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WAS WARE, WENN

ES FUR DIESE PATIENTEN
EINE ALTERNATIVE
LOSUNG GABE?
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Ein Anwender benétigt
fur das Verfahren nur ca.
eine Stunde

Die Renale Denervierung (RDN) —hohen Blutdruck besser einstellen

Die renale Denervierung kann ein
geeignetes Instrument zur Unterstitzung
der medikamentdsen Therapie sein, um
eine bessere Einstellung der
Blutdruckwerte unkontrollierter
Hypertoniker zu erreichen und so das
Risiko fur Folgeerkrankungen zu mindern.

Nebenwirkungen,
wie sie sonst bei
blutdrucksenkenden
Medikamenten Ublich
sind, treten dabei
nicht auf

Dies bietet Ihnen die
Méglichkeit, schwer
therapierbare Patienten zu
behandeln
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BLUTHOCHDRUCKIST EINE DER BLUTHOCHDRUCK

STELLT NACH WIE

HAUFIGSTEN INDIREKTEN VOR EINE IMMENSE

TODESURSACHEN GESUNDHEITLICHE

BELASTUNG DAR

ERWACHSENEN
LEIDET AN
VON BLUTHOCHDRUCK3

30%

Unbehandelt

Hypertonie hat

schatzungsweise MENSCHEN

o WELTWEIT*
alieinm 35%

US-Gesundheitswesen? _ _
Behandelt, jedoch nicht
veru rsaCht unter Kontrolle! BlS

Zu den vermeidbaren Kosten zéhlen Notfalleinsdtze, Krankenhausaufenthalte und ambulante Besuche, die bei strikter

Einhaltung der verordneten Therapie vermieden werden kénnten. 2 O 2 5 5
1Uncontrolled defined as 2140 mm Hg systolic or 290 mm Hg diastolic. CDC Vital Signs September 2012,
NHANES 2003-2010

2Investigational Use Only in the USA

3Kearney PM et al. The Lancet. 2005;365:217-223.

“World Health Organization. World Health Report 2002: Reducing risks, promoting healthy life. Geneva, Switzerland.
5Messerli FH et al. The Lancet. 2007;370:591-603.



RISIKOMINDERUNG FUR EINEN ABFALL DES PRAXIS-SBD UM
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Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, et al. Blood pressure lowering for prevention of cardiovascular disease and death: a
systematic review and meta-analysis. Lancet 2016; 387:957-67



DIE ADHARENZ
DER PATIENTEN

>/
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der Erwachsenen wirden
zwei Jahre ihres Lebens
geben, nurum es zu
vermeiden, taglich eine
Tablette mehr

einzunehmen?

Studien haben gezeigt, dass Arzte die Adhérenz nicht richtig
einschatzen. ,Arzte neigen dazu, die Adhérenz ihrer -
Patienten zu Uberschatzen. Studien haben gezeigt, dass die -
Nichteinhaltung von den Medizinern oft falsch eingeschatzt =
wird, wodurch der positive Vorhersagewert nur bei ca. 30 %

liegt!. Tatsachlichist es nahezu unméglich,
Nichteinhaltung in der klinischen

Praxis nachzuweisen.”
- Jung O et.al., Journal of Hypertension. 2013, 31: 766-774

130% claim —Jung O et.al., Journal of Hypertension. 2013, 31: 766-774.
28.2% claim — Hutchins et.al., Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2015; 8. DOI:10.1161/CIRCOUTCOMES.114.001240
350% claim —Jung O et.al., Journal of Hypertension. 2013, 31: 766-774

Fast

50 »

der Patienten haltenihre
verordnete Medikation
bereits ein Jahr nach
Beginn der Therapie
nicht mehr ein?

Medtronic



BLUTDRUCKSENKENDE MEDIKAMENTE WIRKEN,

INDEM SIE DIE
BEEINFLUSSEN

Renale Denervierung (RDN) ist keine
pharmakologische, sondern eine interventionelle
Art der Behandlung von Bluthochdruck

GefalRtonus i = Myokardfunktion
| W@
1
I "
1
L 4 vV !

Sympathische Signale von und zudem
zentralen Nervensystem regulieren die
Nierenfunktion sowie den
Sympathikotonus des gesamten Korpers

Die Niere reguliert den Sympathikotonus tber
die Nierennerven und steuert auf diese Weise
den Blutdruck

Blutdrucksenkende Medikamente kénnen Teile
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

regulieren, das Blutvolumen anpassen und die
Herzfrequenz beeinflussen

Wenn nun aber die medikamentdse Behandlung
bestimmten Patienten nicht hilft, welche
Maoglichkeit bleibt diesen dann noch? Wie kann
die Adharenz-Problematik geeignet adressiert
werden? In diesen Féllen kann es sein, dass die

medikamentose Behandlung einer Erganzung
bedarf

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-Logo und ,Further, Together” sind Marken von Medtronic. Alle anderen Marken sind Eigentum eines Medtronic-
Unternehmens. ™* Handelsmarken Dritter sind Eigentum des jeweiligen Rechteinhabers. Nur zum Vertrieb in Léndern bestimmt, in denen der Symplicity Spyral™ Multielektrodenkatheter und der
Symplicity G3™ Radiofrequenzgenerator zugelassen sind. Nicht zum Vertrieb in den USA, Japan und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18




