika-
menten inkl. eines Diuretikums (auRRer
bei Unvertraglichkeit)

Tagesblutdruck systolisch > 145 mmHg
(bei Einhalten der Medikamentenein-
nahme lber 14 Tage zu mind. 85 %)

Ausschluss (Ausschnitt)
Sekundarer Bluthochdruck
Schwangerschaft

Andere schwere Erkrankung

Renale Denervation mittels Symplicity
Katheter (Medtronic, Santa Rosa,
California, USA,)

und blutdrucksenkende Medikation wie
zu Baseline

Scheinbehandlung mit Sedierung

und blutdrucksenkende Medikation wie
zu Studienbeginn

Verdnderung des systolischen Tages-
blutdrucks nach 3 Monaten, Gruppen-
unterschied

Verédnderung des systolischen Tages-
Blutdrucks nach 1 und 6 Monate(n),
Gruppenunterschied

Bei Veranderung der Medikation um
eine Tagesdosis wurde ein mittlerer Ef-
fekt von £ 5 mmHg angenommen.
Diastolischer Blutdruck, 24-h-Blutdruck,
nachtlicher Blutdruck, mittler Blutdruck
Vasoaktive Hormone nach einem Mo-
nat

Unerwiinschte Ereignisse
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Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
versch. Herzerkrankungen
ungeeignete Anatomie der Nierenarte-
rien
DENERVHTA | 3 (Spanien) Einschluss Renale Denervation mittels Radiofre- Spironolacton taglich morgens 25 mg Gruppenunterschied im systolischen 24
2016 Alter: 18-80 Jahre quenz mit dem Symplicity-Katheter bis 50 mg nach 1 Monat Stunden Blutdruck nach 6 Monaten
(RDN nur in einem Blutdruck: (Medtronic, Dublin, Irland) Ambulanter Blutdruck

durchgefiihrt)
Intervention: 13

Kontrolle: 11

. Praxisbedingungen: systolischer
Blutdruck = 150 mmHg und

. 24 Stunden: systolischer Blut-
druck > 140 mmHg

. Medikation: trotz Vorordnung
von 2 3 Blutdrucksenkenden
Medikamenten in der vollen
Dosierung, mindestens ein Di-
uretikum

Geeignete Anatomie der renalen Arterie

Ausschluss

Sekundarer Bluthochdruck

eGFR < 45 mL/min/1,73m?

Patienten, die aktuell eine Behandlung
mit einem Aldosteronantagonist erhal-
ten oder schon einmal eine solche Be-
handlung erhalten haben und diese
Ineffizient war oder zu unerwiinschten
Ereignissen gefiihrt hat

Patienten, die nicht Therapietreu sind
Serumkaliumspiegel 2 5.5 mmol/I,
Schwangerschaft, signifikante Herzklap-
penerkrankung, schwerwiegendes vas-
kulares Ereignis wie (Myokardinfarkt,
instabile Angina, Schlaganfall) innerhalb
der letzten 6 Monate vor Studienbe-
ginn.

und blutdrucksenkende Medikation wie
zu Studienbeginn

und blutdrucksenkende Medikation wie
zu Studienbeginn

Blutdruck Praxisbedingungen
Akutes Nierenversagen
Hyperkaliamie

eGFR

Schwerwiegende Ereignisse
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Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
SYMPATHY 14 (Niederlande) Einschluss Standardbehandlung Standardbehandlung Veranderung ambulanter systolischer
2017 Alter: > 18 Jahre Renale Denervation mittels Medtronic Tagesblutdruck nach 6 Monaten, Grup-
Intervention: 95 Resistenter Bluthochdruck: Simplicity-Katheter oder EnligHTN Abla- penunterschied
. Ambulanter systolischer Tages- tions Katheter Verédnderung in der Medikation (DDD)
Kontrolle: 44 blutdruck > 135 mmHg nach 6 Monaten
. Trotz > 3 blutdrucksenkender Subgruppen nach eGFR und Blutdruck
Medikamente gemessen zu Studienbeginn
Seit > 3 Monate Veranderung des Blutdrucks gemessen
unter Praxisbedingungen nach 6 Mona-
Systolischer Blutdruck unter Praxisbe- ten
dingungen > 140 mmHg Veranderung des eGFRs nach 6 Mona-
ten
Entscheidung eines multidisziplindren Komplikationen durch den Eingriff
Teams Uber Ein- oder Ausschluss Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse
Ausschluss Kosteneffektivitat der RDN
Sekundarer Bluthochdruck Lebensqualitat
eGFR < 20ml/min/1.73 m? Auswirkungen auf die Gesundheitsaus-
ungeeignete Anatomie der Nierenarte- gaben
rien
andere Schwerwiegende Erkrankung
Schwangerschaft
In der Vergangenheit Drogenmiss-
brauch, Alkoholabhéngigkeit
es ist zu erwarten, dass Studienanwei-
sungen nicht verstanden oder eingehal-
ten werden
andere Studienteilnahme
INSPIRED 3 (Belgien) Einschluss Optimierte Standardbehandlung + Optimierte Standardbehandlung Gruppenunterschied im systolischen 24-
2017 Alter: 20-69 Jahre RDN mittels EnligHTN ™ h-Blutdruck und im eGFR

Intervention: 6

Kontrolle: 9

Therapieresistenter Bluthochdruck:
. Praxisbedingungen > 140/90
mmHg
. trotz Einnahme von 2 3 blut-
drucksenkender Medikamente
verschiedener Klassen inkl. ein
Diuretikum

multi-elektrode Denervations System
(St Jude Medical, St. Paul, Minnesota,
USA).

Blutdruck Praxisbedingungen (3x im Sit-
zen und 2x im Stehen)

Ambulanter Blutdruck

EKG
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Studien

Anzahl Zentren (Land)
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert

Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien

Intervention

Kontrolle

Endpunkte

Die Medikation mit einem Aldoste-
ronantagonist und/ oder B-Blocker
sollte versucht werden, es sei denn es
war kontraindiziert.
Anhaltender Blutdruck von
Praxisbedingungen:

. >140/90 mmHg und
24-h-Blutdruck:

. >130/80 mmHg
Trotz Therapieoptimierung.
eGFR 2 60 ml/min/1.73 m?
geeignete Anatomie der renalen Arte-
rien

Ausschluss

Schwangerschaft

Sekundarer Bluthochdruck

Maskierter Bluthochdruck*

BMI > 40kg/m?

Unstabiler Diabetes mellitus

Schweres kardiovaskulares Ereignis < 6
Monate

Schwere Erkrankungen

Psychische Erkrankungen oder Drogen-
missbrauch

*normaler Blutdruck unter Praxisbedin-
gungen, ambulant gemessener Blut-
hochdruck

Warchol
2018

1 (Polen)
Intervention: 30

Kontrolle: 30

Einschluss
Alter: 18-70 Jahre
Resistente Hypertonie:

. systolischer Blutdruck > 140
mmHg unter Praxisbedingun-
gen (3-malige Messung)

. systolischer Tagesblutdruck
> 135 mmHg

Renale Denervation mittels Symplicity-
Katheter (Medtronic, Inc, Minneapolis,
MN)

Beibehalten der medikamentdsen The-
rapie

Beibehalten der medikamentdsen The-
rapie

Anderungen der Medikation nur bei ei-
nem Blutdruck von 180/110 mmHg bei
zwei Messungen unter Praxisbedingun-
gen innerhalb einer Woche erlaubt

Verédnderung des systolischen Blut-
drucks gemessen unter Praxisbedingun-
gen, Gruppenunterschied, nach 3 Mo-
naten und 6 Monaten

Verédnderung des diastolischen Blut-
drucks gemessen unter Praxisbedingun-
gen, Gruppenunterschied, nach 3 Mo-
naten und 6 Monaten
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Studien

Anzahl Zentren (Land)
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert

Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien

Intervention

Kontrolle

Endpunkte

. bei gleichzeitiger Einnahme von
2 3 blutdrucksenkenden Medi-
kamenten in hochster Dosie-
rung inkl. eines Diuretikums
(seit mindestens 4 Wochen)
Mittelgradige bis schwere obstruktive
Schlafapnoe (Apnoe-Hypopnoe-Index
[AHI] 2 15 Ereignisse pro Stunde, mit In-
dikation fur eine CPAP-Therapie)

Ausschluss

eGFR < 60 mL/min

Anomalien der Nierenarterien
vorangegangener Schlaganfall
transitorische ischdmische Attacke
Typ1 Diabetes

Herzschrittmachers oder Defibrillator
Sekundare Hypertonie

Anderungen der Medikation nur bei ei-
nem Blutdruck von 180/110 mmHg bei
zwei Messungen unter Praxisbedingun-
gen innerhalb einer Woche erlaubt

,24-h" systolischer und diastolischer
Blutdruck nach 3 und 6 Monaten
Veranderungen im AHI nach 3 Monaten
Verédnderung des Niichternblutzuckers
und Insulinkonzentration nach 3 Mona-
ten

EKG

eGFR

kardiovaskuldre Ereignisse und Arrhyth-
mien

RADIANCE
TRIO 2021

28 (USA)
25 (Europa)

Intervention: 69

Kontrolle: 67

Einschluss
Alter: 18-75 Jahre
1. Sceening:
Resistenter Bluthochdruck:
. Praxisbedingungen > 140/90
mmHg
. Trotz 2 3 blutdrucksenkender
Medikamente inkl. Diuretikum
eGFR =40 ml/min/1.73 m?
geeignete Anatomie fiir RDN

5 Wochen standardisierte Therapie

2. Screening:
. Tagesblutdruck > 135/85 mmHg

Ausschluss
Sekundarer Bluthochdruck

Standardisierte medikamentose Thera-
pie:

. Amlodipin 10 mg (oder 5 mg bei
schweren Beinddemen),

. Valsartan 160 mg (oder Olmes-
artan 40 mg, je nach Verfligbar-
keit des Medikaments im jewei-
ligen Land) und

. Hydrochlorothiazid 25 mg.

. Keine andere Medikation er-
laubt, mit Ausnahme von R-Blo-
cker

Ultraschall renale Denervation (Para-
dise System (ReCor Medical, Palo Alto,
CA, USA)

Standardisierte medikamentose Thera-
pie:

. Amlodipin 10 mg (oder 5 mg bei
schweren Beinddemen),

. Valsartan 160 mg (oder Olmes-
artan 40 mg, je nach Verfligbar-
keit des Medikaments im jewei-
ligen Land) und

. Hydrochlorothiazid 25 mg.

. Keine andere Medikation er-
laubt, mit Ausnahme von R-Blo-
cker

Scheinintervention:
Sedierung, Kopfhorer und Augenmaske

Verédnderung des systolischen Blut-
drucks gemessen am Tag nach 2 Mona-
ten

Verédnderung des 24-h-Blutdrucks
Nachtlicher Blutdruck nach 2 Monaten
diastolischer Tages-Blutdruck
Verdnderung im Blutdruck gemessen
unter Praxisbedingungen und zuhause
Anteil der Teilnehmenden, bei denen
eine Abnahme des systolischen Blut-
drucks ambulant gemessen um mindes-
tens 5, 10 oder 15 mmHg (tagstber)
nach 2 Monaten (< 135/85 mmHg)
Veranderung eGFR

Schwere unerwiinschte Ereignisse
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Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
Typl Diabetes oder unkontrollierter
Typ2 Diabetes
Zerebralvaskuldres Ereignis in den letz-
ten 3 Monaten
Kardiovaskuldres Ereignis in den letzten
3 Monaten
Schwangerschaft
Nachtschichten
Heradien 1 (Sudafrika) Einschluss Renale Denervation, Radiofrequenz, Scheinbehandlung mit Sedierung und Erstes Auftreten einer Episode von sub-
2022 Alter: > 55 Jahre Symplicity Flex und Spyral (Medtronic, Gabe von Schmerzmitteln, vorher auf- klinischem Vorhofflimmern von > 6 Mi-
Intervention: 44 Blutdruck (Praxisbedingungen): Inc., Santa Rosa, CA) gezeichnete Gerdusche der RD wurden nuten, gemessen tber ICM
. > 160/90 mmHg bzw. fiir Diabe- abgespielt Symptomatisches Vorhofflimmern tiber
Kontrolle: 39 tiker > 150/90 mmHg Implantierung eines ICM 12-Kanal-EKG
Medikation: Implantierung eines ICM
. Einnahme von > 3 antihyperten- | Beibehalten antihypertensiver Medika- subklinische Vorhofflimmern-Belastung
siven Medikamenten verschie- tion, ggf. (bei vorheriger paroxysmaler Beibehalten antihypertensiver Medika- (SAFB) (unterteilt in 3 Stadien: 0 %;
dener Klassen (inkl. Diuretikum) | AF und CHA2DS2-VASC Score > 1) Be- tion, ggf. (bei vorheriger paroxysmaler >0,0 % bis <1 % (< 1,7 Stunden/Wo-
Sinus-Rhythmus (gemessen zu Rando- ginn der Einnahme von Gerinnungs- AF und CHA2DS2-VASC Score > 1) Be- che); >1 % (> 1,7 Stunden/Woche))
misierung) und hohes Risiko fiir subkli- hemmern ginn der Einnahme von Gerinnungs- Blutdruck (Praxis)
nisches Vorhofflimmern hemmern 24-h-Blutdruck
Ausschluss
Vorangegangene Pulmonalvenenisola-
tion
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 45
ml/min/1,73 m?)
signifikante Herzklappenerkrankung
unbehandelte Schilddriisenerkrankung
REQUIRE 72 (Japan und Studko- Einschluss Renale Denervation mittels Paradise TM | Scheinbehandlung mittels renalen Angi- | Gruppenunterschied in der Verdande-
2022 rea) Alter: 20-75 Jahre Renal Denervations System (ReCor Me- ogramms rung des systolischen 24-h-Blutdrucks
1. Screening: dical Inc., Palo Alto, CA, USA) nach 3 Monaten

Intervention: 72

Kontrolle: 71

Resistenter Bluthochdruck:
. Praxisbedingungen > 150/90
mmHg (sitzen)

Ultraschall

Beibehalten der medikamentdsen The-
rapie

Beibehalten der medikamentdsen The-
rapie

Verédnderung des Tagesblutdrucks (dias-
tolisch und systolisch) nach 3 Monaten
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Studien Anzahl Zentren (Land) | Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Intervention Kontrolle Endpunkte
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert
. Trotz 2 3 blutdrucksenkender Veranderung des nachtlichen Blut-
Medikamente inkl. Diuretikum drucks (diastolisch und systolisch) nach
. 24 Stunden Blutdruck > 140 3 Monaten
mmHg Verédnderung des Blutdrucks gemessen
eGFR > 40 ml/min/1.73 m? im Sitzen unter Praxisbedingungen (di-
geeignete Anatomie fiir RDN astolisch und systolisch) nach 3 Mona-
ten
5 Wochen standardisierte Therapie Verdnderung des Blutdrucks gemessen
zuhause (diastolisch und systolisch)
2. Screening: nach 3 Monaten
. Tagesblutdruck > 135/85 mmHg
Ausschluss
Sekundarer Bluthochdruck
Chronische Nierenerkrankung
Unkontrollierter Diabetes mellitus
chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung
Schweres kardiovaskuldres Ereignis
oder andere chronische Erkrankungen
IBERIS 2024 16 (China) Einschluss Radiofrequenz multielektroden-, unipo- | Scheinbehandlung Anderung im mittleren systolischen 24-
Alter: 18-65 lares Iberis renale Denervations-Kathe- Die Teilnehmenden trugen Kopfhorer h-Blutdruck nach 6 Monaten, Gruppen-
Intervention: 107 Screening: ter- und Generatorsystem (lberis, mit Musik und eine Augenmaske, min- unterschied

Kontrolle: 110

Diagnose > 6 Monate
Blutdruck Praxisbedingungen:

. systolisch > 180 mmHg und

. diastolisch 2 110 mmHg
zwischen beiden Terminen Standardi-
sierte Therapie fir 4 Wochen (5 mg Am-
lodipin, Kombinierte Medikation mit
80 mg Valsartan und 12,5 mg Hydroch-
lorothiazid)
Screening
Blutdruck Praxisbedingungen:

. systolisch > 150 und <180

mmHg
. und diastolisch 2 90 mmHg

Shanghai Angiocare Medical Techno-
logy, Shanghai, China)

+ Weiterfiihren der medikamentdsen
Therapie

Eine Anderung der Medikation war
nicht erlaubt, es sei denn sie war kli-
nisch notwendig (symptomatische Hy-
pertonie oder ein systolischer Blutdruck
von > 180 mmHg bzw. eine symptoma-
tische Hypotonie oder ein systolischer
Blutdruck von < 120 mmHg)

destens 10 Minuten lang
+ Weiterfiihren der medikamentdsen
Therapie

Eine Anderung der Medikation war
nicht erlaubt, es sei denn sie war kli-
nisch notwendig (symptomatische Hy-
pertonie oder ein systolischer Blutdruck
von 2 180 mmHg bzw. eine symptoma-
tische Hypotonie oder ein systolischer
Blutdruck von < 120 mmHg)

(Anderung von 3 auf 6 Monaten kurz
nach Studienbeginn)
Gruppenunterschied:
. diastolischen 24-h-Blutdruck
. systolischer Blutdruck gemes-
sen unter Praxisbedingungen
nach 1, 3 und 6 Monaten
. durchschnittliche Anzahl ver-
schriebener blutdrucksenken-
der Medikamente nach 1, 3 und
6 Monaten
. Anteil systolischer Blutdruck
(Praxisbedingungen) < 140
mmHg nach 6 Monaten
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Studien

Anzahl Zentren (Land)
Anzahl Pat. (n) rando-
misiert

Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien

Intervention

Kontrolle

Endpunkte

24 Stunden Blutdruck:
. systolisch 2 135 mmHg und
<170 mmHg

geeignete Anatomie der Nierenarterie

Ausschluss

Typ 1 Diabetes

Sekundarer Bluthochdruck

eGFR < 45ml/min/1.73m?
implantierter Defibrillator oder Herz-
schrittmacher

Herzinfarkt, Synkope, Hirnblutungen
oder Schlaganfall innerhalb der letzten
6 Monate vor Studieneinschluss

Unerwiinschte Ereignisse/schwere un-
erwiinschte Ereignisse:

. Komplikationen im Zusammen-

hang mit der Intervention

. Gesamtmortalitat

. Kardiovaskuldre Ereignisse

. Renale Ereignisse

. UEs und SUEs
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika

Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditdten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
SIMPLICITY | n=>52 Diuretikum: 89 (46) 178+18 mmHg - - - Typ2 Diabetes: 40 % (21)
HTN-2 2010 Alter: 58+12 a-1-Blocker: 33 (17) 96116 mmHg kardiovaskuldre Erkrankung: 19 %
Ménnlich: 65,4 % R-Blocker: 83 (43) (10)
(34) ACE-Hemmer/ARBs: 96 (50) Hypercholesterindmie: 52 % (27)
Weiblich: 34,6 % Kalziumkanalblocker: 79 (41)
(18) Direkter Renin-Inhibitor: 15 (8)
Vasodilatatoren: 15 (8)
Zentral wirkende Sympatholytika: 52
(27)
5,241,5
Medikation seit >5 Jahren: 71 % (37)
> 5 Medikamente: 67 % (35)
K n=>54 Diuretikum: 91 (49) 178+17 mmHg - - - Typ2 Diabetes: 28 % (15)
Alter: 58+12 a-1-Blocker: 19 (10) 97116 mmHg kardiovaskulare Erkrankung: 7 % (4)
Ménnlich: 50 % R-Blocker: 69 (37) Hypercholesterindmie: 52 % (28)
(27) ACE-Hemmer/ARBs: 94 (51)
Weiblich: 50 % Kalziumkanalblocker: 83 (45)
(27) Direkter Renin-Inhibitor: 19 (10)
Vasodilatatoren: 17 (9)
Zentral wirkende Sympatholytika: 52
(28)
5,311,8
Medikation seit 2 5 Jahren: 78 % (42)
> 5 Medikamente: 57 % (31)
SIMPLICITY | n =364 Diuretikum: 99,7 (363) 159,1+13,2 mmHg 179,7£16,1 mmHg 163,0£13,4 mmHg 152,5+16,3 mmHg Typ2 Diabetes: 47 % (171)
HTN-3 2014 Alter: 57,9+10,4 a-Blocker: 11 (40) 88,0£14,0 mmHg 96,5+16,6 mmHg 91,3£14,5 mmHg 82,5+£14,5 mmHg kardiovaskuldre Erkrankung: 28 %
R-Blocker: 85 (310) (101)
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Mannlich: 78 %
(7)
Weiblich: 22 % (2)

R-Blocker: 55,5 (5)

ACE-Hemmer/ARB: 100 (9)
Kalziumkanalblocker: 88,8 (8)

Zentral wirkende Sympatholytika: 55,5
(5)

Vasodilatator: 0

Aldosteron Antagonist: 33,3 (3)
Direkter Renin-Inhibitor: 22 (2)

Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
Mannlich: 59,1 % ACE-Hemmer: 49 (179) HI: 9 % (32)
(215) Kalziumkanalblocker: 70 (254) Schlaganfall: 8 % (29)
Weiblich: 40,9 % Angiotensinrezeptorblocker: 50 (182) TIA: 8% (28)
(149) Aldosteronantagonist: 23 (82) Schlafapnoe: 26 % (94)
Zentral wirkende Sympatholytika: 49 Hyperlipidamie: 69 % (252)
(179) PAVK: 5 % (19)
Direkter Renin-Inhibitor: 7 (26)
Direkte Vasodilatatoren: 37 (134)
5,1+1,4
K n=171 Diuretikum: 100 (171) 159,5+15,3 mmHg 180,2+16,8 mmHg 164,2+15,0 mmHg 151,4 £18,7 mmHg Typ2 Diabetes: 41 % (70)
Alter: 56,2+11,2 a-Blocker: 13 (23) 90,9114,4 mmHg 98,91£15,8 mmHg 94,8+15,0 mmHg 84,3115,1 mmHg kardiovaskuldre Erkrankung: 25 %
Ménnlich: 64 % R-Blocker: 86 (147) (43)
(110) ACE-Hemmer: 42 (71) HI: 5% (11)
Weiblich: 36 % Kalziumkanalblocker: 73 (125) Schlaganfall: 11 % (19)
(61) Angiotensinrezeptorblocker: 53 (91) TIA: 8 % (13)
Aldosteronantagonist: 29 (49) Schlafapnoe: 32 % (54)
Zentral wirkende Sympatholytika: 44 Hyperlipidamie: 65 % (111)
(75) PAVK: 3 % (5)
Direkter Renin-Inhibitor: 7 (12)
Direkte Vasodilatatoren: 45 (77)
5,2+1,4
OSLO RDN | n=9/10 Diuretikum: 100 (9) - 156+12,6 mmHg 152+10,4 mmHg - KHK: 11 % (1)
2014 Alter: 57,0+10,9 a-1-Blocker 55,5 (5) 91+14,9 mmHg 93+7,7 mmHg Diabetes mellitus: 22 % (2)

Periphere Arteriosklerose: 0
Schlaganfall: 11 % (1)
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
5,1+1,6
*Bergo: (1:9/K:9)
kaliumsparende Diuretika: 100 (9)
Median [IQR]: 5,0 [3,5-6,5]
K n=10 Diuretikum: 100 (10) - 160+12 mmHg 152+11,7 mmHg - KHK: 60 % (6)
Alter: 62,7+5,1 a-1-Blocker: 20 (2) 89+12,7 mmHg 8818,2 mmHg Diabetes mellitus: 30 % (3)
Ménnlich: 100 % R-Blocker: 90 (9) Periphere Arteriosklerose: 10 (1)
(10) ACE-Hemmer/ ARB: 100 (10) Schlaganfall: 10 % (1)
Weiblich: 0 % Kalziumkanalblocker: 70 (7)
Zentral wirkende Sympatholytika: 40 (4)
Vasodilatator: 20 (2)
Aldosteron Antagonist: 60 (6)
Direkter Renin-Inhibitor: 0
5,0+1,2
*Bergo: (1:9/K:9)
kaliumsparende Diuretika: 88,8 (8/9)
Median [IQR]: 5,0 [4,0-6,0]
PRAQUE | n=>52 Diuretikum: 100 (50) 149+12 mmHg 159419 mmHg 152412 mmHg 141+16 mmHg Typ 2 Diabetes: 22 % (12)
2015 Alter: 56212 Amilorid: 21 (11) 86+10 mmHg 92+14 mmHg 88+10 mmHg 80+11 mmHg KHK: 6 % (3)
Maénnlich: 77 % Thiazid: 92 (48)
(40) Furosemid: 2 (1)

Weiblich: 23 %
(12)

Aldosteron-Antagonist: 27 (14)
a-Blocker: 54 (28)
R-Blocker: 66 (34)
ACE-Hemmer/sartans: 100 (52)
Kalziumkanalblocker: 89 (46)
Zentral wirkende Medikamente: 54 (28)

5,1+1,2
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
K n =54 Diuretikum: 147+13 mmHg 15517 mmHg 150+13 mmHg 141417 mmHg Typ2 Diabetes: 17 % (9)
Alter: 5919 Amilorid: 35 (19) 84110 mmHg 89+14 mmHg 85+11 mmHg 78+10 mmHg KHK: 7 % (4)
Ménnlich: 63 % Thiazid: 93 (50)
(34) Furosemid: 6 (3)
Weiblich: 37 % Alodsteron-Antagonist: 24 (13)
(20) a-Blocker: 46 (25)
R-Blocker: 69 (37)
ACE-Hemmer/sartans: 100 (54)
Kalziumkanalblocker: 89 (48)
Zentral wirkende Medikamente: 61 (33)
5,4+1,2
DENER-HTN | n=>53 Medikation Teil der Intervention 151,6+16,2 mmHg 159,3£22,7 mmHg 155,5+16,4 mmHg 141,3+17,4 mmHg Typ2 Diabetes: 17,0 % (9)
2015 Alter: 55+10,8 Diuretikum: 90,2+15,3 mmHg 93,3+16,0 mmHg 93,2+15,4 mmHg 81,9+16,2 mmHg Hyperlipidamie: 52,8 % (28)
Méannlich: 64,2 % Indapamid 1,5 mg 100 (53) kardiovaskuldres Ereignis: 30,2 %
(34) ACE-Hemmer: (16)
Weiblich: 35,8 % Ramipril 10 mg 86,8 (46) Schlaganfall: 13,2 % (7)
(19) Angiotensin Il Blocker: Obstruktive Schlafapnoe: 30,2 %
Irbesartan 300 mg 13,2 (7) (16)
Kalziumkanalblocker:
Amlodipin 10 mg 96,2 (51)
Amlodipin5mg 3,8 (2)
K n=>53 Medikation Teil der Intervention 146,8 £15,2 mmHg 155,9421,9 mmHg 151,0£16,0 mmHg 135,5+14,3 mmHg Typ2 Diabetes: 26,4 % (14)
Alter: 55,2+10,1 Indapamid 1,5 mg 100 (53) 88,8+10,6 mmHg 91,4+13,8 mmHg 92,0+10,8 mmHg 79,4+10,5 mmHg Hyperlipiddmie: 39,6 % (21)
Maénnlich: 60,4 % Ramipril 10 mg 81,1 (43) kardiovaskuldres Ereignis: 20,8 %
(32) Irbesartan 300 mg 18,9 (10) (11)
Weiblich: 39,6 % Amlodipin 10 mg 92,5 (49) Schlaganfall: 7,5 % (4)
(21) Amlodipin5mg 7,5 (4) Obstruktive Schlafapnoe: 24,5 %
(13)
Desch 2015 | n=35 Diuretikum 100 (35) 140,2+4,6 mmHg - 144,4+4,8 mmHg 130,549,7 mmHg Diabetes mellitus: 54 % (19)
Alter: 64,5+7,6 a-Blocker 21(7) 78,2+7,4 mmHg 80,6+7,8 mmHg 69,7+8,0 mmHg
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Alter: 56,0+13,0

a-Blocker: 42,1

Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
Maénnlich: 77 % R-Blocker 91 (32) Schlaganfall (auch vorubergehend):
(27) ACE-Hemmer 51 (18) 6% (2)
Weiblich: 23 % (8) | Angiotensinrezeptor-Blocker 46 (16) Koronare Herzerkrankung: 60 %
Kalziumkanalblocker 69 (24) (21)
direkter Reninhemmer (DRI) 3 (1)
Aldosteronantagonist 3(1)
Vasodilatator 6(2)
Sympatholytikum 26 (9)
4,4+1,3
K n=36 Diuretikum 92 (33) 140,445,6 mmHg - 143,0+4,7 mmHg 132,3+11,7 mmHg Diabetes mellitus: 36 % (13)
Alter: 57.418.6 a-Blocker 14 (5) 80,617,1 mmHg 82,9+7,3 mmHg 73,2+8,4 mmHg Schlaganfall (auch voriibergehend):
Ménnlich: 69 % R-Blocker 94 (34) 8% (3)
(25) ACE-Hemmer 56 (20) Koronare Herzerkrankung: 47 %
Weiblich: 31 % Angiotensinrezeptor-Blocker 47 (17) (17)
(12) Kalziumkanalblocker 64 (23)
direkter Reninhemmer (DRI) 3 (1)
Aldosteronantagonist 6(2)
Vasodilatator 11 (4)
Sympatholytikum 28 (10)
4,341,3
HTN-JAPAN | n=22 Diuretikum (max. Dosis): 100 164,7+18,3 mmHg 181+18,0 mmHg - - Schlaganfall: 13,6 % (3)
2015 Alter: 59,5+11,9 a-Blocker: 22,7 - - Schlafapnoe: 9,1 % (2)
Ménnlich: 68°% R-Blocker: 81,8 Typ2 Diabetes: 36,4 % (8)
(15) ACE-Hemmer: 9,1 Hospitalisierung wg. hypertensiver
Weiblich: 32°% (7) | Angiotensinrezeptorblocker: 100 Krise: 0
Kalziumkanalblocker: 95,5 eGFR < 60 ml/min/1.73 m?) 1/22:
Aldosteronantagonist: 45,5 4,5%
4,9+1,5
K n=19 Diuretikum (max. Dosis): 100 163,3+17,16 mmHg 178,7+17,8 mmHg - - Schlaganfall: 21,1 % (4)

Schlafapnoe: 10,5 % (2)
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
Maénnlich: 84°% R-Blocker: 68,4 Typ2 Diabetes: 63,2 % (12)
(16) ACE-Hemmer: 15,8 Hospitalisierung wg. hypertensiver
Weiblich: 16°% (3) | Angiotensinrezeptorblocker: 94,7 Krise: 5,3 % (1)
Kalziumkanalblocker: 94,7 eGFR < 60 ml/min/1.73 m?) 1/22:
Aldosteronantagonist: 36,8 15,8 % (3)
4,941,8
RESET 2016 | n=36 Diuretikum: 86 152412 mmHg 160+20 mmHg 159412 mmHg 13617 mmHg Typ2 Diabetes: 25 %
Alter: 54,3+7,8 Thiaziddiuretikum: 50 9149 mmHg 95+15 mmHg 9619 mmHg 79111 mmHg Typ1 Diabetes: 3 %
Maénnlich: 75°% Schleifeniuretikum: 28 Schlafapnoe: 8%
(27) a-Blocker: 11 Vorangegangener Schlaganfall: 3 %
Weiblich: 25°% (9) | R-Blocker: 81 KHK: 6 %
ACE-Hemmer: 53
Angiotensinrezeptorblocker: 61
Kalziumkanalblocker: 53
Aldosteron-Antagonist: 22
Direkter Renin-Inhibitor: 3
Direkt wirkende Vasodilatatoren:17
Zentral wirkendes Sympatholytikum: 17
Niedrig dosiert Aspirin: 33
Statin: 36
4,141,2
DDD: 6,9+2,9
K n=33 Diuretikum: 85 153+13 mmHg 166+19 mmHg 159+14 mmHg 141+18 mmHg Typ2 Diabetes: 31 %
Alter: 57,1+9,6 Thiaziddiuretikum: 52 89111 mmHg 90+17 mmHg 93+12 mmHg 801£10 mmHg Typ1l Diabetes: 3 %

Mannlich: 73 %
(24)
Weiblich: 27 % (9)

Schleifendiuretikum: 30
a-Blocker: 21

-Blocker: 76

ACE-Hemmer: 45
Angiotensinrezeptorblocker: 61
Kalziumkanalblocker: 85

Schlafapnoe: 12 %
Vorangegangener Schlaganfall: 0 %
KHK: 15 %
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Weiblich: 57,9 %
(55)

Angiotensinrezeptorblocker: 60 (57)
Reninhemmer: 3,2(3)
Kalziumantagonist: 63,3 (60)
Spironolacton: 24,2 (23)
Aldosteronantagonist: 5,3 (5)

Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
Aldosteron-Antagonist: 21
Direkter Renin-Inhibitor: 6
Direkt wirkende Vasodilatatoren: 6
Zentral wirkendes Sympatholytikum: 15
Niedrig dosiert Aspirin: 45
Statin: 48
DENERVHTA | | n=13 Diuretikum 100 (11) 149,246,9 mmHg 168,0+13,8mmHg 152,6+7,9 mmHg 141,9411,4 mmHg Typ2 Diabetes: 36 % (4)
Alter: 61,916,6 a-Blocker 55 (6) 81,3+8,8 mmHg 89,6+12,8 mmHg 83,8+10,5 mmHg 75,7+8,8 mmHg Dyslipiddmie: 100 % (11)
Ménnlich: 55 % R-Blocker 55 (6) kardiovaskuldres Ereignis: 18 % (2)
(6) RAAS-Blocker 100 (11)
Weiblich: 45,5 % Kalziumkanalblocker 91 (10)
(5) Zentral wirkende Medikamente 18 (2)
4,310,8
K n=14 Diuretikum 100 (13) 155,4+9,9 mmHg 171,2+16,8 mmHg 158,9+9,4 mmHg 147,7+15,5 mmHg Typ2 Diabetes: 62 % (8)
Alter: 64,9+8,2 a-Blocker 39 (5) 80,9+9,7 mmHg 90,2+16,1 mmHg 83,419,3 mmHg 75,9+11,7 mmHg Dyslipidamie: 85 % (11)
Maénnlich: 69 % R-Blocker 77 (10) kardiovaskulares Ereignis: 23 % (3)
(9) RAAS-Blocker 92 (12)
Weiblich: 30,8 % Kalziumkanalblocker 69 (9)
(4) Zentral wirkende Medikamente 8 (1)
3,910,6
SYMPATHY | n=95 Diuretikum: 72,6 (69) 157,3+15,6 mmHg 170,3%£25,9 mmHg 160,8+16,0 mmHg 146,0+16,7 mmHg Diabetes mellitus: 27,4 % (26)
2017 Alter: 62+12 a-Blocker: 31,6 (30) 96,1+17,7 mmHg 96,1+17,7 mmHg 92,4+15,0 mmHg 81,7£12,5 mmHg kardiovaskuldre Erkrankung: 43,2 %
Ménnlich: 42,1 % R-Blocker: 63,2 (60) (41)
(40) ACE-Hemmer: 26,3 (25)
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
Zentral wirkendes Antihypertensivum:
9,5(9)
Andere: 4,2 (4)
Medikamente 3,7£1,5
Klassen 3,5%1,3
Dosis 5,5+4,0
K n=44 Diuretikum: 59,1 (26) 155,8+17,4 mmHg 164,7+22,0 mmHg 159,5+18,2 mmHg 144,8+16,7 mmHg Diabetes mellitus: 43,2 % (10)
Alter: 60+10 a-Blocker: 25,0 (11) 91,4+12,6 mmHg 94,4+12,5 mmHg 94,51£13,5 mmHg 82,7£12,1 mmHg kardiovaskuldre Erkrankung: 13,8 %
Ménnlich: 29,5 % R-Blocker: 59,1 (26) (14)
(13) ACE-Hemmer: 34,1 (15)
Weiblich: 70,5 % Angiotensinrezeptorblocker: 59,1 (26)
(31) Reninhemmer: 0
Kalziumantagonist: 61,4 (27)
Spironolacton: 22,7 (10)
Aldosteronantagonist: 6,8 (3)
Zentral wirkendes Antihypertensivum: 3
(6,8%)
Andere: 0
Medikamente 3,4+1,5
Klassen 3,2+1,3
Dosis 5,33,4
INSPIRED | n=6 Diuretikum: 100 (6) 161,3+15,2 mmHg 173,4+30,0 mmHg 167,2+14,5 mmHg 149,6+20,7 mmHg Diabetes mellitus: 0
2017 Alter: 48,4+10,8 Thiazid(-ahnliches) 66,7 (4) 100,9+9,4 mmHg 107,4+19,6 mmHg 105,6+11,9 mmHg 91,7+12,2 mmHg
Ménnlich: 50 % Schleifendiuretikum 16,7 (1)

