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Innovative Therapieoptionen
bei therapieresistenter arterieller Hypertonie

Kurzfassung: Zwei neue innovative Entwicklun-
gen nicht-medikamentéser Therapieoptionen ste-
hen seit einigen Jahren fir die therapieresistente
arterielle Hypertonie zur Verfligung: Zum einen
kann seit 2003 tber die elektrische Stimulierung
der Barorezeptoren im Sinus caroticus durch die
operative Implantation von Elektroden und einen
programmierbaren Pulsgenerator der Blutdruck
gesenkt werden. Zum anderen ist seit 2007 die
minimalinvasive, kathetergestiitzte renale Dener-
vierung zur Ablation der sympathischen Nervenfa-
sern in den Nierenarterien moglich.

Beide Verfahren reduzieren bei 70-90 % der
behandelten Patienten den systolischen Blut-
druck um mindestens 10 mmHg. 12 Monate nach
Karotisschrittmacherimplantation wird der Blut-
druck im Durchschnitt um 30-35/15-20 mmHg
gesenkt. Die Ergebnisse fiir die renale Dener-
vierung liegen im gleichen Bereich, tendenziell
aber etwas niedriger.

Kontraindikationen fiir die Barorezeptorstimu-
lation sind eine > 50%ige Karotisstenose oder

S. Linnenweber-Held, H. Haller, J. Menne

ausgepragte Plaques. Kontraindikationen fiir eine
renale Denervierung sind eine Nierenarterien-
stenose oder Z. n. Stenting der Nierenarterie so-
wie eine Nierenfunktionseinschrankung mit ei-
ner geschatzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) < 45 ml/Min.

Schliisselworter: therapieresistente arterielle
Hypertonie, sympathische Nervenfasern, renale
Denervierung, elektrische Stimulierung der Baro-
rezeptoren im Sinus caroticus

Abstract: Innovative Treatment Options in
Resistant Arterial Hypertension. Two new
treatment options of non-drug therapy have been
available for several years. Since 2003, electri-
cal stimulation of the carotid baroreceptors has
been performed by operative implantation of
electrodes and a programmable pulse generator
to reduce blood pressure. Since 2007, minimally
invasive renal denervation by catheter is possi-
ble for ablation of the afferent and efferent renal

sympathetic nervous fibers surrounding the renal
artery.

Both therapies reduce systolic blood pressure
in 70-90 % of patients by at least 10 mmHg. 12
months after carotis pacemaker implantation the
average blood pressure reduction is 30—35/15—
20 mmHg. Comparable data have been published
for renal denervation but there is a tendency that
the reduction is slightly less pronounced.

Patients with a carotis stenosis > 50 % or large
carotis plaques are not suitable for baroreceptor
stimulation. Renal denervation is contraindi-
cated in patients with renal artery stenosis or a
history of renal artery stenting. Additionally, pa-
tients with an eGFR < 45 ml/min are presently
excluded from this intervention. J Hypertonie
2012; 16 (1): 20-5.

Key words: resistant arterial hypertension,
sympathetic nervous fibers, renal denervation,
electrical carotid barareceptor stimulation

Einleitung

Die arterielle Hypertonie ist einer der wichtigsten Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen. Zu den hypertensiven Endorganschiden zdhlen die
Vaskulopathie, hypertensive Herzerkrankung, Nephropathie
und zerebrovaskuldre Schidigungen. Die Privalenz der arte-
riellen Hypertonie lag im Jahr 2000 fiir die erwachsene Be-
volkerung weltweit bei 26,4 %, d. h. 972 Millionen Erwachse-
ne hatten eine arterielle Hypertonie. Dabei gab es erstaun-
licherweise — im Gegensatz zur gidngigen Annahme — keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern
(26,6 % fiir Méanner und 26,1 % fiir Frauen). Ein Drittel der
Patienten lebte in Industrieldndern und %3 in Entwicklungs-
ldndern [1]. Als Sonderform der arteriellen Hypertonie gilt
die therapieresistente oder therapierefraktire arterielle Hy-
pertonie. Diese Bezeichnung wird verwendet, wenn die Hy-
pertonie unter einer hochdosierten Dreifachtherapie inklusive
Diuretikum und gegebenenfalls Lebensstildnderung (z. B.
Gewichtsabnahme bei Adipositas) nicht auf Blutdruckwerte
< 140/90 mmHg [2] bzw. bisher bei Diabetes mellitus oder
Niereninsuffizienz < 130/80 mmHg zu senken ist (wenn-
gleich die Zielwerte bei Diabetes mellitus und Niereninsuf-
fizienz seit der Revision der Europédischen Gesellschaften fiir
Hypertonie und Kardiologie ESH/ESC 2009 wieder zuriick-
genommen wurden).