WAS IST DIE %

RDN ist ein RDN gibt Energie an

interventionelles die Nierennerven ab,
RENALE DENERVIERUNG JLeryentionelles | Umeine senunades

Blutdrucks Uber das

Bluthochdruck sympathische System
R D N 7 zu unterstutzen
=
‘ 0O \

) Esverbleiben
— L keine
Implantateim
Korper

selbst dauert etwa eine
Stundel

sug ' h 1The Lancet, 2017 (in press)
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PORKINE MODELLE HABEN GEZEIGT, DASS RDN DIE AKTIVITAT DER
NIERENNERVEN VERMINDERT
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NORADRENALIN-KONZENTRATION
Behandelte Gruppe vs. Kontrollgruppe
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Praklinische Daten im porkinen Modell. Daten im Archiv von Medtronic. Préklinische Befunde lassen noch keine
Riickschliisse auf klinische Leistungsfahigkeit zu.

<)

Der Noradrenalin-Stand ist nach der RDN-
Prozedur deutlich niedriger, was auf eine
Minderung der Nierennervenfunktion hinweist

SYMPLICITY SPYRALT” KATHETER

Daten im Archiv von Medtronic.

Nierennerven zeigen physische Anzeichen einer
Schadigung nach der RDN-Prozedur



KLINISCHE STUDIEN ZU SYMPLICITY HTN-1 UND SYMPLICITY HTN-2
WIESEN HERVORRAGENDE UND ANHALTENDE BLUTDRUCKSENKUNGEN NACH

SYMPLICITY HTN-1 langfristige Nachsorge SYMPLICITY HTN-2 RCT BD-Anderung nach 6 Monaten
Veranderung des Praxis-BD Uber 36 Monate!
1 Mon. 3 Mon. 6 Mon. 12 Mon. 24 Mon. 30 Mon. 36 Mon. RDN (n = 49) Kontrollgruppe (n=51)
2] (n=80) (n=88) (n=88) (n=85) (n=82) (n=84) (n=88)
m
D5 0 %) 10
zI 2 5
o £ 44 - 0
33) E -10 9 E 0 systolisch  diastolisch
(ONT) m = systolisch diastolisch ystol I :
Z < wn I
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< Z< 10
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Zw -20 - <
< [ala)
I< Z w -20
w z <
m Qo I <
£> -30 oS
Qo pa 9 -30
z 5 = Signifikanter Unterschied
S @ zwischen RDN und der
<
-40 _40 Kontrollgruppe (p < 0,0001)
B SBDmmHg B DBD mmHg
1Krum H et al. The Lancet. 2014;383:622-629. SYMPLICITY HTN-2 Investigators. The Lancet. 2010; 376: 1903-1909

| Hervorragende und anhaltende | Signifikante Anderung des Praxis-BD im Vergleich
o-&] Blutdrucksenkung uber drei Jahre hinweg @ zur Kontrollgruppe, die nur einer antihypertensiven
T /| Maedikation unterlag
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SYMPLICITY HTN-3 PRIMARER WIRKSAMKEITSENDPUNKT

RDN Kontrollgruppe

ASBD nach 6 Monaten

-14,1

-16

-2,39(-6,89;2,12);p=0,255
(Primare Analyse mit 5 mmHg Uberlegenheitsmarge)

keine signifikante Anderung des BD
festgestellt

olg)l Nach 6 Monaten wurde

Bhatt DL et al. N Engl J Med. 2014;370:1393-1401.

KONTROLLGRUPPE

SBD BEI
BEHANDLUNGSBEGINN 173.7 180.2 0,765
SBD NACH 6 MONATEN 165,6 168,4 0,260
. -14,1 -11,7
VERANDERUNG ' '
p<0,001 p<0,001 O
I Die massive Veranderung des BD in der

Ua

Kontrollgruppe legt nahe, dass es
signifikante Abweichungsquellen gab, die
nicht Gber die Studie gesteuert wurden




DREI
ABWEICHUNGSQUELLEN, DIE MOGLICHERWEISE DIE HTN-3-ERGEBNISSE BEEINFLUSSTEN

ANDERUNG DER MEDIKATION PATIENTENPOPULATION ERFAHRUNG MIT DEM
UND SCHWANKENDE ADHARENZ VERFAHREN UND PROZEDURALE
DER PATIENTEN VARIABILITAT

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-Logo und ,Further, Together” sind Marken von Medtronic. Alle anderen Marken sind Eigentum eines Medtronic-Unternehmens. KandzariD et.al., Am Heart J. 2016 Jan; 171(1): 82-91.