3)
Weiblich: 50 % (3)

Aldosteron-Antagonist 83,3 (5)
R-Blocker: 66,7 (4)
Angiotensinrezeptorblocker: 100 (6)
Kalziumkanalblocker: 100 (6)

Median (IQR) = 4 (3-5)
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
K n=9 Diuretikum: 77,8 (7) 157,64+20,7 mmHg 158,6+25,5 mmHg 162,0+17,2 mmHg 147,1427,0 mmHg Diabetes mellitus: 33,3 % (3)
Alter: 47,9+8,8 Thiazid(-ahnliches) 55,6 (5) 95,4+9,6 mmHg 95,4+14,5 mmHg 100,1+8,7 mmHg 86,2+14,2 mmHg
Ménnlich: 44 % Schleifendiuretikum 11,1 (1)
(4) Aldosteron-Antagonist 55,6 (5)
Weiblich: 56 % (5) | R-Blocker: 77,8 (7)
Angiotensinrezeptorblocker: 100 (9)
Kalziumkanalblocker: 88,9 (8)
Median (IQR) = 4 (3-5)
Warchol | n=30 Thiazid: 77 (23) 150+15 mmHg 164116 mmHg 153415 mmHg 140+18 mmHg Typ2 Diabetes: 47 % (14)
2018 Alter: 55,919,4 Schleifendiuretikum: 23 (7) 86+11 mmHg 94+12 mmHg 89+11 mmHg 78+12 mmHg Schlafapnoe: 100 % (30)
Ménnlich: 80 % a-Blocker: 57 (17) Hyperlipiddmie: 93 % (28)
(24) R-blocker: 93 (28) KHK: 40% (12)
Weiblich: 20 % (6) | ACE-Hemmer: 47 (14)
ARB: 60 (18)
Kalzium-Antagonist: 90 (27)
Aldosteronantagonist: 27 (8)
Central drugs: 27 (8)
Median (IQR): 5 (4,75-6)
K n=30 Thiazid: 57 (17) 148+15 mmHg 158+14 mmHg 150114 mmHg 141419 mmHg Typ2 Diabetes: 30 % (9)
Alter: 54,59,2 Schleifendiuretikum: 43 (13) 90+11 mmHg 96112 mmHg 92+10 mmHg 84113 mmHg Schlafapnoe: 100 % (30)
Maénnlich: 80 % a-Blocker: 70(21) Hyperlipidamie: 93 % (28)
(24) R-blocker: 90 (27) KHK: 23 % (7)
Weiblich: 20 % (6) | ACE-Hemmer: 53 (16)
ARB: 47 (14)

Kalzium-Antagonist: 90 (27)
Aldosteronantagonist: 10 (3)
Central drugs: 10 (3)

Median (IQR): 5 (4-5)
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
RADIANCE | n=69 Zum Screening: 143,9+13,4 mmHg 161,9£15,5 mmHg 150,0+11,9 mmHg 134,4+18,0 mmHg Typ2 Diabetes: 30 % (21)
TRIO 2021 Alter: 52,3+7,5 Diuretika: 91 (63) 88,918,2 mmHg 105,1+11,6 mmHg 93,8+7,7 mmHg 81,3+10,7 mmHg Schlafapnoe: 28 % (19)
Ménnlich: 81 % a-1Blocker:  9(6) Kardiovaskulares oder zerebrovas-
(56) R-Blocker: 54 (37) kuldres Ereignis: 12 % (8)
Weiblich: 19 % Renin Angiotensinblocker: 97 (67) HI: 1% (1)
(13) Kalziumkanalblocker: 88 (61)
Aldosteron-Antagonist: 36 (25)
Zentraler-a-2-Agonist: 13 (9)
Vasodilatatoren: 6 (4)
4,0+1,0
K n=67 Zum Screening: 145,4+14,0 mmHg 163,6+16,8 mmHg 151,1+12,6 mmHg 136,4+18,6 mmHg Typ2 Diabetes: 25 % (17)
Alter: 52,8+9,1 Diuretika: 96 (64) 89,519,5 mmHg 103,3£12,7 mmHg 94,619,1 mmHg 81,3112,1 mmHg Schlafapnoe: 16 % (11)
Mannlich:79 % a-1 Blocker: 15 (10) Kardiovaskuldres oder zerebrovas-
(53) -Blocker: 43 (29) kuldres Ereignis: 13 % (9)
Weiblich: 21 % Renin Angiotensinblocker: 94 (63) HI: 4 % (3)
(14) Kalziumkanalblocker: 84 (56)
Aldosteron-Antagonist: 31(21)
Zentraler-a-2-Agonist: 15 (10)
Vasodilatatoren: 6 (4)
3,9+1,1
Heradien | 42/44 Diuretikum 90 (38) 138,2+19,5 mmHg 149,1+20,3 mmHg - - Schlaganfall/TIA: 7 % (3)
2022 Alter (Median, R-Blocker 79 (33) 78,4+9,5 mmHg 85,2+11,8 mmHg Schlafapnoe: 57 % (24)
IQR): 65,5 [59-71] | ACE-Hemmer 64 (27) KHK: 67 % (28)

Maénnlich: 69 %
(29)
Weiblich: 31 %
(13)

Angiotensinrezeptorblocker 33 (14)
Kalziumkanalblocker 45 (19)
Statine 86 (36)
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist
24 (10)

Antiarrhythmika (kl. 1) O
Einnahme von amiodaron/kl. Ill in der
Vergangenheit 7(3)

Herzinfarkt: 30 % (12)
Typ2 Diabetes: 60 % (25)
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Alter: 55,6+12,1

Mannlich: 79,1 %
(53)

Weiblich: 20,9 %
(14)

a-Blocker: 17,9 (12)

R-Blocker: 37,3 (25)
Alpha-/Beta-Blocker: 25,4 (12)
Renin Angiotensinblocker: 98,5 (66)
Kalziumkanalblocker: 88,1 (59)
MR-Blocker: 14,9 (10)

Centrally Acting Agent: 4,5 (3)

92,749,4 mmHg

95,3+14,2 mmHg

96,219,6 mmHg

85,5+11,2 mmHg

Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
Median (IQR) = 3 (3-4)
K 38/39 Diuretikum 89 (34) 139,4+18,5 mmHg 146,1+22,5 mmHg - - Schlaganfall/TIA: 11 % (4)
Alter (Median, -Blocker 79 (30) 79,9+7,9 mmHg 83,6+16,0 mmHg Schlafapnoe: 55 % (21)
IQR): 63 [59-72] ACE-Hemmer 63 (24) KHK: 68% (26)
Ménnlich: 79 % Angiotensinrezeptorblocker 37 (14) Herzinfarkt: 24 % (9)
(30) Kalziumkanalblocker 61 (23) Typ2 Diabetes: 47 % (18)
Weiblich: 21 % (8) | Statine 89 (34)
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist
32(12)
Antiarrhythmika (kl.1) 0
Einnahme von amiodaron/kl. Ill in der
Vergangenheit 8(3)
Median (IQR) = 4 (3-5)
REQUIRE | n=69/72 Diuretika: 92,8 (64) 161,9+13,4 mmHg 157,6119,5 mmHg 166,71£13,1 mmHg 149,9+18,9 mmHg Typ2 Diabetes: 26,1 % (18)
2022 Alter: 50,7+11,4 a-Blocker: 20,3 (14) 94,9+9,3 mmHg 97,7+16,6 mmHg 97,949,7 mmHg 86,7+11,0 mmHg Schlafapnoe: 15,9 % (11)
Ménnlich: 69,6 % R-Blocker: 34,8 (24) Kardiovaskulare Erkrankungen:
(48) Alpha-/Beta-Blocker: 21,7 (15) 13,0 % (9)
Weiblich: 30,4 % Renin Angiotensinblocker: 98,6 (68) Zerebrovaskuldre Erkrankung: 0
(21) Kalziumkanalblocker: 91,3 (63) Dyslipidamie: 56,5 % (39)
MR-Blocker: 24,6 (17)
Centrally Acting Agent: 8,7 (6)
4,1+1,6
K n=67/71 Diuretika: 94 (63) 161,5+13,1 mmHg 160,4+14,9 mmHg 167,3+13,8 mmHg 150,1+18,1 mmHg Typ2 Diabetes: 29,9 % (20)

Schlafapnoe: 11,9 % (8)
Kardiovaskulare Erkrankungen:
13,4 % (9)

Zerebrovaskuldre Erkrankung:
7,5% (5)

Dyslipidamie: 59,7 % (40)
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Studie Stu | Patienten rando- Medikation % (n), Mittelwert+SD 24-h-Blutdruck (systo- | Blutdruck Praxisbe- Blutdruck Tag (systo- Blutdruck Nacht (sys- Komorbiditaten
misiert, lisch, diastolisch) dingungen (systolisch, | lisch, diastolisch) tolisch, diastolisch)
Alter, Geschlech- diastolisch)
terverteilung
3,9¢1,1
IBERIS | n =107 Diuretikum: 72(77) 148,0+10,0 mmHg 159,147,2 mmHg 150,8+10,6 mmHg 140,1+13,5 mmHg Typ 2 Diabetes: 19,6 % (21)
Alter: 46,4+10,2 R-Blocker: 2,8 (3) 91.3+10.4 mmHg 98,8+7,2 mmHg 93,4+10,7 mmHg 85,3+12,0 mmHg Hyperlipidamie: 27,1 % (29)
Mannlich: 78,5 % Renin Angiotensinblocker: 74,8 (80) KHK: 13,1 % (14)
(84) davon ACE Hemmer 1,3 (1) u.
Weiblich: 21,5 % Angiotensinrezeptorblocker 98,8 (79)
(23) Kalziumkanalblocker: 81,3 (87)
Andere: 3,7 (4)
3,040,2
K n=110 Diuretikum: 69,1 (76) 146,5+8,9 mmHg 159,4+7,5 mmHg 149,1+9,3 mmHg 139,1+12,0 mmHg Typ 2 Diabetes: 12,7 % (14)
Alter: 44,3+10,2 R-Blocker: 5,5 (6) 93,14£8,8 mmHg 99,417,3 mmHg 95,04£9,0 mmHg 87,8110,5 mmHg Hyperlipidamie: 31,8 % (35)

Maénnlich: 80 %
(88)
Weiblich:20 %
(22)

Renin Angiotensinblocker: 72,7 (80)
davon ACE Hemmer O u.
Angiotensinrezeptorblocker 100 (80)

Kalziumkanalblocker: 82,7 (91)

Andere: 0

3,0£0,1

KHK: 5,5 % (6)
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4.5 Bewertung des Verzerrungspotentials

Die Bewertung des Verzerrungspotentials ist in Tabelle 7 sowohl fiir jede Doméane des RoB 2-Tools als
auch fur die Gesamtbewertung dargestellt.

Die Tabelle stellt die Ergebnisse fiir den 24-h-Blutdruck dar, da dies der in diesem Gutachten leitende
Blutdruck-Endpunkt ist.

Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotentials nach RoB 2 fiir den Endpunkt 24-h-Blutdruck

Bedenken

@ Betrifft das Verzerrungsrisiko fiir den Blutdruck unter Praxisbedingungen, da keine Ergebnisse 24-h-Bludruck berichtet wurde
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4.6 Ergebnisse zu (patientenrelevanten) Endpunkten

4.6.1 Morbiditat

Ergebnisse zu den Ereignissen Schlaganfall und Myokardinfarkt werden in diesem Gutachten unter den
unerwinschten Ereignissen subsummiert, siehe Abschnitt 4.6.4.

Daruber hinaus konnten den Studien keine relevanten Ergebnisse hinsichtlich der Morbiditat entnom-
men werden.

Somit ergibt sich fiir die Endpunktkategorie Morbiditat weder ein Vor- noch ein Nachteil der renalen
Denervation im Vergleich mit einer leitliniengerechten Kontrollintervention.

4.6.2 Lebensqualitat

Den Studien konnten keine relevanten Ergebnisse hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt entnommen werden.

Somit ergibt sich fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat weder ein Vor- noch ein Nachteil der rena-
len Denervation im Vergleich mit einer leitliniengerechten Kontrollintervention.

4.6.3 Blutdruck

Wie in Abschnitt 3.6 dargelegt, werden im vorliegenden Gutachten vorrangig die Veranderungen des
Blutdrucks zwischen Baseline und dem jeweiligen Nachbeobachtungszeitpunkt beriicksichtigt. Falls fiir
eine Studie diese Ergebnisse nicht vorlagen, wurden fiir diese Studie die absoluten Werte zu dem re-
levanten Nachbeobachtungszeitpunkt herangezogen und auch fiir die metaanalytischen Auswertun-
gen verwendet.
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4.6.3.1 24-h Blutdruck

Tabelle 8: Ergebnisse zum Endpunkt 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Studie Intervention Kontrolle Gruppenvergleich
Blutdruck MW1SD 24h-Butdruck Veran- 24h-Blutdruck+SD Blutdruck Verdnde- Mittelwertsdifferenz
(mmHg) derung MW1SD (mmHg) rung MW1SD (95 %-KI)
SYMPLICITY HTN-3  systolisch 151,8+16 -6,75+15,1 153,9+19,1 -4,79+17,25 -1,96 (-5,08; 1,16)
2014 diastolisch
(1:329; K:162) 83,1+13,7 -4,149,2 87,4+14,6 -3,1+10,1 -1,0 (-2,85; 0,85)
0SLO RDN 2014 systolisch 139+10,5 - 130£11,6 - 9,0 (-0,94; 18,94)
(1:9; K:10) diastolisch 83134 - 74+6,7 - 9,0 (4,29; 13,17)
PRAQUE 2015 systolisch 140413 -8,6+12 139+16 -8,1+17,4 -0,5(-6,17; 5,17)
(1:52; K:54) diastolisch 80£10 -5,718,3 79+11 -4,58,4 -1,2 (-4,38; 1,98))
DENER-HTN 2015 SYstolisch 135+17,6 -15,4 (-19,1; -11,7) 137,9+16,4 -9,5 (-13,0; -6,0) -5,9 (-11; -0,8)
(1:48; K:53) diastolisch 80,1+13,0 -9,7 (-12,0; -7,4) 82,3+12,0 -6,6 (-8,8; -4,4) -3,1(-6,28; 0,08))
Desch 2015 systolisch - -7,0 (-10,8; -3,2) - -3,5(-6,7; -0,2) -3,5 (-8,5; 1,5)
(I: 32; K: 35) diastolisch - -2,8(-4,8; -0,9) - -2,1(-3,9; -0,2) -0,7 (-3,39; 1,99)
HTN-JAPAN 2015 Ystoliseh 157+19,3 -7,5412 161,9+18,6 -1,4%10,2 -6,2 (-13,2;0,9)
(1:22; K:19) diastolisch - -4,247,4 - -0,4+6,7 -3,8(-8,12; 0,52)
RESET 2016 systolisch 146,4+16,2 -3,7+16,4 150+12,9 -2,6+12,8 -1,1(-8,07; 5,87)
(1:29; K:29) diastolisch 88,3+8,6 -1,748,6 86,59,2 -2,647,5 0,9 (-2,93; 4,73)
DENERVHTA 2016 _>Yolisch - -5,7(-14,8; 3,4) - -23.6 (-31.9; -15.3) 17,9 (5,58; 30,22)
(I: 11; K:13) diastolisch - -3,7(-8,2; 0,9) - -10,2 (-14,4; -6,1) 6,5 (0,34; 12,66))
SYMPATHY 2017 _ “Ystolisch 1524235 -5,6+21,6 150,2+22,2 -6,6+22,1 1,0(-7,2; 9,2)
(1:83; K:41) diastolisch 87,8+15,4 -3,5:12,8 87,2+12,8 -3,9+12,4 0,4 (-4,29; 5,09)
INSPIRED 2017 systolisch 139,723 21,7147 158,2+17 0,7+19,4 22,4(-39,7; -5,1)
(1:6; K:9) diastolisch  88,1+12,6 12,8412,9 95,6+12,7 0,3+13,9 -13,1 (-26,89; 0,69)
Warchol 2018 olich | 140414 - 144419 - -4,0(-13,2;5,2)
(1:28; K:24) diastolisch 8010 ; 86+10 ; -6,0 (-11,45; -0,55)
ggfl'ANCE TRIO SY“"“S_‘*‘ 132,7415,7 11,4+14,1 133,3+13,4 12,1414 0,7 (-4,24; 5,64)
(1:65; K:64) diastolisch  g1,2£10,4 -818,9 81,29,7 -8,3£9,2,5 0,3 (-2,82; 3,42)
Heradien 2022 systolisch 138,1414,6 -0,1+15,8 136:18,4 -3,4116,3 3,3 (-4,4; 11,0)
(1:38; K:30) diastolisch 78,6+9,2 0,247,9 78,3+7,5 1,647,1 1,8(-1,77; 5,37)
BERIS 2024 systolisch 135,1+14,4 135121 143,4+13,8 3413 -10,0 (-13,38; -6,62)
(1:106; K:106) diastolisch  83,7+11,4 7,748,6 90,5+10,2 2,8+10,1 -4,9 (-7,43; -2,37)

MW: Mittelwert

SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation)

I: Intervention
K: Kontrolle

Keine Daten zu: Desch 2015 und REQUIRE 2022

4.6.3.1.1

Nachbeobachtungszeit 3 Monate

Systolischer 24-h-Blutdruck

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten liegen zum systolischen 24-h-Blutdruck verwert-
bare Daten aus 4 Studien vor.

Aus den 4 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
203 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 196 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. In keiner der 4 Studien zeigt sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch in der metaanalytischen Zusammenfas-
sung ergibt sich bzgl. des 24-h-Blutdrucks kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen (MWD -2,46 (95 %-Kl: -7,99; 3,08); p =0,252). Die Heterogenitat ist gering
(’=11%; Tau=1,17; p = 0,338).

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-Kl Gewichtung
RESET 2016 35 -390 1700 32 -440 1200 ; 050 [-6.50;7.50] 21.4%
Warchol 2018 30 138.00 18.00 30 145.00 17.00 —'——1— —7.00 [-15.86; 1.86] 13.9%
REQUIRE 2022 69 -6.60 1578 67 -6.50 1555 = -0.10 [-537;5.17] 35.3%
RADIANCE TRIO 2021 69 13520 16.00 67 140.50 18.70 1 -5.30 [-11.16; 0.56] 29.4%
Random Effects Modell (KH) 203 196 -2.46 [-7.99; 3.08] 100.0%
Heterogenitit: 1% = 11.0%, ©= 1.1655, p = 0.3381 I T T I T T I
Testung auf Gesamteffekt: {3 =-1.41 (p = 0.2524) -30 =20 =10 0 10 20 30

Vorteil Nachteil
Systolischer 24h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 2: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 3 Monaten

Nachbeobachtungszeit 6 Monate

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum systolischen 24-h-Blutdruck verwert-
bare Daten aus 14 Studien vor. Aus der Studie REQUIRE 2022 liegen keine 6-Monats-Ergebnisse vor
und in der Studie SYMPLICITY HTN-2 2010 wurde der 24-h-Blutdruck nicht erhoben.

Aus den 14 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieen die Ergebnisse von
864 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 653 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. Es liegen sowohl Studien vor, die einen statistisch signi-
fikanten Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zeigen als auch Studien, die einen statistisch
signifikanten Unterschied zu Ungunsten der renalen Denervation zeigen. Fir den systolischen 24-h-
Blutdruck zeigt sich in der metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD —1,65 (95 %-Kl: -6,01; 2,71); p = 0,428). Die Hetero-
genitat ist allerdings so hoch (1>= 72,4 %; Tau = 6,52; p < 0,0001), dass die zusammenfassende Betrach-
tung aller Studien kaum sinnvoll erscheint.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW  SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -6.75 15.11 162 -4.79 17.25 .3 -1.96 [-5.08; 1.16] 9.0%
OSLO RDN 2014 9 139.00 10.50 10 130.00 11.60 {—'— 9.00 [-0.94;18.94] 6.0%
PRAGUE 2015 52 -860 1196 54 -8.10 17.43 —— -050 [-6.17; 517] 8.0%
DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53 -9.50 13.00 — -5.90 [-10.99; -0.81] 8.2%
Desch 2015 32 -7.00 1097 35 -350 9.81 —r -3.50 [-8.50; 1.50] 8.3%
HTN-JAPAN 2015 22 -7.50 12.00 19 -1.40 10.20 — -6.10 [-12.90; 0.70] 7.5%
RESET 2016 35 -3.70 1640 33 -2.60 12.80 —_— -1.10 [-8.07; 5.87] 7.4%
DENERVHTA 2016 11 -570 1540 13 -23.60 15.27 | ——s—— 17.90 [ 5.58;30.22] 5.0%
SYMPATHY 2017 83 -5.60 21.61 41 -6.60 22.05 —— 1.00 [-7.20; 9.20] 6.8%
INSPIRED 2017 6 -21.70 1468 9 070 1944 «—=—— -22.40 [-39.70; -5.10] 3.4%
Warchol 2018 28 140.00 14.00 24 144.00 19.00 —— -4.00 [-13.20; 5.20] 6.3%
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.40 14.10 64 -12.10 14.50 —— 0.70 [-4.24; 5.64] 8.3%
Heradien 2022 38 -0.10 15.80 30 -3.40 16.30 e 3.30 [-4.40;11.00] 7.0%
IBERIS 2024 106 -13.00 12.10 106 -3.00 13.00 - -10.00 [-13.38; -6.62] 8.9%
Random Effects Modell (KH) 864 653 - -1.65 [-6.01; 2.71] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 72.4%, T = 6.5215, p < 0.0001 I f T f f T [

Testung auf Gesamteffekt: t13 = —0.82 (p = 0.4280) -30 -20 -10 0 10 20 30

Vorteil Nachteil
Systolischer 24h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 3: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten
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Um die Ursachen dieser Heterogenitat herauszufinden und die Heterogenitat entsprechend zu redu-
zieren, wurden diverse Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Dabei beziehen sich alle Subgruppenanaly-
sen auf einen Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Monaten. Samtliche Subgruppenanalysen wurden
fir alle nachfolgend dargestellten Endpunkte durchgefihrt.

Zunachst wurde untersucht, ob sich die Heterogenitat dadurch auflosen lasst, dass lediglich die Ergeb-
nisse derjenigen Studien metaanalytisch zusammengefasst werden, die hinsichtlich des Vorgehens im
Kontrollarm eine groRe Ahnlichkeit aufweisen. Dabei wurde zwischen solchen Studien unterschieden,
in denen die renale Denervation als Add-on zum Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im
Forrest-Plot bezeichnet als ,Passiver Komparator”) und Studien, in denen im Kontrollarm eine medi-
kamentose Eskalation durchgefiihrt wurde, die Giber das MaR im Interventionsarm hinausging (im For-
rest-Plot bezeichnet als ,, Aktiver Komparator®).

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen statistisch signifikant voneinander (p = 0,041). Somit
stellt die beschriebene Definition der Kontrollintervention einen statistisch signifikanten Effektmodifi-
kator dar.

In der Subgruppe des , passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 11 Studien beriicksichtigt
werden. Aus diesen Studien flielen die Ergebnisse von 792 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 576 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den systolischen 24-h-Blutdruck ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zwischen den Behandlungsgrup-
pen (MWD — 3,62 (95 %-Kl: =7,04; -0,20); p = 0,040). Die Heterogenitat konnte im Vergleich zur Haupt-
analyse in dieser Subgruppe zwar etwas reduziert werden, ist aber weiterhin statistisch signifikant
(1?= 64,4%; Tau = 3,88; p = 0,002).

Der beobachtete statistisch signifikante Vorteil der renalen Denervation gegeniiber der Kontrollinter-
vention wurde hinsichtlich seiner klinischen Relevanz bewertet. Dazu wurde ergdnzend eine Metaana-
lyse fur das EffektmaR ,standardisierte Mittelwertsdifferenz” (SMD) berechnet: SMD -0,25 (95 %-Kl:
-0,49; -0,02). Da die obere Grenze des Konfidenzintervalls groRer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene
Schwelle von -0,2 ist, ist die klinische Relevanz dieses statistisch signifikanten Vorteils als unklar zu
bewerten.

In der Subgruppe des “aktiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 3 Studien bertcksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich flr den systolischen 24-h-Blutdruck kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 7,67 (95 %-Kl: -15,18;
30,51); p = 0,286). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur Hauptanalyse aller-
dings nicht reduziert werden und ist weiterhin statistisch signifikant (1>= 75,8 %; Tau = 7,87; p = 0,016).
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Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator

SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -6.75 15.11 162 -4.79 17.25 . -1.96 [-5.08; 1.16] 9.0%
DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53 -9.50 13.00 = -5.90 [-10.99; -0.81] 8.2%
Desch 2015 32 -7.00 10.97 35 -3.50 9.81 — -3.50 [-8.50; 1.50] 8.3%
HTN-JAPAN 2015 22 -7.50 12.00 19 -1.40 10.20 — -6.10 [-12.90; 0.70] 7.5%
RESET 2016 35 -3.70 1640 33 -2.60 12.80 —a— -1.10 [-8.07; 5.87] 7.4%
SYMPATHY 2017 83 -5.60 21.61 41 -6.60 22.05 —— 1.00 [-7.20; 9.20] 6.8%
INSPIRED 2017 6 -21.70 1468 9 070 1944 «—==—— -22.40 [-39.70; -5.10] 3.4%
Warchol 2018 28 140.00 14.00 24 144.00 19.00 —— -4.00 [-13.20; 5.20] 6.3%
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.40 14.10 64 -12.10 14.50 - 0.70 [-4.24; 5.64] 8.3%
Heradien 2022 38 -0.10 15.80 30 -3.40 16.30 = 3.30 [-4.40; 11.00] 7.0%
IBERIS 2024 106 -13.00 12.10 106 -3.00 13.00 - -10.00 [-13.38; -6.62] 8.9%
Random Effects Modell (KH, PM) 792 576 L -3.62 [-7.04; -0.20] 81.1%

Heterogenitat: 2= 64.4%, 1 = 3.8827, p = 0.0018
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t;; = -2.38 (p = 0.0399)

Subgruppe = Aktiver Komparator :
OSLO RDN 2014 9 139.00 10.50 10 130.00 11.60 e 9.00 [-0.94; 18.94] 6.0%

PRAGUE 2015 52 -8.60 11.96 54 -8.10 17.43 —h -0.50 [-6.17; 5.17] 8.0%
DENERVHTA 2016 11 -5.70 1540 13 -23.60 15.27 i| —=—— 17.90 [ 5.58;30.22] 5.0%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 : 7.67 [-15.18; 30.51] 18.9%

Heterogenitat: )= 75.8%, 1=7.8733, p =0.0159
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t> = 1.44 (p = 0.2856)

Random Effects Modell (KH, PM) 864 653 o -1.65 [=6.01; 2.71] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 72.4%, 1 = 6.5215, p < 0.0001 rero

Testung auf Gesamteffekt: {5 = —0.82 (p = 0.4280) -30 -20 -10 0 10 20 30

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;(f =417, df=1 (p = 0.0411) Vorteil Nachteil

Systolischer 24h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 4: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Da die Heterogenitat nicht in ausreichendem Mal reduziert werden konnte, wurde eine weiterfiih-
rende Subgruppenanalyse durchgefiihrt. In dieser Analyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem
passiven Komparator weiter unterteilt. Es wurde unterschieden zwischen Studien, in denen die medi-
kamentose Therapie der Patientinnen und Patienten zu Baseline unverdndert fortgefiihrt wurde (im
Forrest-Plot bezeichnet als ,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen®) und sol-
chen Studien, bei denen die medikamentdse Therapie aller Patientinnen und Patienten nach Studien-
einschluss entweder standardisiert oder patientenindividuell angepasst wurde (im Forrest-Plot be-
zeichnet als ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen®). Die Gruppe der Studien, in de-
nen im Kontrollarm eine medikamentdse Eskalation durchgefiihrt wurde, die iber das Mal} im Inter-
ventionsarm hinausging, wurde in dieser Analyse unverandert mitgefihrt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant voneinander (p = 0,080).
Somit stellt die beschriebene Definition der Kontrollintervention keinen statistisch signifikanten Effekt-
modifikator dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 7 Studien berlicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 567 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 344 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich fiir den systolischen 24-h-Blutdruck knapp kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -2,07 (95 %-KI: -4,28;
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0,15); p =0,062). Die Heterogenitit konnte in dieser Subgruppe aufgeldst werden (12 = 0%; Tau = 0;
p =0,633).

In der Subgruppe der,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen“ konnten die Ergebnisse
von 4 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 225 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den systolischen 24-Blutdruck ergab sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -7,38 (95 %-KI: -20,42;
5,66); p = 0,169). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe allerdings nicht reduziert werden und
ist weiterhin statistisch signifikant (1> = 80,7%; Tau = 7,25; p = 0,001).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe“ (Studien, in de-
nen im Kontrollarm eine medikamentdse Eskalation durchgefiihrt wurde, die liber das Mal% im Inter-
ventionsarm hinausging, oben als Subgruppe ,aktiver Komparator” bezeichnet) ergaben sich keine An-
derungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen :
SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -8.75 1511 162 -4.79 17.25 .- -1.96 [-5.08; 1.16] 9.0%
Desch 2015 32 -7.00 10.97 35 -350 981 —T -3.50 [-8.50; 1.50] 8.3%
HTN-JAPAN 2015 22 -7.50 12.00 19 -1.40 10.20 — -6.10 [-12.90; 0.70] 7.5%
RESET 2016 35 -3.70 1640 33 -2.60 12.80 —y -1.10 [-8.07; 5.87] 7.4%
SYMPATHY 2017 83 -560 21.61 41 -6.60 22.05 — i — 1.00 [-7.20; 9.20] 6.8%
Warchol 2018 28 140.00 14.00 24 144.00 19.00 —— -4.00 [-13.20; 5.20] 6.3%
Heradien 2022 38 -0.10 1580 30 -3.40 16.30 — 3.30 [-4.40; 11.00] 7.0%
Random Effects Modell (KH, PM) 567 344 P -2.07 [-4.28; 0.15] 52.2%
Heterogenitat: 1° = 0%, t=0, p = 0.6332
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = -2.28 (p = 0.0624)
Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen :
DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53 -9.50 13.00 — -5.90 [-10.99; -0.81] 8.2%
INSPIRED 2017 6 -21.70 1468 9 070 1944 «——%— -22.40 [-39.70; -5.10] 3.4%
RADIANCE TRIO 2021 65 —-11.40 14.10 64 —-12.10 14.50 —— 070 [-4.24; 564] 8.3%
IBERIS 2024 106 -13.00 12.10 106 -3.00 13.00 - -10.00 [-13.38; -6.62] 89%
Random Effects Modell (KH, PM) 225 232 e -7.38 [-20.42; 5.66] 28.9%
Heterogenitat: /° = 80.7%, © = 7.2460, p = 0.0014 :
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = -1.80 (p = 0.1694)
Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle :
OSLO RDN 2014 9 139.00 10.50 10 130.00 11.60 T 900 [-094;18.94] 6.0%
PRAGUE 2015 52 -8.60 11.96 54 -8.10 17.43 — -0.50 [-6.17; 5.17] 8.0%
DENERVHTA 2016 11 -570 1540 13 -23.60 1527 (| ——=—— 1790 [ 558;3022] 50%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 : 7.67 [-15.18; 30.51] 18.9%
Heterogenitat: ?=758%,1=7 8733, p=0.0159 :
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, = 1.44 (p = 0.2856)
Random Effects Modell (KH, PM) 864 653 - -1.656 [-6.01; 2.71] 100.0%
Heterogenitat: 1° = 72.4%, 1 = 6.5215, p < 0.0001 f f ‘ f f f !
Testung auf Gesamteffekt: t,; = -0.82 (p = 0.4280) -30 -20 =10 0O 10 20 30
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: xg =504, df=2 (p =0.0804) Vortell Nachtell

Systolischer 24h—-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 5: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Um den Einfluss weiterer Studienmerkmale zu priifen, wurden weitere Sensitivitdtsanalysen durchge-
fihrt. Die entsprechenden Forrest Plots sind im Anhang dargestellt.
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Es wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, in denen Studien mit weniger als 50 Patientinnen und
Patienten ausgeschlossen wurden. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da bedingt durch die Heterogeni-
tat der Studienergebnisse das Gewicht von kleinen Studien am Gesamtergebnis tiberproportional grof3
erscheint. Beispielsweise betragt das Gewicht der kleinsten Studie INSPIRED 2017 (n = 15 Patientinnen
und Patienten) in der Hauptanalyse 3,4 %, wohingegen das Gewicht von SYMPLICITY-HTN-3 2014 — der
mit Abstand groRten Studie (n = 491 Patientinnen und Patienten) mit einem mehr als 30-fach gréReren
Patientenkollektiv — lediglich 9,0 % betragt. Die Ergebnisse der Metaanalysen ohne Berlicksichtigung
der kleinen Studien liefern keine relevant anderen Ergebnisse als die bereits dargestellten Metaanaly-
sen.

AuBerdem wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um zu prifen, ob sich die Ergebnisse zwischen
Studien, in denen die renale Denervation mit Ultraschall (RADIANCE TRIO 2021, REQUIRE 2022) oder
mittels Radiofrequenz (alle anderen Studien) durchgefiihrt wurde, unterscheiden. Eine statistisch sig-
nifikante Effektmodifikation durch die Art der renalen Denervation konnte allerdings nicht festgestellt
werden (p = 0,449). Auch zeigten sich weder in der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien,
in denen die renale Denervation mittels Radiofrequenz durchgefiihrt wurde, noch in der Studie RADI-
ANCE TRIO, der einzigen Studie mit 6-Monats-Ergebnissen, in der die renale Denervation mittels Ult-
raschall durchgefiihrt wurde, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen. In der Subgruppe der Studien, in denen die renale Denervation mittels Radiofrequenz durchge-
fihrt wurde, zeigte sich weiterhin grofSe und statistisch signifikante Heterogenitat.

Weiterflihrend wurde gepriift, ob sich in Studien, in denen neuere Geréate (definiert als Gerate mit
mehr als einer Elektrode) zur Applikation der Radiofrequenz eingesetzt wurden, Vorteile zeigen, die
moglicherweise in Studien, in denen dltere Gerate (definiert als Gerate mit einer Elektrode) eingesetzt
wurden, nicht erreicht werden konnten. Eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch die Ge-
rate-Generation konnte allerdings nicht festgestellt werden (p = 0,560). Auch zeigte sich weder in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Studien mit dlteren Geraten, in denen die Radiofrequenz-
Applikation liber eine Elektrode erfolgte, noch in der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien
mit neueren Geraten, in denen die Radiofrequenz-Applikation iber mehrere Elektroden erfolgte, ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In allen Subgruppen zeigte
sich weiterhin groBe und statistisch signifikante Heterogenitat.

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurde untersucht, ob das Studiencharakteristikum einer Sham-
Verblindung einen Einfluss auf die Ergebnisse hat und somit einen Teil der Heterogenitat erklaren
kann. Hierflr wurden die Studien, in denen die renale Denervation als Add-on eingesetzt wurde, in die
Subgruppen ,,Passiv ohne Sham” und ,Passiv mit Sham“ unterteilt. Die Behandlungsergebnisse zum
Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention unterschieden sich dabei in den beiden
Subgruppen nicht statistisch signifikant voneinander (p = 0,405). Somit stellt der Einsatz einer Sham-
Behandlung keinen statistisch signifikanten Effektmodifikator dar.