Eingelangt am 25. Mai 2011; angenommen nach Revision am 13. Dezember 2011

Aus der Klinik fur Nieren- und Hochdruckerkrankungen, Medizinische Hochschule
Hannover, Deutschland

Korrespondenzadresse: Dr. med. Silvia Linnenweber-Held, Studienzentrum fiir Nieren-
und Hochdruckerkrankungen, Medizinische Hochschule Hannover, D-30625 Hannover,
Stadtfelddamm 65; E-Mail: linnenweber.silvia@mh-hannover.de
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In den Industrielindern nehmen weltweit ca. 5-10 % der
Bluthochdruckpatienten > 3 und 1-3 % sogar > 4 verschiede-
ne Blutdruckmedikamente ein [3]. Spitestens wenn es unter
so einer extensiven Therapie zu keiner Normalisierung des
Blutdruckes kommt, muss ein Hypertoniespezialist bzw. ein
Hypertoniezentrum zu Rate gezogen werden. Die Ursachen
einer therapieresistenten Hypertonie sind vielfiltig: Zu den
banalen Ursachen zidhlen u. a. der Praxisbluthochdruck
(,,WeiBkittelhypertonie*) und die Non-Compliance. Auch
fehlerhafte Blutdruckmessungen einschlielich zu kleiner
Blutdruckmanschetten (insbesondere bei adiposen Oberar-
men) konnen zu falschen Diagnosen fiihren. Im Weiteren soll-
ten immer sekundidre Ursachen (wie z. B. primdrer Hyper-
aldosteronismus, Phdochromozytom, Nierenarterienstenose
oder Schlafapnoe) vorab abgeklidrt worden sein, bevor die
Diagnose einer therapieresistenten primédren Hypertonie ge-
stellt wird.

Die therapieresistente Hypertonie ist begleitet von sekundi-
ren Organschiden, wie z. B. der linksventrikulidren Hypertro-
phie, Zunahme der Intima-media-Dicke der A. carotis, der
Retinopathie oder einer Nephropathie [4].

Der Mechanismus, auf dem eine optimale Behandlung der
therapieresistenten arteriellen Hypertonie basieren konnte, ist
noch immer nicht vollstindig geklirt. Drei Mechanismen sind
bekannt, die zur Blutdruckerhohung in der essenziellen oder
primédren Hypertonie fithren. Dazu gehoren die Natrium-Vo-
lumen-Belastung, das Renin-Angiotensin-System und das
sympathische Nervensystem [5].

Erste Kandidatensysteme zur Behandlung der therapieresis-
tenten Hypertonie sind die gestorte Baroreflexregulation und
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die erhohte Sympathikusaktivitét bei diesen Patienten. Darauf
basierend hat sich zum einen die Technik der Stimulation der
Barorezeptoren im Sinus caroticus durch Implantation eines
so genannten Karotisschrittmachers entwickelt. Zum anderen
kann unter der Annahme einer erhohten Sympathikusaktivitit
die hochfrequente Ablation der sympathischen Fasern der
Nierenarterien (so genannte renale Denervierung) erfolgen.

¥ Nicht-medikamentose neue Therapie-
optionen

Sympathisches Nervensystem

Hohe sympathische Aktivitit korreliert bei vielen Erkrankun-
gen mit einer schlechten Prognose. Dies ist u. a. bekannt fiir
die Herzinsuffizienz, den Myokardinfarkt und das chronische
Nierenversagen [6]. Die hochste sympathische Aktivitit wei-
sen Patienten mit ausgeprigter arterieller Hypertonie auf [7].
Es scheint, dass die sympathische Aktivierung mehr als ein
prognostischer Marker bei kardiovaskulidren und renalen Er-
krankungen ist. Als Beispiel korreliert die pharmakologische
Blockade der kardialen Beta-Adrenorezeptoren zur Ab-
schwichung der kardialen Sympathikusstimulation mit einer
Verbesserung der kardialen Morbiditidt und Mortalitit bei Pa-
tienten mit Myokardinfarkt und Herzversagen [8]. Ahnlich
reduzieren sympatholytische Medikamente die Albuminaus-
scheidung im Tierversuch und beim Menschen mit diabeti-
scher Nephropathie [9, 10].