™* Handelsmarken Dritter sind Eigentum des jeweiligen Rechteinhabers. Nur zum Vertrieb in Landern bestimmt, in denen der Symplicity Spyral™ Multielektrodenkatheter und der Symplicity G3™
Radiofrequenzgenerator zugelassen sind. Nicht zum Vertrieb in den USA, Japan und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18




SPYRAL HTN HAT AUS DERHTN-3-STUDIE GELERNT, WIE
WERDEN MUSSEN

* DATEN OHNE MEDIKAMENTOSE = WENIGER SCHWERER BLUTHOCHDRUCK
BEHANDLUNG ERFASSEN
= PATIENTEN, DIE WENIGER VERORDNETE
= MEDIKAMENTE STANDARDISIEREN MEDIKAMENTE EINNEHMEN
= KEINE TITRATION DER MAXIMALEN DOSIS = FOKUS AUF LANGZEITBLUTDRUCK
* ADHARENZ AUSWERTEN = PATIENTEN AUS DER GESAMTEN WELT

* VERMEIDEN, DAS PATIENTENVERHALTEN
ZU ANDERN

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-Logo und ,Further, Together” sind Marken von Medtronic. Alle anderen Marken sind Eigentum eines Medtronic-Unternehmens.

™* Handelsmarken Dritter sind Eigentum des jeweiligen Rechteinhabers. Nur zum Vertrieb in Landern bestimmt, in denen der Symplicity Spyral™ Multielektrodenkatheter und der Symplicity G3™

SYMPLICITY SPYRAL™KATHETER

BEHANDLUNG VON HAUPTGEFAREN UND
VERZWEIGTEN GEFAREN

MEDIZINER MIT PROZEDUR-ERFAHRUNG

Radiofrequenzgenerator zugelassen sind. Nicht zum Vertrieb in den USA, Japan und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18



DAS VERFAHREN WURDE GEANDERT,

NIERENNERVEN WEISEN EINE SCHRAGSTELLUNG ZUR RADIALEN DISTANZ VOM ARTERIENLUMEN AUF;
DISTALE NERVEN LIEGEN NAHER.

Nierennerven entstammen fur gewohnlich der
Aorta und bewegen sich von der Niere aufwarts.

Die Nervenfasern laufen erst nach der
Hauptbifurkation der Nierenarterie zusammen.

Kleine Arterien, sofern diese vorliegen, weisen
ahnliche anatomische Innervationsmuster auf,
die den grof3en Nierenarterien entsprechen.

Das Verfahren wurde dahingehend geandert,
dass die Ablation nun so distal wie mdglich
durchgefihrt wird, und zwar dort, wo die
Nierennerven ndher an der Arterie versammelt
sind.

Ablationen werden nur auRerhalb des
angiographischen Schattens der Niere
durchgefuhrt.

Mompeo et al. Clinical Anatomy. 2016. doi: 10.1002/ca.22720.



SYMPLICITY SPYRAL-SYSTEM REDUZIERT SCHWANKUNGEN IM VERFAHREN
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SYMPLICITY SPYRAL™
KATHETER

Dank des einzigartigen

Designs werden Elektroden
automatisch so positioniert, dass
Ablationen im 360-Grad-Winkel
durchgefuhrt werden

Elektrische Energie wird durch die
Arterienwand an die Nierennerven
weitergeleitet

=  Einheitliches, wiederholbares
Ablationsmuster in vier Quadranten

= Kompatibel mit 6F Fihrungskathetern

=  Kompatibilitdt mit 0,014" Fihrungsdrahten
und Rapid Exchange Kathteter-Design

* 60 Sekunden simultane Energieabgabe
* GefaRdurchmesser: 3-8 mm

* Feedback zu Temperatur und Impedanz zur
Steuerung der Energieabgabe



DIE BLUTDRUCKSENKENDE WIRKUNG VON RDN
IN ZWEI RANDOMISIERTEN STUDIEN MIT
SCHEINBEHANDELTER KONTROLLGRUPPE

ERGEBNISSE DER SPYRALHTN-STUDIEN MIT
UND OHNE ANTIHYPERTENSIVER MEDIKATION



SPYRAL HTN OFF-MED STUDIE: SICHERHEITSERGEBNISSE NACH 3 MONATEN

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse RDN Scheinbehandelte
(Anzahl der Ereignisse) (n=38) Kontroligruppe (n = 42)

Tod 0
Neuer Myokardinfarkt
Starke Blutung

Neu auftretende Niereninsuffizienz im Endstadium

o O O O O
o O O O

Serumkreatinin-Anstieg > 50 %
Signifikante Embolie mit resultierenden Endorgan-Schiaden 0] 0]

GefaRkomplikationen 0 0

Aufnahme ins Krankenhaus aufgrund einer hypertonischen
Krise/eines Notfalls

Neuer Schlaganfall 0] 0]

o) o)

