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Barorezeptorstimulation zur Behandlung von
Hochdruckpatienten - Interventionelle Therapie der
Hypertonie: Quo vadis?

U. C. Hoppe

Trotz Therapieverbesserungen bleibt die arterielle Hypertonie
ein wesentliches Gesundheitsproblem. Bei resistenter Hyper-
tonie sind Morbiditdt und Mortalitit besonders hoch. Eine re-
sistente Hypertonie liegt vor, wenn der ambulant gemessene
Blutdruck trotz maximal tolerierter Dosis von 3 antihyperten-
siven Medikamenten, einschlieBlich eines Diuretikums, iiber
140/90 mmHg liegt [1]. Die Pridvalenz der resistenten Hyper-
tonie ist nicht klar, wird aber mit bis zu 20-30 % aller Hyper-
toniker angegeben. Es wird angenommen, dass die Héufig-
keit der resistenten Hypertonie aufgrund der Altersentwick-
lung in der Bevolkerung sowie der steigenden Priavalenz von
Ubergewicht und chronischen Nierenerkrankungen weiterhin
zunimmt.

Das zentrale Nervensystem beeinflusst mehrere Faktoren, die
bei der Entstehung einer arteriellen Hypertonie eine wesentli-
che Rolle spielen [2]. So steigen bei sympathischer Stimula-
tion kardiale Kontraktilitdt und Herzfrequenz und auch der
GefidBwiderstand nimmt zu. Zudem vermindert sympathische
Aktivierung die Natriurese und Diurese mit begleitender Zu-
nahme der Renin-Sekretion, was unter anderem das Plasma-
volumen erhoht.

Diese Mechanismen sollen den Kreislauf schiitzen und unter
verschiedenen Bedingungen eine Hypotonie verhindern. Bei
Patienten mit Hypertonie kann eine relative Hyperaktivitit des
sympathischen Nervensystems jedoch maladaptiv werden und
so zur Persistenz hoher Blutdruckwerte und damit verbundener
Organschiadigungen beitragen. Zahlreiche derzeit eingesetzte
antihypertensive Medikamente wie Betablocker, Inhibitoren
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, vasodilatieren-
de Kalziumantagonisten, Alphablocker oder Minoxidil greifen
direkt oder indirekt in dieses System ein [3].

Derzeit werden 2 Ansitze evaluiert, die das sympathikoad-
renerge System bei resistenter Hypertonie zusitzlich zu Me-
dikamenten ,,device*-basiert modulieren, nimlich zum einen
die renale Sympathikusdenervierung [4], auf die an dieser
Stelle nicht weiter eingegangen werden soll, und zum ande-
ren die Baroreflexaktivierung. Hierzu wird ein Schrittmacher-
dhnliches Gerit in die Pectoralis-Region implantiert (Abb. 1).
Dieses Schrittmachersystem stimuliert nicht das Herz, son-
dern die Sonden werden zu den Barorezeptoren des Karotissi-
nus beider Halsgefde bzw. bei dem neueren System Barostim
neo™ nur noch unilateral zu einem Karotissinus gefiihrt, um
die sympathische Aktivitit des zentralen Nervensystems zu
reduzieren und die sympathovagale Balance wiederherzustel-
len [5]. Hierdurch werden arterielle Resistenz und Steifigkeit
vermindert, wihrend venose Kapazitit und renale Natriurese
zunehmen (Abb. 2). Der Gesamteffekt zielt darauf ab, die Ge-
webeperfusion bei niedrigeren arteriellen Driicken zu erhalten
und gleichzeitig tibermifiges Volumen weg von den zentra-
len Kompartimenten zu relokalisieren [6]. Der Blutdruck re-
agiert akut auf die Barorezeptorstimulation, wodurch bei der
Implantation die optimale Lokalisation der Elektroden getes-
tet und gewihlt werden kann.

Die nichtrandomisierte DeBuT-HAT- (,,Device-Based Thera-
py in Hypertension Trial**-) Studie zeigte unter Baroreflexak-
tivierungstherapie (BAT) bei 45 Patienten mit resistenter Hy-
pertonie eine Senkung des mittleren systolischen Office-Blut-
drucks um 21 = 4 mmHg nach 3 Monaten, um 30 + 6 mmHg
nach einem Jahr und um 33 + 8 mmHg nach 2 Jahren [7]. Eine
Reduktion des systolischen Blutdrucks wurde nicht nur in Of-
fice-Messungen, die eine eingeschrinkte Aussagekraft haben,
sondern auch in ambulanten 24-Stunden-Messungen beob-
achtet (Senkung 6 = 3 mmHg nach 3 Monaten, 13 + 3 mmHg

g— Abbildung 2: Physiologischer Effekt
des autonomen Nervensystems unter
Kontrolle des Karotissinus mit End-
organmodulation des Herzens,
der GefdRe und der Niere. Mit

h freundlicher Genehmigung von

o CVRx Inc., Minneapolis, USA.

Abbildung 1: Schematische Darstel-
lung der pektoralen Tasche fiir das Ag-
gregat und der Stimulationselektrode,
die um den Karotissinus geschlungen
ist. Mit freundlicher Genehmigung von
CVRx Inc., Minneapolis, USA.
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Abbildung 3: Vergleich des Systems CVRx-Rheos der
ersten Generation mit dem deutlich kleineren System
Barostim neo™ der zweiten Generation, welches nur
noch eine unilaterale Knopfelektrode verwendet. Mit
freundlicher Genehmigung von CVRx Inc., Minneapolis,
USA.

nach einem Jahr, 24 + 8§ mmHg nach 2
Jahren). Wihrend jeder Kontrolle wur-
de das Gerit voriibergehend ausgeschal-
tet, woraufhin der Blutdruck fast sofort
auf den Ausgangswert anstieg. Umge-
kehrt wurde der antihypertensive Effekt
rasch nach Reaktivierung des Systems wieder erreicht, was
das schnelle Ansprechen des Blutdrucks auf die BAT verdeut-
lichte und belegte.