Ebenfalls wurde mit Hilfe einer Sensitivitdtsanalyse gepriift, ob es zu relevanten Verschiebungen der
Ergebnisse kommt, wenn die Studie REQUIRE 2022, zu der lediglich 3-Monats-Daten vorliegen, mit
eben diesen Daten in die metaanalytische Zusammenfassung der 6-Monats-Daten eingeht. Dies war
nicht der Fall. Die Ergebnisse der Metaanalysen unter bzw. ohne Beriicksichtigung der 3-Monats-Er-
gebnisse der Studie REQUIRE 2022 sind konsistent.

79



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Zusammenfassende Bewertung

Der systolische 24-h-Blutdruck wurde in 15 Studien erhoben. Verwertbare Ergebnisse zum Nachbe-
obachtungszeitpunkt von 6 Monaten liegen aus 14 Studien vor, da in der Studie REQUIRE 2022 lediglich
3-Monats-Ergebnisse berichtet wurden. In einer Gesamtschau aller Analysen, die zu diesem Endpunkt
durchgefuhrt wurden, ergibt sich ein recht konsistentes Bild: in den meisten Analysen zeigt der Schat-
zer einen kleinen numerischen Vorteil von wenigen Punkten mmHg der renalen Denervation, der mit
Ausnahme einer einzigen Analyse die statistische Signifikanz nicht erreicht. In dieser Analyse mit einem
statistisch signifikanten Vorteil der renalen Denervation war das AusmaR des Vorteils jedoch von un-
klarer klinischer Relevanz. Die Heterogenitat ist in fast allen Analysen problematisch hoch. Der in die-
sem Gutachten erfolgreichste Weg, die Heterogenitat aufzuldsen, war, nur die Ergebnisse derjenigen
Studien metaanalytisch zusammenzufassen, in denen das Vorgehen im Kontrollarm sehr dhnlich war.
Dabei zeigte sich, dass die renale Denervation tendenziell in den Studien bessere Ergebnisse erzielt, in
denen im Kontrollarm ein eher schwacher Komparator eingesetzt wird. In der Subgruppenanalyse, in
der Studien, in denen die Baselinemedikation unverandert fortgefihrt wird, zusammengefasst wur-
den, konnte die Heterogenitat ganzlich aufgelost werden. Die Ergebnisse in dieser Analyse decken sich
insofern gut mit den Ergebnissen der anderen Analysen, als dass in dieser Subgruppe mit einem schwa-
chen Komparator zwar ein Trend von wenigen Punkten mmHg zu Gunsten der renalen Denervation
gesehen werden konnte, der aber nicht statistisch signifikant ist. Dahingegen konnte nicht festgestellt
werden, dass die Art des eingesetzten Gerates zur Durchfiihrung der renalen Denervation (Radiofre-
quenz oder Ultraschall bzw. Ein-Elektroden-Gerate oder Mehr-Elektroden-Gerate) einen Einfluss auf
die Studienergebnisse hatte.

Aus 3 Studien liegen Ergebnisse sowohl zu einem Nachbeobachtungszeitpunkt von 3 Monaten als auch
von 6 Monaten vor. Wahrend sich die Ergebnisse in 2 dieser Studie nicht relevant unterscheiden, schei-
nen sich die Ergebnisse in der Studie RADIANCE TRIO bei einem ldngeren Nachbeobachtungszeitrum
zu Ungunsten der renalen Denervation zu verschieben.

Zusammenfassend zeigen sich fiir den Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck keine Hinweise auf ei-
nen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer medikament6sen Kontrollin-
tervention.

4.6.3.1.2 Diastolischer 24-h Blutdruck

Nachbeobachtungszeit 3 Monate

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten liegen zum diastolischen 24-h-Blutdruck ver-
wertbare Daten aus 4 Studien vor.

Aus den 4 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
203 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 196 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. In einer der 4 Studien zeigt sich ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Gunsten der renalen Denervation. Fir den di-
astolischen 24-Blutdruck zeigt sich in der metaanalytischen Zusammenfassung allerdings kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD —1,66 (95 %-Kl: -7,84; 4,52);
p = 0,456). Die Heterogenitat ist maRig bis hoch, allerdings nicht statistisch signifikant (1°= 53,7 %;
Tau=3,19; p =0,091).
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Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%—KI| Gewichtung
RESET 2016 35 -130 970 32-270 560 e 140 [-2.35; 5.15] 27.2%
Warchol 2018 30 79.00 11.00 30 88.00 18.00 «—=—— -9.00 [-16.55; —1.45] 15.1%
REQUIRE 2022 69 -360 831 67 -330 819 —— -0.30 [-3.07, 247] 30.9%
RADIANCE TRIO 2021 69 83.60 10.90 67 85.80 12.00 — -2.20 [-6.06; 1.66] 26.8%
Random Effects Modell (KH) 203 196 --_-—- -1.66 [-7.84; 4.52] 100.0%
Heterogenitat: /7 = 53.7%, 1= 3.1934, p = 0.0905 T
Testung auf Gesamteffekt: ty = -0.85 (p = 0.4560) -15 -10 -5 0 5 10 15

Vortell Nachteil
Diastolischer 24h—Blutdruck (mmHg)

Abbildung 6: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 3 Monaten

Nachbeobachtungszeit 6 Monate

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum diastolischen 24-h-Blutdruck ver-
wertbare Daten aus 14 Studien vor. Aus der Studie REQUIRE 2022 liegen keine 6-Monats-Ergebnisse
vor und in der Studie SYMPLICITY HTN-2 2010 wurde der 24-h-Blutdruck nicht erhoben.

Aus den 14 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieBen die Ergebnisse von
864 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 653 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. Es liegen sowohl Studien vor, die einen statistisch signi-
fikanten Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zeigen, als auch Studien, die einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zu Ungunsten der renalen Denervation zeigen. Fiir den diastolischen
24-h-Blutdruck zeigt sich in der metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -0,60 (95 %-Kl: -3,13; 1,93); p = 0,618). Die Hete-
rogenitat ist allerdings so hoch und statistisch signifikant (1> = 71,8%; Tau = 3,80; p < 0,0001), dass die
zusammenfassende Betrachtung aller Studien kaum sinnvoll erscheint.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW  SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -410 9.20 162 -3.10 10.10 = -1.00 [-2.85; 0.85] 9.0%
OSLO RDN 2014 9 83.00 340 10 7400 6.70 —_— 9.00 [ 4.29;13.71] 6.8%
PRAGUE 2015 52 -570 828 54 -450 844 — -1.20 [-4.38; 1.98] 8.0%
DENER-HTN 2015 48 -9.70 8.13 53 -6.60 8.17 — -3.10 [-6.28; 0.08] 8.0%
Desch 2015 32 -280 563 35 -2.10 5.58 — -0.70 [-3.39; 1.99] 8.4%
HTN-JAPAN 2015 22 -420 740 19 -040 6.70 —o—f -3.80 [-8.12; 0.52] 71%
RESET 2016 35 -1.70 860 33 -260 750 —— 090 [-2.93; 473] 7.5%
DENERVHTA 2016 11 -370 7.70 13 -10.20 7.63 |—.— 6.50 [ 0.34;12.66] 5.6%
SYMPATHY 2017 83 -350 1278 41 -390 12.41 — 040 [-4.29; 5.09] 6.8%
INSPIRED 2017 6 -12.80 1294 9 030 13.93 «+—-—r -13.10 [-26.89; 0.69] 2.2%
Warchol 2018 28 80.00 10.00 24 86.00 10.00 —_— -6.00 [-11.45; -0.55] 6.2%
RADIANCE TRIO 2021 65 -800 890 64 -830 9.20 — 0.30 [-2.82; 3.42] 8.1%
Heradien 2022 38 020 790 30 -160 7.10 e 180 [-1.77; 5.37] 77%
IBERIS 2024 106 -7.70 860 106 -2.80 10.10 - -490 [-7.43;-2.37] 8.5%
Random Effects Modell (KH) 864 653 e -0.60 [-3.13; 1.93] 100.0%
Heterogenitat: /> = 71.8%, T = 3.8035, p < 0.0001 f T T f T f I

Testung auf Gesamteffekt: t13 = -0.51 (p = 0.6183) -15 -10 -5 0 5 10 15

Vorteil Nachteil
Diastolischer 24h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 7: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten
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Fiir den diastolischen 24-h-Blutdruck wurden dieselben Subgruppenanalysen durchgefihrt wie fiir alle
anderen Endpunkte auch. Ebenso beziehen sich alle Subgruppenanalysen auf einen Nachbeobach-
tungszeitpunkt von 6 Monaten.

Zunachst wurde wie bereits beschrieben zwischen Studien unterschieden, in denen die renale Dener-
vation als Add-on zum Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im Forrest-Plot bezeichnet
als ,,Passiver Komparator®), und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentdse Eskalation
durchgefiihrt wurde, die iber das MaR im Interventionsarm hinausging (im Forrest-Plot bezeichnet als
,Aktiver Komparator”).

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant voneinander
(p=0,061). Somit stellt die beschriebene Definition der Kontrollintervention keinen statistisch signifi-
kanten Effektmodifikator dar.

In der Subgruppe des , passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 11 Studien beriicksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieSen die Ergebnisse von 792 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 576 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den diastolischen 24-h-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -1,67 (95 %-Kl: -3,59;
0,24); p =0,081). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur Hauptanalyse etwas
reduziert werden, liegt aber weiterhin relativ hoch und ist statistisch signifikant (1*=53,8 %;
Tau=2,11; p=0,017).

In der Subgruppe des ,,aktiven Komparators“ konnten die Ergebnisse von 3 Studien beriicksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den diastolischen 24-h-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 4,47 (95 %-KI: -9,15;
18,08); p =0,294). Die Heterogenitat ist weiterhin auf problematisch hohem Niveau und statistisch
signifikant (12 = 85,8 %; Tau = 4,92; p < 0,001).

82



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=-KI Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator ‘

SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -410 9.20 162 -3.10 10.10 - -1.00 [-2.85; 0.85] 9.0%
DENER-HTN 2015 48 -970 8.13 53 -660 8.17 —'—} -3.10 [-6.28; 0.08] 8.0%
Desch 2015 32 -2.80 563 35 -2.10 5.58 — -0.70 [-3.39; 1.99] 8.4%
HTN-JAPAN 2015 22 -420 740 19 -040 6.70 —o—’- -3.80 [-8.12; 0.52] 71%
RESET 2016 35 -170 8.60 33 -2860 7.50 — 0.90 [-2.93; 4.73] 7.5%
SYMPATHY 2017 83 -3.50 12.78 41 -3.90 12.41 —_— 0.40 [-4.29; 5.09] 6.8%
INSPIRED 2017 6 -12.80 1294 9 030 1393 «#=— 1 -13.10 [-26.89; 0.69] 22%
Warchol 2018 28 80.00 10.00 24 86.00 10.00 —_— -6.00 [-11.45; -0.55] 6.2%
RADIANCE TRIO 2021 65 -8.00 8.90 64 -830 9.20 — 0.30 [-2.82; 3.42] 8.1%
Heradien 2022 38 020 7.90 30 -1.60 7.10 - 1.80 [-1.77; 5.37] 7.7%
IBERIS 2024 106 -7.70 8.60 106 -2.80 10.10 — -4.90 [-7.43;-2.37] 8.5%
Random Effects Modell (KH, PM) 792 576 <> =1.67 [=3.59; 0.24] 79.5%

Heterogenitat: 1*=53.8%, 1= 2.1100, p = 0.0170
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: 19 = -1.94 (p = 0.0805)

Subgruppe = Aktiver Komparator

OSLO RDN 2014 9 83.00 340 10 74.00 6.70 — 9.00 [ 4.29;13.71] 6.8%
PRAGUE 2015 52 -570 8.28 54 -450 B8.44 — -1.20 [-4.38; 1.98] 8.0%
DENERVHTA 2016 11 -3.70 7.70 13 -10.20 7.63 — 6.50 [ 0.34; 12.66] 5.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 e 447 [-9.15; 18.08] 20.5%

Heterogenitat: 12 = 85.8%, T = 4.9244, p =0.0009
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, = 1.41 (p = 0.2938)

Random Effects Modell (KH, PM) 864 653 - -0.60 [-3.13; 1.93] 100.0%
Heterogenitat: /% = 71.8%, T = 3.8035, p < 0.0001 rror T

Testung auf Gesamteffekt: t;5 = -0.51 (p = 0.6183) -15 -10 -5 0 5 10 15

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: x? =3.50,df =1 (p =0.0613) Vorteil Nachteil

Diastolischer 24h—Blutdruck (mmHg)

Abbildung 8: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

In der weiterfiihrenden Sensitivitatsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden
Gruppen”, ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen® und ,Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht. Letztere Subgruppe ist identisch mit der Subgruppe
»Aktiver Komparator” (s. oben), sie wurde nur umbenannt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den drei Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant voneinander
(p = 0,108). Somit stellt die beschriebene Definition der Kontrollintervention keinen statistisch signifi-
kanten Effektmodifikator dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 7 Studien berlicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 567 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 344 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich fiir den diastolischen 24-Blutdruck kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -0,86 (95 %-Kl: -2,99; 1,27);
p = 0,360). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe reduziert werden und war statistisch nicht
signifikant (12 = 28,9 %; Tau = 1,44; p = 0,207).

In der Subgruppe der ,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” konnten die Ergebnisse
von 4 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 225 Patientinnen
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und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In dieser Subgruppe zeigte sich in keiner der Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den diastolischen 24-Blut-
druck ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD
-3,26 (95 %-Kl: -9,25; 2,73); p = 0,182). Die Heterogenitat verbleibt auf problematisch hohem Niveau
und ist statistisch signifikant (1> = 64,8 %; Tau = 3,01; p = 0,036).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe” ergaben sich
keine Anderungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gem&R usual care in beiden Gruppen |

SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -410 9.20 162 -3.10 10.10 . -1.00 [-2.85; 0.85] 9.0%
Desch 2015 32 -280 563 35 -210 558 . -070 [-3.39; 1.99] 8.4%
HTN-JAPAN 2015 22 -420 740 19 -040 6.70 _._+ -3.80 [-8.12; 0.52] 7.1%
RESET 2016 35 -170 860 33 -260 750 —% 090 [-283; 473] 7.5%
SYMPATHY 2017 83 -3.50 1278 41 -3.90 12.41 — 0.40 [-4.29; 5.09] 6.8%
Warchol 2018 28 8000 1000 24 86.00 10.00 — —-6.00 [-11.45; -0.55] 6.2%
Heradien 2022 38 020 790 30 -160 7.10 - 1.80 [-1.77, 5.37] 7.7%
Random Effects Modell (KH, PM) 567 344 - -0.86 [-2.99; 1.27] 52.7%

Heterogenitat: = 28.9%, t=14376,p =02074
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t5 = -0.99 (p = 0.3602)

Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen

DENER-HTN 2015 48 -970 813 53 -660 817 — -3.10 [-6.28; 0.08] 8.0%
INSPIRED 2017 6 -1280 1294 9 030 1393 «#— -13.10 [-26.89; 0.69] 2.2%
RADIANCE TRIO 2021 65 -8.00 890 64 -830 920 — 030 [-282; 342] 8.1%
IBERIS 2024 106 -7.70 860 106 -280 10.10 - -4.90 [-743;-237] 8.5%
Random Effects Modell (KH, PM) 225 232 T -3.26 [-9.25; 2.73] 26.8%

Heterogenitat: 1> =64 8%, t=30098, p =00364
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; =-1.73 (p = 0.1816)

Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle :
OSLO RDN 2014 9 8300 340 10 7400 670 ‘ —E— 900 [ 429 1371] 6.8%

PRAGUE 2015 52 -570 828 54 -450 844 —=— -1.20 [-4.38; 1.98] 8.0%
DENERVHTA 2016 11 =370 7.70 13 -1020 7.63 —e 650 [ 0.34;12.66] 5.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 N 4.47 [-9.15; 18.08] 20.5%

Heterogenitat: 1*=85 8%, t=49244 p =00009
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, =141 (p =0.2938)

Random Effects Modell (KH, PM) 864 653 b - -0.60 [-3.13; 1.93] 100.0%

Heterogenitat: 1> = 71.8%, T = 3.8035, p < 0.0001 ro T
Testung auf Gesamteffekt: t;3 =-0.51 (p = 0.6183) -15 -10 -5 0 5 10 15
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen X% =444 df=2(p =01083) Vorteil Nachteil

Diastolischer 24h—Blutdruck (mmHg)

Abbildung 9: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Die Ergebnisse der Metaanalysen ohne Berlicksichtigung der kleinen Studien liefern keine relevant an-
deren Ergebnisse als die bereits dargestellten Metaanalysen.

In der Subgruppenanalyse, in der die Studien danach gruppiert wurden, ob die renale Denervation mit
Radiofrequenz oder Ultraschall durchgefiihrt wurde, konnte keine Effektmodifikation durch die Art der
Denervation festgestellt werden (p = 0,632). Auch zeigten sich weder in der metaanalytischen Zusam-
menfassung der Studien, in denen die renale Denervation mittel Radiofrequenz durchgefiihrt wurde,
noch in der Studie RADIANCE TRIO, der einzigen Studie mit 6-Monats-Ergebnissen, in der die renale
Denervation mittels Ultraschall durchgefiihrt wurde, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. In der Subgruppe der Studien, in denen die renale Denervation mittels
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Radiofrequenz durchgefiihrt wurde, zeigte sich weiterhin grofle und statistisch signifikante Heteroge-
nitat.

Weiterfihrend wurde gepriift, ob sich in Studien, in denen neuere Gerate (definiert als Gerate mit
mehr als einer Elektrode) zur Applikation der Radiofrequenz eingesetzt wurden, Vorteile zeigen, die
moglicherweise in Studien, in denen altere Geréate (definiert als Gerate mit einer Elektrode) eingesetzt
wurden, nicht erreicht werden konnten. Eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch die Ge-
rate-Generation konnte allerdings nicht festgestellt werden (p = 0,703). Auch zeigte sich weder in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Studien mit dlteren Gerdten noch in der metaanalytischen
Zusammenfassung der Studien mit neueren Geréaten ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. In allen Subgruppen zeigte sich weiterhin grofSe und statistisch signifikante
Heterogenitat.

In der Sensitivitatsanalyse zum moglichen Einfluss einer Sham-Verblindung auf die Studienergebnisse
zeigte sich weder bei den Studien, bei denen eine Sham-Verblindung durchgefiihrt wurde, noch bei
den Studien, bei denen die renale Denervation als Add-on eingesetzt wurde und die ohne Sham-Kon-
trolle durchgefiihrt wurden, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen renaler Denervation und
Kontrolle. Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollinter-
vention unterschieden sich dabei in den beiden Subgruppen nicht statistisch signifikant voneinander
(p=0,132). Somit stellt der Einsatz einer Sham-Behandlung keinen statistisch signifikanten Effektmo-
difikator dar.

Ebenso wenig fiihrte es zu Verschiebungen, wenn die 3-Monats-Daten von REQUIRE 2022 in der Me-
taanalyse berticksichtigt wurden.

Zusammenfassende Bewertung

Der diastolische 24-h-Blutdruck wurde in 15 Studien erhoben. Verwertbare Ergebnisse zum Nachbe-
obachtungszeitpunkt von 6 Monaten liegen aus 14 Studien vor, da in der Studie REQUIRE 2022 lediglich
3-Monats-Ergebnisse berichtet wurden. In einer Gesamtschau aller Analysen, die zu diesem Endpunkt
durchgefuhrt wurden, ergibt sich ein recht konsistentes Bild: in den meisten Analysen zeigt der Schat-
zer einen kleinen numerischen Vorteil von wenigen Punkten mmHg der renalen Denervation, der al-
lerdings in keiner Analyse statistische Signifikanz erreicht. Dabei ist die Heterogenitat in fast allen Ana-
lysen problematisch hoch. Der in diesem Gutachten erfolgreichste Weg, die Heterogenitat aufzulsen,
war, nur die Ergebnisse derjenigen Studien metaanalytisch zusammenzufassen, in denen das Vorgehen
im Kontrollarm sehr dhnlich war. Dabei zeigte sich, dass die renale Denervation tendenziell in den Stu-
dien bessere Ergebnisse erzielt, in denen im Kontrollarm ein eher schwacher Komparator eingesetzt
wird. Allerdings stellte die Definition der Kontrollgruppe — anders als flr den systolischen 24-h-Blut-
druck — keinen statistisch signifikanten Effektmodifikator dar. Es konnte nicht festgestellt werden, dass
die Art des eingesetzten Gerates zur Durchfiihrung der renalen Denervation (Radiofrequenz oder Ult-
raschall bzw. Ein-Elektroden-Geradte oder Mehr-Elektroden-Geréate) einen Einfluss auf die Studiener-
gebnisse hatte.

Aus 3 Studien liegen Ergebnisse sowohl zu einem Nachbeobachtungszeitpunkt von 3 Monaten als auch
von 6 Monaten vor. Wahrend sich die Ergebnisse in einer Studie bei einem langeren Nachbeobach-
tungszeitraum deutlich zu Ungunsten der renalen Denervation entwickeln, kommt es in je einer der
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beiden anderen Studien zu einer leichten Verschiebung zu Gunsten bzw. zu Ungunsten der renalen
Denervation.

Zusammenfassend zeigen sich fiir den Endpunkt diastolischer 24-h-Blutdruck keine Hinweise auf ei-
nen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer medikamentésen Kontrollin-
tervention.

4.6.3.2 Blutdruck unter Praxisbedingungen

Tabelle 9: Ergebnisse zum Endpunkt Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach 6 Monaten

Studie Intervention Kontrolle Gruppenvergleich
Blutdruck Blutdruck Verande- Blutdruck MW1SD Blutdruck Verande- Mittelwertsdifferenz
MW+SD rung MW1SD (mmHg) (mmHg) rung MW1SD (mmHg) (95 %-Kl) (mmHg)
(mmHg)
SYMPLICITY HTN-2 systolisch - -31,7+23,1 - 0,9+20,6 -32,60 (-41,19; -24,01)
2010
(1:49; K:51) diastolisch - -12+11 - 010 -12,00 (-16,13; -7,87)
SYMPLICITY HTN-3 systolisch 165,6+23,7 -14,13+23,93 168,4+28,6 -11,74+25,94 -2,39 (-7,01; 2,23)
2014
(1:329; K:162) diastolisch 89,5¢16,9 -6,6+11,9 94,117,7 -4,6413,6 -2,00 (-4,39; 0,39)
OSLO RDN 2014 systolisch 14817,4 -8£15 132+10,2 -28+13 20,00 (7,31; 32,69)
(1:9; K:10) diastolisch 89+7,9 -2 7775 -11 12,00 (5,05; 18,95)
PRAQUE 2015 systolisch 147+20 -12,4416,92 141418 -14,3+20,25 1,90 (-5,19; 8,99)
(1:52; K:54) diastolisch 85+12 -7,4+13,06 82+13 -7,3+11,44 -0,10 (-4,78; 4,58)
DENER-HTN 2015 systolisch 143,5+20,4 -15,1+19,62 147,3+24,1 -9,519,50 -5,6 (-13,24; 2,04)
(1:48; K:53) diastolisch 83,8t15,5 -9,1+10,41 85,7+12,3 -6211,14 -3,10(-7,41; 1,21)
HTN-JAPAN 2015 systolisch 165,7+26,1 -16,6%18,5 170,8+19,5 -7,9+21 -8,70 (-20,90; 3,50)
(1:22; K:19) diastolisch - -5,9+11,1 - 118,8 -6,90 (-13,00; -0,80)
RESET 2016 systolisch - -8+18,21 - -2+17,23 -6,00 (-15,55; 3,55)
(1:29; K:29) diastolisch - -5+10,41 - -2+10,60 -3,00 (-8,66; 2,66)
DENERVHTA 2016 systolisch - -17,5+20,81 - -29,4+20,79 11,90 (-4,8; 28,60)
(I: 11; K:13) diastolisch - -7,5¢13,54 - -12,7+13,34 5,20 (-5,60; 16,00)
SYMPATHY 2017 systolisch 162,7+26,7 -7,5¢24,73 165,4+25,4 0,725,72 -8,20 (-17,30; 0,90)
(1:83; K:41) diastolisch 91,6+18,4 -4,4+14,84 95,4+16,6 0,915,74 -5,30 (-10,83; 0,23)
INSPIRED 2017 systolisch 161,5¢34,5 -11,9423,12 166,1+16,1 7,6427,17 -19,50 (-45,14; 6,14)
(1:6; K:9) diastolisch 99,2+23,4 -8,2+11,68 97,6+17,9 2,2418,67 -10,40 (-25,77; 4,97)
Warchol 2018 systolisch 140£17 -24+18 153£10 -3+12 -21,00 (-29,22; -12,78)
(1:28; K:24) diastolisch 84+12 -11+11 9248 -39 -8,00 (-13,44; -2,56)
RADIANCE TRIO 2021 systolisch 144,2+16,4 -10,4416,8 143,7+19,1 -11,2422,7 0,80 (-6,14; 7,74)
(1:65; K:64) diastolisch 94,3+12 -6,6£11,5 91,7+11,2 -7,5¢13,7 0,90 (-3,50; 5,30)
Heradien 2022 systolisch 136,7+16,9 -12,4421,2 136,823,9 -9,3+23,9 -3,10 (-13,34; 7,14)
(1:38; K:30) diastolisch 79,39,9 -5,9+12,9 80,3t14,6 -3,316,4 -2,60(-9,32; 4,12)
IBERIS 2024 systolisch 137,4+14 21,7+14,5 143,7+14,8 -15,4+15,8 -6,30 (-10,38; -2,22)
(1:106; K:106) diastolisch 85,9+10,6 -12,9+10,9 91,6+10,6 -7,8+11,8 -5,10 (-8,16; -2,04)

MW: Mittelwert

SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation)
I: Intervention

K:Kontrolle

Keine Daten zu: Desch 2015 und REQUIRE 2022

4.6.3.2.1  Systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum systolischen Blutdruck unter Praxis-
bedingungen verwertbare Daten aus 14 Studien vor. Aus der Studie REQUIRE 2022 liegen keine 6-Mo-
nats-Ergebnisse vor und in der Studie Desch 2015 wurde der Blutdruck unter Praxisbedingungen nicht
erhoben.
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Aus den 14 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieen die Ergebnisse von
908 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 680 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. Es liegen sowohl Studien vor, die einen statistisch signi-
fikanten Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zeigen als auch Studien, die einen statistisch
signifikanten Unterschied zu Ungunsten der renalen Denervation zeigen. In der metaanalytischen Zu-
sammenfassung zeigt sich flir den systolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -5,63 (95 %-Kl: -12,99; 1,74);
p = 0,123). Die Heterogenitit ist allerdings so hoch und statistisch signifikant (1> = 84,3 %; Tau = 11,60;
p < 0,0001), dass die zusammenfassende Betrachtung kaum sinnvoll erscheint.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-2 2010 49 -31.70 23.10 51 0.90 20.60 <— -32.60 [-41.19; -24.01] 7.6%
SYMPLICITY HTN-3 2014 353 -14.13 23.93 171 -11.74 25.94 e -2.39 [-7.01; 2.23] 8.3%
OSLO RDN 2014 9 -8.00 1500 10 -28.00 13.00 ———— 20.00 [ 7.31; 32.69] 6.6%
PRAGUE 2015 52 -12.40 16.92 54 -14.30 20.25 — 190 [-5.19; 8.99] 7.9%
DENER-HTN 2015 48 -15.10 19.62 53 -9.50 19.50 — -5.60 [-13.24; 2.04] 7.8%
HTN-JAPAN 2015 22 -16.60 18.50 19 -7.90 21.00 R -8.70 [-20.90; 3.50] 6.7%
RESET 2016 26 -8.00 1821 27 -2.00 17.23 — -6.00 [-15.55; 3.55] 7.3%
DENERVHTA 2016 11 -17.50 20.81 13 -29.40 20.79 i——=— 11.90 [-4.80; 28.60] 5.6%
SYMPATHY 2017 94 -750 2473 44 0.70 2572 — -8.20 [-17.30; 0.90] 7.4%
INSPIRED 2017 6 -1190 2312 9 760 2717 «—F——— -19.50 [-45.14; 6.14] 3.8%
Warchol 2018 28 -24.00 18.00 24 -3.00 12.00 —— -21.00 [-29.22; -12.78] 7.6%
RADIANCE TRIO 2021 63 -10.40 16.80 64 -11.20 22.70 —_— 0.80 [-6.14; 7.74] 7.9%
Heradien 2022 41 -12.40 21.20 35 -9.30 23.90 — -3.10 [-13.34; 7.14] 7.2%
IBERIS 2024 106 -21.70 14.50 106 -15.40 15.80 - -6.30 [-10.38; -2.22] 8.4%
Random Effects Modell (KH) 908 680 - -5.63 [-12.99; 1.74] 100.0%
Heterogenitat: /% = 84.3%, t = 11.5993, p < 0.0001 f T f T f !

Testung auf Gesamteffekt: 13 = =1.65 (p = 0.1227) -30 -20 -10 0 10 20 30

Vorteil Nachteil

Systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen (mmHg)

Abbildung 10: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach 6

Monaten

Fiir den systolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen wurden dieselben Subgruppenanalysen wie
fir alle anderen Endpunkte durchgefiihrt.

In der ersten Subgruppenanalyse wurden Studien, in denen die renale Denervation als Add-on zum
Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (entspricht ,Passiver Komparator” im Forrest-Plot)
und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentose Eskalation durchgefiihrt wurde, die liber
das MalR im Interventionsarm hinausging (entspricht ,Aktiver Komparator” im Forrest-Plot), jeweils in
separate Gruppen eingeteilt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen statistisch signifikant (p = 0,002). Bei dieser Eintei-
lung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit einen statistisch signifikanten Effektmo-
difikator dar.

In der Subgruppe des ,passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 11 Studien berlicksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 836 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 603 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.
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In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den systolischen Blutdruck unter Praxisbe-
dingungen ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zwischen den
Behandlungsgruppen (MWD -9,53 (95 %-KI: -16,24; -2,81); p = 0,010). Die Heterogenitit konnte im
Vergleich zur Hauptanalyse in dieser Subgruppe nicht wesentlich reduziert werden und ist weiterhin
statistisch signifikant (1> = 82,0 %; Tau = 8,76; p < 0,001).

Der in der Subgruppe des ,passiven Komparators” beobachtete statistisch signifikante Vorteil der
renalen Denervation gegeniber der Kontrollintervention wurde hinsichtlich seiner klinischen Relevanz
bewertet. Dazu wurde ergidnzend eine Metaanalyse fiir das EffektmalR , standardisierte Mittelwerts-
differenz” (SMD) berechnet: SMD -0,46 (95 %-Kl: -0,79; -0,14). Da die obere Grenze des Konfidenzin-
tervalls grofSer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von -0,2 ist, ist der statistisch signifikante
Vorteil von unklarer klinischer Relevanz.

In der Subgruppe des ,,aktiven Komparators“ konnten die Ergebnisse von 3 Studien berlicksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fir den systolischen Blutdruck unter Praxisbe-
dingungen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 9,99
(95 %-KI: -13,89; 33,87); p = 0,214). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur
Hauptanalyse etwas reduziert werden, verbleibt aber auf hohem Niveau und ist weiterhin statistisch
signifikant (12 = 68,5 %; Tau = 7,48; p = 0,042).

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=KI Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator
SYMPLICITY HTN-2 2010 49 -31.70 23.10 51 0.90 20.60 «— : -32.60 [-41.19; -24.01] 7.6%
SYMPLICITY HTN-3 2014 353 -14.13 23.93 171 -11.74 25.94 = -2.39 [-7.01; 2.23] 8.3%
DENER-HTN 2015 48 -15.10 19.62 53 -9.50 19.50 —T -5.60 [-13.24; 2.04] 7.8%
HTN-JAPAN 2015 22 -16.60 18.50 19 -7.90 21.00 — -8.70 [-20.90; 3.50] 6.7%
RESET 2016 26 -8.00 18.21 27 -2.00 17.23 — -6.00 [-15.55; 3.55] 7.3%
SYMPATHY 2017 94 -750 2473 44 070 25.72 — -8.20 [-17.30; 0.90] 7.4%
INSPIRED 2017 6 -11.90 2312 9 760 2717 «—=——1— -19.50 [-45.14; 6.14] 3.8%
Warchol 2018 28 -24.00 18.00 24 -3.00 12.00 ——+— -21.00 [-29.22; -12.78] 7.6%
RADIANCE TRIO 2021 63 -10.40 16.80 64 -11.20 22.70 —— 0.80 [-6.14; 7.74] 7.9%
Heradien 2022 41 -12.40 21.20 35 -9.30 23.90 — -3.10 [-13.34; 7.14] 7.2%
IBERIS 2024 106 -21.70 14.50 106 -15.40 15.80 - -6.30 [-10.38; -2.22] 8.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 836 603 e -9.53 [-16.24; -2.81] 79.9%
Heterogenitat: 1% = 82%, T =8.7600, p < 0.0001 :
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t15 =-3.16 (p = 0.0102)
Subgruppe = Aktiver Komparator :
OSLO RDN 2014 9 -8.00 15.00 10 -28.00 13.00 : —+—— 20.00 [ 7.31; 32.69] 6.6%
PRAGUE 2015 52 -12.40 16.92 54 -14.30 20.25 —a— 190 [-5.19; 8.99] 7.9%
DENERVHTA 2016 11 -17.50 20.81 13 -29.40 20.79 ; 11.80 [-4.80; 28.60] 5.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 . 9.99 [-13.89; 33.87] 20.1%

Heterogenitat: 1% = 68.5%, T = 7.4808, p =0.0418
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.80 (p = 0.2138)

Random Effects Modell (KH, PM) 908 680 - =5.63 [-12.99; 1.74] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 84.3%, 1= 11.5993, p < 0.0001 F ‘ L
Testung auf Gesamteffekt: t,3 = -1.65 (p = 0.1227) -30 -20 -10 0 10 20 30
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: X? =9.55,df =1 (p = 0.0020) Vorteil Nachteil

Systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen (mmHg)

Abbildung 11: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt systolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach 6 Monaten
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In der weiterfiihrenden Sensitivitatsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden
Gruppen®, ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” und ,Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen statistisch signifikant (p = 0,008). Bei dieser Einteilung der
Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit einen statistisch signifikanten Effektmodifikator
dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 7 Studien berlicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 613 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 371 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich flr den systolischen Blutdruck unter Praxisbe-
dingungen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Gunsten der
renalen Denervation (MWD -11,74 (95 %-Kl: -22,11; -1,37); p = 0,033). Die Heterogenitat konnte in
dieser Subgruppe nicht reduziert werden und ist weiterhin statistisch signifikant (1>=87,1%;
Tau =10,22; p < 0,0001).

Der beobachtete statistisch signifikante Vorteil der renalen Denervation gegeniiber der Kontrollinter-
vention wurde hinsichtlich seiner klinischen Relevanz bewertet. Dazu wurde ergdnzend eine Metaana-
lyse fur das EffektmaR ,standardisierte Mittelwertsdifferenz” (SMD) berechnet: SMD -0,57 (95 %-Kl:
-1,10; -0,04). Da die obere Grenze des Konfidenzintervalls groRer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene
Schwelle von -0,2 ist, ist die klinische Relevanz des statistisch signifikanten Vorteils unklar.