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-Logo und ,Further, Together” sind Marken von Medtronic. Alle anderen Marken sind Eigentum eines Medtronic-Unternehmens. The Lancet. 2010; 376: 1903-1909
™* Handelsmarken Dritter sind Eigentum des jeweiligen Rechteinhabers. Nur zum Vertrieb in Landern bestimmt, in denen der Symplicity Spyral™ Multielektrodenkatheter und der Symplicity G3™
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ENTWICKLUNG DES BLUTDRUCKS IN DER SPYRAL HTN-OFF MED STUDIE OHNE MEDIKAMENTOSE
BEHANDLUNG

24-5td.-SBD 24-Std.-DBD Praxis-SBD Praxis-DBD
153 152 99 99 162 161 100 102
2 n=3s n=36 n=35 n=36 n=37 n=41 n=37 n=41
ED O
(@)]
v £ '0,4 '013
o E 2 (-2,2;1,4) (-2,9:2,2)
5 & 4 p=0,65 p=0,81
© [@)]
C [
S i 6
v £ . -5,3
% % (-770!-2!6) (‘7,8;'2,7)
S = 8 p<0,001 p<0,001
o) @© (S |
S o A -4,4AmmHg A -4,9 mmH
= 9 -10 - ’ ’ g
3 & A(Sg.g_morgz*g (-7,2;-1,6) -10,0 (-8,5;-1,4)
22 1 o oa p=0,002 (-15,1;-4,9) p=0,008
W - P<0,001
o 4 A -7,7 mmHg
(-14,0; -1,5) ERDN = Scheinbehandlung
The Lancet, 2017 (veroffentlicht) P=0,02
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SPYRAL HTN-ON MED STUDIE: KEINE UNTERSCHIEDE BEZUGLICH DER VERORDNETEN
MEDIKATION ZWISCHEN DEN GRUPPEN BEI BEHANDLUNGSBEGINN

- RDN Kontrollgruppe
Verordnete Medikamente (N = 38)

Anzahl der blutdrucksenkenden

Medikamentenklassen o o=l
Anzahl der Medikamentenklassen: 1 28,9% 21,4%
Anzahl der Medikamentenklassen: 2 18,4% 26,2%
Anzahl der Medikamentenklassen: 3 52,6% 52,4%
Anzahl der Medikamentenklassen: 4 0% 0%
Medikamentenklasse
ACE-1/ ARB 81,6% 83,3%
Calciumkanalblocker 71,1% 73,8%
Thiaziddiuretikum 57,9% 59,5%
Betablocker 10,5% 14,3%

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-Logo
und Further, Together sind Marken von Medtronic. ™* Marken Dritter sind

: °
Kandzari et al, PCR 2018 Eigentum des jeweiligen Rechtsinhabers. Alle anderen Marken sind
Handelszeichen s Medtronic-Unternehmens. Nicht zum Vertrieb in den e I o n ‘

USA, Japan und kreich bestimmt. UC201803019aML 6/18



SPYRAL HTN-STUDIE MIT MEDIKAMENTOSER BEHANDLUNG:

Scheinbehandelte
Kontroligruppe (n = 42)

Unerwiinschte Ereignisse (Anzahl der Ereignisse)

Tod

o

Neuer Myokardinfarkt
Starke Blutung (TIMI?)
Neu auftretende Niereninsuffizienz im Endstadium

Serumkreatinin-Anstieg >50%

Signifikante Embolie mit resultierenden Endorgan-Schaden

Neue Nierenarterienstenose > 70 %

GefaRkomplikationen

Aufnahme ins Krankenhaus aufgrund einer hypertonischen
Krise/eines Notfalls

O O O O O O O O o o
O O O O O O O O o

Neuer Schlaganfall

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-
Logo und Further, Together sind Marken von Medtronic. ™* Marken Dritter

Kandzari et al, PCR 2018

°
. . . . sind Eigentum des jeweiligen Rechtsinhabers. Alle anderen Marken sind
!Definition von TIMI: intrakranielle Blutung, 2 5 g/dl Verringerung der Hdimoglobinkonzentration, 2 15 % absoluter Riickgang I-:and;?szeizhen eirjweghlll;?jtronic-Unlternehrmens Nichtrzum V:ertriella inden Me&ro n lc
von Hamatokrit bzw. Tod aufgrund Verblutens innerhalb von 7 Tagen nach der Behandlung USA, Japan und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18



SPYRAL HTN-ON MED STUDIE:

24-5td.-SBD 24-Std.-DBD

BD bei 152 151

97 98

Behandlungsbeginn n=36 n=36 n=36 n=36
Scheinbehandlung

0

-1,6

-9,0

N
o

N
N

A -7,4 mmHg
p=0,005

N
~

BD-Anderung von Behandlungsbeginn
bis 6 Monate danach (mmHg)
do

Die Anzahl der Patienten (n) reprasentiert Patienten mit BD bei Behandlungsbeginn
und BD nach 6 Monaten Kandzari et al, PCR 2018