Im Rheos-Pivotal-Trial wurden 265 Patienten mit resistenter
Hypertonie ebenfalls mit dem System Rheos der ersten Gene-
ration mit beidseitigen Sonden zu den Karotiden versorgt [8].
Die Gerite wurden einen Monat nach Implantation randomi-
siert bei zwei Dritteln der Patienten sofort aktiviert, bei den
verbliebenen Patienten erst nach 6 Monaten. Sowohl die be-
handelnden Arzte als auch die Patienten waren beziiglich des
Einschaltens der Gerite fiir 12 Monate verblindet. Die antihy-
pertensive Medikation konnte bei Bedarf im Verlauf der Stu-
die geéndert werden.

Das Rheos-Pivotal-Trial sollte anhand von 5 Endpunkten die
Sicherheit und Effektivitdt des Systems untersuchen [8]. Die
akute Effektivitit wurde in der Studie schwierig definiert: Der
Anteil der Patienten mit einer Senkung des systolischen Of-
fice-Blutdrucks um mindestens 10 mmHg sollte 20 % gro-
Ber als in der Kontrollgruppe sein. Erzielt wurde eine ent-
sprechende Blutdrucksenkung um > 10 mmHg bei 54 % unter
BAT im Vergleich zu 46 % bei Kontrollpatienten (p = 0,97).
Der Endpunkt fiir die Langzeiteffektivitit wurde trotzdem er-
reicht. Insgesamt 88 % der Patienten mit Blutdruckredukti-
on nach 6 Monaten wiesen auch noch nach 12 Monaten unter
BAT eine vergleichbare Senkung auf (p < 0,001).

Die Langzeitverlaufsbeobachtung dieser Patienten iiber wei-
tere 22-53 Monate demonstrierte einen anhaltenden antihy-
pertensiven Effekt der BAT mit einer Reduktion des systoli-
schen Office-Blutdrucks um > 30 mmHg wihrend des gesam-
ten Zeitraums [9]. Zudem wurde die Anzahl an antihyperten-
siven Medikamenten von initial 5,3 + 1,9 auf 4,7 + 2,1 unter
BAT gesenkt (p < 0,001).

Mit der ersten Geritegeneration, die Sonden zu beiden Ka-
rotiden bendtigte, wurden im Rheos-Pivotal-Trial die Sicher-
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Abbildung 4: Ausgangswerte fiir den systolischen und diastolischen Office-Blutdruck (RR) sowie die Herzfrequenz
(HF) und die jeweilige Anderung nach 6 Monaten Baroreflexaktivierungstherapie (BAT) bei Patienten mit resistenter
Hypertonie, die bereits eine renale Denervierung (RD) erhalten hatten (gelb) bzw. ohne vorhergehende RD (schwarz).
Translated reprinted from [10] with permission from Elsevier © 2012.

heitsendpunkte fiir die BAT und das Gerit erzielt, nicht jedoch
fiir die periprozeduralen Ereignisse (25,5 %), welche allge-
meine chirurgische Komplikationen (4,8 %), Nervenlédsionen
mit residualem Defekt (4,8 %), transiente Nervenverletzungen
(4,4 %), respiratorische Komplikationen (2,6 %) und Wund-
komplikationen (2,6 %) beinhalteten [8].

Durch das neue und kleinere Gerit Barostim neo™, welches
nur noch eine unilaterale Knopfelektrode hat (Abb. 3), wur-
de die Sicherheit signifikant verbessert. In der offenen Baro-
stim neo™-Sicherheitsstudie wurde bei 30 Patienten der sys-
tolische Office-Blutdruck nach 3 und 6 Monaten um 26,1 +
3,3 mmHg (p < 0,001) bzw. 26,0 + 4,4mmHg (p < 0,001) re-
duziert [10]. Es traten 3 perioperative Ereignisse entsprechend
einer 30-Tage-Rate ohne Ereignis von 90 % auf. Die Kompli-
kationen umfassten eine geritebedingte Missempfindung, die
mit einer Repositionierung behoben wurde, eine Wundkom-
plikation und ein Taschenhdmatom.

Unter diesen 30 Patienten waren interessanterweise 6, die zu-
vor ohne addquate Blutdrucksenkung eine renale Denervie-
rung erhalten hatten [10]. Auch diese 6 Patienten sprachen
mit einer Reduktion des systolischen Blutdrucks von 22,3 +
9,8 mmHg nach 6 Monaten auf die BAT an (Abb. 4).

Die elektrische Aktivierung des Baroreflexes ist somit eine al-
ternative Behandlungsoption der resistenten Hypertonie, mit
der eine anhaltende Blutdrucksenkung erzielt werden kann.
Die Stimulation kann individuell angepasst und ggf. ausge-
schaltet werden. Die Therapie garantiert methodenbedingt
eine 100%ige Compliance. Mit neuen Geriten liegt die Kom-
plikationsrate in etwa bei der einer konventionellen Schrittma-
cherimplantation. Die Entwicklung der Systeme zielt auf eine
weitere Verkleinerung und reine interventionelle Positionie-
rung der Sonden ohne chirurgische Schnittfilhrung am Hals
ab. Zudem wird der potenzielle Nutzen der BAT bei weite-
ren Erkrankungen mit erhhtem Sympathikotonus, wie z. B.
Herzinsuffizienz, evaluiert.
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