Durch die renale sympathische Aktivierung der efferenten
Nervenfasern kommt es zu Reninausschiittung, Natrium-
retention und Reduktion des renalen Plasmaflusses, was wie-
derum zur Entstehung oder Verschlechterung einer arteriellen
Hypertonie fiihrt.

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass eine sympatholytische
Behandlung in einem experimentellen Hypertoniemodell eine
Glomerulosklerose verhindern kann [11]. Dies ldsst sich da-
riiber erklidren, dass die Niere eine dichte Innervation durch
autonome (besonders adrenerge) efferente Neurone aufweist.
Durch eine gezielte renale Denervierung der sympathischen
Fasern konnte im Tiermodell eine Verzogerung der Nieren-
insuffizienz bewirkt werden [12]. Umgekehrt verursacht im
Tiermodell eine elektrische renale Nervenstimulation einen
Aktivititsanstieg des Renin-Angiotensin-Systems, der Natri-
um-Riickresorption und des renalen Gefdwiderstands. So
konnte in Tierexperimenten gezeigt werden, dass eine
Barorezeptordenervierung im Sinus caroticus und Aortenbo-
gen einen Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks be-
wirkt.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber das autonome Nerven-
system [13].

Renale Denervierung

Die renale Denervierung sympathischer Fasern konnte bisher
nur in Form der chirurgischen Nephrektomie oder Sympath-
ektomie erfolgen [14]. Die Nachteile und Folgen, wie schwe-
re orthostatische Hypotonie, Impotenz und Inkontinenz, kom-
plizierten dieses Verfahren und fiihrten dazu, dass diese
Therapieoption nicht weiter verfolgt wurde, nachdem neue
Antihypertensiva entwickelt worden waren [15].

Barorezeptorstimulation

| Karotis-Barorezeptoren | | Gehirnstamm |

Herz Arterielle GefiBe Niere
Hypertrophie Vasokonstriktion Renin-Freisetzung
Arrhythmie Atheroskierose Salz-Retention

Abbildung 1: Sympathisches Nervensystem und neue Therapieansatze. Die Abbil-
dung zeigt schematisch die Funktion des autonomen Nervensystems. Dieses steuert
tiber unterschiedliche Zentren im Hirnstamm den GefaRtonus, die kardiale und re-
nale Funktion. Diese Mechanismen spielen eine wichtige Rolle bei der Blutdruck-
regulation. Informationen (ber die aktuelle Blutdruckhdhe bekommt das System
u. a. Uber die Karotis-Barorezeptoren. Durch Stimulation der Barorezeptoren oder
teilweise Zerstérung der efferenten und afferenten Nierennervenfasern kann
durch neue therapeutische Interventionen Einfluss auf den Blutdruck genommen
werden.

Seit einigen Jahren ist nun die minimalinvasive renale Dener-
vierung durch eine direkte Katheterablation moglich. Hierbei
wird iiber die Arteria femoralis ein Katheter in die Nieren-
arterie platziert und zunéchst soweit distal wie moglich — kurz
vor der Aufteilung in die beiden Hauptéste — fiir 2 Minuten
eine Thermokoagulation durchgefiihrt. Da die Nervenfasern
in der Adventitia der Nierenarterie verlaufen, welche unge-
fihr 2-3 mm vom Lumen entfernt ist, reicht die bei einer
Thermoablation entstehende Hitze aus, um die Nervenfasern
dauerhaft zu schiadigen. Die GefdBmuskulatur und das Endo-
thel, welche ebenfalls wihrend der Thermoablation geschi-
digt werden, haben ein grofleres Regenerationspotenzial. Um
die Entstehung einer zirkuldren Nierenarterienstenose zu ver-
hindern, wird der Ablationskatheter spiralférmig zuriickgezo-
gen und alle 5 mm eine weitere Thermokoagulation fiir je-
weils 2 Min. durchgefiihrt. Ublicherweise werden so pro
Nierenarterie 4-6 Stellen behandelt. Abbildung 2 zeigt die
Angiographie mit 4 Ablationspunkten bei einer renalen De-
nervierung [13]. Der Eingriff dauert im Mittel ca. 60 Min. Die
Patienten sollten keine anatomischen Abnormalititen der
Nierenarterien und keine hohergradige Nierenarterienstenose
oder Nierenfunktionseinschrinkung (in der Symplicity-Studie
eGFR nicht <45 ml/Min. pro 1,73 m?) haben. Ein Problem bei
der renalen Denervierung sind sicherlich die bei der Ablation
entstehenden starken Lendenschmerzen, die einer prophylak-
tischen Analgesie bediirfen. Groflere Komplikationen (97 %
ohne Komplikationen) bei oder nach Ablation wurden erfreu-
licherweise bisher nicht beschrieben [16]. Komplikationen
waren Blutungen im Bereich der Punktionsstelle in der Leiste
und eine Dissektion der Nierenarterie bei < 1 % der Patienten,
welche bei allen mittels perkutaner transluminaler Angioplas-
tie (PTA) noch wihrend der Therapiesitzung behoben werden
konnten.