Scheinbehandlung

A -4,1 mmHg
p=0,029

Praxis-SBD Praxis-DBD

165 163 100 102
n=38 n=40 n=38 n=40

Scheinbehandlung Scheinbehandlun

A -3,5 mmHg
p=0,048

A -6,8 mmHg
p=0,021

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-
Logo und Further, Together sind Marken von Medtronic. ™* Marken Dritter

sind Eigentum des jeweiligen Rechtsinhabers. Alle anderen Marken sind s
Handelszeichen eines Medtronic-Unternehmens. Nicht zum Vertrieb in den e ro n lc

USA, Japan und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18



Systolischer Blutdruck (mmHg)

. Boggia J, The Lancet, 2007 Patienten angegebenen Aufwachzeiten normalisiert wurde.

SPYRAL HTN-STUDIE OHNE MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG: RDN ,, WIRKT UNUNTERBROCHEN"
RDN-PATIENTEN HATTEN WAHREND DER NACHTLICHEN HOCHRISIKOZONE! NACH
3MONATENEINEN STATISTISCHNIEDRIGEREN SYSTOLISCHEN BD

RDN (n =38) Kontrollgruppe (n = 42)

170 170

Behandlungsbeginn Behandlungsbeginn

160 160

150 | ochiskerone 150 isiorone

140 Nach 3 Monaten 140 Nach 3 Monate
130 130

= Die spate Nacht/der frihe Morgen gelten als kardiovaskulare Hochrisikozone, wahrenddessen ein erhdhtes Risiko fur
Schlaganfélle und Herz-Kreislauf-Ereignisse besteht?:?

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das

. KarioKetal, ACC2018 Die Grafik stutzt sich auf tatsachliche Uhrzeiten. Ahnliche Ergebnisse Medtronic-Logo und Further, Together sind Marken von

Medtronic. ™* Marken Dritter sind Eigentum des jeweiligen

. Amodeo C, Blutdruck Monit, 2014 wurden beobachtet, wenn das BD-Muster Uber 24-Stunden auf die vom Rechtsinhabers. Alle anderen Marken sind Handelszeichen eines Medtroni_c

Medtronic-Unternehmens. Nicht zum Vertrieb in den USA, Japan
und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18



SPYRALHTN-ON MED STUDIE: DAS ,,ALWAYS ON"-PRINZIP )
RDN-PATIENTEN WIESEN NIEDRIGEREN SYSTOLISCHEN 24-STUNDEN-BD AUF, AUCH WAHREND
DER NACHTLICHEN HOCHRISIKOZONE!

RDN (n =36) Scheinbehandlung (n = 36)

175 175
S 165 165
I
£
é 155 155
3 R
> ].\ Hochrisikozone
S 145 145
3 l 1
o
f ! 1
135 I\ 135 o
J. 1 J- J_ ! RDN bei RDN nach fontrolgruppe b.ei _Kontr0||gruppe
J- Behandlungsbeginn = 6Monaten pehandlungsbeginn nach 6 Monaten
125 125
PP INYIErYIILLTTISONRNTY e A A O R
+ + + + + +
333333333%%%%%% 333333333;;;;;;

= Die spate Nacht/der frihe Morgen gelten als kardiovaskulare Hochrisikozone, wahrenddessen ein erhdhtes Risiko fur
Schlaganfélle und Herz-Kreislauf-Ereignisse besteht?:?

© 2018 Medtronic. Alle Rechte vorbehalten. Medtronic, das Medtronic-
Logo und Further, Together sind Marken von Medtronic. ™* Marken Dritter

1Kandzari et al, PCR 2018 W = von den Patienten angegebene Aufwachzeit;

2Amodeo C, Blood Pressure Monit, 2014 ansonsten auf 7:00 Uhr festgelegt fiir Patienten, sind Eigentum des jeweiligen Rechtsinhabers. Alle anderen Marken sind Medtro n ic

3 g die ihre Aufwachzeit nicht angaben Handelszeichen eines Medtronic-Unternehmens. Nicht zum Vertrieb in den
Boggia J, The Lancet, 2007 9 USA, Japan und Frankreich bestimmt. UC201803019aML 6/18



PATIENTENSLEKTION

RDN ist indiziert zur Verwendung bei
unkontrollierten hypertonen Patienten

INDIZIERTE
VERWENDUNG

140-150 ESC/ESH-Richtlinien empfehlen,

mm Hg sich auf Patienten mit Giber 160 mmHg zu

fokussieren, die zudem 3 oder mehr
antihypertensive Medikamente

150-160

mm Hg WIRDIN einnehmen
FORTLAUFENDEN

KLINISCHEN
STUDIENVON
MEDTRONIC
GEPRUFT

ESC/ESH- AulRerdem wird RDN bei Patienten mit
RICHTLINIE

RS 150 bis 180 mmHg untersucht, die 0 bis 3
Medikamente einnehmen




Fallen Innen bestimmte Patienten

Denken Sie nun ein, wenn wir von RDN sprechen?

an lhre eigenen h Gibt es Patienten, die an
Bluthochdruck leiden und trotz
konservativer Therapie keine

Besserung erzielen?