In der Subgruppe der “Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” konnten die Ergebnisse
von 4 Studien bericksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 223 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den systolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -4,61
(95 %-Kl: -12,00; 2,78); p = 0,141). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe wesentlich reduziert
werden und war nicht mehr statistisch signifikant (I = 30,6 %; Tau = 2,72; p = 0,229).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe” ergaben sich
keine Anderungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.
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Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen :

SYMPLICITY HTN-2 2010 49 -31.70 23.10 51 0.90 20.60 «— : -32.60 [-41.19; -24.01] 7.6%
SYMPLICITY HTN-3 2014 353 -14.13 23.93 171 -11.74 25.94 = -2.39 [-7.01; 2.23] 8.3%
HTN-JAPAN 2015 22 -16.60 18.50 19 -7.90 21.00 — -8.70 [-20.90; 3.50] 6.7%
RESET 2016 26 -8.00 18.21 27 -2.00 17.23 — -6.00 [-15.55; 3.55] 7.3%
SYMPATHY 2017 94 -7.50 2473 44 0.70 25.72 — -8.20 [-17.30; 0.90] 7.4%
Warchol 2018 28 -24.00 18.00 24 -3.00 12.00 —++— -21.00 [-29.22; -12.78] 7.6%
Heradien 2022 41 -12.40 21.20 35 -9.30 23.90 —— -3.10 [-13.34; 7.14] 7.2%

Random Effects Modell (KH, PM) 613 371 —ie— -11.74 [-22.11; -1.37] 52.1%
Heterogenitat: /2 = 87.1%, ©= 10.2240, p < 0.0001 :
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: tg = =2.77 (p = 0.0325)

Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen

DENER-HTN 2015 48 -15.10 19.62 53 -9.50 19.50 —h -5.60 [-13.24; 2.04] 7.8%
INSPIRED 2017 6 -11.90 23.12 9 760 2717 «—FF——— -19.50 [-45.14; 6.14] 3.8%
RADIANCE TRIO 2021 63 -10.40 16.80 64 -11.20 22.70 e 0.80 [-6.14; 7.74] 7.9%
IBERIS 2024 106 -21.70 14.50 106 -15.40 15.80 h -6.30 [-10.38; -2.22] 8.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 223 232 = -4.61 [-12.00; 2.78] 27.8%

Heterogenitat: 2= 30.6%, t=2.7152, p = 0.2287
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t3 = =1.99 (p = 0.1413)

Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle :
OSLO RDN 2014 9 -8.00 15.00 10 -28.00 13.00 : ——— 20.00 [ 7.31; 32.69] 6.6%

PRAGUE 2015 52 -12.40 16.92 54 -14.30 20.25 e 1.90 [-5.19; 8.99] 7.9%
DENERVHTA 2016 11 -17.50 20.81 13 -29.40 20.79 —: 11.90 [-4.80; 28.60] 5.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 9.99 [-13.89; 33.87] 20.1%

Heterogenitat: = 68.5%, 1= 7.4806, p = 0.0418
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.80 (p = 0.21386)

Random Effects Modell (KH, PM) 908 680 B sl -5.63 [-12.99; 1.74] 100.0%
Heterogenitat: /% = 84.3%, © = 11.5093, p < 0.0001 o o

Testung auf Gesamteffekt: t13 = =1.65 (p = 0.1227) -30 -20 =10 0 10 20 30

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: xi =9.73,df =2 (p =0.0077) Vorteil Nachteil

Systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen (mmHg)

Abbildung 12: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt systolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach 6 Monaten

Wie bereits beschrieben, wurden dieselben Subgruppenanalysen durchgefiihrt wie fiir den Endpunkt
systolischer 24-h-Blutdruck. Da der Endpunkt systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen im Ver-
gleich mit dem 24-h-Blutdruck von untergeordneter Relevanz ist, wird auf die Darstellung dieser wei-
terfihrenden Subgruppenanalysen allerdings weitestgehend verzichtet.

Eine Ausnahme bildet die Subgruppenanalyse zum Vergleich der Studien, in denen die renale Dener-
vation als Add-on eingesetzt wurde und in denen eine Sham-Behandlung durchgefiihrt wurde, mit den
Studien, in denen die renale Denervation als Add-on eingesetzt und in denen keine Sham-Behandlung
durchgefihrt wurde.

In den metaanalytischen Zusammenfassungen zeigt sich flr beide Gruppen ein statistisch signifikanter
Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation (Studien ohne Sham-Behandlung: MWD -15,72
((95 %-KlI: -27,15; -4,29); Studien mit-Sham-Behandlung MWD -3,84 (95 %-KI: -7,38; —0,30)). Aller-
dings unterschieden sich dabei in den beiden Subgruppen die Behandlungsergebnisse zum Vergleich
der renalen Denervation mit der Kontrollintervention statistisch signifikant voneinander (p = 0,010).
Die Sham-Verblindung stellt somit einen statistisch signifikanten Effektmodifikator dar. In Studien
ohne Sham-Verblindung fallen die Ergebnisse somit statistisch signifikant besser aus als in den Studien
mit Sham-Verblindung.
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Der in der Subgruppe der Studien mit Sham-Behandlung beobachtete statistisch signifikante Vorteil
der renalen Denervation gegeniber der Kontrollintervention wurde hinsichtlich seiner klinischen Re-
levanz bewertet. Dazu wurde erganzend eine Metaanalyse fiir das EffektmaR ,standardisierte Mittel-
wertsdifferenz” (SMD) berechnet: SMD -0,17 (95 %-KI: -0,40; 0,05). Da die obere Grenze des Kon-
fidenzintervalls groRer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von -0,2 ist, ist die klinische
Relevanz dieses Unterschiedes unklar.

Der in der Subgruppe der Studien ohne Sham-Behandlung beobachtete statistisch signifikante Vorteil
der renalen Denervation gegeniiber der Kontrollintervention wurde ebenfalls hinsichtlich seiner klini-
schen Relevanz bewertet. Auch hierflir wurde ergdnzend eine Metaanalyse fir das Effektmal? ,,stan-
dardisierte Mittelwertsdifferenz“ (SMD) berechnet: SMD -0,75 (95 %-Kl: -1,32; -0,18). Da die obere
Grenze des Konfidenzintervalls groBer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von -0,2 ist, ist
die klinische Relevanz dieses Unterschiedes unklar.

Renale Denervation Kontrolle

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-C1 Weight
Komparator = Passiv_ohne_Sham

DENER-HTN 2015 43 -1510 1962 53 -9.50 1950 == -560 [-1324; 204] 99%
HTN-Japan 2015 22 -1660 1850 19 -7.90 21.00 — -870 [-2090; 350] 79%
INSPIRED 6 -11.90 23.12 9 7602707 ——F——71— -19.60 [-45.14; 6.14] 37%
SYMPATHY 94 -ThHD 2473 44 070 2572 — -320 [-17.30; 090 92%
SYMPLICITY HTN-2 49 -3170 2310 51 090 2060 —— -32.60 [-41.19;-24.01] 95%
Warchol 2014 28 -2400 1800 24 -3.00 12.00 —_ -21.00 [-29.22;-12.78] 96%

Random effects model 247 200 -==::‘:==- -15.72 [-27.15; -4.29] 49.8%
Heterogeneity: /° = 81.6%, T = 852725, p < 0.0001 :

Komparator = Passiv_mit_Sham
ReSET 2015 26 -800 1821 27 -200 17.23 —= -6.00 [-1555; 355] 9.0%

SYMPLICITY HTN-3 353 -1413 2393 171 -11.74 2594 —o— -239 [-701; 223] 11.0%
IBERIS 106 -21.70 1450 106 -15.40 15.80 — -6.30 [-1038; -2.22] 112%
Heradien 2022 41 -1240 2120 35 -9.30 2390 —— =310 [-1334; T14] B87%
RADIANCE TRIO 63 -1040 1680 64 -11.20 2270 P 080 [-614; T74] 102%
Random effects model 589 403 < -3.84 [-7.38; -0.30] 50.2%
Heterogeneity: /%= 0%, ¥ = 0, p = 0.4470 :

Random effects model 836 603 = -9.53 [-16.24; -2.81] 100.0%
Heterogeneity: /% = 82.0%, ¥ = 76.7376, p < 0.0001 ' ' T [

Test for overall effect: f19 =-3.16 (p = 0.0102) -40 -20 0 20 A0

Test for subgroup differences: ﬁ =6.59, df =1 (p =0.0102) Systolischer Office—Blutdruck

Abbildung 13: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (passiv mit/ohne Schei-
nintervention) zum Endpunkt systolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach
6 Monaten

Zusammenfassende Bewertung

Zum systolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von
6 Monaten Daten aus 14 der insgesamt 16 Studien vor.

Aufgrund der extremen Heterogenitat zwischen den Studien sind verallgemeinernde Aussagen prob-
lembehaftet. Generell scheint ein Trend zu Gunsten der renalen Denervation zu bestehen, der in eini-
gen Analysen statistische Signifikanz erreicht. In den Analysen mit einem statistisch signifikanten Vor-
teil der renalen Denervation war das Ausmal’ des Vorteils jedoch von unklarer klinischer Relevanz.

GrolRere Vorteile scheinen sich in den Studien zu ergeben, in denen die Kontrollintervention tendenzi-
ell schwacher ist. So zeigen sich in den metaanalytischen Zusammenfassungen der Studien, in denen
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im Kontrollarm eine starkere medikamentose Eskalation als im Interventionsarm durchgefiihrt wurde,
numerische Nachteile. Zu beachten ist zudem, dass sich in den Studien, in denen die renale Denerva-
tion gegen einen schwacheren Komparator verglichen wurde und als Add-on eingesetzt wurde, eine
statistisch signifikante Effektmodifikation durch das Merkmal Sham-Verblindung gezeigt hat. In den
Studien ohne Sham-Verblindung fallen die Ergebnisse der renalen Denervation im Vergleich zur Kon-
trollintervention deutlich besser aus als in den Studien, in denen eine Sham-Verblindung durchgefiihrt
wurde. Daraus lasst sich ableiten, dass die Ergebnisse in den Studien ohne Sham-Verblindung sehr
wahrscheinlich stark zu Gunsten der renalen Denervation verzerrt sind. Dies schldgt sich in allen Ana-
lysen nieder, in denen die entsprechenden Studien beriicksichtigt wurden.

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die renale Denervation in Hinblick auf den systoli-
schen Blutdruck unter Praxisbedingungen tendenziell numerisch bessere Ergebnisse erzielt als eine
leitliniengerechte medikamentdse Kontrollintervention. Dieser numerische Trend ldsst sich wegen der
groflen Heterogenitat und der festgestellten Verzerrung zu Gunsten der renalen Denervation aller-
dings nicht quantifizieren.

Insgesamt ergeben sich aus den Ergebnissen hinsichtlich des Endpunktes systolischer Blutdruck un-
ter Praxisbedingungen keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Ver-
gleich zu einer leitliniengerechten Kontrollintervention.

4.6.3.2.2  Diastolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen

Aus der Studie REQUIRE 2022 liegen keine 6-Monats-Ergebnisse vor und in der Studie Desch 2015
wurde der Blutdruck unter Praxisbedingungen nicht erhoben.

Aus den 14 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
908 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 680 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. Es liegen sowohl Studien vor, die einen statistisch signi-
fikanten Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zeigen als auch Studien, die einen statistisch
signifikanten Unterschied zu Ungunsten der renalen Denervation zeigen. In der metaanalytischen Zu-
sammenfassung zeigt sich fur den diastolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen knapp kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -2,97 (95 %-KI: -6,33; 0,39);
p = 0,079). Die Heterogenitit ist allerdings so hoch (1> = 74,7 %; Tau = 4,98; p < 0,0001), dass die zu-
sammenfassende Betrachtung kaum sinnvoll erscheint.

92



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-2 2010 49 -12.00 11.00 51 0.00 10.00 «=+— -12.00 [-16.13; -7.87] 8.3%
SYMPLICITY HTN-3 2014 353 -6.60 11.90 171 -4.60 13.60 — -2.00 [-4.39; 0.39] 9.2%
OSLO RDN 2014 9 89.00 7.90 10 77.00 7.50 ——+— 12.00 [ 5.05;18.95] 6.5%
PRAGUE 2015 52 -7.40 13.06 54 -7.30 11.44 — -0.10 [-4.78; 4.58] 7.9%
DENER-HTN 2015 48 -9.10 1096 53 -6.00 11.14 —h— -3.10 [-7.41; 1.21] 8.2%
HTN-JAPAN 2015 22 -590 1110 19 100 880 —F=—— -6.90 [-13.00; -0.80] 7.0%
RESET 2016 26 -5.00 1041 27 -2.00 10.60 —_— -3.00 [-8.66; 2.66] 7.3%
DENERVHTA 2016 11 =750 13.54 13 -12.70 13.34 ——F—+—> 520 [-5.60; 16.00] 4.4%
SYMPATHY 2017 94 -440 1484 44 090 1574 — -5.30 [-10.83; 0.23] 74%
INSPIRED 2017 6 -820 1169 9 220 1867 «—F——-—1— -1040 [-25.77; 4.97] 2.8%
Warchol 2018 28 -11.00 11.00 24 -300 900 —H=H— -8.00 [-13.44; -2.56] 74%
RADIANCE TRIO 2021 63 -6.60 1150 64 -7.50 13.70 — 0.90 [-3.50; 5.30] 8.1%
Heradien 2022 41 -590 1290 35 -3.30 16.40 —_— -260 [-9.32; 4.12] 6.6%
IBERIS 2024 106 -12.90 10.90 106 -7.80 11.80 — -5.10 [-8.16; -2.04] 8.9%
Random Effects Modell (KH) 908 680 e =-2.97 [-6.33; 0.39] 100.0%
Heterogenitat: I = 74.7%, t = 4.9825, p < 0.0001 f f f f f I

Testung auf Gesamteffekt: t13 = -1.91 (p = 0.0789) -15 -10 -5 0 5 10 15

Vorteil Nachteil
Diastolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen (mmHg)

Abbildung 14: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach
6 Monaten

Fiir den diastolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen wurden dieselben Subgruppenanalysen wie
fir alle anderen Endpunkte durchgefiihrt.

In der ersten Subgruppenanalysen wurden Studien, in denen die renale Denervation als Add-on zum
Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im Forrest-Plot bezeichnet als ,,Passiver Kompara-
tor”), und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentoése Eskalation durchgefiihrt wurde, die
Uber das MaR im Interventionsarm hinausging (im Forrest-Plot bezeichnet als , Aktiver Komparator®),
jeweils in separate Gruppen eingeteilt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen statistisch signifikant (p = 0,010). Bei dieser Eintei-
lung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit einen statistisch signifikanten Effektmo-
difikator dar.

In der Subgruppe des ,passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 11 Studien berlicksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 836 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 603 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fir den diastolischen Blutdruck unter Praxisbe-
dingungen ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zwischen den
Behandlungsgruppen (MWD -4,73 (95 %-Kl: -7,25; -2,21); p = 0,002). Die Heterogenitat konnte im
Vergleich zur Hauptanalyse in dieser Subgruppe reduziert werden, verbleibt aber auf hohem Niveau
und ist weiterhin statistisch signifikant (1> = 62,3 %; Tau = 2,72; p = 0,003).

Der in der Subgruppe des , passiven Komparators” beobachtete statistisch signifikante Vorteil der
renalen Denervation gegeniber der Kontrollintervention wurde hinsichtlich seiner klinischen Relevanz
bewertet. Dazu wurde ergdnzend eine Metaanalyse fiir das EffektmaR , standardisierte Mittelwerts-
differenz“ (SMD) berechnet: SMD -0,39 (95 %-KI: -0,62; -0,16). Da die obere Grenze des
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Konfidenzintervalls groRer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von -0,2 ist, ist die klinische
Relevanz dieses Unterschiedes unklar.

In der Subgruppe des , aktiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 3 Studien bericksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den diastolischen Blutdruck unter Praxisbe-
dingungen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 5,34
(95 %-Kl: -10,65; 21,33); p = 0,287). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur
Hauptanalyse nicht reduziert werden und ist weiterhin statistisch signifikant (1> = 75,3 %; Tau = 5,24;
p =0,0176).

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=KIl Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator
SYMPLICITY HTN-2 2010 49 -12.00 11.00 51 0.00 10.00 «<+— -12.00 [-16.13; -7.87] 8.3%
SYMPLICITY HTN-3 2014 353 -6.60 11.90 171 -4.60 13.60 — -2.00 [-4.39; 0.39] 9.2%
DENER-HTN 2015 48 -9.10 10.96 53 -6.00 11.14 — =310 [-7.41; 1.21] 8.2%
HTN-JAPAN 2015 22 -580 1110 19 1.00 880 ——— -6.90 [-13.00; -0.80] 7.0%
RESET 2016 26 -5.00 1041 27 -2.00 10.60 —_— -3.00 [-8.66; 2.66] 7.3%
SYMPATHY 2017 94 -4.40 14.84 44 0.90 1574 —_— -5.30 [-10.83; 0.23] 7.4%
INSPIRED 2017 6 -8.20 1189 9 2201867 «~—+——T— -10.40 [-25.77; 4.97] 2.8%
Warchol 2018 28 -11.00 11.00 24 -3.00 900 ——— -8.00 [-13.44; -2.56] 7.4%
RADIANCE TRIO 2021 63 -6.60 11.50 64 -7.50 13.70 — 0.90 [-3.50; 5.30] 8.1%
Heradien 2022 41 -5.90 1290 35 -3.30 16.40 —_— -2.60 [-9.32; 4.12] 6.6%
IBERIS 2024 106 -12.90 10.80 106 -7.80 11.80 —_— -5.10 [-8.16;-2.04] 8.9%
Random Effects Modell (KH, PM) 836 603 - =4.73 [=7.25; =2.21] 81.2%
Heterogenitat: %= 62.3%, t=2.7171, p = 0.0031
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: 19 = -4.18 (p = 0.0019)
Subgruppe = Aktiver Komparator
OSLO RDN 2014 9 89.00 780 10 77.00 7.50 —— 12.00 [ 5.05;18.95] 6.5%
PRAGUE 2015 52 -7.40 13.06 54 -7.30 11.44 — -0.10 [-4.78; 4.58] 7.9%

DENERVHTA 2016 11 -7.50 13.54 13 -12.70 13.34 4‘; 520 [-5.60; 16.00] 4.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 5.34 [-10.65; 21.33] 18.8%
Heterogenitat: 2 =75.3%, t=5.2420, p=0.0176

Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: {; = 1.44 (p = 0.2873)

Random Effects Modell (KH, PM) 908 680 —- =297 [-6.33; 0.39] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 74.7%, T = 4.9825, p < 0.0001 ror T

Testung auf Gesamteffekt: t;3 = -1.91 (p = 0.0789) -15 -10 -5 0 5 10 15

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;ﬁ =6.72,df =1 (p = 0.0095) Vorteil Nachteil

Diastolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen (mmHg)

Abbildung 15: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt diastolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach 6 Monaten

In der weiterfiihrenden Sensitivitdtsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden
Gruppen®, “Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” und , Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen statistisch signifikant (p = 0,019). Bei dieser Einteilung der
Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit einen statistisch signifikanten Effektmodifikator
dar.
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In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 7 Studien berlicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 613 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 371 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich fiir den diastolischen Blutdruck unter Praxisbe-
dingungen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Gunsten der
renalen Denervation (MWD -5,67 (95 %-KlI: -9,19; -2,14); p = 0,008). Die Heterogenitat konnte in die-
ser Subgruppe reduziert werden, ist aber weiterhin statistisch signifikant (1> =69,4 %; Tau = 2,83;
p = 0,003).

Der in der Subgruppe der ,Studien mit Medikation gemal$ usual care in beiden Gruppen” beobachtete
statistisch signifikante Vorteil der renalen Denervation gegeniiber der Kontrollintervention wurde hin-
sichtlich seiner klinischen Relevanz bewertet. Dazu wurde ergdnzend eine Metaanalyse fiir das Effekt-
mal ,standardisierte Mittelwertsdifferenz” (SMD) berechnet: SMD -0,48 (95 %-KI: -0,82; -0,13). Da
die obere Grenze des Konfidenzintervalls groRRer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von
-0,2 ist, ist die klinische Relevanz dieses Unterschiedes unklar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen“ konnten die Ergebnisse
von 4 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 223 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den diastolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -3,04
(95 %-KlI: -8,34; 2,25); p = 0,165). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe wesentlich reduziert
werden und ist nicht mehr statistisch signifikant (1> = 47,0 %; Tau = 2,18; p = 0,129).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe” ergaben sich
keine Anderungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.
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Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=-Kl Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen

SYMPLICITY HTN-2 2010 49 -12.00 11.00 51  0.00 10.00 «=+— -12.00 [-16.13; -7.87] 8.3%
SYMPLICITY HTN-3 2014 353 -6.60 11.90 171 -4.60 13.60 — -2.00 [-4.39; 0.39] 9.2%
HTN-JAPAN 2015 22 -590 1110 18 1.00 880 —F—+— -6.90 [-13.00; —0.80] 7.0%
RESET 2016 26 -5.00 10.41 27 -2.00 10.60 — -3.00 [-8.66; 2.66] 7.3%
SYMPATHY 2017 94 -4.40 14.84 44 0.90 15.74 — -5.30 [-10.83; 0.23] 7.4%
Warchol 2018 28 -11.00 11.00 24 -3.00 800 ——— -8.00 [-13.44; —-2.56] 7.4%
Heradien 2022 41 -5.90 12.90 35 -3.30 16.40 —_— -2.60 [-9.32; 4.12] 6.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 613 371 i =5.67 [-9.19; -2.14] 53.2%

Heterogenitat: = 69.4%, 1= 2.8276, p = 0.0033
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: tg = -3.93 (p = 0.0077)

Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen

DENER-HTN 2015 48 -9.10 10.96 53 -6.00 11.14 — -3.10 [-7.41; 1.21] 8.2%
INSPIRED 2017 6 -8.20 1169 9 220 1867 «—— -10.40 [-25.77; 4.97] 2.8%
RADIANCE TRIO 2021 63 -6.60 11.50 64 -7.50 13.70 — 0.90 [-3.50; 5.30] 8.1%
IBERIS 2024 106 -12.90 10.90 108 -7.80 11.80 — -5.10 [-8.16; -2.04] 8.9%
Random Effects Modell (KH, PM) 223 232 e -3.04 [-8.34; 2.25] 28.0%

Heterogenitat: I?=47%, t=2.1755, p=0.1292
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = -1.83 (p = 0.1647)

Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle
OSLO RDN 2014 9 89.00 7.90 10 77.00 7.50 —— 12.00 [ 5.05;18.95] 6.5%
PRAGUE 2015 52 -7.40 13.06 54 -7.30 11.44 — -0.10 [-4.78; 4.58] 7.9%
DENERVHTA 2016 11 -7.50 13.54 13 -12.70 13.34 i 5.20 [-5.80; 16.00] 4.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 5.34 [-10.65; 21.33] 18.8%
Heterogenitat: = 75.3%, 1=5.2420, p = 0.0176

Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.44 (p = 0.2873)

Random Effects Modell (KH, PM) 908 680 > =-2.97 [-6.33; 0.39] 100.0%
Heterogenitat: 1> = 74.7%, T = 4.9825, p < 0.0001 ro ‘ T

Testung auf Gesamteffekt: t13 = -1.91 (p = 0.0789) -15 -10 -5 0 5 10 15

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;(g =7.93,df=2 (p = 0.0190) Vorteil Nachteil

Diastolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen (mmHg)

Abbildung 16: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt diastolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach 6 Monaten

Da der Endpunkt Blutdruck unter Praxisbedingungen im Vergleich mit dem 24-h-Blutdruck von unter-
geordneter Relevanz ist, wird auf die Darstellung der weiterfiihrenden Subgruppenanalysen weitest-
gehend verzichtet.

Eine Ausnahme bildet die Subgruppenanalyse zum Vergleich der Studien, in denen die renale Dener-
vation als Add-on eingesetzt wurde und in denen eine Sham-Behandlung durchgefiihrt wurde, mit den
Studien, in denen die renale Denervation als Add-on eingesetzt und in denen keine Sham-Behandlung
durchgefiihrt wurde.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen statistisch signifikant voneinander (p = 0,007). Somit
stellt der Einsatz einer Sham-Behandlung einen statistisch signifikanten Effektmodifikator dar.

In den metaanalytischen Zusammenfassungen zeigt sich fiir die Studien, in denen keine Sham-Behand-
lung eingesetzt wurde, ein statistisch signifikanter Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation
(Studien ohne Sham-Behandlung: MWD -7,29 (95 %-KI: -11,01; -3,56). In den Studien mit Sham-Be-
handlung zeigte sich allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen MWD -2,55 ((95 %-KlI: -5,27; 0,17). In Studien ohne Sham-Verblindung fallen die Ergebnisse
somit statistisch signifikant besser aus als in den Studien mit Sham-Verblindung. Die Heterogenitat
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konnte in beiden Subgruppen reduziert werden und ist nicht mehr statistisch signifikant (12 = 46,6 %;
p = 0,095 bzw. 1> =24 %; p = 0,261).

Der in der Subgruppe der Studien ohne Sham beobachtete statistisch signifikante Vorteil der renalen
Denervation gegenliber der Kontrollintervention wurde hinsichtlich seiner klinischen Relevanz bewer-
tet. Dazu wurde ergdanzend eine Metaanalyse fiir das Effektmal ,standardisierte Mittelwertsdifferenz”
(SMD) berechnet: SMD -0,61 (95 %-KI: -0,98; -0,25). Da die obere Grenze des Konfidenzintervalls klei-
ner als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von -0,2 ist, kann der statistisch signifikante Vorteil
als klinisch relevant bewertet werden.

Dieses Ergebnis hat jedoch einen nur nachrangigen Stellenwert, da angesichts der statistisch signifi-
kanten Effektmodifikation durch das Merkmal Sham-Verblindung die Ergebnisse der Subgruppe mit
Sham-Verblindung leitend sein missen. Falls dieses Ergebnis dennoch fiir die Ableitung einer Nutzen-
aussage herangezogen werden sollte, wiirden sich zunachst aufgrund des nicht niedrigen Verzerrungs-
potenzials (Studien ohne Sham-Kontrolle) Hinweise auf einen Vorteil der renalen Denervation im Ver-
gleich zur alleinigen medikamentosen Therapie ergeben. Da dieser Vorteil ausschlieRlich in einem End-
punkt beobachtet wurde, der als wenig verlasslich eingeschatzt wurde (Blutdruck unter Praxisbedin-
gungen, siehe Abschnitt 3.1), wirde die Ergebnissicherheit herabgestuft werden. Somit ergaben sich
erste Hinweise auf einen Nutzen der renalen Denervation im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen
Therapie. Da sich diese ersten Hinweise aus nur einer von mehreren Subgruppenanalysen fiir diesen
Endpunkt ergaben, wiirde die Ergebnissicherheit nochmals herabgestuft werden. Somit ergdben sich
keine Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden der renalen Denervation im Vergleich zur alleinigen
medikamentdsen Therapie.

Renale Denervation Kontrolle

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%—Cl1 Weight
Komparator = Passiv_ohne_Sham :

DENER-HTN 2015 48 -9.10 1096 53 -6.00 11.14 = =310 [-7.41; 1.21] 105%
HTN-Japan 2015 22 -590 1110 19 1.00 8.80 —e— -6.90 [-13.00;-080] 75%
INSPIRED 6 -8.20 1169 9 220 1867 ——=——1— -1040 [-2577; 497] 19%
SYMPATHY 94 -4.40 14.84 44 090 1574 —'— -5.30 [-10.83; 0.23] 8.3%
SYMPLICITY HTN-2 49 -12.00 11.00 51 0.00 10.00 — -12.00 [-16.13; -7.87] 1086%
Warchol 2014 28 -11.00 11.00 24 -3.00 9.00 — -8.00 [-13.44;-256] B85%

Random effects model 247 200 {::> —-7.29 [-11.01; -3.56] 47.4%
Heterogeneity: 1% = 46.6%, 7° = 42603, p = 0.0854 :

Komparator = Passiv_mit_Sham :
ReSET 2015 26 -5.00 1041 27 -2.00 10.60 — -3.00 [-866 266] 8.1%

SYMPLICITY HTN-3 353 -660 1190 171 -4.60 13.60 —'— -2.00 [-4.39; 0.39] 144%
IBERIS 106 -12.90 1090 106 -7.80 11.80 == -510 [-8.16;-2.04] 13.0%
Heradien 2022 41 -590 1290 35 -3.30 16.40 —-—— =260 [-9.32 412] 67%
RADIANCE TRIO 63 -660 1150 64 -750 1370 P 090 [-3.50; 530] 10.3%
Random effects model 589 403 &5 -2.55 [-5.27; 017] 52.6%
Heterogeneity: /2 = 24%, v = 1.0112, p = 02613 5

Random effects model 836 603 <= -4.73 [-7.25; -2.21] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 62.3%, <© = 7.3827, p = 0.0031 I I I I

Test for overall effect: tg = —4.18 (p = 0.0019) =20 -10 0 10 20

Test for subgroup differences: ;ﬁ =T7.33, df =1 (p =0.0068) Diastolischer Office—Blutdruck

Abbildung 17: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (passiv mit/ohne Schei-
nintervention) zum Endpunkt diastolischer Blutdruck gemessen unter Praxisbedingungen nach
6 Monaten
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Zusammenfassende Bewertung

Zum diastolischen Blutdruck unter Praxisbedingungen liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6
Monaten Daten aus 14 Studien vor. Lediglich der Studie REQUIRE 2022 konnten keine relevanten Da-
ten entnommen werden.

Die Ergebnisse der Studien sind sehr heterogen, was die Ableitung verallgemeinernder Aussagen er-
schwert. Generell scheint ein Trend zu Gunsten der renalen Denervation zu bestehen, der in einigen
Analysen statistische Signifikanz erreicht. Bis auf eine Ausnahme waren die beobachteten statistisch
signifikanten Vorteile jedoch von unklarer klinischer Relevanz. In dem einen Fall, in dem die klinische
Relevanz festgestellt werden konnte, handelte es sich um eine Analyse von nur nachrangigem Stellen-
wert, weil sie rein auf Studien ohne Sham-Kontrolle basierte und stark zu Gunsten der renalen Dener-
vation verzerrt sein dirfte, siehe unten. Wiirde man diese Analyse trotzdem fiir eine Nutzenaussage
heranziehen, so lieRen sich daraus keine Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden der renalen Dener-
vation im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie ableiten.

Die numerischen Vorteile der renalen Denervation scheinen sich vor allem in den Studien zu zeigen, in
denen die Kontrollintervention tendenziell schwacher ist. So zeigen sich in den metaanalytischen Zu-
sammenfassungen der Studien, in denen im Kontrollarm eine starkere medikament&se Eskalation als
im Interventionsarm durchgefiihrt wurde, numerische Nachteile. Zu beachten ist zudem, dass sich in
den Studien, in denen die renale Denervation gegen einen schwacheren Komparator vergleichen
wurde und als Add-on eingesetzt wurde, eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch das
Merkmal Sham-Verblindung gezeigt hat. In Studien ohne Sham-Verblindung fallen die Ergebnisse der
renalen Denervation im Vergleich zur Kontrollintervention deutlich besser aus als in den Studien, in
denen eine Sham-Verblindung durchgefiihrt wurde. Daraus lasst sich ableiten, dass die Ergebnisse in
den Studien ohne Sham-Verblindung sehr wahrscheinlich stark zu Gunsten der renalen Denervation
verzerrt sind. Dies schlagt sich in allen Analysen nieder, in denen die entsprechenden Studien berick-
sichtigt wurden.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die renale Denervation in Hinblick auf den diastoli-
schen Blutdruck unter Praxisbedingungen tendenziell numerisch bessere Ergebnisse erzielt als eine
leitliniengerechte medikamentdse Kontrollintervention. Dieser numerische Trend Idsst sich wegen der
groRen Heterogenitat und der festgestellten Verzerrung zu Gunsten der renalen Denervation aller-
dings nicht quantifizieren.

Insgesamt ergeben sich aus den Ergebnissen hinsichtlich des Endpunktes diastolisch Blutdruck unter
Praxisbedingungen keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Ver-
gleich zu einer leitliniengerechten Kontrollintervention.
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4.6.3.3

Tages-Blutdruck

Tabelle 10: Ergebnisse zum Endpunkt Blutdruck gemessen am Tag nach 6 Monaten

Studie Intervention Kontrolle Gruppenvergleich
Blutdruck MWSD Blutdruck Verande- Blutdruck MWSD Blutdruck Verande- Mittelwertsdifferenz
(mmHg) rung MW1SD (mmHg) (mmHg) rung MW1SD (mmHg) (95 %-KI) (mmHg)
SYMPLICITY HTN-3 systolisch 155£16 -7,2+15,85 157,5+18,8 -6,1+18,24 -1,10 (-4,38; 2,18)
2014 diastolisch
(1:334; K:163) 86,5+13,6 -4,4+9,32 90,914 -3,9+11,07 -0,50 (-2,47; 1,47)
OSLO RDN 2014 systolisch 142+10,3 -10£12 133+11,3 -19+12 9,00 (-1,81; 19,81)
(1:9; K:10) diastolisch 864,4 - 7718 - 9,00 (3,27; 14,73)
PRAQUE 2015 systolisch 143+13 -9+15,64 14116 -8,2+15,75 -0,80 (-6,78; 5,18)
(1:52; K:54) diastolisch 83+10 -5,619,2 81+12 -4,619,19 -1,00 (-4,50; 2,50)
DENER-HTN 2015 systolisch 139,1+17,8 -15,8413,79 141,7¢17,5 -9,9+13,74 -5,90 (-11,28; -0,52)
(1:48; K:53) diastolisch 82,9t13,7 -9,9+9,2 85,4+13,2 -6,8+9,29 -3,10(-6,71; 0,51)
Desch 2015 systolisch - -8,5¢11,11 - -3,7+10,11 -4,80 (-9,90; 0,30)
(1:32; K:35) diastolisch - -3,545,77 - -1,95,89 -1,60 (-4,39; 1,19)
RESET 2016 systolisch - -6,1+18,9 - -4,3+15,1 -1,80(-9,91; 6,31)
(1:29; K:29) diastolisch - -3,2¢10,8 - -3,618,3 0,40 (-4,16; 4,96)
DENERVHTA 2016 systolisch 149,59,5 -3,4£12,8 132,6¢17,1 -25,6+17 22,20 (10,26; 34,14)
(I1: 12; K:13) diastolisch 82,418,8 -1,848,3 72,819,2 -10,318,4 8,50 (1,80; 15,20)
SYMPATHY 2017 systolisch 155,2+23,9 -6122,08 152,4+20,1 -7,9+21,89 1,90 (-6,31; 10,11)
(1:83; K:41) diastolisch 90,316,2 -3,5+13,25 89,4+13,3 -4,7+11,76 1,20 (-3,39; 5,79)
INSPIRED 2017 systolisch 153,4+30,2 -13,8430,93 162,7+17,4 0,8+23,88 -14,60 (-43,86; 14,66)
(1:6; K:9) diastolisch 98,5+14,6 -7,1+18,18 99,5+13,5 -0,6114,69 -6,50 (-23,93; 10,93)
Warchol 2018 systolisch 140+12 - 147+19 - -7,00 (-15,81; 1,81)
(1:28; K:24) diastolisch 8210 - 88+10 - -6,00 (-11,45; -0,55)
RADIANCE TRIO systolisch 138,3+15,1 -11,8+14,2 139+14,3 -12,3+14,2 0,50 (-4,40; 5,40)
2021 diastolisch
(1:65; K:64) 86+10,2 -7,9%9,1 86,1+10,2 -8,419,7 0,50 (-2,75; 3,75)
IBERIS 2024 systolisch 137,9+15,2 -12,9+13,6 146,4+14,2 -2,6£13,6 -10,30 (-13,96; -6,64)
(1:106; K:106) diastolisch 85,8+11,6 -7,749,3 92,6+10,7 -2,5+10,4 -5,20 (-7,86; -2,54)

MW: Mittelwert

SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation)

I: Intervention
K:Kontrolle

Keine Daten: SIMPLICITY HTN-2-2010, HTN-JAPAN 2015, Heradien 2022 und REQUIRE 2022

4.6.3.3.1  Systolischer Tages-Blutdruck
Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum systolischen Tages-Blutdruck ver-
wertbare Daten aus 12 Studien vor.