Die Beeinflussung der afferenten und efferenten Nierenner-
ven miisste theoretisch auch weitere Effekte auf andere Orga-
ne und Systeme im Korper haben. Dazu wiirden z. B. die Re-
duktion der linksventrikuldren Hypertrophie, Aufhebung
lebensbedrohlicher Arrhythmien, Reduktion der Insulinresis-
tenz und Verlangsamung der Nierenfunktionsverschlech-
terung bei chronischer Niereninsuffizienz zidhlen. Langzeit-
studien stehen noch aus. Schlaich et al. [17] konnten zeigen,
dass die sympathische Nervenaktivitidt im Muskel mit der Zeit
nach der renalen Denervierung abnimmt.

J HYPERTON 2012; 16 (1) 21
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Abbildung 2: Angiographiebilder einer renalen Denervierung. In dieser Abbildung
sind 4 Ablationspunkte gezeigt. Nach einigen Ablationen kommt es im Bereich der
Ablation zu einer Einengung des Lumens durch die nach 2 Minuten Thermoablation
entstehende Odembildung in der GefaRwand. Die Katheterspitze ist durch die dicke
Auftreibung zu erkennen. Die zweite Verdickung ist eine Markierung im Abstand von
5 mm, um die ndchste Ablationsstelle zu markieren. Die Bilder verdanken wir Prof.
Klein, Abt. Kardiologie der Medizinischen Hochschule Hannover.

Unklar bleibt noch, ob nach der renalen Denervierung die
sympathischen Nervenfasern wieder nachwachsen. Bekannt
ist das Nachwachsen von Nervenfasern aus der Organtrans-
plantation [18]. In der 24-Monate-Nachbeobachtungszeit in
der Symplicity-HTN-1-Studie war die Blutdruckreduktion
am Ende noch konstant, sodass eine dauerhafte Denervierung
moglich erscheint. Auswertungen grofierer Nachbeobachtungs-
zeitrdume miissen abgewartet werden.

In der Zeitschrift Hypertension wurde im Februar 2011 die
Auswertung der weltweit durchgefiihrten Symplicity-HTN-
1-Studie von 153 renal denervierten Patienten mit einer Nach-
beobachtungszeit von bis zu 24 Monaten verdffentlicht. Die
Studienteilnehmer waren im Durchschnitt 57 + 11 Jahre alt,
39 % Frauenanteil, 95 % mit weiller Hautfarbe, 31 % mit Di-
abetes mellitus Typ 2, 22 % mit koronarer Herzerkrankung,
68 % mit Hyperlipiddmie und die mittlere eGFR lag bei 83 +
20 ml/Min./1,73 m?. Der Blutdruck bei Studienbeginn lag im
Mittel bei 176/98 + 17/15 mmHg. Die Studienteilnehmer hat-
ten zu Beginn ca. 5,1 + 1,4 antihypertensive Substanzen ein-
genommen ohne signifikante Anderung mit 5,0 + 1,5 Medika-
menten bei der letzten individuellen Visite nach der renalen
Denervierung. Insgesamt hatten 92 % der Patienten eine Re-
duktion des systolischen Blutdrucks.