Haben Sie Patienten, die Ihre
Medikamente moglicherweise
nicht ordnungsgemal einnehmen
kénnen?

WIE KONNEN | %

IHRE HYPERTONEN = = 1 et oenee,
PATIENTEN VON RDN
PROFITIEREN? &

sind?

Wenden Sie sich an lhren Anwender,
um einen Termin zu vereinbaren und
mehr darutber zu erfahren, wie Sie den
Patientenfluss zwischen
verschiedenen Praxen handhaben
kdnnen.
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Die primaren Risiken der renalen Denervierung ahneln den Risiken aller Diagnoseverfahren, bei denen eine
Katheterisierung von Arterien erforderlich ist. Die moglichen Risiken einer Katheterisierung (einschlieRlich
Nierenangiogramme) umfassen:

Gelegentlich < 10 % (bei unter 1 von 10 Behandelten), voriibergehend und nicht schwerwiegend, sofern nicht
anders angegeben.

Ubelkeit und Erbrechen

Komplikationen in Zusammenhang mit der Verwendung von Schmerz- oder Beruhigungsmitteln wahrend
oder nach dem Verfahren.

Komplikationen an der Katheter-Einfiihrstelle in der Leistengegend, darunter:

Schmerzen

Bluterguss

Hamatome (Ansammlung von Blut auRerhalb eines BlutgefaRes)

Selten < 1 % (bei unter 1 von 100 Behandelten), voriibergehend und nicht schwerwiegend, sofern nicht

anders angegeben

» Stoérungen des Herzrhythmus, einschlie3lich Bradykardie (verlangsamte Herzfrequenz)

* Embolie —Bildung und Ablésung eines Blutgerinnsels oder Ablésung von Cholesterin/Plaque innerhalb des
Blutgefalies, das in Richtung des Blutflusses in kleine Gefalte gelangt, den Blutfluss blockiert und
vorubergehende oder permanente Schaden an Organen des Kérpers verursacht. Blutgerinnsel
verursachen bekanntermalRen Herzinfarkt, Schlaganfall, Nierenschaden oder Kreislaufprobleme in Armen
oder Beinen und kénnen schlieRlich zu Behinderung und Tod fiihren.

* Komplikationen an der Katheter-Einfuhrstelle in der Leistengegend, darunter:

. Pseudoaneurysma (Verletzungen der Arterienwand, die zu einer Ansammlung von Blut unter der
Haut fihren)

. Arteriovendse Fistel (eine abnormale Verbindung oder Passage zwischen Arterie und Vene)

c GefaRkomplikationen, die einen chirurgischen Eingriff erfordern

* Perforation oder Dissektion (ein Loch oder Riss im BlutgefaR), z. B. bei der Nierenarterie

* Komplikationen in Zusammenhang mit dem im Verfahren verwendeten Kontrastmittel, z. B. schwere
allergische Reaktion oder reduzierte Nierenfunktion

Selten < 0,1 % (bei unter 1 von 1.000 Behandelten)

» Komplikationen an der Einflihrstelle des Katheters in der Leistengegend
C Infektionen
C Erhebliche Blutung

* Retroperitoneale Blutung (Blutung in den Bauchraum)

* Herzstillstand

* Tod

Es bestehen zusatzliche Risiken, die méglicherweise mit dem
Denervierungsverfahren bzw. der Reaktion auf die Behandlung in
Zusammenhang stehen kénnten. Diese Komplikationen wurden noch nicht
quantifiziert. Die potenziellen Risiken kénnen Folgendes umfassen:

* Schmerzen wahrend oder nach dem Verfahren, die eine Behandlung mit
Schmerzmitteln erfordern kénnten.

¢ Schaden an einer oder beiden Nieren, Verlust der Nierenfunktion und/oder
Notwendigkeit einer Nierenentfernung. Bei hohem Schweregrad kénnte
Dialyse erforderlich sein.

* Schaden an BlutgefaBwand oder anderen Kérperstrukturen aufgrund der
Energiezufiihrung, z. B. Nierenarterienstenose (Verengung des Blutgefalies),
Spasmen oder Aneurysma (Aufblahung der BlutgefaRwand).