Aus den 12 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieBen die Ergebnisse von
809 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 605 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

Es liegen sowohl Studien vor, in denen sich ein statisch signifikanter Unterschied zum Vorteil der rena-
len Denervation ergibt als auch Studien, in denen sich ein statisch signifikanter Unterschied zum Nach-
teil der renalen Denervation ergibt. In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigt sich fir den sys-
tolischen Tages-Blutdruck kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen (MWD -1,06 (95 %-KlI: -6,29; 4,17); p = 0,664). Die Heterogenitat ist allerdings so hoch und statis-
tisch signifikant (1> = 75,7 %; Tau = 7,11; p < 0,0001), dass die zusammenfassende Betrachtung kaum
sinnvoll erscheint.
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Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 334 -7.20 15.85 163 -6.10 18.24 —~— -1.10 [-4.38; 2.18] 10.6%
OSLO RDN 2014 9 -10.00 12.00 10 -19.00 12.00 ‘l_‘— 9.00 [-1.81;19.81] 7.0%
PRAGUE 2015 52 -9.00 15.64 54 -8.20 15.75 —— -0.80 [-6.78; 5.18] 9.4%
DENER-HTN 2015 48 -15.80 13.79 53 -9.90 13.74 ——] -5.90 [-11.28; -0.52] 9.7%
Desch 2015 32 -850 1111 35 -3.70 10.11 — -4.80 [-9.90; 0.30] 9.8%
RESET 2016 35 -6.10 1890 33 -4.30 15.10 — -1.80 [-9.91; 6.31] 8.3%
DENERVHTA 2016 11 -3.40 12.80 13 -25.60 17.00 —+—— 2220 [10.26;34.14] 6.4%
SYMPATHY 2017 83 -6.00 22.08 41 -7.90 21.89 — 1.90 [-6.31;10.11] 8.3%
INSPIRED 2017 6 -13.80 3093 9 0.80 23.88 : -14.60 [-43.86; 14.66] 2.1%
Warchol 2018 28 140.00 12.00 24 147.00 19.00 — -7.00 [-15.81; 1.81] 8.0%
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.80 14.20 64 -12.30 14.20 — 0.50 [-4.40; 5.40] 9.9%
IBERIS 2024 106 -12.90 13.60 106 -2.60 13.60 - -10.30 [-13.96; -6.64] 10.4%
Random Effects Modell (KH) 809 605 @ -1.06 [=-6.29; 4.17] 100.0%
Heterogenitat: I = 75.7%, 1= 7.1091, p < 0.0001 f f f f f f 1

Testung auf Gesamteffekt: t1, = —0.45 (p = 0.6641) -30 -20 -10 0 10 20 30

Vorteil Nachteil
Systolischer Tages—-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 18: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer Tages-Blutdruck nach 6 Monaten

Fiir den systolischen Tages-Blutdruck wurden dieselben Subgruppenanalysen wie fiir alle anderen End-
punkte durchgefihrt.

In der ersten Subgruppenanalysen wurden Studien, in denen die renale Denervation als Add-on zum
Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im Forrest-Plot bezeichnet als ,,Passiver Kompara-
tor“), und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentése Eskalation durchgefiihrt wurde, die
Uber das MaR im Interventionsarm hinausging (im Forrest-Plot bezeichnet als , Aktiver Komparator®),
jeweils in separate Gruppen eingeteilt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,052). Bei
dieser Einteilung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikan-
ten Effektmodifikator dar.

In der Subgruppe des ,passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 9 Studien berlicksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 737 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 528 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fir den systolischen Tages-Blutdruck ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zu Gunsten der renalen Denervation zwischen den Behandlungsgrup-
pen (MWD -3,94 (95 %-KI: -7,26; -0,63); p = 0,025). Die Heterogenitat konnte im Vergleich zur Haupt-
analyse in dieser Subgruppe reduziert werden, verbleibt aber auf hohem Niveau und ist weiterhin sta-
tistisch signifikant (12 = 62,6 %; Tau = 2,92; p = 0,006).

Der in der Subgruppe des , passiven Komparators” beobachtete statistisch signifikante Vorteil der
renalen Denervation gegeniber der Kontrollintervention wurde hinsichtlich seiner klinischen Relevanz
bewertet. Dazu wurde ergidnzend eine Metaanalyse fiir das EffektmaR , standardisierte Mittelwerts-
differenz” (SMD) berechnet: SMD -0,26 (95 %-Kl: -0,50; -0,03). Da die obere Grenze des Konfidenzin-
tervalls groRer als die in Abschnitt 3.6 beschriebene Schwelle von -0,2 ist, war die klinische Relevanz
dieses statistisch signifikanten Vorteils als unklar zu bewerten.
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In der Subgruppe des , aktiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 3 Studien bericksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den systolischen Tages-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 9,33 (95 %-KI: -19,38;
38,05); p = 0,297). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur Hauptanalyse nicht
reduziert werden und ist weiterhin statistisch signifikant (1 = 83,5 %; Tau = 10,45; p = 0,002).

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=-KI Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator :
SYMPLICITY HTN-3 2014 334 -7.20 15.85 163 -6.10 18.24 . -1.10 [-4.38; 2.18] 10.6%
DENER-HTN 2015 48 -15.80 13.79 53 -9.90 13.74 —h -5.90 [-11.28; -0.52] 9.7%
Desch 2015 32 -850 11.11 35 -3.70 10.11 — -4.80 [-9.90; 0.30] 9.8%
RESET 2016 35 -6.10 18.90 33 -4.30 15.10 —— -1.80 [-9.91; 6.31] 8.3%
SYMPATHY 2017 83 -6.00 22.08 41 -7.90 21.89 R 1.90 [-6.31;10.11] 8.3%
INSPIRED 2017 6 —-13.80 30.83 9 0.80 23.88 : -14.60 [-43.86; 14.66] 21%
Warchol 2018 28 140.00 12.00 24 147.00 19.00 — -7.00 [-15.81; 1.81] 8.0%
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.80 14.20 64 -12.30 14.20 - 0.50 [-4.40; 5.40] 9.9%
IBERIS 2024 106 -12.90 13.60 106 -2.60 13.60 - -10.30 [-13.96; -6.64] 10.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 737 528 @ -3.94 [-7.26; -0.63] 77.2%
Heterogenitat: 1% =62.6%, 1= 29212, p =0.0062
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: ts = -2.74 (p = 0.0254)
Subgruppe = Aktiver Komparator
OSLO RDN 2014 9 -10.00 12.00 10 -18.00 12.00 T 9.00 [-1.81;19.81] 7.0%
PRAGUE 2015 52 -9.00 1564 54 -8.20 15.75 e -0.80 [-6.78; 5.18] 9.4%
DENERVHTA 2016 11 -3.40 12.80 13 -25.60 17.00 ——— 22.20 [10.26; 34.14] 6.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 ; 9.33 [-19.38; 38.05] 22.8%

Heterogenitat: I? = 83.5%, T = 10.4450, p =0.0023
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, = 1.40 (p = 0.2968)

Random Effects Modell (KH, PM) 809 605 ’ -1.06 [-6.29; 4.17] 100.0%

Heterogenitat: 1> = 75.7%, T = 7.1081, p < 0.0001 reror
Testung auf Gesamteffekt: {11 = -0.45 (p = 0.6641) -30 =20 -10 O 10 20 30
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;ﬁ =3.78,df=1 (p = 0.0518) Vorteil Nachteil

Systolischer Tages-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 19: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt systolischer Tages-Blutdruck nach 6 Monaten

In der weiterfiihrenden Sensitivitatsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden
Gruppen”, ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen® und ,Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,098). Bei dieser
Einteilung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikanten Ef-
fektmodifikator dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 5 Studien berlicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 512 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 296 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.
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In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich fiir den systolischen Tages-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -2,16 (95 %-KI: -5,35;
1,03); p = 0,134). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe aufgeldst werden (12 =0 %; Tau = 0;
p=0,472).

In der Subgruppe der ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” konnten die Ergebnisse
von 4 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 225 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den systolischen Tages-Blutdruck ergab sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -5,72 (95 %-Kl: -14,36;
2,91); p = 0,125). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe reduziert werden, verbleibt aber auf
hohem Niveau und ist statistisch signifikant (1> = 75,6 %; Tau = 4,14; p = 0,006).

In der Subgruppe der ,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” ergaben sich keine An-
derungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW  sD Mittelwertdifferenz MWD 95%=KI Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen ‘

SYMPLICITY HTN-3 2014 334 -7.20 15.85 163 -6.10 18.24 - -1.10 [-4.38; 2.18] 10.6%
Desch 2015 32 -850 11.11 35 -3.70 10.11 —'—‘ -4.80 [-9.90; 0.30] 9.8%
RESET 2016 35 -6.10 18.90 33 -4.30 15.10 — -1.80 [-9.91; 6.31] 8.3%
SYMPATHY 2017 83 -6.00 22.08 41 -7.90 21.89 — 1.90 [-6.31;10.11] 8.3%
Warchol 2018 28 140.00 12.00 24 147.00 19.00 — -7.00 [-15.81; 1.81] 8.0%
Random Effects Modell (KH, PM) 512 296 > -2.16 [-5.35; 1.03] 45.0%

Heterogenitat: 1#=0%,t=0, p=04722
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t4 = -1.88 (p = 0.13386)

Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen

DENER-HTN 2015 48 -15.80 13.79 53 -9.90 13.74 — -5.90 [-11.28; -0.52] 9.7%
INSPIRED 2017 6 -13.80 30.83 9 0.80 23.88 -14.60 [-43.86; 14.66] 21%
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.80 14.20 64 -12.30 14.20 - 0.50 [-4.40; 5.40] 9.9%
IBERIS 2024 106 -12.90 13.60 106 -2.60 13.60 . -10.30 [-13.96; —-6.64] 10.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 225 232 — =5.72 [-14.36; 2.91] 32.2%

Heterogenitat: 12 =75.6%, 1= 4.1407, p =0.0064
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = -2.11 (p = 0.1254)

Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle

OSLO RDN 2014 9 -10.00 12.00 10 -19.00 12.00 e 9.00 [-1.81;19.81] 7.0%
PRAGUE 2015 52 -8.00 15.64 54 -8.20 15.75 —a. -0.80 [-6.78; 5.18] 9.4%
DENERVHTA 2018 11 -3.40 12.80 13 -25.60 17.00 —+— 2220 [10.26; 34.14] 6.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 9.33 [-19.38; 38.05] 22.8%

Heterogenitat: 1= 83.5%, 1= 10.4459, p = 0.0023
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.40 (p = 0.2968)

Random Effects Modell (KH, PM) 809 605 > -1.06 [-6.29; 4.17] 100.0%
Heterogenitat: /° = 75.7%, 1= 7.1091, p < 0.0001 e

Testung auf Gesamteffekt: ¢, = -0.45 (p = 0.6641) -30 -20 -10 0 10 20 30

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;(g =4.64,df=2(p =0.0984) Vorteil Nachteil

Systolischer Tages-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 20: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt systolischer Tages-Blutdruck nach 6 Monaten

Da der Endpunkt Tages-Blutdruck im Vergleich mit dem 24-h-Blutdruck von untergeordneter Relevanz
ist, wird auf die Darstellung weiterfilhrenden Subgruppenanalysen verzichtet.
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Zusammenfassende Bewertung

Zum systolischen Tages-Blutdruck liegen verwertbare Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt
von 6 Monaten aus 12 Studien vor. In einer Gesamtschau aller Analysen, die zu diesem Endpunkt
durchgefuhrt wurden, ergibt sich ein recht konsistentes Bild: in den meisten Analysen zeigt der Schat-
zer einen kleinen numerischen Vorteil von wenigen Punkten mmHg der renalen Denervation, der mit
Ausnahme einer einzigen Analyse die statistische Signifikanz nicht erreicht. Dieser statistisch signifi-
kante Vorteil der renalen Denervation gegenliber der alleinigen medikamentdsen Therapie ist jedoch
von unklarer klinischer Relevanz.

Die Heterogenitat ist in fast allen Analysen problematisch hoch. Der in diesem Gutachten erfolg-
reichste Weg, die Heterogenitdt aufzulésen, war, nur die Ergebnisse derjenigen Studien metaanaly-
tisch zusammenzufassen, in denen das Vorgehen im Kontrollarm sehr dhnlich war. Dabei zeigte sich,
dass die renale Denervation tendenziell in den Studien bessere Ergebnisse erzielt, in denen im Kontrol-
larm ein eher schwacher Komparator eingesetzt wird. In Studien, in denen im Kontrollarm eine medi-
kamentose Eskalation durchgefiihrt wurde, die das Mal8 im Interventionsarm Uberstieg, bestéatigte sich
der numerische Trend zu Gunsten der renalen Denervation nicht. Eine statistisch signifikante Effekt-
modifikation durch die Art der Kontrolle konnte allerdings knapp nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend zeigen sich fiir den Endpunkt systolischer Tages-Blutdruck keine Hinweise auf ei-
nen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer alleinigen leitliniengerechten
medikamentdsen Therapie.

4.6.3.3.2 Diastolischer Tages-Blutdruck

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum diastolischen Tages-Blutdruck ver-
wertbare Daten aus 12 Studien vor.

Aus den 12 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
809 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 605 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

Dabei liegen sowohl Studien vor, in denen sich ein statistisch signifikanter Vorteil der renalen Dener-
vation im Vergleich mit der Kontrollintervention ergibt, als auch Studien, die einen statistisch signifi-
kanten Nachteil der renalen Denervation ausweisen. Fir den diastolischen Tages-Blutdruck zeigt sich
in der metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen (MWD -0,33 (95 %-Kl: -3,15; 2,49); p = 0,802). Die Heterogenitat ist allerdings hoch
(1> =69,8 %; Tau = 3,75; p = 0,0001), was die Interpretierbarkeit deutlich erschwert.
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Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW sD N MW  sD Mittelwertdifferenz MWD 95%=KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 334 -440 9.32 163 -3.90 11.07 —~— -0.50 [-2.47; 1.47] 10.9%
OSLO RDN 2014 9 86.00 440 10 77.00 8.00 § —=—— 9.00 [ 3.27;14.73] 7.3%
PRAGUE 2015 52 =560 9.20 54 -4.60 9.19 — -1.00 [-4.50; 2.50] 9.5%
DENER-HTN 2015 48 -9.90 9.19 53 -6.80 929 — -3.10 [-6.71; 0.51] 94%
Desch 2015 32 -350 577 35 -190 589 — -1.60 [-4.39; 1.19] 10.2%
RESET 2016 35 -3.20 10.80 33 -3.60 8.30 — 040 [-4.16; 4.96] 8.4%
DENERVHTA 2016 11 -1.80 830 13 -10.30 840 | ——+=—— 850 [ 1.80;15.20] 6.4%
SYMPATHY 2017 83 -3.50 1325 41 -470 1176 —— 120 [-3.39; 5.79] 8.4%
INSPIRED 2017 6 -7.10 1818 9 -0.60 14.69 . -6.50 [-23.93; 10.93] 1.8%
Warchol 2018 28 82.00 10.00 24 88.00 10.00 — -6.00 [-11.45; -0.55] 7.5%
RADIANCE TRIO 2021 65 -7.90 9.10 64 -840 970 —— 0.50 [-2.75; 3.75] 9.8%
IBERIS 2024 106 -7.70 9.30 106 -2.50 1040 - ] -520 [-7.86;-2.54] 10.3%
Random Effects Modell (KH) 809 605 <> -0.33 [-3.15; 2.49] 100.0%
Heterogenitat: 1% = 69.8%, T = 3.7522, p = 0.0001 f f T f f T I

Testung auf Gesamteffekt: ¢4, = —0.26 (p = 0.8020) -15 -10 -5 0 5 10 15

Vorteil Nachteil
Diastolischer Tages—Blutdruck (mmHg)

Abbildung 21: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer Tages-Blutdruck nach 6 Monaten

Fiir den diastolischen Tages-Blutdruck wurden dieselben Subgruppenanalysen wie fiir alle anderen
Endpunkte durchgefiihrt.

In der ersten Subgruppenanalyse wurden Studien, in denen die renale Denervation als Add-on zum
Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im Forrest-Plot bezeichnet als ,,Passiver Kompara-
tor“), und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikament&se Eskalation durchgefiihrt wurde, die
Uber das MaR im Interventionsarm hinausging (im Forrest-Plot bezeichnet als , Aktiver Komparator®),
jeweils in separate Gruppen eingeteilt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen statistisch signifikant voneinander (p = 0,049). Bei
dieser Einteilung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit einen statistisch signifikanten
Effektmodifikator dar.

In der Subgruppe des ,passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 9 Studien berticksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 737 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 528 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den diastolischen Tages-Blutdruck knapp
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -1,78 (95 %-KI:
-3,11; 0,16); p = 0,067). Die Heterogenitat konnte im Vergleich zur Hauptanalyse in dieser Subgruppe
reduziert werden und ist knapp nicht statistisch signifikant (1> = 48,3 %; Tau = 1,62; p = 0,051).

In der Subgruppe des ,,aktiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 3 Studien berlicksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den diastolischen Tages-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 5,04 (95 %-KlI: -9,40;
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19,48); p = 0,272). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur Hauptanalyse nicht
reduziert werden und ist weiterhin statistisch signifikant (1> = 83 %; Tau = 5,13; p = 0,003).

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator

SYMPLICITY HTN-3 2014 334 -4.40 9.32 163 -3.90 11.07 — -0.50 [-2.47; 1.47] 10.9%
DENER-HTN 2015 48 -990 9.19 53 -6.80 9.29 —r -3.10 [-6.71; 0.51] 9.4%
Desch 2015 32 -350 577 35 -1.90 5.89 — -1.60 [-4.39; 1.19] 10.2%
RESET 2016 35 -3.20 10.80 33 -3.60 8.30 — 0.40 [-4.16; 4.96] 8.4%
SYMPATHY 2017 83 -3.50 13.25 41 -4.70 11.76 —— 120 [-3.39; 5.79] 8.4%
INSPIRED 2017 6 -7.10 18.18 9 -0.60 14.69 -6.50 [-23.93; 10.93] 1.8%
Warchol 2018 28 82.00 10.00 24 88.00 10.00 — -6.00 [-11.45; -0.55] 7.5%
RADIANCE TRIO 2021 65 -790 9.10 64 -840 9.70 —_— 0.50 [-2.75; 3.75] 9.8%
IBERIS 2024 106 -7.70 9.30 106 -2.50 10.40 — -5.20 [-7.86;-2.54] 10.3%
Random Effects Modell (KH, PM) 737 528 P -1.78 [-3.71; 0.16] 76.8%

Heterogenitat: 1= 48.3%, 1= 1.6234, p = 0.0507
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: tg = -2.12 (p = 0.0669)

Subgruppe = Aktiver Komparator

OSLO RDN 2014 9 86.00 4.40 10 77.00 8.00 —F—— 9.00 [ 3.27;14.73] 7.3%
PRAGUE 2015 52 -560 9.20 54 -460 9.19 — -1.00 [-4.50; 2.50] 9.5%
DENERVHTA 2016 11 -1.80 8.30 13 -10.30 8.40 —— 8.50 [ 1.80;15.20] 6.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 5.04 [-9.40; 19.48] 23.2%

Heterogenitat: 1= 83%, t=5.1316, p = 0.0027
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.50 (p = 0.2719)

Random Effects Modell (KH, PM) 809 605 - -0.33 [-3.15; 2.49] 100.0%
Heterogenitat: /° = 69.8%, 1= 3.7522, p = 0.0001 T

Testung auf Gesamteffekt: t11 = —0.26 (p = 0.8020) -15 -10 -5 O 5 10 15

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: x? =3.89,df =1 (p =0.0487) Vorteil Nachteil

Diastolischer Tages—Blutdruck (mmHg)

Abbildung 22: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt diastolischer Tages-Blutdruck nach 6 Monaten

In der weiterfiihrenden Sensitivitdtsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemafls usual care in beiden
Gruppen”, “Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” und ,Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,089). Bei dieser
Einteilung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikanten Ef-
fektmodifikator dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 5 Studien berticksichtigt werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 512 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 296 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich fiir den diastolischen Tages-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -0,99 (95 %-KI: -3,58;
1,61); p=0,351). Die Heterogenitdt konnte in dieser Subgruppe aufgeldst werden und war statistisch
nicht signifikant (1> = 18 %; Tau = 1,13; p = 0,300).

105



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

In der Subgruppe der ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen“ konnten die Ergebnisse
von 4 Studien bericksichtigt werden. Aus diesen Studien flieRBen die Ergebnisse von 225 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den diastolischen Tages-Blutdruck ergab sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -2,82 (95 %-Kl: -7,30;
1,66); p =0,139). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe reduziert werden und ist nicht statis-
tisch signifikant (12= 58,7 %; Tau = 1,87; p = 0,064).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe” ergaben sich
keine Anderungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW  SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=Kl Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen :|

SYMPLICITY HTN-3 2014 334 -4.40 9.32 163 -3.90 11.07 - -0.50 [-2.47; 1.47] 10.9%
Desch 2015 32 -3.50 577 35 -1.90 589 % -1.60 [-4.39; 1.19] 10.2%
RESET 2016 35 -3.20 10.80 33 -3.60 8.30 — 0.40 [-4.16; 4.96] 8.4%
SYMPATHY 2017 83 -3.50 13.25 41 -4.70 11.76 —— 1.20 [-3.39; 5.79] 8.4%
Warchol 2018 28 82.00 10.00 24 88.00 10.00 — -6.00 [-11.45; -0.55] 7.5%
Random Effects Modell (KH, PM) 512 296 o -0.99 [-3.58; 1.61] 45.5%

Heterogenitét: 1= 18%, t=1.1292, p = 0.3003
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, = -1.06 (p = 0.3507)

Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen

DENER-HTN 2015 48 -990 9.19 53 -6.80 9.29 — -3.10 [-6.71; 0.51] 9.4%
INSPIRED 2017 6 -7.10 18.18 9 -0.60 14.69 ] -6.50 [-23.93; 10.93] 1.8%
RADIANCE TRIO 2021 65 -7.90 9.10 64 -840 970 —a 0.50 [-2.75; 3.75] 9.8%
IBERIS 2024 106 -7.70 9.30 106 -2.50 10.40 —Ea -5.20 [-7.86; -2.54] 10.3%
Random Effects Modell (KH, PM) 225 232 = =-2.82 [-7.30; 1.66] 31.3%

Heterogenitat: 2= 58.7%, t=1.8720, p = 0.0641
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: {3 =-2.00 (p = 0.1390)

Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle

OSLO RDN 2014 9 86.00 440 10 77.00 8.00 | ——=—— 9.00 [ 3.27;14.73] 7.3%
PRAGUE 2015 52 -560 9.20 54 -480 9.19 —a -1.00 [-4.50; 2.50] 9.5%
DENERVHTA 2016 11 -1.80 830 13 -10.30 840 ——— 8.50 [ 1.80;15.20] 6.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 . 5.04 [-9.40; 19.48] 23.2%

Heterogenitat: 1= 83%, 1=5.1316, p =0.0027
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, = 1.50 (p = 0.2719)

Random Effects Modell (KH, PM) 809 605 e ot -0.33 [-3.15; 2.49] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 69.8%, 1 = 3.7522, p = 0.0001 ‘ f ‘ I ‘ f ‘

Testung auf Gesamteffekt: t; = —0.26 (p = 0.8020) -15 -10 -5 0 5 10 15

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;é =4.83,df =2 (p =0.0892) Vorteil Nachteil

Diastolischer Tages—-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 23: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt diastolischer Tages-Blutdruck nach 6 Monaten

Da der Endpunkt Tages-Blutdruck im Vergleich mit dem 24-h-Blutdruck von untergeordneter Relevanz
ist, wird auf die Darstellung weiterfilhrenden Subgruppenanalysen verzichtet.

Zusammenfassende Bewertung

Zum diastolischen Tages-Blutdruck liegen verwertbare Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt
von 6 Monaten aus 12 Studien vor. In einer Gesamtschau aller Analysen, die zu diesem Endpunkt
durchgefuhrt wurden, ergibt sich ein recht konsistentes Bild: in den meisten Analysen zeigt der
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Schatzer einen kleinen numerischen Vorteil von wenigen Punkten mmHg der renalen Denervation, der
allerdings in keiner Analyse die statistische Signifikanz erreicht. Dabei ist die Heterogenitat in vielen
Analysen problematisch hoch, in einigen erreicht sie allerdings auch ein akzeptables Niveau. Der in
diesem Gutachten erfolgreichste Weg, die Heterogenitat aufzuldsen, war, nur die Ergebnisse derjeni-
gen Studien metaanalytisch zusammenzufassen, in denen das Vorgehen im Kontrollarm sehr dhnlich
war. Dabei zeigte sich, dass die renale Denervation tendenziell in den Studien bessere Ergebnisse er-
zielt, in denen im Kontrollarm ein eher schwacher Komparator eingesetzt wird. In Studien, in denen im
Kontrollarm eine medikamentdse Eskalation durchgefiihrt wurde, die das Mal} im Interventionsarm
Uberstieg, bestatigte sich der numerische Trend zu Gunsten der renalen Denervation nicht.

Zusammenfassend ergaben sich fiir den Endpunkt diastolischer Tages-Blutdruck keine Hinweise auf
einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer alleinigen leitliniengerech-
ten medikamentosen Therapie.

4.6.3.4 Nacht-Blutdruck

Tabelle 11: Ergebnisse zum Endpunkt Blutdruck gemessen in der Nacht nach 6 Monaten

Studie Intervention Kontrolle Gruppenvergleich
Blutdruck MW1SD Blutdruck Verande- Blutdruck MWSD Blutdruck Verande- Mittelwertsdifferenz
(mmHg) rung MW1SD (mmHg) (mmHg) rung MW1SD (mmHg) (95 %-KI)
SYMPLICITY HTN-3 systolisch 144,8+17,9 -5,6£18,26 146,7+21,1 -2,4+18,73 -3,20 (-6,65; 0,25)
2014 diastolisch
(1:334; K:163) 78,8+12,2 -3,3+11,24 82+14,8 -1,5¢11,18 -1,80 (-3,88; 0,28)
OSLO RDN 2014 systolisch 132+11,5 - 123413 - 9,00 (-2,02; 20,02)
(1:9; K:10) diastolisch 7614,8 - 6715,8 - 9,00 (4,23; 13,77)
PRAQUE 2015 systolisch 133£14 -8,1+16,74 133£19 -7,6£16,87 -0,50 (-6,90; 5,90)
(1:52; K:54) diastolisch 74+10 -619,93 74+11 -4,4+9,94 -1,60 (-5,38; 2,18)
DENER-HTN 2015 systolisch 126,7+18,5 -13,9+14,49 128,6+17,9 -7,6£14,30 -6,30 (-11,92; -0,68)
(1:48; K:53) diastolisch 73,1%13,3 -8,518,13 74,5¢11,5 -5,318,17 -3,20 (-6,38; -0,02)
Desch 2015 systolisch - -1,9+14,29 - -3,8+12,98 1,90 (-4,66; 8,46)
(1:32; K:35) diastolisch - -0,347,65 - -2,447,24 2,10 (-1,47; 5,67)
RESET 2016 systolisch - -1,4£18,2 - -1,1+14,4 -0,30 (-8,08; 7,48)
(1:29; K:29) diastolisch - -0,6+10,1 - -0,7+8,8 0,10 (-4,40; 4,60)
DENERVHTA 2016 systolisch 134,1£22,2 -7,1£18,2 123,2+14,7 -23,4415,6 16,30 (2,60; 30,00)
(I1: 12; K:13) diastolisch 71715 -3,919,6 6419,2 -11,149,7 7,20 (-0,55; 14,95)
SYMPATHY 2017 systolisch 141,9+21,5 -3,8+22,78 139,4+23,3 -7,9+23,2 4,10 (-4,53; 12,73)
(1:83; K:41) diastolisch 80,2+13,3 -2,6+13,94 80,6+13,9 -3,3+14,70 0,70 (-4,71; 6,11)
INSPIRED 2017 systolisch 118,1¢17,5 -31,5428,56 148,5¢19,3 1,4+18,14 -32,90 (-58,64; -7,16)
(1:6; K:9) diastolisch 70,5:8,6 -21,1#17,25 87,1¢11,5 0,9+13,09 -22,00 (-38,24; -5,76)
Warchol 2018 systolisch 131420 - 138422 - -7,00 (-18,50; 4,50)
(1:28; K:24) diastolisch 74413 - 81+11 - -7,00 (-13,52; -0,48)
RADIANCE TRIO systolisch 124,4+18,3 -10,3+17,2 124,8+15,6 -11,6218,3 1,30 (-4,83; 7,43)
2021 diastolisch
(1:65; K:64) 73,912 -7,9£10 73,9¢11,5 -7,4£11,1 -0,50 (-4,15; 3,15)
IBERIS 2024 systolisch 127,1+14,9 -13,1+13,9 135,1+15,6 -3,7£16,7 -9,40 (-13,54; -5,26)
(1:106; K:106) diastolisch 78,1+12,3 -7,3+10,2 84,8+11,3 -3+12,6 -4,30 (-7,39; -1,21)

MW: Mittelwert

SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation)

I: Intervention

K: Kontrolle

Keine Daten: SIMPLICITY HTN-2-2010, HTN-JAPAN 2015, Heradien 2022 und REQUIRE 2022

4.6.3.4.1  Systolischer Nacht-Blutdruck

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum systolischen Nacht-Blutdruck ver-
wertbare Daten aus 12 Studien vor.
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Aus den 12 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieen die Ergebnisse von
812 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 608 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

Es liegen sowohl Studien vor, in denen sich ein statisch signifikanter Unterschied zum Vorteil der rena-
len Denervation ergibt als auch Studien, in denen sich ein statisch signifikanter Unterschied zum Nach-
teil der renalen Denervation ergibt. In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigt sich fir den sys-
tolischen Nacht-Blutdruck kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen (MWD -1,14 (95 %-Kl: -6,72; 4,44); p = 0,661). Die Heterogenitat ist allerdings hoch und statistisch
signifikant (12= 69,4 %; Tau = 7,55; p = 0,0002), was die Interpretierbarkeit deutlich erschwert.

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%—KIl Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 337 -560 1826 166 -2.40 18.73 _ -3.20 [-6.65; 0.25] 10.7%
OSLO RDN 2014 9 13200 1150 10 123.00 13.00 : 9.00 [-2.02 2007 7.3%
PRAGUE 2015 52 -8.10 1674 54 -7.60 16.87 —_— -0.50 [-6.90; 5.00] 9.5%
DENER-HTN 2015 45 -1390 1449 53 -760 1430 —-—| -6.30 [-11.92; -0.68] 9.9%
Desch 2015 32 -1801429 35 -380 1298 —-—~— 190 [-466; 846] 9.4%
RESET 2016 35 -1401820 33 -1.10 1440 — -030 [-8.08; 7.48] 8.8%
DENERYHTA 2016 11 710 1820 13 -23.40 1560 | —=—— 16.30 [ 2.60; 30.00] 6.1%
SYMPATHY 2017 83 -380 2278 41 -7980 2320 B 410 [-453;1273] 8.4%
INSPIRED 2017 6-31502856 9 1401814 «— ! -32.80 [-58.64; -7.16] 28%
Warchol 2018 28 131.00 2000 24 138.00 22.00 ——— -7.00 [-18.50; 4.50] 7.0%
RADIANCE TRIO 2021 65 —10.30 17.20 64 -11.60 18.30 ——— 130 [-4.83; 743 9.6%
IBERIS 2024 106 -13.10 13.90 106 -3.70 16.70 - -840 [-13.54; -5.26] 10 5%
Random Effects Modell (KH) 812 608 =T -1.14 [-6.72; 4.44] 100.0%
Heterogenitat: 1% = 69.4%,_ 1 =7.5457, p = 0.0002 f T T T f T 1

Testung auf Gesamteffekt: £1; = -0.45 (p = 0.6611) =30 -20 -10 © 10 20 30

Vorteil Nachteil
Systolischer Nachi-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 24: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer Nacht-Blutdruck nach 6 Monaten

Fiir den systolischen Nacht-Blutdruck wurden dieselben Subgruppenanalysen wie fiir alle anderen End-
punkte durchgefihrt.

In der ersten Subgruppenanalysen wurden Studien, in denen die renale Denervation als Add-on zum
Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im Forrest-Plot bezeichnet als ,,Passiver Kompara-
tor“), und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikament&se Eskalation durchgefiihrt wurde, die
Uber das MaR im Interventionsarm hinausging (im Forrest-Plot bezeichnet als , Aktiver Komparator®),
jeweils in separate Gruppen eingeteilt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,062). Bei
dieser Einteilung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikan-
ten Effektmodifikator dar.

In der Subgruppe des ,passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 9 Studien berticksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 740 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 531 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den systolischen Nacht-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -3,32 (95 %-KI: -8,71;
2,06); p=0,193). Die Heterogenitat konnte im Vergleich zur Hauptanalyse in dieser Subgruppe
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reduziert werden, verbleibt aber auf hohem Niveau und ist weiterhin statistisch (1> = 64,7 %;
Tau =5,76; p = 0,004).

In der Subgruppe des ,aktiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 3 Studien bericksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich fiir den systolischen Nacht-Blutdruck unter Pra-
xisbedingungen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD
6,76 (95 %-Kl: -14,22; 27,74); p = 0,300). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich
zur Hauptanalyse etwas reduziert werden und ist statistisch nicht signifikant (I = 65,4 %; Tau = 6,66;
p = 0,055).

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KIl Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator

SYMPLICITY HTN-3 2014 337 -5.60 18.26 166 -2.40 18.73 = -3.20 [-6.65; 0.25] 10.7%
DENER-HTN 2015 48 -13.80 14.49 53 -7.60 14.30 — -6.30 [-11.92; —-0.68] 9.9%
Desch 2015 32 -1.980 1429 35 -3.80 12.98 I 1.90 [-4.66; 8.46] 9.4%
RESET 2016 35 -1.40 18.20 33 -1.10 14.40 —— -0.30 [-8.08; 7.48] 8.8%
SYMPATHY 2017 83 -3.80 22.78 41 -7.90 23.20 —r— 4.10 [-4.53;12.73] 8.4%
INSPIRED 2017 6 -31.50 2856 9 140 18.14 «— -32.90 [-58.64; -7.16] 2.8%
Warchol 2018 28 131.00 20.00 24 138.00 22.00 ——T -7.00 [-18.50; 4.50] 7.0%
RADIANCE TRIO 2021 65 -10.30 17.20 64 -11.60 18.30 —— 1.30 [-4.83; 7.43] 9.6%
IBERIS 2024 106 -13.10 13.90 106 -3.70 16.70 E = -9.40 [-13.54; -5.26] 10.5%
Random Effects Modell (KH, PM) 740 531 <= -3.32 [-8.71; 2.06] 77.2%

Heterogenitat: = 64.7%, 1= 5.75669, p = 0.0038
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: ts = -1.42 (p = 0.1927)

Subgruppe = Aktiver Komparator

OSLO RDN 2014 9 132.00 11.50 10 123.00 13.00 B R — 9.00 [-2.02;20.02] 7.3%
PRAGUE 2015 52 -8.10 16.74 54 -7.60 16.87 — -0.50 [-6.90; 5.90] 9.5%
DENERVHTA 2016 11 =7.10 18.20 13 -23.40 15.60 —— 16.30 [ 2.60;30.00] 6.1%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 6.76 [-14.22; 27.74] 22.8%

Heterogenitat: = 65.4%, 1= 6.6620, p = 0.05653
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t, = 1.39 (p = 0.3001)

Random Effects Modell (KH, PM) 812 608 - -1.14 [-6.72; 4.44] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 69.4%, 1 = 7.5457, p = 0.0002 T

Testung auf Gesamteffekt: ¢4 = -0.45 (p = 0.6611) -30 -20 -10 0 10 20 30

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;(% =3.48,df =1 (p = 0.0623) Vorteil Nachteil

Systolischer Nacht-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 25: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt systolischer Nacht-Blutdruck nach 6 Monaten

In der weiterfiihrenden Sensitivitdtsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden
Gruppen®, ,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” und ,,Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen nicht statistisch signifikant (p = 0,126). Bei dieser Eintei-
lung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikanten Effektmo-
difikator dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 5 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 515
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Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 299 Patientinnen und Patienten aus
dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich flr den systolischen Nacht-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -1,33 (95 %-KI: -5,52;
2,86); p = 0,429). Die Heterogenitét konnte in dieser Subgruppe auf ein niedriges Niveau reduziert wer-
den und ist nicht statistisch signifikant (1> = 12,1 %; Tau = 1,16; p = 0,337).