22  JHYPERTON 2012; 16 (1)

Ren. Denervierung Kontrolle
Systolischer Blutdruck

Abbildung 3: Blutdruckwerte 1, 3 und 6 Monate nach renaler Denervierung und
Kontrollgruppe, Ergebnisse der Studie Symplicity HTN-2. Erstellt nach Daten aus [19].

Ren. Denervierung  Kontrolle
Diastolischer Blutdruck

In der Folgestudie Symplicity HTN-2 [19] wurden zwischen
Juni 2009 und Januar 2010 insgesamt 106 Patienten in die
Therapie- oder Kontrollgruppe randomisiert und unverblindet
eingeschlossen. Primirer Endpunkt war die Anderung des
Blutdrucks im Studienzentrum nach 6 Monaten. In der
Therapiegruppe war der Blutdruck nach 6 Monaten um 32/12
mmHg niedriger als bei Studieneinschluss im Vergleich zur
Kontrollgruppe, in welcher ein leichter Anstieg der Blut-
druckwerte um 1/0 mmHg verzeichnet wurde. Abbildung 3
zeigt die Ergebnisse schematisch [13].

Stimulation der Barorezeptoren im Sinus
caroticus

Eine weitere, neue, nicht-medikamentose Therapieoption ist
die elektrische Stimulation der Barorezeptoren im Karotis-
sinusknoten. An der Gabelung der A. carotis communis befin-
den sich die Barorezeptoren im Sinus caroticus, die auf
Blutdruckschwankungen reagieren. Ein Blutdruckanstieg
(Drucksensor) fiihrt zur Reizung dieser Rezeptoren, die iiber
den Ramus sinus carotici des Nervus glossopharyngeus zum
Kreislaufregulationszentrum in der Medulla oblongata {iber-
mittelt wird. Uber den efferenten Schenkel des Reflexes, die
Herziste des Nervus vagus, werden reflektorisch die Herzfre-
quenz und der Blutdruck (Vasodilatation) gesenkt. Uber die
Nieren erfolgt eine Diuresesteigerung und Abnahme der
Reninauschiittung.

Der Baroreflex reagiert einerseits auf kurzzeitige Anderungen
des Blutdrucks durch eine Anpassung von Gefidftonus und
Herzfrequenz. Nach neueren Untersuchungen ist zu vermu-
ten, dass der Baroreflex neben seiner schnellen Anpassungs-
fahigkeit auch in eine langfristige Blutdruckregulation invol-
viert ist.

Experimentelle Arbeiten von Trasher et al. [20] konnten durch
Ligatur der A. carotis communis proximal vom Karotissinus-
knoten und der daraus resultierenden niedrigen Aktivierung
der Barorezeptoren einen lang anhaltenden Blutdruckanstieg
(liber 7 Tage) zeigen. Nach Aufhebung der Ligatur normali-
sierte sich der Blutdruck wieder. Aus den Arbeiten von Loh-
meier et al. [21] geht hervor, dass durch die beidseitige elek-
trische Stimulation der Barorezeptoren des Karotissinuskno-
tens bei Hunden eine anhaltende Blutdruckreduktion auch
iiber 7 Tage erzielt werden konnte. Mit der Blutdruckreduktion
waren eine verminderte Herzfrequenz und Reduktion der Plasma-
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Abbildung 4: Thorax-Réntgenaufnahme bei einem Patienten mit implantiertem
Karotisschrittmacher (Elektrodenschlinge am Hals fir Halshewegungen)..

Noradrenalin-Konzentration verbunden. Erstaunlicherweise stieg
die Plasma-Renin-Aktivitét nicht an.

Ein neuer Schrittmacher der amerikanischen Firma CVRx
(seit 2003 in klinischen Studien, inzwischen in Deutschland
auch Kassenleistung) niitzt diesen natiirlichen Regelkreislauf
bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie. Abbildung 4
zeigt eine Thorax-Rontgenaufnahme eines Patienten mit im-
plantiertem Rheos-Schrittmachersystem [13]. Weltweit wur-
de der Karotisschrittmacher in Studien fiir Patienten mit the-
rapieresistenter arterieller Hypertonie bisher bei > 400 Patien-
ten eingesetzt. Das Schrittmachersystem besteht aus einem
implantierbaren Pulsgenerator (woriiber von extern die Pro-
grammierung der Spannung, Pulsweite und Frequenz erfolgt)
unterhalb der rechten Clavicula und 1-2 Karotissinus-
elektroden. Zur Implantation des Schrittmachersystems (Aus-
schlusskriterium u. a. hohergradige Karotisstenosen) werden
zunichst die rechte Arteria carotis (in den ersten Studien wur-
den initial beide Seiten pripariert) und der Sinusknoten von
einem erfahrenen GefidlBchirurgen freigelegt. Anschliefend
wird nach Aufsuchen der Barorezeptoren um den Karotis-
sinusknoten eine Metallelektrode mit 4 Elektrodenenden so
platziert, dass eine bestmdgliche Stimulationsantwort (Dose-
Response-Test/Mapping) vorliegt.