* Hypertonie (Blutdruck zu hoch)

* Hypotonie (Blutdruck zu niedrig)

» Hamaturie (Blut im Urin)

» Hamorrhagie (signifikanter Blutverlust)

* Proteinurie (gesteigerte Menge Protein im Urin)

* Allergische und/oder andere Nebenwirkung aufgrund Einflihrung eines
Fremdkorpers (bspw. Katheter)

* Stérung des Elektrolythaushalts (z. B. Anderungen am Salzgehalt im Blut/Urin)

* Hautveratzung

Schwangerschaft
Das Produkt wurde nicht fir schwangere oder stillende Patienten oder
Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, evaluiert.
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SPYRAL HTN-PIVOTAL STUDIE

SCREENING PROZEDUR

Nachsorge alle

2 Wochen* e
KONTROLLGRUPPE !

[ S |

3M3 4 M3 6 M¢ 12-36 M

= ABPM

= Praxis-BD

= Prafungauf
Arzneimittel

Sicherheits-Follow-up

nach 2 Wochen! 1-2 Wochen? =
1. BESUCH 2. BESUCH Mcleadi:jan:]ntése =
ehandlung =
= Praxis-BD 3-4 Wochen?2 ® Praxis-BD beginnen, wenn =
= Nicht (bei Behandlungsbeginn) =
behandelt bzw. DBD 290 =
Medikamente " 24-Stunden- RENALE ‘ -
abgesetzt Laﬂgzeltb|utdruck (ABPM) DENERVIERUNG Nachsorge a"e ’ » )
SBD>140bis<170 > Wochen? 3M 4M5 6M¢ 12-36M
[ ] i 3
Medikamententest Primarer Entblindung
— . . Endpunkt und optionale
Screening nicht bestanden, wenn systolischer Praxis-BD Uberfiihrung zu RDN

2180 oderdiastolischerBD <90

INur bei Patienten, die blutdrucksenkende Medikamente abgesetzt haben. 2 Gemals Terminplanung. 3 Prafung auf Arzneimittel, um sicherzustellen, dass keine Medikamente eingenommen wurden.
4 Optionale Nachsorge nach 6 und/oder 10 Wochen, falls Patient nicht kontrolliertist. ® Nur bei Patienten mit BD > 140 mmHg nach 3 Mon. ¢ Prifung auf Arzneimittel, um sicherzustellen, dass die
verordneten Medikamente eingenommenwurden. 7 Renale Bildgebung nach 6 und 12 Monaten.
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SPYRAL HTN-PIVOT STUDIE )
WESENTLICHE PRIMARE UND SEKUNDARE ENDPUNKTE

Primar

Sekundar

1. WIRKSAMKEIT
GemiR Ausgangswert angepasste Anderung des systolischen Blutdrucks (SBD) vom Behandlungsbeginn

(2. Screening-Besuch) bis 3 Monate nach dem Eingriff, gemessen anhand des Giberwachten Langzeit-
Blutdrucks (ABPM) Gber 24 Stunden

2. SICHERHEIT

Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (Major Adverse Event, MAE) am zusammengesetzten
Endpunkt, einschlieBlich mehrerer Ereignisse wie Tod, terminaler Niereninsuffizienz, Gefaltkomplikationen
und neuer Nierenarterienstenose > 70 % nach 1 Monat Randomisierung

1. Wirksamkeit: GemaRk Ausgangswert angepasste Anderung des Praxis-SBD vom Behandlungsbeginn
(2. Screening-Besuch) bis 3 Monate nach dem Eingriff

2. Akute/verfahrenstechnische Sicherheit im Vergleich zwischen den Gruppen einen Monat nach dem
Eingriff

3. Chronische Sicherheit im Vergleich zwischen den Gruppen 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten nach der
Randomisierung
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SPYRALHTN-PIVOTAL STUDIE
WESENTLICHE EINSCHLUSS- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Einschluss  1.Entweder Patient:
a. Nimmt keine antihypertensiven Medikamente ein, ODER

b. Die medikamentdse Behandlung kann unterbrochen werden
2. Praxis-SBD 2> 150 und < 180 mm Hg

3. Praxis-DBD 290 mm Hg
4. Systolischer 24-Stunden-ABPM im Durchschnitt > 140 und < 170 mm Hg

Ausschluss . Nicht taugliche Anatomie der Nierenarterie (zusatzliche Arterien zulassig)
eGFR < 45 mL/min/1,73m?
Typ-1-Diabetes mellitus oder Typ-2-Diabetes mellitus mit HbA1C > 8,0 %

Sekundare Ursachen fiir Bluthochdruck
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SPYRALHTN-OFF MED STUDIE

SCREENING PROZEDUR

Nachsorge alle

b 3 M4 6 M* 124-36M
KONTROLLGRUPPE ) S -0
' ABPM =
| ® Praxis-BD =
= Prafung auf =
Sicherheits-Follow-up ; i Arzneimittel =
nach 2 Wochen! 1-2Woctgy =
1. BESUCH 2. BESUCH | =
® Praxis-BD 3—4 Wochen2 ® Praxis-BD Medikamenten- E
= Nicht (bei Behandlungsbeginn) titration,* wenn =
medikamentds SBD2150bis <180 =
behandelt bzw. DBD 290 =
Medikamente " 24-Stunden- RENALE
Langzeitblutdruck (ABPM) ] ] >
- SBD2140t0<170 DENERVIERUNG Nachsorgealle2 5 4 6 M* 124-36 M