In der Subgruppe der ,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” konnten die Ergebnisse
von 4 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 225 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den systolischen Nacht-Blutdruck ergab sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -8,24 (95 %-Kl: -26,68;
10,19); p = 0,250). Die Heterogenitat in dieser Subgruppe lag sogar héher als in der Ursprungsanalyse
und ist statistisch signifikant (1> = 75,3 %; Tau = 10,34; p = 0,007).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe” ergaben sich
keine Anderungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=-KI Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen :
SYMPLICITY HTN-3 2014 337 -5.60 18.26 166 -2.40 18.73 -3.20 [-6.65; 0.25] 10.7%
Desch 2015 32 -1.90 1429 35 -3.80 12.98 — 1.90 [-4.66; 8.46] 9.4%
RESET 2016 35 -1.40 1820 33 -1.10 14.40 —_— -0.30 [-8.08; 7.48] 8.8%
SYMPATHY 2017 83 -3.80 22.78 41 -7.90 23.20 i 4.10 [-4.53;12.73] 8.4%
Warchol 2018 28 131.00 20.00 24 138.00 22.00 — -7.00 [-18.50; 4.50] 7.0%
Random Effects Modell (KH, PM) 515 299 - -1.33 [-5.52; 2.86] 44.4%
Heterogenitat: ?=12.1%, = 1.1610, p =0.3368 :
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: {4 = -0.88 (p = 0.4288)
Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen
DENER-HTN 2015 48 -13.90 14.49 53 -7.60 14.30 —— -6.30 [-11.92; -0.68] 9.9%
INSPIRED 2017 6 -3150 2856 9 140 1814 ——— | -32.90 [-58.64; -7.16] 2.8%
RADIANCE TRIO 2021 65 -10.30 17.20 64 -11.60 18.30 —— 1.30 [-4.83; 7.43] 9.6%
IBERIS 2024 106 -13.10 13.90 106 -3.70 16.70 - -9.40 [-13.54; -5.26] 10.5%
Random Effects Modell (KH, PM) 225 232 - -8.24 [-26.68; 10.19] 32.8%
Heterogenitat: I? = 75.3%, T = 10.3432, p =0.0069
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: {3 = -1.42 (p = 0.2499)
Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle :
OSLO RDN 2014 9 132.00 11.50 10 123.00 13.00 e 9.00 [-2.02;20.02] 7.3%
PRAGUE 2015 52 -8.10 16.74 54 -7.60 16.87 —— -0.50 [-6.90; 5.90] 9.5%
DENERVHTA 2016 11 -7.10 18.20 13 -23.40 15.60 | ——=—— 16.30 [ 2.60;30.00] 6.1%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 . 6.76 [-14.22; 27.74] 22.8%
Heterogenitat: = 65.4%, 1= 6.6620, p =0.0553
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.39 (p = 0.3001)
Random Effects Modell (KH, PM) 812 608 <= -1.14 [-6.72; 4.44] 100.0%
Heterogenitat: /> = 69.4%, 1 = 7.5457, p = 0.0002 ‘ ‘ T ‘
Testung auf Gesamteffekt: {11 = -0.45 (p = 0.6611) -30 -20 -10 0O 10 20 30
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;é =4.14,df=2 (p = 0.1262) Vorteil Nachteil

Systolischer Nacht-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 26: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt systolischer Nacht-Blutdruck nach 6 Monaten
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Da der Endpunkt Nacht-Blutdruck im Vergleich mit dem 24-h-Blutdruck von untergeordneter Relevanz
ist, wird auf die Darstellung weiterfiihrender Subgruppenanalysen verzichtet.

Zusammenfassende Bewertung

Zum systolischen Blutdruck liegen verwertbare Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6
Monaten aus 12 Studien vor. In einer Gesamtschau aller Analysen, die zu diesem Endpunkt durchge-
flihrt wurden, ergibt sich ein recht konsistentes Bild: in den meisten Analysen zeigt der Schatzer einen
kleinen numerischen Vorteil von wenigen Punkten mmHg der renalen Denervation, der allerdings in
keiner Analyse die statistische Signifikanz erreicht. Dabei ist die Heterogenitat in fast allen Analysen
problematisch hoch. Der in diesem Gutachten erfolgreichste Weg, die Heterogenitat aufzuldsen, war,
nur die Ergebnisse derjenigen Studien metaanalytisch zusammenzufassen, in denen das Vorgehen im
Kontrollarm sehr dhnlich war. Dabei zeigte sich, dass die renale Denervation tendenziell in den Studien
bessere Ergebnisse erzielt, in denen im Kontrollarm ein eher schwacher Komparator eingesetzt wird.
In Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentose Eskalation durchgefiihrt wurde, die das MaR
im Interventionsarm Uberstieg, bestatigte sich der numerische Trend zu Gunsten der renalen Dener-
vation nicht.

Zusammenfassend ergeben sich fiir den Endpunkt systolischer Nacht-Blutdruck keine Hinweise auf
einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer alleinigen leitliniengerech-
ten medikamentodsen Therapie.

4.6.3.4.2 Diastolischer Nacht-Blutdruck

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum diastolischen Nacht-Blutdruck ver-
wertbare Daten aus 12 Studien vor.

Aus den 12 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieBen die Ergebnisse von
812 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 608 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

Es liegen sowohl Studien vor, in denen sich ein statisch signifikanter Unterschied zum Vorteil der rena-
len Denervation ergibt als auch Studien, in denen sich ein statisch signifikanter Unterschied zum Nach-
teil der renalen Denervation ergibt. In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigt sich fiir den dias-
tolischen Nacht-Blutdruck kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen (MWD -0,76 (95 %-KI: -4,51; 2,99); p = 0,664). Die Heterogenitét ist allerdings hoch und statistisch
signifikant (12= 73,4 %; Tau = 5,26; p < 0,0001), was die Interpretierbarkeit deutlich erschwert.
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Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 337 -3.30 11.24 166 -1.50 11.18 1 -1.80 [-3.88; 0.28] 10.1%
OSLO RDN 2014 9 76.00 480 10 67.00 5.80 — 9.00 [ 4.23;13.77] 8.6%
PRAGUE 2015 52 -6.00 983 54 -440 994 —— -1.60 [-5.38; 2.18] 9.2%
DENER-HTN 2015 48 -8.50 8.13 53 -530 8.17 — -3.20 [-6.38; -0.02] 9.6%
Desch 2015 32 -030 765 35 -240 724 - 210 [-147; 5.867] 9.4%
RESET 2016 35 -0.60 10.10 33 -0.70 8.80 — 0.10 [-4.40; 4.60] 8.8%
DENERVHTA 2016 11 -390 9.60 13 -11.10 9.70 {—‘— 7.20 [-0.55; 14.95] 6.7%
SYMPATHY 2017 83 -2.60 13.94 41 -3.30 14.70 ——— 0.70 [-4.71; 6.11] 8.2%
INSPIRED 2017 6 -2110 1725 9 090 13.09 «—— -22.00 [-38.24; -5.76] 3.0%
Warchol 2018 28 74.00 13.00 24 8100 11.00 ——— -7.00 [-13.52; -0.48] 7.5%
RADIANCE TRIO 2021 65 -7.90 10.00 64 -7.40 11.10 — -0.50 [-4.15; 3.19] 9.3%
IBERIS 2024 106 -7.30 10.20 106 -3.00 12.60 —— -4.30 [-7.39; -1.21] 9.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 812 608 i -0.76 [-4.51; 2.99] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 73.4%, T = 5.2644, p < 0.0001 f ‘ ‘ I ‘ ‘ !
Testung auf Gesamteffekt: {11 = —0.45 (p = 0.6642) -15 -10 -5 0 5 10 15
Vorteil Nachteil
Diastolischer Nacht-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 27: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer Nacht-Blutdruck nach 6 Monaten

Fiir den diastolischen Nacht-Blutdruck wurden dieselben Subgruppenanalysen wie fiir alle anderen
Endpunkte durchgefiihrt.

In der ersten Subgruppenanalysen wurden Studien, in denen die renale Denervation als Add-on zum
Vorgehen in der Kontrollgruppe eingesetzt wurde (im Forrest-Plot bezeichnet als ,,Passiver Kompara-
tor”), und Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentése Eskalation durchgefiihrt wurde, die
Uber das MaR im Interventionsarm hinausging (im Forrest-Plot bezeichnet als , Aktiver Komparator®),
jeweils in separate Gruppen eingeteilt.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den beiden Subgruppen knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,071). Bei
dieser Einteilung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikan-
ten Effektmodifikator dar.

In der Subgruppe des ,passiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 9 Studien berticksichtigt
werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 740 Patientinnen und Patienten aus dem Inter-
ventionsarm und von 531 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich flr den diastolischen Nacht-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -2,17 (95 %-Kl: -5,56;
1,21); p=0,177). Die Heterogenitat konnte im Vergleich zur Hauptanalyse in dieser Subgruppe etwas
reduziert werden, verbleibt aber auf hohem Niveau. (I = 56,1 %; Tau = 3,68; p = 0,020).

In der Subgruppe des , aktiven Komparators” konnten die Ergebnisse von 3 Studien beriicksichtigt wer-
den. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 72 Patientinnen und Patienten aus dem Interven-
tionsarm und von 77 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergibt sich flr den diastolischen Nacht-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD 4,52 (95 %-KI: -10,11;
19,15); p = 0,315). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe im Vergleich zur Hauptanalyse nicht
reduziert werden (1> = 84,5 %; Tau = 5,19; p = 0,002).
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Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=Kl Gewichtung
Subgruppe = Passiver Komparator

SYMPLICITY HTN-3 2014 337 -3.30 11.24 166 -1.50 11.18 ] -1.80 [-3.88; 0.28] 10.1%
DENER-HTN 2015 48 -850 813 53 -530 8.17 — -3.20 [-6.38;-0.02] 9.6%
Desch 2015 32 -030 765 35 -240 7.24 e 210 [-1.47; 5867] 9.4%
RESET 2016 35 -0.60 10.10 33 -0.70 8.80 — 0.10 [-4.40; 4.60] 8.8%
SYMPATHY 2017 83 -2.60 13.94 41 -3.30 14.70 — 0.70 [-4.71; 6.11] 8.2%
INSPIRED 2017 6 -21.10 1725 9 090 13.09 «<— -22.00 [-38.24; -5.76] 3.0%
Warchol 2018 28 74.00 13.00 24 8100 11.00 ——— -7.00 [-13.52; -0.48] 7.5%
RADIANCE TRIO 2021 65 -7.90 10.00 64 -7.40 11.10 — -0.50 [-4.15; 3.15] 9.3%
IBERIS 2024 106 -7.30 10.20 106 -3.00 12.60 — -4.30 [-7.39;-1.21] 9.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 740 531 i =217 [-5.56; 1.21] 75.4%

Heterogenitat: 1> =56.1%, 1= 3.6795, p =0.0197
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: tg = -1.48 (p = 0.1773)

Subgruppe = Aktiver Komparator

OSLO RDN 2014 9 76.00 480 10 67.00 580 — 9.00 [ 4.23,13.77] 8.6%
PRAGUE 2015 52 -6.00 9.93 54 -440 9.94 — e -1.60 [-5.38; 2.18] 9.2%
DENERVHTA 2016 11 -390 960 13 -11.10 9.70 T 7.20 [-0.55;14.95] 6.7%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 ———— 4,52 [-10.11; 19.15] 24.6%

Heterogenitét: = 84.5%, 1=5.1917, p = 0.0016
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t> = 1.33 (p = 0.3153)

Random Effects Modell (KH, PM) 812 608 = -0.76 [-4.51; 2.99] 100.0%
Heterogenitat: 1 = 73.4%, 1= 5.2644, p < 0.0001 reror T

Testung auf Gesamteffekt: t11 = -0.45 (p = 0.6642) -15 -10 -5 0 5 10 15

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: x% =3.26,df=1(p =0.0709) Vorteil Nachteil

Diastolischer Nacht-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 28: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (aktiv vs. passiv) zum
Endpunkt diastolischer Nacht-Blutdruck nach 6 Monaten

In der weiterfihrenden Sensitivitdtsanalyse wurde die Subgruppe der Studien mit einem passiven
Komparator weiter unterteilt und die Subgruppen ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden
Gruppen®, ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen” und ,Studien mit Medikations-
eskalation nur in der Kontrollgruppe” untersucht.

Die Behandlungsergebnisse zum Vergleich der renalen Denervation mit der Kontrollintervention un-
terschieden sich dabei in den 3 Subgruppen nicht statistisch signifikant (p = 0,158). Bei dieser Eintei-
lung der Studien stellt die Art der Kontrollintervention somit keinen statistisch signifikanten Effektmo-
difikator dar.

In der Subgruppe der ,,Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen” konnten die Er-
gebnisse von 5 Studien berticksichtigt werden. Aus diesen Studien flieRen die Ergebnisse von 515 Pa-
tientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 299 Patientinnen und Patienten aus dem
Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung ergab sich fiir den diastolischen Nacht-Blutdruck kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (MWD -0,78 (95 %-KI: -4,50;
2,94); p=0,592). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe wesentlich reduziert werden uns ist
nicht statistisch signifikant (1> = 45,3 %; Tau = 2,11; p = 0,121).

In der Subgruppe der ,,Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen“ konnten die Ergebnisse
von 4 Studien beriicksichtigt werden. Aus diesen Studien flieBen die Ergebnisse von 225 Patientinnen
und Patienten aus dem Interventionsarm und von 232 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrol-
larm in die Metaanalyse ein.
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In der metaanalytischen Zusammenfassung fir den diastolischen Nacht-Blutdruck ergab sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen Behandlungsgruppen (MWD -5,09 (95 %-KI: -17,13; 6,95);
p = 0,271). Die Heterogenitat konnte in dieser Subgruppe reduziert werden und ist knapp nicht statis-
tisch signifikant (12 = 61,2 %; Tau = 6,80; p = 0,052).

In der Subgruppe der ,Studien mit Medikationseskalation nur in der Kontrollgruppe” ergaben sich
keine Anderungen im Vergleich zur bereits dargestellten Analyse.

Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW  SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-KI Gewichtung
Subgruppe = Studien mit Medikation gemaR usual care in beiden Gruppen
SYMPLICITY HTN-3 2014 337 -3.30 11.24 166 -1.50 11.18 -1.80 [-3.88; 0.28] 10.1%
Desch 2015 32 -0.30 765 35 -240 7.24 210 [-1.47; 5.67] 9.4%
RESET 2016 35 -0.60 10.10 33 -0.70 8.80 — 0.10 [-4.40; 4.60] 8.8%
SYMPATHY 2017 83 -2.60 13.94 41 -3.30 14.70 — 0.70 [-4.71; 6.11] 8.2%
Warchol 2018 28 74.00 13.00 24 81.00 11.00 ——— =7.00 [-13.52; -0.48] 7.5%
Random Effects Modell (KH, PM) 515 299 -0.78 [-4.50; 2.94] 43.9%
Heterogenitat: 12 = 45.3%, 1= 21136, p = 0.1205
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = -0.58 (p = 0.5918)
Subgruppe = Studien mit optimierter Medikation in beiden Gruppen
DENER-HTN 2015 48 -850 8.13 53 -530 8.17 — -3.20 [-6.38; -0.02] 9.6%
INSPIRED 2017 6 -21.10 17.25 9 0.90 13.09 «<— -22.00 [-38.24; -5.76] 3.0%
RADIANCE TRIO 2021 65 -7.90 10.00 64 -7.40 11.10 — -0.50 [-4.15; 3.15] 9.3%
IBERIS 2024 106 -7.30 10.20 106 -3.00 12.60 — -4.30 [-7.39;-1.21] 9.6%
Random Effects Modell (KH, PM) 225 232 =-5.09 [-17.13; 6.95] 31.5%
Heterogenitat: 2= 61.2%, 1=6.7978, p = 0.0517
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = -1.34 (p = 0.2713)
Subgruppe = Studien mit Medikationseskalation nur in Kontrolle
OSLO RDN 2014 9 76.00 480 10 67.00 580 —_— 9.00 [ 4.23;,13.77] 8.6%
PRAGUE 2015 52 -6.00 993 54 -440 994 — -1.60 [-5.38; 2.18] 9.2%
DENERVHTA 2016 11 -390 960 13 -11.10 9.70 T 7.20 [-0.55; 14.95] 6.7%
Random Effects Modell (KH, PM) 72 77 ———ee R 4,52 [-10.11; 19.15] 24.6%
Heterogenitat: = 84.5%,1=5.1917, p = 0.0016
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t; = 1.33 (p = 0.31563)
Random Effects Modell (KH, PM) 812 608 e -0.76 [-4.51; 2.99] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 73.4%, 1 = 5.2644, p < 0.0001 ‘ ‘ ‘ f f ‘ !
Testung auf Gesamteffekt: £, = -0.45 (p = 0.6642) -15 -10 -5 0 5 10 15
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;é =3.69,df =2 (p =0.1581) Vorteil Nachteil

Diastolischer Nacht-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 29: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (Medikation) zum End-
punkt diastolischer Nacht-Blutdruck nach 6 Monaten

Da der Endpunkt Nacht-Blutdruck im Vergleich mit dem 24-h-Blutdruck von untergeordneter Relevanz
ist, wird auf die Darstellung weiterfilhrender Subgruppenanalysen verzichtet.

Zusammenfassende Bewertung

Zum diastolischen Nacht-Blutdruck liegen verwertbare Ergebnisse zum Nachbeobachtungszeitpunkt
von 6 Monaten aus 12 Studien vor. In einer Gesamtschau aller Analysen, die zu diesem Endpunkt
durchgefihrt wurden, ergibt sich ein recht konsistentes Bild: in den meisten Analysen zeigt der Schat-
zer einen kleinen numerischen Vorteil von wenigen Punkten mmHg der renalen Denervation, der al-
lerdings in keiner Analyse die statistische Signifikanz erreicht. Dabei ist die Heterogenitat in fast allen
Analysen problematisch hoch. Der in diesem Gutachten erfolgreichste Weg, die Heterogenitat aufzu-
I6sen, war, nur die Ergebnisse derjenigen Studien metaanalytisch zusammenzufassen, in denen das
Vorgehen im Kontrollarm sehr dhnlich war. Dabei zeigte sich, dass die renale Denervation tendenziell
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in den Studien bessere Ergebnisse erzielt, in denen im Kontrollarm ein eher schwacher Komparator
eingesetzt wird. In Studien, in denen im Kontrollarm eine medikamentose Eskalation durchgefiihrt
wurde, die das Mal im Interventionsarm Uberstieg, bestatigte sich der numerische Trend zu Gunsten
der renalen Denervation nicht. Eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch die Art der Kon-
trolle konnte allerdings knapp nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend zeigen sich fiir den Endpunkt diastolischer Nacht-Blutdruck keine Hinweise auf

einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer alleinigen leitliniengerech-
ten medikamentosen Therapie.

4.6.3.5 Blutdruck zu Hause

Tabelle 12: Ergebnisse zum Endpunkt Blutdruck gemessen zuhause nach 6 Monaten

Studie Intervention Kontrolle Gruppenvergleich
Blutdruck Blutdruck Verande- Blutdruck MW+SD Blutdruck Verande- Mittelwertsdifferenz
MWSD rung MW1SD (mmHg) rung MW1SD (mmHg) (95 %-Kl) (mmHg)
(mmHg) (mmHg)

SYMPLICITY HTN-3 systolisch 161,1+19,2 -7,37+16,88 162,8+21,1 -6,05£17,52 -1,32 (-4,53; 1,89)

2014 diastolisch

(1:343; K:166) 86+16,6 -2,919,1 90+16,4 -2,848,2 -0,10 (-1,68; 1,48)

DENER-HTN 2015 systolisch 139,4+20,3 -15,4+17,49 141,4421,8 -11,8+17,46 -3,60 (-10,46; 3,26)

(1:47; K:53) diastolisch 85,1+14,4 -8,7+11,72 86,5+13,1 -6,7+11,70 -2,00 (-6,60; 2,60)

HTN-JAPAN 2015 systolisch - -8+14,4 - -2,4+13,5 -5,60 (-14,15; 2,95)

(1:22; K:19) diastolisch - -3,448,1 - 1,4+7,8 -4,80 (-9,67; 0,07)

RADIANCE TRIO 2021 systolisch 140,4+19,4 -11,5¢15,9 144,1+17,5 -8,9+13 -2,60 (-7,81; 2,61)

(1:59; K:61) diastolisch 89,7+13,7 -6,9+10,4 91+11,8 -518,5 -1,90 (-5,30; 1,50)

MW: Mittelwert

SD: Standardabweichung (engl.: standard deviation)
I: Intervention

K: Kontrolle

Restliche Studien keine Daten

4.6.3.5.1  Systolischer Blutdruck zu Hause
Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum systolischen Blutdruck zu Hause ver-
wertbare Daten aus 4 Studien vor.

Aus den 4 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
471 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 299 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. Flir den systolischen Blutdruck zu Hause zeigt sich in der
metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen (MWD -2,23 (95 %-KI: -6,18; 1,72); p = 0,167). Die Heterogenitat zwischen den Studien
ist zu vernachlssigen und nicht statistisch signifikant (1> = 0 %; Tau = 0; p = 0,7822).
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Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=Kl Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 343 -7.37 16.88 166 -6.05 17.52 = -132 [-4.53;1.89] 57.5%
DENER-HTN 2015 47 -15.40 1749 53 -11.80 17.46 —— -3.60 [-10.46; 3.26] 12.6%
HTN-JAPAN 2015 22 -8.00 1440 19 -240 13.50 — -5.60 [-14.15; 2.95] 8.1%
RADIANCE TRIO 2021 59 -11.50 1590 61 -890 13.00 —&- -2.60 [-7.81;2.61] 21.8%
Random Effects Modell (KH) 471 299 ‘r =-2.23 [-6.18; 1.72] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 0.0%, t=0, p = 0.7822 f T T f T T I
Testung auf Gesamteffekt: {3 = —1.80 (p = 0.1699) -30 =20 -10 O 10 20 30

Vorteil Nachteil
Systolischer Blutdruck zuhause (mmHg)

Abbildung 30: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer Blutdruck gemessen zuhause nach 6 Monaten

Auf die Darstellung weiterfiihrender Sensitivitdtsanalysen wird an dieser Stelle auf Grund der Konsis-
tenz der Ergebnisse sowie des kleinen Studienpools verzichtet.

Zusammenfassende Bewertung

Zum systolischen Blutdruck zu Hause liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Monaten Daten
aus 4 Studien vor. Somit liefert ein GroRteil der in diesem Gutachten berlicksichtigten Studien fir die-
sen Endpunkt keine verwertbaren Ergebnisse.

Die Ergebnisse der Studien sind konsistent und zeigen in der metaanalytischen Zusammenfassung kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied.

Insgesamt ergeben sich bzgl. des systolischen Blutdrucks zu Hause keine Hinweise auf einen Vor-
oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medika-
mentdsen Therapie.

4.6.3.5.2 Diastolischer Blutdruck zu Hause

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum diastolischen Blutdruck zu Hause
verwertbare Daten aus 4 Studien vor.

Aus den 4 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
471 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 299 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. Fir den diastolischen Blutdruck zu Hause zeigt sich in der
metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen (MWD -1,22 (95 %-KI: -4,01; 1,56); p = 0,256). Die Heterogenitat zwischen den Studien
ist gering und nicht statistisch signifikant (1> = 25 %; Tau = 0,846; p = 0,262).
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Renale Denervation Kontrolle
Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%=KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 343 -2.90 9.10 166 -2.80 8.20 =5 -0.10 [-1.68; 1.48] 56.1%
DENER-HTN 2015 47 -8.70 11.72 53 -6.70 11.70 —— -2.00 [-6.60; 2.60] 12.3%
HTN-JAPAN 2015 22 -340 810 19 140 7.80 —— -4.80 [-9.67;0.07] 11.1%
RADIANCE TRIO 2021 59 -6.90 1040 61 -5.00 8.50 — -1.90 [-5.30; 1.50] 20.5%
Random Effects Modell (KH) 471 299 <= -1.22 [-4.01; 1.56] 100.0%
Heterogenitat: /% = 25.0%, t = 0.8460, p = 0.2617 I f f I I f I
Testung auf Gesamteffekt: 3 = —1.40 (p = 0.2564) -15 -10 -5 0 5 10 15

Vorteil Nachteil
Diastolischer Blutdruck zuhause (mmHg)

Abbildung 31: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer Blutdruck gemessen zuhause nach 6 Monaten

Auf die Darstellung weiterflihrender Sensitivitatsanalysen wird an dieser Stelle auf Grund der Konsis-
tenz der Ergebnisse sowie des kleinen Studienpools verzichtet.

Zusammenfassende Bewertung

Zum diastolischen Blutdruck zu Hause liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Monaten Daten
aus 4 Studien vor. Somit liefert ein GroRteil der in diesem Gutachten beriicksichtigten Studien fir die-
sen Endpunkt keine verwertbaren Ergebnisse.

Die Ergebnisse der Studien sind konsistent und zeigen in der metaanalytischen Zusammenfassung kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied.

Insgesamt ergeben sich bzgl. des diastolischen Blutdrucks zu Hause keine Hinweise auf einen Vor-
oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medika-
mentodsen Therapie.

4.6.4 Unerwiinschte Ereignisse

Bei den Ergebnissen zu den unerwiinschten Ereignissen lassen sich verschiedene Ereignisse voneinan-
der abgrenzen. Zunachst ist die Gesamtrate aller schwerer unerwiinschter Ereignisse und der Vergleich
hiervon zwischen den Behandlungsarmen relevant. Weiterhin ist die Rate an schweren unerwiinschten
Ereignissen relevant, die spezifisch auf den Einsatz der renalen Denervation zuriickzufiihren sind.

Generell ist die Mortalitdt immer ein relevanter Endpunkt. Von besonderem Interesse sind fiir dieses
Gutachten zudem Ergebnisse zu den Ereignissen Herzinfarkt und Schlaganfall, da es einen Zusammen-
hang zwischen einem erhéhten Blutdruck und dem Auftreten dieser Ereignisse gibt. Da diese End-
punkte in den vorliegenden Studien nicht systematisch, sondern anscheinend zum tiberwiegenden Teil
nur bei Eintritt berichtet wurden, werden sie an dieser Stelle unter den ,,unerwiinschten Ereignissen”
subsummiert.
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Tabelle 13: Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse bis 6 Monaten

Studien SUEs M Schlaganfall Tod

| K | K 1 K 1 K
SIMPLICITY HTN-2 - - 0 0 0 0 - -
2010°
SIMPLICITY HTN-3 14 10 6 3 4 2 2 1
2014
OSLO RDN 2014 - - 1 0 - - 0 0
PRAGUE 2015 - - 1 0 1 0 0 0
DENER-HTN 2015 9o 5 1 1 1 0 - -
DESCH 2015 0 0 - - - - 0 0

HTN-Japan 2015¢ - - - - - R R R
RESET 2016 - - : ) 0 1 ) .
DENERVHTA 2016 - - - - - - - -

SYMPATHY 2017 -c -¢ - - - - - -

INSPIRED 2017 - - - - - - - -

Warchol 2018¢ - - - - - - R R

RADIANCE TRIO - - 1 1 0 1 1 0
2021

Heradien 2022 - - - - - - - -

REQUIRE 2022 - - - - - - - R

IBERIS 2024 - - 0 0 0 0 0 0

a: fur einen zusammengesetzten kardiovaskularen Endpunkt werden lediglich solche Er-
eignisse berichtet, die nicht auf die Nicht-Adhéarenz bzgl. der Medikation zurtickzufiih-
ren waren; SUEs werden nur dann berichtet, wenn sie im Krankenhaus behandelt wur-
den

b: 10 Events bei 9 Patientinnen und Patienten

c: es werden lediglich von Patientinnen und Patienten selbst-berichtete Ereignisse gelis-
tet, eine weiterflihrende Verifizierung wurde nicht durchgefiihrt

d: nur 30 Tage/1 Monat FU berichtet

SUE: schwere unerwiinschte Ereignisse
MI: Myokardinfarkt

I: Intervention

K: Kontrolle

4.6.4.1 Schwere unerwiinschte Ereignisse

Es ist davon auszugehen, dass schwere unerwiinschte Ereignisse in allen Studien erfasst wurden. Die
Berichtsqualitat ist in vielen Publikationen allerdings schlecht. In diesem Gutachten wurde die Ent-
scheidung getroffen, nur solche Ereignisse zu beriicksichtigen, die explizit als schwere unerwiinschte
Ereignisse benannt wurden. Es wurde darauf verzichtet, eine eigene Bewertung bestimmter Ereignisse
(bspw. ,starke Schmerzen®) vorzunehmen.

Insgesamt liegen daher belastbare Ergebnisse aus lediglich drei Studien vor. Aus diesen drei Studien
flieRen die Ergebnisse von 432 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 259
Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein. In der metaanalytischen Zu-
sammenfassung zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgrup-
pen (Relatives Risiko 1,04 (95 %-KI: 0,57; 1,88); p = 0,908). Die Heterogenitat zwischen den Studien ist
gering und nicht statistisch signifikant (1> = 31,0 %; Tau = 0,56; p = 0,235).
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Renale Denervation Kontrolle

Studie Events Teilnehmende Events Teilnehmende Relatives Risiko RR 95%=KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 14 354 10 171 —= 0.68 [0.31; 1.49] 72.5%
DENER-HTN 2015 9 46 5 53 -+ 2.07 [0.75; 5.75] 25.0%
Desch 2015 0 32 0 35 1.09 [0.02; 53.48] 2.6%
Fixed Effects Modell (MH) 432 259 $ 1.04 [0.57; 1.88] 100.0%
Heterogenitat: 1% = 31.0%, T = 0.5625, p=0.2347

Testung auf Gesamteffekt: z = 0.12 (p = 0.9076) 01 051 2 10

Vorteil Nachteil
Schwere UE

Abbildung 32: Metaanalyse zum Endpunkt schwere unerwiinschte Ereignisse nach 6 Monaten

Zusammenfassende Bewertung

Zu den schweren unerwiinschten Ereignissen liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Monaten
Daten aus 3 Studien vor.

Die Ergebnisse der Studien zeigen in der metaanalytischen Zusammenfassung keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen der renalen Denervation und der Kontrollintervention. Es kann als Prob-
lem gesehen werden, dass zu einem Grofteil der Studien keine belastbaren Daten vorliegen und sich
der Effekt bei einer Berlicksichtigung aller Daten verschieben kdnnte. Dieses Problem scheint im vor-
liegenden Fall aber zumindest nicht dramatisch zu sein, da sich zum einen aus den vorliegenden Daten
kein Signal in die eine oder andere Richtung ableiten ldsst und zum anderen zumindest vermutet wer-
den kann, dass auffallige Ereignisraten in den Studien, die hier nicht berticksichtigt werden konnten,
wahrscheinlich explizit benannt worden waren.

Insgesamt ergeben sich bzgl. der SUE-Rate keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der renalen
Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Therapie.

4.6.4.2 Schlaganfall

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum Endpunkt Schlaganfall Daten aus
7 Studien vor.

Aus den 7 Studien, die relevante Ergebnisse fir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
711 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 539 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen (Relatives Risiko 1,00 (95 %-KI: 0,37; 2,68); p = 0,996). Zwischen den
Studien gibt es keine statistische Heterogenitit (12 = 0 %; Tau = 0,0; p = 0,911).
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Renale Denervation Kontrolle

Studie Events Teilnehmende Events Teilnehmende Relatives Risiko RR 95%=-Kl Gewichtung
SYMPLICITY HTN-2 2010 0 49 0 51 : 1.04 [0.02; 51.42] 6.4%
SYMPLICITY HTN-3 2014 4 352 2 171 - 0.97 [0.18; 5.25] 34.9%
PRAGUE 2015 1 52 0 54 — 1+ 3.11 [0.13; 74.75] 6.4%
DEMNER-HTN 2015 1 48 0 53 ————=———— 345 [0.14; 82.70] 6.0%
RESET 2016 0 36 1 B 0.31 [0.01; 7.25] 20.3%
RADIANCE TRIO 2021 0 69 1 67 - 0.32 [0.01; 7.81] 19.7%
IBERIS 2024 0 107 0 110 1.03 [0.02; 51.34] 6.4%
Fixed Effects Modell (MH) 711 539 % 1.00 [0.37; 2.68] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 0.0%, t=0, p = 0.9106
Testung auf Gesamteffekt: z = 0.00 (p = 0.9961) 01 0512 10

Vorteil Nachteil

Schlaganfall

Abbildung 33: Metaanalyse zum Endpunkt Auftreten eines Schlaganfalls nach 6 Monaten

Zusammenfassende Bewertung

Ergebnisse zum Auftreten von Schlaganfallen liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Monaten
aus 7 Studien vor.

Die Ergebnisse der Studien sind konsistent und zeigen in der metaanalytischen Zusammenfassung kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied. Es gibt kein Signal in die eine oder andere Richtung.

Insgesamt ergeben sich bzgl. des Auftretens von Schlaganfillen keine Hinweise auf einen Vor- oder
Nachteil der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamento-
sen Therapie.

4.6.4.3 Myokardinfarkt

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum Endpunkt Myokardinfarkt Daten aus
7 Studien vor.

Aus den 7 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
684 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 516 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen (Relatives Risiko 1,27 (95 %-Kl: 0,51; 3,18); p = 0,606). Zwischen den
Studien gibt es keine statistische Heterogenitit (1> = 0 %; Tau = 0,0; p = 0,990).
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Renale Denervation Kontrolle

Studie Events Teilnehmende Events Teilnehmende Relatives Risiko RR 95%~-KIl Gewichtung
SYMPLICITY HTN-2 2010 0 49 0 51 1.04 [0.02; 51.42] 6.2%
SYMPLICITY HTN-3 2014 6 352 3 171 —— 0.97 [0.25; 3.84] 50.9%
OSLO RDN 2014 1 9 0 10 ————=———— 3.32 [0.15; 72.00] 6.0%
PRAGUE 2015 1 52 0 54 —t—s—— 3.11 [0.13; 74.75] 6.2%
DENER-HTN 2015 1 46 1 53 e 1.15 [0.07; 17.91] 11.7%
RADIANCE TRIO 2021 1 69 1 67 —_— 0.97 [0.06; 15.21] 12.8%
IBERIS 2024 0 107 0 110 7 1.03 [0.02; 51.34] 6.2%
Fixed Effects Modell (MH) 684 516 it 1.27 [0.51; 3.18] 100.0%
Heterogenitat: P= 0.0%, t=0, p =0.9896

Testung auf Gesamtefiekt: z = 0.52 (p = 0.6062) 01 0512 10

Vorteil Machteil
Myockardinfarkt

Abbildung 34: Metaanalyse zum Endpunkt Auftreten eines Myokardinfarkts nach 6 Monaten

Zusammenfassende Bewertung

Ergebnisse zum Auftreten von Myokardinfarkten liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Mo-
naten aus 7 Studien vor.

Die Ergebnisse der Studien sind konsistent und zeigen in der metaanalytischen Zusammenfassung kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied. Es gibt kein Signal in die eine oder andere Richtung.

Insgesamt ergeben sich bzgl. des Auftretens von Myokardinfarkten keine Hinweise auf einen Vor-
oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medika-
mentdsen Therapie.

4.6.4.4 Gesamtmortalitat

Fiir einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen zum Endpunkt Gesamtmortalitat Daten
aus 6 Studien vor.

Aus den 6 Studien, die relevante Ergebnisse fiir diesen Endpunkt liefern, flieRen die Ergebnisse von
621 Patientinnen und Patienten aus dem Interventionsarm und von 447 Patientinnen und Patienten
aus dem Kontrollarm in die Metaanalyse ein.