Seit Anfang 2011 wird, allerdings bisher nur in Studien, eine
Punktelektrode angeniht. Uber ein subkutan getunneltes Ka-
bel ist diese Elektrode ebenfalls mit einem Schrittmacher-
aggregat unterhalb der rechten Clavicula verbunden. In den
ersten Studien wurde an beiden Karotissinusknoten eine
Elektrode implantiert. Da bei vielen Patienten die Stimulation
der rechten Seite effektiver als links bzw. ausreichend war,
wird in der neuen Studie mit der Punktelektrode nur noch
rechtsseitig operiert [22].

Zirka 2—4 Wochen nach Abschluss der Wundheilung werden
die Aggregate aktiviert und die Patienten im weiteren Verlauf
monatlich, quartalsweise, halbjédhrlich, jihrlich oder nach Be-
darf zur Dose-Response-Testung und individuellen Program-
mierung im Verlauf wiedereinbestellt.

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck

l
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Abbildung 5: Langzeitergebnisse bei Stimulation der Barorezeptoren. Erstellt nach
Daten aus [24].

Der Einsatz dieses Baroreflexstimulators bei Patienten mit
therapieresistenter arterieller Hypertonie hat in der ersten Pi-
lotstudie DeBuT-HAT (,,.Device-Based Therapy in Hyperten-
sion Trial*) gezeigt [23], dass die Barorezeptorstimulation bei
dem iiberwiegenden Patientenanteil (37/45) im Verlauf nach
der Schrittmacherimplantation zu einem anhaltenden Blut-
druckabfall fiihrte, der auch noch nach 4 Jahren nachweisbar
war [24]; Abbildung 5 fasst diese Ergebnisse zusammen [13].
In weiteren Untersuchungen an 12 Patienten konnte gezeigt
werden, dass durch die elektrische Stimulation der Karotis-
barorezeptoren die Aktivitit der sympathischen Nerven im
Muskel (,,muscle sympathetic nerve activity” [MSNA]) akut
abfillt, begleitet von einem Abfall der Reninkonzentration
und des Blutdrucks [25].

Die Ergebnisse der Folgestudie Rheos Pivotal (randomisiert,
doppelblind, prospektiv) wurden im August 2011 publiziert
[22] und lagen bisher nur als Kongressberichte vor [26, 27].

In diese weltweite, randomisierte, doppelblinde prospektive
Studie wurden 265 Patienten randomisiert, nachdem 49 Zen-
tren vorab 590 Patienten zwischen Mirz 2007 und November
2009 gescreent hatten. Die Patientengruppen waren gut ver-
gleichbar hinsichtlich z. B. Vorerkrankungen, Alter, Geschlecht
und Anzahl der Antihypertensiva. Nach abgeschlossener
Wundheilung 1 Monat postoperativ (Monat 0) wurde verblin-
det bei 181 Patienten (Gruppe A) das Aggregat eingeschaltet,
wohingegen bei 84 Patienten (Gruppe B) die Aktivierung erst
nach weiteren 6 Monaten erfolgte. Dabei kam es nach 12
Monaten zu einer Blutdrucksenkung von im Mittel 33 + 30
mmHg in Gruppe A und 33 + 30 mmHg in Gruppe B. 81 %
der Patienten waren nach 12 Monaten so genannte Responder
(Senkung des systolischen Blutdrucks um = 10 mmHg). Nach
6 Monaten hatten 54 % der Patienten (42 % aus Gruppe A und
24 % aus Gruppe B) einen Blutdruck < 140 mmHg [22, 25].
Nach 12 Monaten hatten in beiden Gruppen jeweils = 50 %
der Patienten einen Blutdruck von < 140 mmHg systolisch,
d. h. es ergab keinen Unterschied, ob der Schrittmacher in den
Monaten 1-12 oder 6—12 eingeschaltet worden war.