Wochen3

= Prufung auf Arzneimittel Entblindunglund optionals

— . Uberfiihrung zu RDN
Screening nicht bestanden, wenn systolischer

Praxis-BD 2180

INur bei Patienten, die antihypertensive Medikamente abgesetzt haben. 2 Gemal’ Terminplanung. 3 Nachsorge via Telefonist bei Besuchen nach 6 und 10 Wochen erforderlich 4 Prifung auf Arzneimittel.
5 Medikamententitration alle 2 Wochen bis systolischer Praxis-BD < 140 Kandzari D, et al. Am Heart J. 2016; 171:82-91
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SPYRAL HTN-OFF MED STUDIE

353 PATIENTEN WURDEN

REGISTRIERT UND AUF IHRE
EIGNUNG GEPRUFT

v

342 Patienten bei 1. Screening-Besuch
I

271 Patienten bei 2. Screening-Besuch

71 PATIENTEN AUSGESCHLOSSEN:
36 Patienten mit Praxis-BD, der auRerhalb
des Grenzbereichs lag
7 Patienten, die ihre blutdrucksenkenden Medikamente
nicht absetzen wollten
28 Sonstiges

A

v

I
v
80 Patienten randomisiert

|

v

11 Patienten erfullten nicht samtliche
Anspruchskriterien

191 PATIENTEN AUSGESCHLOSSEN
99 Patienten mit Praxis-BD, der aul3erhalb des
Grenzbereichs lag
49 Patienten mit ABPM, der aul3erhalb des
Grenzbereichs lag, bzw. ohne ausreichend Messungen
20 mit ungeeigneter Nierenanatomie
23 Sonstiges

RDN-Gruppe

N = 38 Patienten (ITT)

38 PATIENTEN BEI
Nachsorge nach 3 Monaten

' v ¢

MESSUNG DES BD-MESSUNG UBER
PRAXIS-BD 24-STUNDEN
n=37/38(97,3%) n=35/38(97,4%)
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MESSUNG DES
PRAXIS-BD
n=41/42(97,6%)

|

l

42 PATIENTEN BEI
Nachsorge nach 3 Monaten

'
BD-MESSUNG UBER
24-STUNDEN
n=36/42 (85,7%)



SPYRAL HTN-ON MED STUDIE

SCREENING REGISTRIERUNG

Einschlusskriterien:

= Praxis-SBD > 150 bis < 180

= Bestandige Einnahme von 1, 2 oder 3 Medikamenten fur 6
Wochen:

= Thiaziddiuretikum = ACE/ARB
= Calciumkanalblocker = Betablocker
2—4 Wochen 1-2 Wochen
1. BESUCH
» Praxis-SBD » Prifung auf Arzneimittel
SBD > 150 bis < 180 " Praxis-BD
DBD > 90 SBD=>1500bis <180
DBD >90
= 24-Stunden-ABDM?
SBD >140bis<170

Screening nicht bestanden, wenn OSBD 2 180

KandzariD, et al. Am Heart J. 2016;171:82-91and NCT02439775
2 Messung begann nach bezeugter Medikamenteneinnahme
3Prufung auf Arzneimittel

12-36 M

3 M3 6 M3
KONTROLLGRUPPE - - >
+ MEDIKAMENTE . ;o )
= Praxis-BD = Praxis-BD
= ABDM

RENALE

»

il

DENERVIERUNG

+ MEDIKAMENTE 3M3
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12-36 M

Entblindung und optionale
Uberfithrung zu RDN
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SPYRAL HTN ON MED STUDIE [gprepyeve s,
REGISTRIERT UND AUF IHRE

EIGNUNG GEPRUFT

_ 39 Patienten erfullten nicht samtliche
" Anspruchskriterien

v

428 PATIENTEN BEI SCREENING-BESUCH 1
209 PATIENTEN AUSGESCHLOSSEN: |

194 Patienten mit Praxis-BD, der auRerhalb des ¢ 139 PATIENTEN AUSGESCHLOSSEN:
Grenzbereichs lag 53 Patienten mit Praxis-BD, der auRRerhalb des
15 Sonstiges 219 PATIENTEN BEI SCREENING-BESUCH 2 Grenzbereichs lag
| _ 71 Patientenmit ABPM, der auRerhalb des
¢ "~ Grenzbereichs lag, bzw. ungiiltig war
80 PATIENTEN RANDOMISIERT 8 mit un.geelgneter Nierenanatomie
| 7 Sonstiges
RDN-Gruppe
n = 38 Patienten (ITT)
v
38 PATIENTEN BEI 42 PATIENTEN BEI
Nachsorge nach 6 Monaten Nachsorge nach 6 Monaten
MESSUNG DES BD-MESSUNG UBER MESSUNG DES B BD-MESSUNG
PRAXIS-BD 24-STUNDEN PRAXIS-BD UBER 24-STUNDEN
N=38/38(100 %) N=37/38(97,4 %) N=41/42(97,6 %) N=40/42 (95,2 %)
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