In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen (Relatives Risiko 1,28 (95 %-Kl: 0,34; 4,86); p = 0,718). Zwischen den
Studien gibt es keine statistische Heterogenitit (12 = 0 %; Tau = 0,0; p = 0,997).
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Renale Denervation Kontrolle

Studie Events Teilnehmende Events Teilnehmende Relatives Risiko RR 95%-KI Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 2 352 1 171 . 0.97 [0.09; 10.64] 35.5%
OSLO RDN 2014 0 9 0 10 1.11 [0.02; 50.43] 12.6%
PRAGUE 2015 0 52 0 54 ] 1.04 [0.02; 51.36] 12.9%
Desch 2015 0 32 0 35 1.09 [0.02; 53.48] 12.6%
RADIANCE TRIO 2021 1 69 0 67 . 2,91 [0.12; 70.28] 13.4%
IBERIS 2024 0 107 0 110 3 1.03 [0.02; 51.34] 13.0%
Fixed Effects Modell (MH) 621 447 e 1.28 [0.34; 4.86] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 0.0%, 1= 0, p = 0.9968

Testung auf Gesamteffekt: z = 0.36 (p = 0.7182) 01 051 2 10

\Vorteil MNachteil
Gesamtmortalitat

Abbildung 35: Metaanalyse zum Endpunkt Gesamtmortalitdt nach 6 Monaten

Zusammenfassende Bewertung

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat liegen zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Monaten aus 6 Stu-
dien vor.

Die Ergebnisse der Studien sind konsistent und zeigen in der metaanalytischen Zusammenfassung kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es gibt kein Signal in die
eine oder andere Richtung.

Insgesamt ergeben sich bzgl. der Gesamtmortalitat keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der
renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentésen Therapie.

4.6.5 Endpunktiibergreifende Bewertung der Ergebnisse

Studienlbergreifend konnte fiir keinen patientenrelevanten Endpunkt ein Vor- oder Nachteil der rena-
len Denervation im Vergleich zu einer leitliniengerechten medikamentdsen antihypertensiven Thera-
pie festgestellt werden. Dabei lagen keine verwertbaren Daten fiir Endpunkte der Kategorien Morbi-
ditat oder Lebensqualitat vor. Hinsichtlich spezifischer schwerer unerwiinschter Ereignisse wie Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt sowie der Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse lassen sich
aus den Studien keinerlei Signale ableiten, dass diese im Vergleich mit einer leitliniengerechten medi-
kamentosen Therapie unter der renalen Denervation seltener oder haufiger auftreten. Bei der Durch-
fihrung der renalen Denervation scheint das Komplikationsrisiko gering.

Uber alle patientenrelevanten Endpunkte hinweg lassen sich somit keine Hinweise auf einen Vor- oder
Nachteil der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentésen
Therapie.

Dariliber hinaus wurden in diesem Gutachten die Effekte der renalen Denervation auf den Blutdruck
als Surrogatendpunkt untersucht. Dabei wurden diverse unterschiedliche Messmethoden bzw. Mes-
sungen in verschiedenen Settings bericksichtigt, wobei die Erhebung des 24-h-Blutdrucks als die rele-
vanteste Erhebung angesehen wurde. Uber alle Messmethoden hinweg konnte zu einem Nachbe-
obachtungszeitpunkt von 6 Monaten relativ konsistent ein numerischer Trend zu Gunsten der renalen
Denervation beobachtet werden, der allerdings oft nur wenige Punkte mmHg betrug und nur in weni-
gen Analysen statistische Signifikanz erreichte. Diese statistisch signifikanten Vorteile sind jedoch bis
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auf eine Ausnahme von unklarer klinischer Relevanz. Der einzige statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteil ist allerdings wenig robust, da er sich in anderen Analysen nicht ausreichend bestati-
gen lie und zudem stark zu Gunsten der renalen Denervation verzerrt sein dirfte.

Flr die Studien Prague 2015 (12 Monate) und Oslo (3 und 7 Jahre) liegen zudem relevante Ergebnisse
zu spateren Nachbeobachtungszeitpunkten vor. Aus diesen wenigen Ergebnissen ldsst sich allerdings
kein Signal ableiten, dass sich die Behandlungseffekte der renalen Denervation im Vergleich zu einer
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie im Laufe der Zeit verandern.

Deshalb konnte insgesamt fiir keine Messmethode ein Vor- oder Nachteil der renalen Denervation
abgeleitet werden. In der Gesamtschau liber alle Messmethoden hinweg konnten entsprechend hin-
sichtlich des Blutdrucks keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Ver-
gleich zu einer leitliniengerechten medikamentdsen antihypertensiven Therapie festgestellt werden.
Auf eine Surrogatvalidierung der Blutdrucksenkung wurde daher verzichtet.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse zeigen sich somit keine Hinweise auf einen Nutzen (oder Scha-
den) der renalen Denervation im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen
Therapie in der Behandlung der therapieresistenten Hypertonie.
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5 Diskussion

Im vorliegenden Gutachten sollte eine Surrogatvalidierung durchgefiihrt werden, falls sich relevante
Vor- oder Nachteile der renalen Denervation hinsichtlich des Blutdrucks gezeigt hatten. Da dies nicht
der Fall war, wurde auf eine solche Surrogatvalidierung verzichtet. Orientierend kann allerdings die
Arbeit von Lassere et al. (2012) [53] betrachtet werden. Ziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, inwie-
fern eine systolische und diastolische Blutdrucksenkung als mégliches Surrogat fiir Schlaganfallpraven-
tion genutzt werden kann und einen Surrogate Threshold Effect (STE) zu bestimmen. Das STE-Konzept
schatzt auf Basis vorliegender Studiendaten den minimalen Effekt auf einen Surrogatendpunkt (hier
Senkung des systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks), der erforderlich ist, damit von einem Nutzen
beim interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (hier Schlaganfallreduktion) ausgegangen wer-
den kann. Dabei muss die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls jenseits des STE liegen, damit
davon ausgegangen werden kann, dass sich die Vorteile, die fiir den Surrogatendpunkt festgestellt
werden, in einen Vorteil fiir den patientenrelevanten Endpunkt Gibersetzen. In der Arbeit von Lassere
et al. (2012) [53] basiert die Bestimmung des STE auf den Ergebnissen von 18 Studien, in denen anti-
hypertensive Medikamente verschiedener Wirkstoffklassen evaluiert wurden. Der STE fiir den systoli-
schen Blutdruck liegt dabei bei 7,1 mmHg und der STE fir den diastolischen Blutdruck bei 2,4 mmHg.
Das bedeutet, dass davon ausgegangen werden kann, dass sich eine Senkung des systolischen Blut-
drucks auch in eine Reduktion der Schlaganfallhdufigkeit Gbersetzt, wenn die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls iber 7,1 mmHg liegt. Die in diesem Gutachten festgestellten Effekte erreichen
diese Schwelle deutlich nicht. Dies stiitzt die Aussage dieses Gutachtens, dass sich aus den in diesem
Gutachten berichteten Ergebnissen zur Blutdrucksenkung keine Vor- oder Nachteile der renalen
Denervation im Vergleich zu einer leitliniengerechten medikamentésen antihypertensiven Therapie
ableiten lassen. Zu beachten ist, dass mit einer Ubertragung der Ergebnisse der Arbeit von Lassere et
al. (2012) [53] auf die in diesem Gutachten relevante Fragestellung methodische Schwierigkeiten, die
an dieser Stelle nicht weiter erértert werden, verbunden sind, sodass die Ergebnisse lediglich orientie-
rend genutzt werden kdnnen.

Die Schlussfolgerungen in diesem Gutachten stehen im Wesentlichen im Einklang mit denen des
Cochrane-Reviews von Pisano et al. (2021) [54]. Dort wird geschlussfolgert, dass es die Erkenntnislage
nicht zulasst, die renale Denervation zu empfehlen, um das kardiovaskuldre Outcome zu verbessern.
Allerdings lege die Evidenz nahe, dass die renale Denervation zu einer Reduktion des Blutdrucks flihrt
[54]. Eine Tendenz zu einer starkeren Blutdrucksenkung durch die renale Denervation im Vergleich mit
einer alleinigen leitliniengerechten Medikation wurde auch in diesem Gutachten beobachtet. Aus den
im Gutachten dargestellten Griinden (insbesondere fehlende statistische Signifikanz oder unklare kli-
nische Relevanz) konnten daraus allerdings keine Hinweise auf einen Vorteil der renalen Denervation
im Hinblick auf die Blutdrucksenkung abgeleitet werden. Damit waren auch die dahingehenden Uber-
legungen obsolet, wie sich ein moglicher Vorteil hinsichtlich einer starkeren Blutdrucksenkung in einen
Vorteil hinsichtlich spater auftretender kardiovaskularer Ereignisse lbersetzen lieRe. Im Vergleich zu
diesem Gutachten wurden im Cochrane-Review 4 Studien berticksichtigt, die die Einschlusskriterien
fiir das vorliegende Gutachten nicht erfillten. Andererseits konnten im vorliegenden Gutachten 4 Stu-
dien berlicksichtigt werden, die zum Zeitpunkt der Literaturrecherche des Cochrane-Reviews noch
nicht publiziert waren.

Andere Autoren kommen zu anderen Aussagen hinsichtlich des Stellenwertes der renalen Denerva-
tion. Diese Autoren unterteilen die vorliegende Evidenz in Studien der ersten Generation und Studien
der zweiten Generation. Metaanalysen der Studien der ersten Generation hatten keine (iberzeugende
Blutdrucksenkung gezeigt, was aber an Designmangeln dieser Studien gelegen hatte [8]. In einem ESC-
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Konsensuspapier werden an der SYMPLICITY HTN-3 Studie — dem wichtigsten Vertreter der Studien
der sogenannten ersten Generation — z. B. haufige Medikationswechsel oder unzureichendes Training
und Erfahrung der Interventionalisten und entsprechend eine unzureichend durchgefiihrte Ablation
bemangelt [9]. Diese Mangel werden auch von Striepe et al benannt, die zudem die Patientenauswabhl
und den Einsatz von Denervationsgeradten der ersten Generation (also Ein-Elektroden-Gerate) fir die
schlechten Ergebnisse der Studien der ersten Generation auffiihren [8]. Diese Mangel wurden dann in
den Studien der sogenannten zweiten Generation adressiert. Zu den Studien der zweiten Generation
gehdren Spyral HTN-Off Med, Spyral HTN Off Med Pivotel, Spyral HTN-On Med, Radiance HTN Solo und
Radiance-HTN Trio sowie REQUIRE [8,9]. Die Studien Spyral HTN-Off Med, Spyral HTN Off Med Pivotel,
Spyral HTN-On Med, Radiance HTN Solo konnten in diesem Gutachten allerdings nicht bericksichtigt
werden, da die antihypertensive Medikation zu Studienbeginn in einer Auswaschphase ausgeschlichen
wurde und Patientinnen und Patienten standardmaRig nicht mit antihypertensiven Medikamenten be-
handelt werden sollten (Spyral HTN-Off Med, Spyral HTN Off Med Pivotel, Radiance HTN Solo) bzw. zu
Baseline weniger als 80 % der Patientinnen und Patienten mit mindestens 3 antihypertensiven Medi-
kamenten behandelt wurden (Spyral HTN-On Med) [55-57]. Damit erflllen die Studien nicht die fir
dieses Gutachten definierten Einschlusskriterien. Diese Studien kdnnen keine validen Antworten auf
die Frage liefern, ob die renale Denervation bei Patientinnen und Patienten mit einer therapieresis-
tenten Hypertonie — definiert in Anlehnung an den Algorithmus in der NVL — bessere Behandlungser-
gebnisse erzielt als eine leitliniengerechte antihypertensive Medikation. Entsprechend fallt auch das
Fazit bei Striepe et al aus, dass die renale Denervation als Behandlungsoption bei Patientinnen und
Patienten mit arterieller Hypertonie betrachtet werden solle und nicht mehr nur bei therapieresisten-
ten Hypertonikern ihren Einsatz finden solle [8]. Auch im ESC-Konsensuspapier scheint es so, dass das
Einsatzgebiet der renalen Denervation erweitert werden soll. Die renale Denervation wird hier nicht
nur als Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten mit therapieresistenter Hypertonie gesehen,
sondern auch fir Patientinnen und Patienten, die nach Aufklarung eine starke Praferenz fiir eine Be-
handlung mit der renalen Denervation statt anderer Behandlungsalternativen artikulieren [9]. Der Fo-
kus liegt hier also nicht mehr uneingeschrankt auf Patientinnen und Patienten mit einer therapieresis-
tenten Hypertonie, die bereits mit mindestens 3 antihypertensiven Medikamenten behandelt werden,
sondern die Indikation der Intervention wird auf die Behandlung der nicht therapieresistenten Hyper-
tonie ausgeweitet. Wie dargestellt, liegt den Schlussfolgerungen der Autoren des ESC-Konsensuspa-
piers und Striepe et al. auf der einen Seite und diesem Gutachten auf der anderen Seite ein strukturell
unterschiedlicher Studienpool zu Grunde. Interessanterweise lasst sich in den beiden Studien der zwei-
ten Generation, in denen im Kontrollarm eine derartige medikamentdse antihypertensive Therapie
durchgefiihrt wurde, dass sie auch in diesem Gutachten bericksichtigt werden konnten, und die auch
in den beiden genannten Arbeiten aufgefiihrt werden (RADIANCE TRIO, REQUIRE) kein Vorteil der
renalen Denervation im Hinblick auf die Blutdrucksenkung erkennen. Aus der Studie REQUIRE liegen
lediglich 3-Monats-Daten (Nachbeobachtungszeitpunkt fiir den primaren Endpunkt) vor, obwohl auch
verwertbare Ergebnisse zu einem Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten erhoben werden sollten
[45]. Dem gegenliber stehen die Ergebnisse der Studie IBERIS, die ebenfalls als eine Studie der zweiten
Generation kategorisiert werden kann und in der sich ein Vorteil der renalen Denervation im Hinblick
auf die Blutdrucksenkung ergab.

Die Ausfiihrungen des ESC-Konsensuspapiers und Striepe erklaren moglicherweise auch ein anderes
Ergebnis dieses Gutachtens. So war es auffallig, dass lediglich 1 laufende Studie identifiziert werden
konnte, die die Einschlusskriterien fur dieses Gutachten wahrscheinlich erfiillen wird. Viele Studien
wurden hingegen vorzeitig abgebrochen —wobei es gerade fiir SYMPLICITY HTN-4 bedauerlich ist, dass
keine Ergebnisse der bereits rekrutierten Patientinnen und Patienten veroffentlich wurden — bzw. es
scheint sehr unwahrscheinlich, dass noch Ergebnisse veroffentlicht werden. Dies deutet darauf hin,
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dass derzeit kein weiterer Forschungsbedarf gesehen wird, um den Einsatz der renalen Denervation
bei therapieresistenten Patientinnen und Patienten im Vergleich mit einer leitliniengerechten antihy-
pertensiven Therapie zu evaluieren.

Zur Durchfiihrung der renalen Denervation kénnen unterschiedliche Katheter zum Einsatz kommen. Je
nach Katheter wird die Ablation dabei durch Radiofrequenz, Ultraschall oder Alkohol durchgefiihrt. Fiir
dieses Gutachten konnte keine Studie identifiziert werden, die den Einschlusskriterien entsprach und
in der die renale Denervation mit Alkohol durchgefiihrt wurde. Ultraschall wurde in lediglich 2 Studien
eingesetzt, wobei aus der Studie REQUIRE lediglich 3-Monats-Daten vorliegen, sodass fiir einen Nach-
beobachtungszeitpunkt von 6 Monaten lediglich die Ergebnisse der Studie RADIANCE Trio beriicksich-
tigt werden konnten. Im weit Giberwiegenden Teil der in diesem Gutachten beriicksichtigten Studien
wurde Radiofrequenz fiir die renale Denervation genutzt. Dabei kamen sowohl Katheter mit einer
Elektrode als auch neuere Modelle, sogenannte Multielektrodenkatheter, zum Einsatz. In diesem Gut-
achten zeigten sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich des Behandlungseffektes der renalen
Denervation im Vergleich mit einer leitliniengerechten antihypertensiven Medikation in Abhangigkeit
von der Art der Ablation (Radiofrequenz oder Ultraschall) oder der Generation der Radiofrequenzka-
theter.
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6 Fazit

Im vorliegenden Gutachten konnten fiir die Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine relevanten Ergebnisse identifiziert werden.

Aus den Ergebnissen zur Endpunktkategorie der (schweren) unerwiinschten Ereignisse, zu denen auch
die Mortalitdt gezahlt werden kann, ergeben sich keine Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der
renalen Denervation in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einem therapieresistenten
Bluthochdruck im Vergleich mit einer alleinigen leitliniengerechten antihypertensiven Medikation.

Ergdnzend wurden in diesem Gutachten die Ergebnisse hinsichtlich einer Verdanderung des Blutdrucks
gesichtet. Eine Blutdrucksenkung kann als Surrogat fir die Reduktion nachgelagerter kardiovaskularer
Ereignisse interpretiert werden. Daher sollte in diesem Gutachten fiir den Fall, dass sich Vor- oder
Nachteil der renalen Denervation im Hinblick auf die Blutdrucksenkung zeigten, eine Surrogatvalidie-
rung fir diesen Endpunkt durchgefiihrt werden. Allerdings konnten keine Hinweise auf einen Vor- oder
Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer alleinigen leitliniengerechten antihypertensi-
ven Medikation zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit therapieresistentem Bluthoch-
druck abgeleitet werden. Daher wurde auf eine sich anschlieBende Surrogatvalidierung verzichtet.

Somit konnten in diesem Gutachten weder fiir einen patientenrelevanten Endpunkt noch fiir den End-
punkt Blutdruck Hinweise auf einen Vor- oder Nachteil der renalen Denervation im Vergleich mit einer
alleinigen leitliniengerechten antihypertensiven Medikation zur Behandlung von Patientinnen und Pa-
tienten mit therapieresistentem Bluthochdruck abgeleitet werden.

Somit ergeben sich keine Hinweise auf einen Zusatznutzen der renalen Denervation im Vergleich mit
einer alleinigen leitliniengerechten antihypertensiven Medikation zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit therapieresistentem Bluthochdruck.
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Anhang

Weiterfiihrende Analysen

Systolischer 24-h-Blutdruck

Kerale venevauon
Studie N MW sSD

N

nOoruone

Mw

Subgruppe = Studien mit weniger als 50 Teilnehmenden

SD

OSLO RDN 2014 9 139.00 10.50 10 130.00 11.60
HTN-JAPAN 2015 22 -7.50 12.00 19 -1.40 10.20
DENERVHTA 2016 11 -5.70 1540 13 -23.60 15.27
INSPIRED 2017 6 -21.70 1468 9 0.70 1944
Random Effects Modell (KH) 48 )|

Heterogenitat: fg =85.6%, t=16.0415, p = 0.0001

Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t3 = 0.02 (p = 0.9834)
Subgruppe = Studien mit mindestens 50 Teilnehmenden
SYMPLICITY HTN-3 2014 328 -6.75 1511 182 -4.79 17.25
PRAGUE 2015 52 -860 11.96 54 -8.10 17.43
DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53 -9.50 13.00
Desch 2015 32 -7.00 1097 35 -350 9.81
RESET 2016 35 -3.70 1640 33 -2.60 12.80
SYMPATHY 2017 83 -560 21.61 41 -6.60 22.05
Warchol 2018 28 140.00 14.00 24 144.00 19.00
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.40 14.10 64 -12.10 14.50
Heradien 2022 38 -0.10 15.80 30 -3.40 16.30
IBERIS 2024 106 -13.00 12.10 106 -3.00 13.00
Random Effects Modell (KH) 816 602

Heterogenitat 2= 63.2%, 1 =28272, p = 00036

Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: tg = -2 20 (p = 0.0555)

Random Effects Modell (KH) 864
Heterogenitat: 12=724%, 1= 65215, p <0.0001
Testung auf Gesamteffekt: t13=-0.82 (p = 0.4280)

Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ;(2| =0.12,df=1(p =0.7301)

653

Mittelwertdifferenz

— 5

-30 -20 -10 0

Vorteil

MWD

9.00
-6.10
17.90

-22.40

0.19

-1.96
-0.50
-5.90
-3.50
-1.10
1.00
-4.00
0.70
3.30
-10.00
=-2.80

-1.65

10 20 30

Nachteil

Systolischer 24h—Blutdruck (mmHg)

95%=KI Gewichtung
[-0.94; 18.94] 6.0%
[-12.90; 0.70] 7.5%
[ 5.58;30.22] 5.0%
[-39.70; -5.10] 3.4%
[-27.10; 27.49] 21.7%
[-5.08; 1.1€] 9.0%
[-6.17; 5.17] 8.0%
[-10.99; -0.81] 8.2%
[-8.50; 1.50] 8.3%
[-8.07; 5.87] 7.4%
[-7.20; 9.20] 6.8%
[-13.20; 5.20] 6.3%
[-4.24; 5.64] 8.3%
[ -4.40; 11.00] 7.0%
[-13.38; -6.62] 8.9%
[=5.68; 0.08] 78.3%
[-6.01; 2.71] 100.0%

Abbildung 36: Subgruppenanalyse nach Anzahl der Teilnehmenden in den Studienarmen zum Endpunkt sys-
tolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten
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Renale Denervation

Study Total Mean SD Total
RDN = Radiofrequenz

DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53
DENERVHTA 11 =5.70 1540 13
Desch 2015 32 -7.00 10.97 35
HTN-Japan 2015 22 -7.50 12.00 19
INSPIRED 6 -21.70 14.68 9
Oslo RDN 2014 9 139.00 10.50 10
Prague-15 52 -B.60O 11.96 54
ReSET 2015 35 -3.70 1640 33
SYMPATHY 83 -5.60 2161 41
SYMPLICITY HTN=-3 329 -8.75 1511 182
Warchol 2014 28 140.00 14.00 24
IBERIS 106 -13.00 12.10 106
Heradien 2022 38 -0.10 15.80 30
Random effects model 799 589
Heterogeneity: 1% = 73%, ©° = 48.0874, p < 0.0001

RDN = Ultraschall

RADIANCE TRIO 65 -11.40 1410 64
Random effects model 864 653

Heterogeneity: 1% = 72.4%, v° = 425305, p < 0.0001
Test for overall effect: t45 = -0.82 (p = 0.4280)

Test for subgroup differences yj =057, df =1 (p =04492)

Kontrolle

Mean SD Mean Difference

-9.50
-23.60
=-3.50
-1.40

0.70
130.00
-8.10 17.43
-2.60 12.80
-6.60 22.05
-4.79 17.25
144.00 19.00
-3.00 13.00
-3.40 16.30

13.00
15.27

9.81
10.20
19.44
11.60

-12.10 14.50

.

-20 0 20
Systolischer 24h-Blutdruck

MD

-5.90
17.90
-3.50
-6.10
-22.40
9.00
-0.50
-1.10
1.00
-1.96
-4.00
-10.00
3.30
=-1.84

0.70

-1.65

95%-Cl Weight
[-10.99;-0.81] 8.2%
[ 5.58:30.22] 5.0%
[-8.50; 1.50] 8.3%
[-12.90: 0.70] 7.5%
[-39.70;-5.10]  3.4%
[-0.94; 18.94] 6.0%
[-6.17; 5.17] 8.0%
[-8.07; 5.87] 7.4%
[-7.20; 9.20] 6.8%
[-5.08; 1.16] 9.0%
[-13.20; 5.20] 6.3%
[-13.38,-6.62] 8.9%
[-4.40:11.00] 7.0%
[-6.65; 2.98] 91.7%
[-4.24; 564] 83%

[-6.01; 2.71] 100.0%

Abbildung 37: Subgruppenanalyse nach Art der renalen Denervation (Radiofrequenz vs. Ultraschall) zum End-

punkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Renale Denervation

Study Total Mean SD Total
RDN_System = Single_Electrode_RF

DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53
DENERVHTA 11 -5.70 1540 13
Desch 2015 32 -7.00 1087 35
HTN-Japan 2015 22 -7.50 12.00 19
Oslo RDN 2014 9 139.00 1050 10
Prague-15 52 -8.60 11.86 54
ReSET 2015 35 -3.70 16.40 33
SYMPLICITY HTN-3 329 -6.75 15.11 162
Warchol 2014 28 140.00 14.00 24
Random effects model 566 403

Heterogeneity: /2 = 58.4%, 1° = 34.1215, p = 0.0136

RDN_System = Multiple_Electrode_RF

INSPIRED 6 -21.70 14.68 9
SYMPATHY 83 -5.60 2161 M
IBERIS 106 -13.00 12.10 108
Heradien 2022 38 -0.10 1580 30
Random effects model 233 186

Heterogeneity: /% = 81 9%, 1% = 92.0030, p = 0.0009

RDN_System = Ultraschall

RADIANCE TRIO 65 -11.40 1410 64
Random effects model 864 653
Heterogensity: /2 = 72.4%, t° = 42,5305, p < 0.0001
Test for overall effect: t13 = -0.82 (p = 0.4280)

Kontrolle

Mean SD Mean Difference MD 95%=CI Weight
-9.50 13.00 -5.90 [-10.99;-0.81] 82%
-23.80 15.27 17.90 [ 5.58;30.22] 5.0%
-3.50 9.81 -3.50 [-850; 1.50] 83%
-1.40 10.20 -6.10 [-12.90; 0.70] 7.5%
130.00 11.60 9.00 [-0.94;18.94] 6.0%
-8.10 17.43 -050 [-B.17; 5.17] 8.0%
-2.60 12.80 -110 [-B.07; 5.87] 7.4%
-4.79 17.25 -1.96 [-5.08; 1.18] ©8.0%
144.00 19.00 -400 [-13.20; 5.20] 6.3%
g -0.68 [-5.95; 4.60] 65.6%
0.70 1944 —= -2240 [-39.70; -5.10] 3.4%
-6.60 22.05 —— 1.00 [-7.20; 9.20] 6.8%
-3.00 13.00 = -10.00 [-13.38;-6.62] 8.9%
-3.40 16.30 —— 3.30 [-4.40;11.00] 7.0%
_ =5.66 [-22.71; 11.39] 26.1%
-12.10 14.50 + 070 [-4.24; 564] 83%
f# =-1.65 [=6.01; 2.71] 100.0%

-20 0 20

Test for subgroup differences: xg =1.16,df = 2 (p = 0.5601)

Systolischer 24h-Blutdruck

Abbildung 38: Subgruppenanalyse nach Art der renalen Denervation (Radiofrequenz vs. Ultraschall) und An-

zahl der Elektroden (single vs. multiple) zum Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Mo-

naten
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Renale Denervation Kontrolle

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%=Cl Weight
Komparator = Passiv_ohne_Sham

DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53 -9.50 13.00 . -5.90 [-10.99; -0.81] 10.8%
HTN-Japan 2015 22 -7.50 12.00 19 -1.40 10.20 — -6.10 [-12.90; 0.70] 8.7%
INSPIRED 6 -21.70 14.68 9 070 1944 —— =-22.40 [-39.70: -5.10] 2.5%
SYMPATHY 83 -5.60 21.61 41 -6.60 22.05 — 1.00 [-7.20; 9.20] 7.2%
Warchol 2014 28 140.00 14.00 24 144.00 19.00 g -4.00 [-13.20; 5.20] 6.3%
Random effects model 187 146 =5.52 [-13.45; 2.42] 35.5%

Heterogeneity: 17 = 35.5%, 12 = 21.9300, p = 0.1846

Komparator = Passiv_mit_Sham

Desch 2015 32 -7.00 10.97 35 -3.50 9.81 et -3.50 [-8.50; 1.50] 10.9%
ReSET 2015 35 -3.70 1640 33 -2.60 12.80 —— -1.10 [-8.07; 5.87] 8.5%
SYMPLICITY HTN-3 329 -8.75 1511 162 -4.79 17.25 B -1.96 [-5.08; 1.18] 13.4%
IBERIS 106 -13.00 12.10 106 -3.00 13.00 3 -10.00 [-13.38; -6.62] 13.0%
Heradien 2022 38 -0.10 15.80 30 =340 16.30 e 3.30 [-4.40;11.00] 7.7%
RADIANCE TRIO 65 -11.40 14.10 64 -12.10 14.50 — 0.70 [-4.24; 5.64] 11.0%
Random effects model 605 430 < =2.67 [=7.49; 2.16] 64.5%
Heterogeneity: I? = 76.5%, > = 14.3544, p = 0.0007

Random effects model 792 576 < =3.62 [-7.04;-0.20] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 64.4%, 12 = 15.0757, p = 0.0018

Test for overall effect: f15 = -2.36 (p = 0.0399) =20 0 20

Test for subgroup differences: yj =069, df=1(p =0.4049) Systolischer 24h—-Blutdruck

Abbildung 39: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (passiv mit/ohne Schei-
nintervention) zum Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Renale Denervation Kontrolle

Studie N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz MWD 95%-Kl Gewichtung
SYMPLICITY HTN-3 2014 329 -6.75 15.11 162 -4.79 17.25 = -1.96 [-5.08; 1.16] 8.5%
OSLO RDN 2014 9 139.00 10.50 10 130.00 11.60 %— 9.00 [-0.94; 18.94] 5.4%
PRAGUE 2015 52 -860 1196 54 -8.10 1743 — -0.50 [-6.17; 5.17] 74%
DENER-HTN 2015 48 -15.40 13.08 53 -9.50 13.00 —— -5.90 [-10.99; -0.81] 7.7%
Desch 2015 32 -7.00 1097 35 -350 981 —r -3.50 [-8.50; 1.50] T7%
HTN-JAPAN 2015 22 -7.50 12.00 19 -1.40 10.20 — -6.10 [-12.90; 0.70] 6.9%
RESET 2016 35 -3.70 1640 33 -2.60 1280 — -1.10 [-8.07; 5.87] 6.8%
DENERVHTA 2016 11 -5.70 1540 13 -23.60 15.27 ——— 1790 [ 5.58;30.22] 4.4%
SYMPATHY 2017 83 -560 2161 41 -6.60 2205 — 1.00 [-7.20; 9.20] 6.2%
INSPIRED 2017 6 -21.70 1468 9 070 1944 «—=—— -22.40 [-39.70; -5.10] 3.0%
Warchol 2018 28 140.00 14.00 24 144.00 19.00 — -4.00 [-13.20; 5.20] 5.7%
RADIANCE TRIO 2021 65 -11.40 1410 64 -12.10 14.50 ——— 0.70 [-4.24; 564] 7.8%
REQUIRE 2022 69 -6.60 1578 67 -6.50 1555 — -0.10 [-5.37; 5.17] 7.6%
Heradien 2022 38 -0.10 1580 30 -3.40 16.30 —— 3.30 [-4.40; 11.00] 6.4%
IBERIS 2024 106 -13.00 12.10 106 -3.00 13.00 - -10.00 [-13.38; -6.62] 8.4%
Random Effects Modell (KH, PM) 933 720 > -1.56 [-5.52; 2.40] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 71.0%, T = 6.1219, p < 0.0001 ‘ rod ! o ‘

Testung auf Gesamteffekt: 14 = =0.84 (p = 0.4129) -30 -20 -10 0O 10 20 30

Vorteil Nachteil
Systolischer 24h-Blutdruck (mmHg)

Abbildung 40: Metaanalyse zum Endpunkt systolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten inkl. der 3-Monats
Studiendaten von REQUIRE 2022
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Diastolischer 24-h-Blutdruck

Studie

Subgruppe = Studien mit weniger als 50 Teilnehmenden

OSLO RDN 2014
HTN-JAPAN 2015
DENERVHTA 2016
INSPIRED 2017

Random Effects Modell (KH)

Heterogenitat: f2 =86.4%,t=28.7221, p < 0.0001
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: t3 = 0.16 (p = 0.8808)

Subgruppe = Studien mit mindestens 50 Teilnehmenden

SYMPLICITY HTN-3 2014

PRAGUE 2015
DENER-HTN 2015
Desch 2015

RESET 2016
SYMPATHY 2017
Warchol 2018
RADIANCE TRIO 2021
Heradien 2022

IBERIS 2024

Random Effects Modell (KH) 816
Heterogenitat 2= 49.5%, t=1.6374, p = 0.0371
Testung auf Effekt innerhalb Subgruppe: tq = —1.78 (p = 0.1096)

Random Effects Modell (KH) 864
Heterogenitat P2=71 8%, t=138035 p < 00001

Testung auf Gesamteffekt: t13=-0.51 (p = 0.6183)
Testung auf Unterschiede zwischen Subgruppen: ﬁ =0.19,df =1 (p = 0.6646)
Diastolischer 24h-Blutdruck (mmHg)

Renale Denervation Kontrolle

N MW SD N MW SD Mittelwertdifferenz

9 83.00 340 10 74.00 6.70 —
22 -420 7.40 19 -0.40 6.70 —

11 =370 7.70 13 -10.20 7.63 ——

6 -12.80 1294 9 0.30 13.93 «+——

48 51 ———— ———
329 -4.10 9.20 162 -3.10 10.10 -

52 -570 828 54 -450 844 ——

48 -970 8.13 53 -6.60 8.17 —

32 -280 563 35 -2.10 5.58 ———

35 -1.70 860 33 -260 7.50 —

83 =-3.50 1278 41 -3.90 1241 —

28 80.00 10.00 24 86.00 10.00 —_—

65 -8.00 890 64 -8.30 9.20 ——

38 020 790 30 -1.60 7.10
106 -7.70 8.60 106 -2.80 10.10 B =

602
653
T T T T T T ]
-5 -10 -5 0 5 10

Vorteil Nachteil

15

MWD
9.00 [ 4.29;13.71]
-3.80 [-8.12; 0.52]
6.50 [ 0.34; 12.66]
-13.10 [-26.89; 0.69]
0.78 [-14.37; 15.92]

[-2.85; 0.85]
[-4.38; 1.95]
[-6.28; 0.08]
[-3.39; 1.99]
[-2.93; 4.73]
[-4.29; 5.09]

[-11.45; -0.55]
[-2.82; 3.42]
[-1.77; 5.37]
[-7.43; -2.37]
[-2.98; 0.36]

-0.60 [-3.13; 1.93]

95%=KI Gewichtung

6.8%
71%
5.6%
22%
21.7%

100.0%

Abbildung 41: Subgruppenanalyse nach Anzahl der Teilnehmenden in den Studienarmen zum Endpunkt dias-
tolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

Study

RDN = Radiofrequenz

DENER-HTN 2015
DENERVHTA
Desch 2015
HTN-Japan 2015
INSPIRED

Oslo RDN 2014
Prague-15

ReSET 2015
SYMPATHY
SYMPLICITY HTN-3
Warchol 2014
IBERIS

Heradien 2022

Random effects model

Renale Denervation

Total Mean SD Total
48 -970 813 53
11 =370 7.70 13
32 -280 583 35
22 -420 740 19
6 -12.80 12.94 9
9 83.00 340 10
52 -570 8.28 54
35 -1.70 8.60 33
83 =350 1278 41

329 -410 9.20 162
28 80.00 10.00 24
106 -7.70 8.60 106
38 020 790 30
799 589

Heterogeneity: /% = 73.5%, ©° = 16.3206, p < 0.0001

RDN = Ultraschall
RADIANCE TRIO

Random effects model

65

864

-8.00

890 64

653

Heterogeneity: I° = 71.8%, ¥ = 14.4668, p < 0.0001
Test for overall effect: £13 = =0.51 (p = 0.6183)

Test for subgroup differences: ﬁ =0.23,df=1(p =0.6318)

Kontrolle

Mean

-6.60
-10.20
-2.10
-0.40
0.30
74.00
-4.50
-2.60
-3.90
-3.10
86.00
-2.80
-1.60

-8.30

sD

8.17
7.63
5.58
6.70
13.93
6.70
8.44
7.50
12.41
10.10
10.00
10.10
7.10

9.20

Mean Difference

=20

—
T T T

-10 0 10

20

Diastolischer 24h-Blutdruck

MD

-3.10
6.50
-0.70
-3.80
-13.10
9.00
-1.20
0.90

[-6.28; 0.08]
[ 0.34; 12.66]
[-3.39; 1.99]
[-8.12; 0.52]
[-26.89; 0.69)
[ 4.29;13.71]
[-4.38; 1.98]
[-2.93; 4.73]
0.40 [-4.29; 5.09]
-1.00 [-2.85; 0.85]
-6.00 [-11.45; -0.55]
-4.90 [-7.43;-2.37]
1.80 [-1.77; 5.37]
-0.68 [-3.48; 2.11]