Von 5 priméren Endpunkten wurden nur 3 (Langzeiteffizienz,
Langzeitaggregatsicherheit und Kurzzeittherapiesicherheit)
erreicht (jeweils p < 0,001). Zwei primire Endpunkte (Kurz-
zeiteffizienz und kurzzeitige Prozedursicherheit) wurden da-
gegen nicht erreicht (p = 0,97 und p = 1,0).
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Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der
DeBuT-HAT-Studie. In den ersten 6 Monaten war das Aggre-
gat bei !/3 der Patienten verblindet ausgeschaltet. Sechs Mona-
te spéter war bei 43 % von 170 Patienten im aktiven Be-
handlungsarm und im Kontrollarm bei 23 % von 80 Patienten
der Zielwert (systolischer Blutdruck < 140 mmHg) erreicht
(p =0,002) [27].

Eine Subanalyse konnte ferner zeigen, dass die linksventri-
kuldre Hypertrophie bei Patienten aus beiden Gruppen
(n = 60) 12 Monate nach Implantation von ca. 117 kg/m? auf
ca. 102 kg/m? gesenkt wurde.

Die aktuelle Auswertung der Rheos-Pivotal-Studie [22] zeigt
insgesamt 68 Komplikationen (,,adverse events) bei den 265
Patienten, wobei es sich bei den meisten chirurgischen Kom-
plikationen nur um passagere Schiden handelte. 76 % aller
implantationsabhingigen Komplikationen waren vollstindig
riickldufig; 2,3 % der Patienten hatten einen hypertonie-
bedingten Schlaganfall. Es gab keine Todesfille im Zusam-
menhang mit der Karotisschrittmacherimplantation.

Die operativen Komplikationen werden wahrscheinlich mit
steigender Erfahrung und der bereits erwihnten, neuen punkt-
formigen Elektrode deutlich zuriickgehen. Dies wird derzeit
im Rahmen von Studien untersucht.

Es hat sich gezeigt, dass bei den behandelten Patienten grofle
individuelle Unterschiede in der Blutdrucksenkung vorliegen.
Da bei iiber der Hilfte der Patienten eine einseitige Stimulati-
on ausreichend war, erfolgt neuerdings initial nur noch die
oben beschriebene einseitige Karotisschrittmacher-Elektro-
denimplantation rechts. Auch kann es bei einzelnen Patienten
nach der akuten Stimulation der Barorezeptoren mit anschlie-
endem Blutdruckabfall im weiteren zeitlichen Verlauf zur
Abnahme des Effekts kommen, was moglicherweise durch
eine Adaptation auf die kontinuierliche Stimulation zuriick-
zufiihren ist. Derzeit werden Studien durchgefiihrt, um dieses
Phinomen besser verstehen zu konnen. Durch die oft konti-
nuierliche Stimulation mit hohen Spannungen und Frequen-
zen kommt es schneller zur Batterieerschopfung und damit
zum kurzfristigen Batteriewechsel. In neuen Studien werden
bereits kleinere Batterieaggregate mit ldngerer Lebensdauer
eingesetzt. Die Ergebnisse bleiben abzuwarten.
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M Relevanz fiir die Praxis

Eine therapieresistente arterielle Hypertonie liegt bei ca.
3-5 % aller Hypertoniker vor. Zwei neue innovative Ent-
wicklungen in der Behandlung der therapieresistenten ar-
teriellen Hypertonie zielen auf eine mogliche erhohte
Sympathikusaktivitdt und Barorezeptordysregulation bei
diesen Patienten. So kann kathetergestiitzt eine renale De-
nervierung beider Nierenarterien erfolgen oder eine Baro-
rezeptorstimulation im Karotissinusknoten durch operativ
implantierte Elektroden und einen Pulsgenerator.

Beide Verfahren sind bei den meisten Patienten kompli-
kationslos oder -arm und senken den Blutdruck iiber einen

ldngeren Zeitraum.

Dennoch profitieren einige wenige Patienten kaum oder
nicht von den Verfahren. Leider ist derzeit eine Vorabidenti-
fikation der Patienten, die nicht profitieren wiirden, noch
nicht moglich. Langzeitergebnisse bleiben abzuwarten und
die Ursachen der individuellen Unterschiede miissen wei-

ter erforscht werden.
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