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Extended Abstracts des Fortgeschrittenenkurses

Die Entstehung der arteriellen Hyperto-
nie wird trotz intensiver Forschung bis
heute nur in Teilen verstanden. Als zen-
traler Dreh- und Angelpunkt wird viel-
fach die Niere angesehen, die in einem
Zusammenspiel mit verschiedensten Tei-
len des zentralen Nervensystems, dem
Herz, den Nebennieren und den Blut-
gefäßen den individuellen Blutdruck be-
stimmt. Ursächlich für die tatsächliche
Entwicklung einer arteriellen Hyperto-
nie können dabei ein Volumenüberschuss
im Körperkreislauf, eine eingeschränkt
adäquate Funktionalität der Blutgefäße
(insbesondere der Widerstandsgefäße)
sowie eine überschießende Aktivierung
des sympathischen Nervensystems sein.
Diese Blutdruckregulationsmechanismen
sind im gesunden Zustand dafür verant-
wortlich, den vom Herz produzierten Aus-
wurf adäquat an die Organe zu liefern
und dies entweder kurz-, mittel- oder
langfristig anzupassen.

Auf dem Gebiet der Sympathikusregu-
lierung des arteriellen Blutdrucks sind
in den vergangenen Jahren vor allem von
therapeutischer Seite vielversprechende
Möglichkeiten entwickelt worden. So-
wohl über Alpha- als auch Betarezep-
toren im Herz, in den Blutgefäßen so-
wie der Niere kann der Sympathikus auf
diverse Blutdruckregulationsmechanis-
men einwirken [1]. Bereits in den 1930er-
Jahren wurde das Wissen über die zen-
trale Rolle der sympathischen Nerven-
fasern im Bereich der Nierengefäße da-
hingehend genützt, dass bei Patienten
mit maligner Hypertonie dieses Geflecht
aortennahe operativ durchtrennt wurde.
So effektiv diese Methode auch war, so
ausgeprägt waren jedoch auch die Ne-
benwirkungen, vor allem die kaum be-
herrschbare Hypotonie bei einigen Pati-
enten. Nachdem es in weiterer Folge zu
einer raschen Entwicklung der medika-
mentösen antihypertensiven Therapien
kam, wurde diese Methode relativ bald
wieder verlassen.

Mittlerweile ist seit 3 Jahren eine deut-
lich weniger invasive Methode zur Be-
handlung der arteriellen Hypertonie ver-

fügbar, die ebendiese sympathikusge-
steuerten Regulationsmechanismen, die
über afferente und efferente Fasern in
der Wand der Nierenarterien geleitet
werden, mittels transluminaler Ablation
durch eine elektrisch induzierte Ther-
monekrose unterbinden kann (Abb. 1).
Da aufgrund der Methodik nur eine 50–
70%ige Zerstörung dieser Fasern zu er-
warten ist, kommt es zu keinen ausge-
prägten Nebenwirkungen, die von der
operativen Methode bekannt waren. Die
ersten Daten zweier Studien bei Patien-
ten mit therapieresistenter Hypertonie
berichten über sehr vielversprechende
Erfolge [2, 3]. Trotz noch eher geringer
Datenlage dürfte die Reduktion der
Sympathikusaktivität auch für andere
Krankheiten, in denen eine Überaktivi-
tät eine Rolle spielt (Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus, chronische Nieren-
erkrankung), von Nutzen sein.

Die volumengesteuerte Hypertonie ist
neben einer Niereninsuffizienz auch
durch exzessive Kochsalzzufuhr beein-
flusst. Bereits die Intersalt-Studie konn-
te zeigen, dass der heutzutage übliche
Kochsalzkonsum pathophysiologisch re-
levant ist. Interessanterweise dürfte je-
doch hier auch eine gewisse Prädisposi-

tion gegeben sein, die vor allem eine
Besserung einer manifesten Hypertonie
bei entsprechender Kochsalzreduktion
in der Nahrung bringen kann. Zusätz-
lich ist bekannt, dass eine zu intensive
Natriumzufuhr auch zu einer Erhöhung
des peripheren Widerstandes über kal-
ziumgesteuerte Mechanismen führen
kann [4]. Außerdem dürfte über eine
Kinase (WNK4) in der Niere nach Akti-
vierung durch β2-adrenerge Rezepto-
ren eine Natriumrückresorption be-
günstigt werden [5]. Der von manchen
geforderte Maximalwert der Kochsalz-
zufuhr ist heutzutage kaum durchführ-
bar und scheint nach neueren Studien
auch nicht mehr unbedingt erforderlich.

Die zirkadiane Rhythmik gewinnt zu-
nehmend Beachtung in der Hyperten-
siologie. Nachdem schon seit Längerem
bekannt ist, dass eine fehlende Nacht-
absenkung des Blutdrucks eine schlech-
tere Langzeitprognose mit sich bringt,
wird insbesondere die abendliche Ein-
nahme eines der Medikamente disku-
tiert. Zumindest im Mäusemodell scheint
Cryptogrom (Cry) 1 und 2 molekulare
Komponenten einer endogenen Uhr
darzustellen. Im Speziellen zeigen
Mäuse, die Cry-1- und -2-defizient

Abbildung 1: Ablationspunkte in rechter Nierenarterie; spiralförmig durchgeführt; Ablationskatheter nicht abge-
bildet. Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Medtronic.
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sind, keinen vorhandenen Tag-Nacht-
Rhythmus mehr und sind außerdem im
Vergleich zu Artgenossen hyperton. Von
Interesse scheint auch die fehlende Re-
gulation der 3β-Hydroxylsteroiddehy-
drogenase zu sein, welche für die gere-
gelte Synthese von Aldosteron verant-
wortlich ist.

Viel hat man sich von der Entschlüs-
selung genetischer Zusammenhänge er-
hofft. Große Kohorten wurden auf die
Assoziation einzelner Gene mit arteriel-
ler Hypertonie untersucht. Es fanden
sich zwar vor allem Gene, die mit der
Veränderung von Blutgefäßsystemen in
Zusammenhang gebracht wurden, je-
doch konnten erstaunlicherweise keine
Veränderungen im Bereich spezieller
Ionenkanäle gefunden werden, die im
Rahmen diverser monogenetischer Ka-
nalerkrankungen mit Hypertonie ein-
hergehen. Außerdem konnten viele der

initial gefundenen Gene in anderen Ko-
horten nicht mehr signifikant zugeord-
net werden.

Zusammenfassend ist in der klinischen
Forschung auf dem Gebiet der arteriel-
len Hypertonie sicher die Intervention
am sympathischen Nervensystem die
aktuell vielversprechendste Entwick-
lung. Hinsichtlich der Rolle von Koch-
salz in der Genese gibt es zwar einige
neue Ansätze, jedoch ist eine effektive
Kochsalzrestriktion schwierig durchzu-
führen, was Arzt und Patient nicht von
entsprechenden Anstrengungen abhal-
ten sollte. Studien zur spezifischen The-
rapie basierend auf Tag-Nacht-Blut-
druckprofilen sind noch in Anfangssta-
dien. Hinsichtlich der genetischen Ge-
nese des Blutdrucks geben die aktuellen
Studien wenig Hoffnung, auf diesem
Gebiet eine umfassende Antwort zu er-
halten.
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