030 [-2.82; 3.42)

95%-C1 Weight

8.0%
5.6%
8.4%
71%
22%
6.8%
8.0%
7.5%
6.8%
9.0%
6.2%
8.5%
7.7%
91.9%

8.1%

=0.60 [-3.13; 1.93] 100.0%

Abbildung 42: Subgruppenanalyse nach Art der renalen Denervation (Radiofrequenz vs. Ultraschall) zum End-
punkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten

136



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Renale Denervation Kontrolle
Study Total Mean SD Total Mean SD
RDN_System = Single_Electrode_RF
DENER-HTN 2015 48 -9.70 8.13 53 -6.60 8.17
DENERVHTA 11 =370 7.70 13 -10.20 7.63
Desch 2015 32 -280 563 35 -2.10 5.58
HTN-Japan 2015 22 -420 740 19 -040 6.70
Oslo RDN 2014 9 8300 340 10 74.00 6.70
Prague-15 52 -570 828 54 -450 8.44
ReSET 2015 35 -1.70 860 33 -260 7.50
SYMPLICITY HTN-3 329 -410 9.20 162 -3.10 10.10
Warchol 2014 28 80.00 10.00 24 186.00 10.00
Random effects model 566 403
Heterogeneity: /% = 73.5%, 1° = 16.7754, p = 0.0002
RDN_System = Multiple_Electrode_RF
INSPIRED 6 -12.80 12.94 9 0.30 13.93
SYMPATHY 83 -3.50 1278 41 -3.90 12.41
IBERIS 106 -7.70 8.60 106 -2.80 10.10
Heradien 2022 38 020 790 30 -160 7.10
Random effects model 233 186
Heterogeneity I° = 76 5% t° = 19 9391, p = 0.0052
RDN_System = Ultraschall
RADIANCE TRIO 65 -8.00 890 64 -830 9.20
Random effects model 864 653

Heterogeneity: I° = 71 8% t° = 14 4668, p < 0.0001
Test for overall effect: 13 = -0.51 (p = 0.6183)
Test for subgroup differences: xg =0.70,df =2 (p =0.7033)

Mean Difference

:

[ I
-20

I |
10 20

I
-10 0
Diastolischer 24h—-Blutdruck

MD

-3.10

6.50
-0.70
-3.80

9.00
-1.20

0.90
-1.00
-6.00
=0.11

13.10
0.40
-4.80
1.80
=-2.26

0.30

=0.60

95%=Cl Weight
[-6.28; 0.08] 8.0%
[ 0.34;12.66] 5.6%
[-3.39; 1.99] 8.4%
[-8.12; 052] 7.1%
[ 4.29;13.71] 6.8%
[-4.38; 1.98] 8.0%
[-2.93; 473] 7.5%
[-2.85; 0.85] 9.0%
[-11.45;-0.55] 6.2%
[-3.63; 3.40] 66.7%
[-26.89; 0.69] 22%
[-4.29: 5.09] 6.8%
[-743;-237] 8.5%
[-1.77; 5.37] 7.7%
[-10.69; 6.16] 25.2%
[-2.82; 3.42] 8.1%
[-3.13; 1.93] 100.0%

Subgruppenanalyse nach Art der renalen Denervation (Radiofrequenz vs. Ultraschall) und An-

zahl der Elektroden (single vs. multiple) zum Endpunkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Mo-

Abbildung 43:
naten

Renale Denervation Kontrolle
Study Total Mean SD Total Mean SD
Komparator = Passiv_ohne_Sham
DENER-HTN 2015 48 -970 8.13 53 -6.60 8.17
HTN-Japan 2015 22 -420 740 19 -040 6.70
INSPIRED 6 -12.80 12.94 9 0.30 13.93
SYMPATHY 83 -3.50 12.78 41 -3.90 12.41
Warchol 2014 28 80.00 10.00 24 86.00 10.00
Random effects model 187 146
Heterogeneity: 12 = 25%, v = 3.4134, p = 0.2545
Komparator = Passiv_mit_Sham
Desch 2015 32 -280 563 35 -210 558
ReSET 2015 35 -170 860 33 -260 7.50
SYMPLICITY HTN=3 329 -4.10 9.20 162 -3.10 10.10
IBERIS 106 -7.70 8.60 106 -2.80 10.10
Heradien 2022 38 020 790 30 -1.60 7.10
RADIANCE TRIO 65 -8.00 890 64 -830 9.20
Random effects model 605 430
Heterogeneity: 1 = 62%, 1> = 3.3361, p = 0.0221
Random effects model 792 576

Heterogeneity: /> = 53.8%, 1° = 44521, p = 0.0170
Test for overall effect: f45 = -1.94 (p = 0.0805)
Test for subgroup differences: ﬁ =227, df=1(p =0.1316)

Mean Difference

=20 =10 0O 10 20
Diastolischer 24h-Blutdruck

MD

=-3.10
-3.80
-13.10
0.40
-6.00
=3.40

=-0.70
0.90
-1.00
-4.90
1.80
0.30
-0.83

=-1.67

95%=Cl Weight

[-6.28; 0.08]
[-8.12; 0.52]
[-26.89; 0.69]
[-4.29; 5.09]
[-11.45; -0.55]
[-7.31; 0.51]

10.5%
8.0%
1.4%
7.3%
6.1%

33.2%

[-3.39; 1.99]
[-2.93; 4.73]
[-2.85; 0.85]
[-7.43; -2.37]
[-1.77; 5.37]
[-2.82; 3.42]
[-3.29; 1.63]

11.7%

9.0%
13.9%
12.1%

9.5%
10.6%
66.8%

[-3.59; 0.24] 100.0%

Abbildung 44: Subgruppenanalyse nach der zugrundeliegenden Kontrollintervention (passiv mit/ohne Schei-

nintervention) zum Endpunkt diastolischer 24-h-Blutdruck nach 6 Monaten
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Abbildung 45: Metaanalyse zum Endpunkt diastolischer 24-h-Blutduck nach 6 Monaten, inkl. der 3-monats
Studiendaten von REQUIRE 2022

138



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Dokumentation der Recherche

Recherche in PubMed

Datum

18.07.25

Datenbank(en)

NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)

Anzahl potenziell 184
relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer

1 denervation[mh:noexp] 15,367
2 sympathectomy[mh:noexp] 10,148
3 denervat*[tiab] OR sympathectom*[tiab] OR sympathetic[tiab] 127,043
4 renal[tw] 835,594
5 #3 AND #4 10,818
6 #1 OR #2 OR #5 32,709
7 hypertension[mh:noexp] 269,735
8 essential hypertension[mh:noexp] 2,930
9 blood pressure[mh:noexp] 319,363
10 arterial pressure[mh:noexp] 7,573
11 hypertens*[tiab] 566,336
12 arterial pressure[tiab] OR blood pressure[tiab] OR diastolic pres- 442,226

sure[tiab] OR systolic pressure[tiab]
13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 983,112
14 #6 AND #13 10,871
15 ((#14) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 1,100
(("2020/10"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))

16 animals[mh] NOT humans[mh] 5,356,556
17 #15 NOT #16 876
18 randomized controlled trial[pt] 643,336
19 controlled clinical trial[pt] 734,142
20 randomized[tiab] OR placebol[tiab] OR randomly[tiab] 1,254,507
21 clinical trials as topic[mesh:noexp] 205,375
22 trial[ti] 340,836
23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 1,715,112
24 #17 AND #23 184

Suchschritt 23: Medline klinische Studien Suchfilter sensitivity- and precision-maximizing

Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-
and precision-maximizing version (2008 revision). Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S, Featherstone R,
Littlewood A, Metzendorf M-I, Noel-Storr A, Paynter R, Rader T, Thomas J, Wieland LS. Technical Sup-
plement to Chapter 4: Searching for and selecting studies [last updated September 2024]. In: Higgins
JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions version 6.5. Cochrane, 2024. Available from www.train-
ing.cochrane.org/handbook

139


https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04

Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Recherche in Cochrane

Datum

22.07.25

Datenbank(en)

Controlled Trials, Issue 6 of 12, June 2025

CCRCT93 (http://www.cochranelibrary.com/Cochrane Central Register of

Anzahl potenziell rele- |18
vanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 MeSH descriptor: [Denervation] this term only 245
2 MeSH descriptor: [Sympathectomy] this term only 277
3 (denervat®* OR sympathectom* OR sympathetic):ti,ab 9192
4 renal 86393
5 #3 AND #4 1177
6 #1 OR #2 OR #5 1457
7 MeSH descriptor: [Hypertension] this term only 23650
8 MeSH descriptor: [Essential Hypertension] this term only 412
9 MeSH descriptor: [Blood Pressure] this term only 33057
10 MeSH descriptor: [Arterial Pressure] this term only 665
11 hypertens*:ti,ab 70160
12 (arterial pressure OR blood pressure OR diastolic pressure OR systolic 126081
pressure):ti,ab
13 {or #7-#12} 169665
14 #6 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Oct 2020 271
and Jul 2025, in Cochrane Reviews, Trials
15 #14 NOT (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltri- 202
alsregister*eu* or *anzctr*org*au* or *trialregister*nl* or *irct*ir* or
isrctn or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so in Trials
16 #15 NOT (conference abstract OR conference proceeding OR edito- 114
rial):pt
17 #16 NOT pubmed:an 25

140




Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Recherche in Embase

Datum 22.07.25

Datenbank(en) https://ovidsp.ovid.com/
Embase 1996 to 2025 Week 29

Anzahl potenziell 59

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer

1 Denervation/ 13186
2 Sympathectomy/ 4312
3 (denervat* or sympathectom* or sympathetic).tw. 106368
4 renal.mp. 941987
5 3and4 11748
6 lor2or5 27539
7 Hypertension/ 764061
8 Essential Hypertension/ 21514
9 Blood Pressure/ 232750
10 Arterial Pressure/ 38669
11 hypertens*.tw. 740042
12 (arterial pressure or blood pressure or diastolic pressure or systolic 515266

pressure).tw.

13 7or8o0r9o0rl10orllorl2 1407808
14 6 and 13 10314
15 limit 14 to ((english or german) and yr="2020 -Current") 2063
16 random®*.tw. 2090050
17 placebo*.mp. 482234
18 double-blind*.tw. 217595
19 16 0or17 or18 2313998
20 15and 19 454
21 20 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. 248
22 21 not medline.cr. 244

Suchschritt 19:

Embase klinische Studien Suchfilter (best optimization of sensitivity and specificity)
(Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc.
2006 Oct;94(4):451-5.

141


https://ovidsp.ovid.com/

Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Recherche in Studienregistern (ClinTrials.gov, WHO ICTRP)

Datum

24.07.25

Datenbank(en) https://www.clinicaltrials.gov/

https://trialsearch.who.int/

Anzahl potenziell re- | 256
levanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl

Nummer

1 Hypertension OR Hypertension,Essential | Renal denervation OR Sym- 199
pathectomy

2 hypertension AND renal denervation OR hypertension AND sympa- 234

thectomy

142




Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Ausgeschlossene Volltexte

Nicht E1

Azizi, M., Daemen, J., Lobo, M.D., Mahfoud, F., Sharp, A.S.P., et al. 12-Month Results From the Un-
blinded Phase of the RADIANCE-HTN SOLO Trial of Ultrasound Renal Denervation. JACC Cardiovasc
Interv, 2020; 13 (24): 2922—-2933

Azizi, M., Saxena, M., Wang, Y., Jenkins, J.S., Devireddy, C., et al. Endovascular Ultrasound Renal De-
nervation to Treat Hypertension: The RADIANCE Il Randomized Clinical Trial. JAMA, 2023; 329 (8):
651-661

Azizi, M., Sharp, A.S.P., Fisher, N.D.L., Weber, M.A., Lobo, M.D., et al. Patient-Level Pooled Analysis of
Endovascular Ultrasound Renal Denervation or a Sham Procedure 6 Months After Medication Es-
calation: The RADIANCE Clinical Trial Program. Circulation, 2024; 149 (10): 747-759

Bohm, M., Fahy, M., Hickey, G.L., Pocock, S., Brar, S., et al. A re-examination of the SPYRAL HTN-OFF
MED Pivotal trial with respect to the underlying model assumptions. Contemp Clin Trials Commun,
2021; 23: 100818

Bohm, M., Tsioufis, K., Kandzari, D.E., Kario, K., Weber, M.A., et al. Effect of Heart Rate on the Outcome
of Renal Denervation in Patients With Uncontrolled Hypertension. ] Am Coll Cardiol, 2021; 78 (10):
1028-1038

Chinitz, L., Béhm, M., Evonich, R., 3rd, Saba, S., Sangriogoli, R., et al. Long-Term Changes in Atrial Ar-
rhythmia Burden After Renal Denervation Combined With Pulmonary Vein Isolation: SYMPLICITY-
AF. JACC Clin Electrophysiol, 2024; 10 (9): 2062—-2073

Fisher, N.D.L., Kirtane, A.J., Daemen, J., Rader, F., Lobo, M.D., et al. Plasma renin and aldosterone con-
centrations related to endovascular ultrasound renal denervation in the RADIANCE-HTN SOLO
trial. ) Hypertens, 2022; 40 (2): 221-228

Kandzari, D.E., Hickey, G.L., Pocock, S.J., Weber, M.A., Bohm, M., et al. Prioritised endpoints for device-
based hypertension trials: the win ratio methodology. Eurolntervention, 2021; 16 (18): e1496—
e1502

Kandzari, D.E., Mahfoud, F., Townsend, R.R., Kario, K., Weber, M.A., et al. Long-Term Safety and Effi-
cacy of Renal Denervation: 24-Month Results From the SPYRAL HTN-ON MED Trial. Circ Cardiovasc
Interv, 2025; 18 (7): e015194

Kandzari, D.E., Townsend, R.R., Kario, K., Mahfoud, F., Weber, M.A,, et al. Safety and Efficacy of Renal
Denervation in Patients Taking Antihypertensive Medications. J Am Coll Cardiol, 2023; 82 (19):
1809-1823

Kandzari, D.E., Weber, M.A,, Pathak, A., Zidar, J.P., Saxena, M., et al. Effect of Alcohol-Mediated Renal
Denervation on Blood Pressure in the Presence of Antihypertensive Medications: Primary Results
From the TARGET BP | Randomized Clinical Trial. Circulation, 2024; 149 (24): 1875-1884

Kario, K., Kandzari, D.E., Mahfoud, F., Weber, M.A., Schmieder, R.E., et al. Two-year nighttime blood
pressure changes after radiofrequency renal denervation: pooled results from the SPYRAL HTN
trials. Hypertens Res, 2025; 48 (6): 1951-1962

Kario, K., Mahfoud, F., Kandzari, D.E., Townsend, R.R., Weber, M.A,, et al. Long-term reduction in morn-
ing and nighttime blood pressure after renal denervation: 36-month results from SPYRAL HTN-ON
MED trial. Hypertens Res, 2023; 46 (1): 280-288

Kario, K., Weber, M.A., Bbhm, M., Townsend, R.R., Mahfoud, F., et al. Effect of renal denervation in
attenuating the stress of morning surge in blood pressure: post-hoc analysis from the SPYRAL HTN-
ON MED trial. Clin Res Cardiol, 2021; 110 (5): 725-731

143



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Li, Y., Gao, F.,Ren, C., Ma, G., Bu, P., et al. The Netrod™ six-electrode radiofrequency renal denervation
system for uncontrolled hypertension: a sham-controlled trial. Eur Heart J, 2024; 45 (44): 4761—
4764

Liu, Y., Zhu, B., Zhu, L., Zhao, L., Fan, Z., et al. Thirty-six-month results of laparoscopic-based renal de-
nervation plus unilateral laparoscopic adrenalectomy for the treatment of patients with resistant
hypertension caused by unilateral aldosterone-producing adenoma. J Clin Hypertens (Greenwich),
2021; 23 (5): 946-953

Mahfoud, F., Bloch, M.J., Azizi, M., Wang, Y., Schmieder, R.E., et al. Changes in blood pressure after
crossover to ultrasound renal denervation in patients initially treated with sham in the RADIANCE-
HTN SOLO trial. Eurolntervention, 2021; 17 (12): e1024—e1032

Mahfoud, F., Kandzari, D.E., Kario, K., Townsend, R.R., Weber, M.A., et al. Long-term efficacy and safety
of renal denervation in the presence of antihypertensive drugs (SPYRAL HTN-ON MED): a random-
ised, sham-controlled trial. Lancet, 2022; 399 (10333): 1401-1410

n.n. Correction: Endovascular ultrasound renal denervation to treat hypertension: The RADIANCE Il
randomized clinical trial (JAMA (2023) 329:8 (651-661) DOI: 10.1001/jama.2023.0713) Al - Anon-
ymous. JAMA, 2023; 329 (22): 1989

Pathak, A., Rudolph, U.M., Saxena, M., Zeller, T., Miller-Ehmsen, J., et al. Alcohol-mediated renal de-
nervation in patients with hypertension in the absence of antihypertensive medications. Euroln-
tervention, 2023; 19 (7): 602-611

Rader, F., Kirtane, A.J., Wang, Y., Daemen, J., Lurz, P., et al. Durability of blood pressure reduction after
ultrasound renal denervation: three-year follow-up of the treatment arm of the randomised RA-
DIANCE-HTN SOLO trial. Eurolntervention, 2022; 18 (8): e677—e685

Sanghvi, K., Wang, Y., Daemen, J., Mathur, A,, Jain, A., et al. Renal Artery Variations in Patients With
Mild-to-Moderate Hypertension From the RADIANCE-HTN SOLO Trial. Cardiovasc Revasc Med,
2022; 39: 58-65

Townsend, R.R., Ferdinand, K.C., Kandzari, D.E., Kario, K., Mahfoud, F., et al. Impact of Antihypertensive
Medication Changes After Renal Denervation Among Different Patient Groups: SPYRAL HTN-ON
MED. Hypertension, 2024; 81 (5): 1095-1105

Wang, J., Yin, Y., Lu, C,, Lu, Z,, Hu, J., et al. Efficacy and safety of sympathetic mapping and ablation of
renal nerves for the treatment of hypertension (SMART): 6-month follow-up of a randomised, con-
trolled trial. EClinicalMedicine, 2024; 72: 102626

Weber, M.A., Schmieder, R.E., Kandzari, D.E., Townsend, R.R., Mahfoud, F., et al. Hypertension urgen-
cies in the SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal trial. Clin Res Cardiol, 2022; 111 (11): 1269-1275

144



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Nicht E3

Pekarskiy, S., Baev, A., Falkovskaya, A., Lichikaki, V., Sitkova, E., et al. Durable strong efficacy and fa-
vorable long-term renal safety of the anatomically optimized distal renal denervation according to
the 3 year follow-up extension of the double-blind randomized controlled trial. Heliyon, 2022; 8
(1): e08747

Nicht E5

Ahmad, Y., Francis, D.P., Bhatt, D.L., Howard, J.P. Renal Denervation for Hypertension: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized, Blinded, Placebo-Controlled Trials. JACC Cardiovasc In-
terv, 2021; 14 (23): 2614-2624

Ahmad, Y., Kane, C., Arnold, A.D., Cook, C.M., Keene, D., et al. Randomized Blinded Placebo-Controlled
Trials of Renal Sympathetic Denervation for Hypertension: A Meta-Analysis. Cardiovasc Revasc
Med, 2022; 34: 112-118

Ahmed, M., Nudy, M., Bussa, R., Hajduczok, A., Naccarelli, G.V., et al. A systematic review, meta-anal-
ysis, and meta regression of the sham controlled renal denervation randomized controlled trials.
Trends Cardiovasc Med, 2023; 33 (8): 490-498

Azeez, G.A., Thirunagari, M., Fatima, N., Anand, A., Palvia, A.R,, et al. The Efficacy of Renal Denervation
in Treating Resistant Hypertension: A Systematic Review. Cureus, 2024; 16 (8): e67007

Dantas, C.R., De Oliveira Macena L6ébo, A., De Almeida, A.M., De Moraes, F.C.A., Sano, V.K.T., et al.
Systematic Review and Meta-Analysis of Second-Generation Sham-Controlled Randomized Trials
of Renal Denervation Therapy for Patients with Hypertension. High Blood Press Cardiovasc Prev,
2024; 31 (6): 669-676

Elijovich, F. Ultrasound renal denervation for hypertension: impact of the RADIANCE-HTN-TRIO trial on
future management of resistant hypertension. Kidney Int, 2022; 101 (1): 6-9

Gongalves, O.R., de Melo Neto, A.P., Machado Pereira, M.A.O., Ohannesian, V.A., Fernandes, M.A.N.,
et al. Renale Denervation plus kardiale Ablation vs. kardiale Ablation allein bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und unkontrollierter arterieller Hypertonie. Eine systematische Ubersichtsarbeit und
aktualisierte Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien. Herz, 2025; 50: 277-286

Gongalves, O.R,, Kelly, F.A., Maia, J.G., de Oliveira Macena L6bo, A., Tsuchiya Sano, V.K., et al. Assess-
ment der Wirksamkeit einer renalen Denervierung bei Patienten mit therapieresistenter arterieller
Hypertonie : Systematischer Review und Metaanalyse. Herz, 2025; 50 (1): 34-41

Huang, H.C., Cao, K.N., Ryschon, A.M., Phay, K.W., Wang, T.D., et al. Cost-Effectiveness of Radiofre-
guency Renal Denervation in Taiwan Based on Clinical Evidence and Regional Event Rates. J Clin
Hypertens (Greenwich), 2025; 27 (6): e70090

Kewcharoen, J., Vutthikraivit, W., Rattanawong, P., Prasitlumkum, N., Akoum, N.W., et al. Renal sym-
pathetic denervation in addition to pulmonary vein isolation reduces the recurrence rate of atrial
fibrillation: an updated meta-analysis of randomized control trials. J Interv Card Electrophysiol,
2021; 60 (3): 459-467

Kirtane, A.J., Sharp, A.S.P., Mahfoud, F., Fisher, N.D.L., Schmieder, R.E., et al. Patient-Level Pooled Anal-
ysis of Ultrasound Renal Denervation in the Sham-Controlled RADIANCE I, RADIANCE-HTN SOLO,
and RADIANCE-HTN TRIO Trials. JAMA Cardiol, 2023; 8 (5): 464-473

145



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Li, L., Xiong, Y., Hu, Z., Yao, Y. Effect of Renal Denervation for the Management of Heart Rate in Patients
With Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Cardiovasc Med, 2022; 8:
810321

Mahfoud, F., Townsend, R.R., Kandzari, D.E., Mancia, G., Whitbourn, R., et al. Long-Term, Patient-Level
Analysis of Radiofrequency Renal Denervation in the SYMPLICITY Clinical Trial Program. JACC Adyv,
2025; 4 (3): 101606

Maia, J.G., Kelly, F.A., Gongalves, O.R., de Moraes, F.C.A., de Sousa, M.G., et al. Efficacy and Safety of
Ultrasound Renal Denervation on Office Blood Pressure of Patients with Resistant Arterial Hyper-
tension: A Systematic Review and Meta-analysis. High Blood Press Cardiovasc Prev, 2024; 31 (6):
657-667

Magsood, M.H., Rubab, K., Anwar, F., Afzal Khan, M.T., Magsood, M.A., et al. A Systematic Review of
Randomized Controlled Trials Comparing Renal Sympathetic Denervation Versus Sham Procedure
for the Management of Uncontrolled Hypertension. J Cardiovasc Pharmacol, 2021; 77 (2): 153—
158

Mufarrih, S.H., Qureshi, N.Q., Khan, M.S., Kazimuddin, M., Secemsky, E., et al. Randomized Trials of
Renal Denervation for Uncontrolled Hypertension: An Updated Meta-Analysis. J Am Heart Assoc,
2024; 13 (16): e034910

Ogoyama, Y., Abe, M., Okamura, K., Tada, K., Katsurada, K., et al. Correction: Effects of renal denerva-
tion on blood pressure in patients with hypertension: a latest systematic review and meta-analysis
of randomized sham-controlled trials. Hypertens Res, 2024; 47 (10): 2975

Ogoyama, Y., Abe, M., Okamura, K., Tada, K., Katsurada, K., et al. Effects of renal denervation on blood
pressure in patients with hypertension: a latest systematic review and meta-analysis of random-
ized sham-controlled trials. Hypertens Res, 2024; 47 (10): 2745-2759

Ogoyama, Y., Kario, K. Differences in the effectiveness and safety of different renal denervation de-
vices. Hypertens Res, 2024; 47 (10): 2678-2684

Ogoyama, Y., Tada, K., Abe, M., Nanto, S., Shibata, H., et al. Effects of renal denervation on blood pres-
sures in patients with hypertension: a systematic review and meta-analysis of randomized sham-
controlled trials. Hypertens Res, 2022; 45 (2): 210-220

Ou, Y.C., Peng, X.Y., Yang, J.X., Chen, B.Y., Chen, P.F., et al. Efficacy of catheter-based ultrasound renal
denervation in the treatment of hypertension. World J Clin Cases, 2025; 13 (16): 102853

Rosch, S., Rommel, K.P., Blazek, S., Kresoja, K.P., Schober, A., et al. Twenty-Four-Month Blood Pressure
Results After Renal Denervation Using Endovascular Ultrasound. J Am Heart Assoc, 2023; 12 (16):
e030767

Sesa-Ashton, G., Nolde, J.M., Muente, |., Carnagarin, R., Lee, R., et al. Catheter-Based Renal Denerva-
tion: 9-Year Follow-Up Data on Safety and Blood Pressure Reduction in Patients With Resistant
Hypertension. Hypertension, 2023; 80 (4): 811-819

Sesa-Ashton, G., Nolde, J.M., Muente, |., Carnagarin, R., Macefield, V.G., et al. Long-Term Blood Pres-
sure Reductions Following Catheter-Based Renal Denervation: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Hypertension, 2024; 81 (6): e63—e70

Sharp, A.S.P., Sanderson, A., Hansell, N., Reddish, K., Miller, P., et al. Renal denervation for uncon-
trolled hypertension: a systematic review and meta-analysis examining multiple subgroups. J Hy-
pertens, 2024; 42 (7): 1133-1144

Si, F., Liu, Q., Ma, X., Yu, J. Effects of Renal Denervation on Cardiac Remodeling, Cardiac Function, and
Cardiovascular Neurohormones in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction Patients: A Meta-
Analysis and Systematic Review. Cardiorenal Med, 2025; 15 (1): 261-280

146



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Silverwatch, J., Marti, K.E., Phan, M.T., Amin, H., Roman, Y.M., et al. Renal Denervation for Uncon-
trolled and Resistant Hypertension: Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized
Trials. J Clin Med, 2021; 10 (4): 782

Singh, S., Rout, A., Garg, A. Renal denervation in hypertension: An updated meta-analysis of the ran-
domized controlled trials. Catheter Cardiovasc Interv, 2023; 102 (4): 663-671

Sobreira, L.E.R., Bezerra, F.B., Sano, V.K.T., de Oliveira Macena L6bo, A., Cardoso, J., et al. Efficacy and
Safety of Radiofrequency-Based Renal Denervation on Resistant Hypertensive Patients: A System-
atic Review and Meta-analysis. High Blood Press Cardiovasc Prev, 2024; 31 (4): 329-340

Soleimani, H., Sattartabar, B., Parastooei, B., Eshraghi, R., Nazari, R., et al. Renal Denervation Effects
on Blood Pressure in Resistant and Uncontrolled Hypertension: A Meta-Analysis of Sham-Con-
trolled Randomized Clinical Trials. Clin Cardiol, 2025; 48 (3): €70104

Su, Q., Li, J., Shi, F., Yu, J. A meta-analysis and review on the effectiveness and safety of renal denerva-
tion in managing heart failure with reduced ejection fraction. Ren Fail, 2024; 46 (2): 2359032

Syed, M., Osman, M., Alhamoud, H., Saleem, M., Munir, M.B., et al. The state of renal sympathetic
denervation for the management of patients with hypertension: A systematic review and meta-
analysis. Catheter Cardiovasc Interv, 2021; 97 (4): e438—e445

Tian, Z., Vollmer Barbosa, C., Lang, H., Bauersachs, J., Melk, A., et al. Efficacy of pharmacological and
interventional treatment for resistant hypertension: a network meta-analysis. Cardiovasc Res,
2024; 120 (1): 108-119

Vukadinovi¢, D., Lauder, L., Kandzari, D.E., Bhatt, D.L., Kirtane, A.J., et al. Effects of Catheter-Based
Renal Denervation in Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis. Circulation, 2024; 150
(20): 1599-1611

Xia, M., Liu, T., Chen, D., Huang, Y. Efficacy and safety of renal denervation for hypertension in patients
with chronic kidney disease: a meta-analysis. Int J Hyperthermia, 2021; 38 (1): 732-742

Yang, X, Liu, H., Chen, S., Dong, P., Zhao, D. Intravascular Renal Denervation Reduces Ambulatory and
Office Blood Pressure in Patients with Essential Hypertension: A Meta-Analysis of Randomized
Sham-Controlled Trials. Kidney Blood Press Res, 2022; 47 (6): 363—374

Nicht E6

Feshchenko, D.A., Rudenko, B.A., Shukurov, F.B., Vasiliev, D.K., Mamedov, M.N., et al. Influence of
catheter-based renal denervation on carbohydrate metabolism in patients with diabetes and hy-
pertension. Cardiovascular therapy and prevention (russian federation), 2022; 21 (12): 138-148

Gapon, L.l.,, Mikova, E.V., Saveleva, N., Zherzhova, A., Ripp, T.M. Differences in the effectiveness of
sympathetic radiofrequency denervation of the renal arteries in patients with resistant arterial
hypertension and hyperuricemia. Arterial hypertension (russian federation), 2022; 28 (4): 428-443

147



Renale Denervation zur Behandlung der primaren, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie — Stand: 17.04.2026

Nicht E7

Bhatt, D.L., Bakris, G.L. Key questions regarding the SYMPLICITY HTN-3 trial - Authors' reply. Lancet,
2023; 401 (10385): 1337-1338

Bohm, M., Lauder, L. Blood pressure and renal denervation with ultrasound: another step forward.
Lancet, 2021; 397 (10293): 2441-2443

Cui, X., Wang, J. Comment on: Effects of renal denervation on blood pressure in patients with hyper-
tension: a latest systematic review and meta-analysis of randomized sham-controlled trials. Hy-
pertens Res, 2025; 48: 2483-2484

Kjeldsen, S.E., Burnier, M., Narkiewicz, K., Kreutz, R., Mancia, G. Key questions regarding the SYMPLIC-
ITY HTN-3 trial. Lancet, 2023; 401 (10385): 1336—-1337

Moiseeva, A., Caraus, A., Moscalu, V., Calenici, O., Ciobanu, N., et al. The influence of renal denervation
treatment on blood pressure in patients with resistant hypertension. Eur J Prev Cardiol, 2020; 27
(1 Suppl 1): S119

Rout, A., Garg, A,, Singh, S., Pillai, P., Chan, A., et al. Meta-analysis of randomized sham controlled trials
assessing the role of renal denervation in hypertension. ] Am Coll Cardiol, 2023; 81 (8 Suppl A):
1035

Samuels, J.A., Molony, D.A. In hypertension not treated with medications, renal denervation vs. sham
reduced daytime ambulatory SBP at 2 mo. Ann Intern Med, 2023; 176 (6): Jc68

Schlaich, M.P., Kiuchi, M.G., Carnagarin, R. Towards Establishing Renal Denervation as the Third Pillar
in Hypertension Treatment: The RADIANCE-HTN TRIO Trial. Cardiovasc Intervent Radiol, 2021; 44
(12): 2015-2017

Tanemoto, M. Key questions regarding the SYMPLICITY HTN-3 trial. Lancet, 2023; 401 (10385): 1337

Toding Labi, N.P., Jagannatha, G.N.P., Aji, W.C., Pintaningrum, Y. The clinical saga of renal denervation
in uncontrolled hypertension: an updated meta-analysis of randomized sham-cntrolled trials. J Hy-
pertens (Los Angel), 2022; 40 (Suppl 2): e5, Abstract Nr. 20

Trevano, F.Q., Cuspidi, C., Grassi, G. Long-term results of the RADIANCE-HTN TRIO trial: strengths and
limitations. Hypertens Res, 2024; 47 (11): 3277-3279

Zhang, Z., Liu, K., Chen, X. Letter by Zhang et al Regarding Article, "Patient-Level Pooled Analysis of
Endovascular Ultrasound Renal Denervation or a Sham Procedure 6 Months After Medication Es-
calation: The RADIANCE Clinical Trial Program". Circulation, 2024; 150 (8): e181-e182

Nicht E9

Mahfoud, F., Weber, M., Schmieder, R.E., Lobo, M.D., Blankestijn, P.J., et al. Catheter-based alcohol-
mediated renal denervation for the treatment of uncontrolled hypertension: design of two sham-
controlled, randomized, blinded trials in the absence (TARGET BP OFF-MED) and presence (TARGET
BP I) of antihypertensive medications. Am Heart J, 2021; 239: 90-99

Wang, J., Sun, N., Ge, J., Jiang, H., Yin, Y., et al. Rationale and Design of Sympathetic Mapping/Ablation
of Renal Nerves Trial (SMART) for the Treatment of Hypertension: a Prospective, Multicenter, Sin-
gle-Blind, Randomized and Sham Procedure-Controlled Study. J Cardiovasc Transl Res, 2023; 16
(2): 358-370

148



	Gutachten – Renale Denervation zur Behandlung der primären, therapieresistenten, arteriellen Hypertonie (Stand: 17.04.2026)
	IMPRESSUM
	Gliederung
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Zusammenfassung
	1 Auftrag
	2 Hintergrund
	2.1 Medizinischer Hintergrund
	2.2 Blutdruckmessung und Diagnose einer arteriellen Hypertonie
	2.3 Therapie der arteriellen Hypertonie
	2.4 Beschreibung der Methode

	3 Methodik/Vorgehen
	3.1 Definition der Einschlusskriterien
	3.2 Prüfung eines Leitreviews
	3.3 Studienregisterrecherche
	3.4 Screeningprozess
	3.5 Datenextraktion
	3.6 Ergebnissynthese
	3.7 Bewertung des Verzerrungspotentials
	3.8 Ableitung der Nutzenaussage

	4 Ergebnisse
	4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche
	4.2 Ergebnisse der Recherche in Studienregistern
	4.3 Studienpool
	4.4 Charakteristika der eingeschlossenen Studien
	4.5 Bewertung des Verzerrungspotentials
	4.6 Ergebnisse zu (patientenrelevanten) Endpunkten
	4.6.1 Morbidität
	4.6.2 Lebensqualität
	4.6.3 Blutdruck
	4.6.3.1 24-h Blutdruck
	4.6.3.1.1 Systolischer 24-h-Blutdruck
	4.6.3.1.2 Diastolischer 24-h Blutdruck

	4.6.3.2 Blutdruck unter Praxisbedingungen
	4.6.3.2.1 Systolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen
	4.6.3.2.2 Diastolischer Blutdruck unter Praxisbedingungen

	4.6.3.3 Tages-Blutdruck
	4.6.3.3.1 Systolischer Tages-Blutdruck
	4.6.3.3.2 Diastolischer Tages-Blutdruck

	4.6.3.4 Nacht-Blutdruck
	4.6.3.4.1 Systolischer Nacht-Blutdruck
	4.6.3.4.2 Diastolischer Nacht-Blutdruck

	4.6.3.5 Blutdruck zu Hause
	4.6.3.5.1 Systolischer Blutdruck zu Hause
	4.6.3.5.2 Diastolischer Blutdruck zu Hause


	4.6.4 Unerwünschte Ereignisse
	4.6.4.1 Schwere unerwünschte Ereignisse
	4.6.4.2 Schlaganfall
	4.6.4.3 Myokardinfarkt
	4.6.4.4 Gesamtmortalität

	4.6.5 Endpunktübergreifende Bewertung der Ergebnisse


	5 Diskussion
	6 Fazit
	7 Literaturverzeichnis
	Anhang


