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 Einleitung

Thema des diesjährigen Top Cardiologists’ Meetings der
Österreichischen Kardiologischen Gesellschaft (Organisation
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber) war die renale Sympathikus-
denervation als Methode zur Behandlung der therapieresis-
tenten arteriellen Hypertonie. Mit Prof. Dr. Michael Böhm
aus Homburg an der Saar konnte mit dem Senior-Autor der
Symplicity-HTN2-Studie ein international herausragender
Experte als Referent gewonnen werden.

Professor Böhm besprach zuerst – ausgehend vom klinischen
Problem und der Physiologie der therapieresistenten arteriel-
len Hypertonie – das grundsätzliche Prinzip der renalen Sym-
pathikusdenervation, ging dann auf die Effizienz und Sicher-
heit dieser invasiven Maßnahme zur Senkung des Blutdrucks
ein und schloss mit einer Diskussion der Wirkung der renalen
Sympathikusdenervation auf harte klinische Endpunkte.

 Das Problem der therapieresistenten ar-

teriellen Hypertonie und das Prinzip der

renalen Sympathikusdenervation

Das sympathische Nervensystem greift in ein sehr breites
Spektrum von Organfunktionen ein und hat die im evolutio-
nären Kontext sehr wichtige Aufgabe, das Individuum bei
Gefahr auf Kampf oder Flucht vorzubereiten. Der moderne
Lebensstil prädisponiert allerdings zu einer chronischen
Überaktivierung des sympathischen Nervensystems mit sehr
ungünstigen Folgen: Sympathische Überaktivität ist mit arte-
rieller Hypertonie, eingeschränkter Nierenfunktion, links-
ventrikulärer Hypertrophie, Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
obstruktivem Schlafapnoesyndrom, Insulinresistenz und Dia-
betes assoziiert.

Besonders wichtig ist die Beziehung zwischen sympathischer
Überaktivität und arterieller Hypertonie [1]. Eine erhöhte
sympathische Aktivität kann bei Patienten mit arterieller
Hypertonie nachgewiesen werden [2]; im Zeitverlauf zeigt
sich darüber hinaus die sympathoadrenale Stress-Reaktivität
(gemessen als das Ausmaß der Norepinephrin-Ausschüttung
während mentalem Stress) als Prädiktor für das Neuauftreten
von arterieller Hypertonie [3].

Die arterielle Hypertonie ist eine Massenerkrankung; 20–
30 % der erwachsenen Bevölkerung sind betroffen [4]. Von
der Gesamtheit der Patienten mit bekannter arterieller Hyper-
tonie sind 30 % nicht behandelt, 30 % behandelt, aber nicht
adäquat kontrolliert, und nur 30 % unter Therapie adäquat
kontrolliert. Bei etwa 10 % der Hypertonie-Patienten kann

trotz einer Behandlung mit 3 oder mehreren antihypertensi-
ven Wirkstoffen eine Blutdrucksenkung auf die Zielwerte
nicht erreicht werden. Diese Patienten erfüllen das Kriterium
für die Diagnose einer therapieresistenten arteriellen Hyper-
tonie [5, 6].

Das Prinzip der renalen Sympathikusdenervation nutzt die
herausragende Rolle der Niere in der pathophysiologischen
Beziehung zwischen erhöhtem Sympathikotonus und arteri-
eller Hypertonie [7]: Efferente Impulse des sympathischen
Nervensystems führen in der Niere zu einer Erhöhung des
Strömungswiderstandes, zu einer Reduktion des renalen Blut-
flusses und zu einer Senkung der Natriumausscheidung über
den Urin. Dies führt zu einer Erhöhung des Blutdrucks und
zur Provokation eines Teufelskreises: durch renale Ischämie,
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, sowie durch
oxidativen Stress werden afferente sympathische Nerven-
leitungen von der Niere zum Zentralnervensystem aktiviert,
was eine weitere Steigerung des Sympathikotonus bewirkt.

 Antihypertensive Wirksamkeit und Sicher-

heit der renalen Sympathikusdenervation

Erste Beobachtungen am Menschen zur antihypertensiven
Wirksamkeit der renalen Sympathikusdenervation gehen bis
in die frühen 1950-Jahre zurück. Eine Arbeit konnte etwa
1953 zeigen, dass eine totale thorakale Sympathektomie und
Splanchniektomie bei 2/3 der Patienten zu einer signifikanten
Blutdruckreduktion führt; etwa 1/3 erreichte sogar fast nor-
male Werte [8]. Eine weitere Arbeit aus dem selben Jahr legt
sogar einen Mortalitätsvorteil der mit Splanchniektomie be-
handelten Hypertonie-Patienten gegenüber den (mit den
damals verfügbaren Optionen) medikamentös behandelten
Patienten nahe [9].

Die sympathischen Nerven verlaufen in der Adventitia der
Nierenarterien. Bei der renalen Sympathikusdenervation wird
ein Ablationskatheter in die Nierenarterie eingeführt; die
sympathischen Nervenbahnen in der Adventitia werden durch
die Gefäßwand hindurch mit Radiofrequenz-Technik abla-
diert. Intima und Media bleiben dabei weitestgehend intakt.

Die Wirksamkeit der katheterbasierten renalen Sympathikus-
denervation zur Senkung des Blutdrucks wurde in mehreren
Studien nachgewiesen. Die unkontrollierte Symplicity-HTN1-
Studie [10] zeigte als Prove-of-principle-Studie die grund-
sätzliche Eignung der Methode zur Blutdrucksenkung. Von
dieser Studie gibt es mittlerweile Daten über einen erweiter-
ten Follow-up-Zeitraum, die zusammen mit Registry-Daten
anderer Patienten publiziert wurden und insgesamt eine gute
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(und im Zeitverlauf sogar zunehmende) Langzeitwirkung der
Blutdrucksenkung durch renale Sympathikusdenervation zei-
gen, sowie eine zumindest über die Dauer der Nachbeobach-
tungsperiode sehr zufriedenstellende Sicherheit der Methode
demonstrieren [11].

Symplicity-HTN2 [12] untersuchte die Wirksamkeit der
katheterbasierten renalen Sympathikusdenervation in einem
kontrollierten randomisierten (allerdings nicht verblindeten)
Studiendesign. Der primäre Endpunkt von Symplicity-HTN2
war die Änderung des bei der Arztvisite gemessenen Blut-
drucks von der Baseline zur Visite nach 6 Monaten. Einge-
schlossen wurden Patienten mit therapieresistenter Hyper-
tonie, die einen systolischen Blutdruck von 160 mmHg (bzw.
150 mmHg bei Diabetes) oder höher hatten; 106 Patienten
konnten randomisiert werden (52 in die Behandlungsgruppe
und 54 in die Kontrollgruppe). In der Behandlungsgruppe
kam es über den Zeitraum von 6 Monaten zu einer hochsigni-
fikanten Senkung sowohl des systolischen als auch des diasto-
lischen Blutdrucks um 32 bzw. um 12 mmHg, während in der
Kontrollgruppe keine signifikante Änderung des mittleren
Blutdrucks beobachtet wurde. Während in der Kontrollgrup-
pe nach 6 Monaten immer noch 76 % der Patienten einen sys-
tolischen Blutdruck von 160 mmHg oder höher hatten, lag der
Anteil der Patienten mit systolischem Blutdruck ≥ 160 mmHg
in der Gruppe, die eine katheterbasierte renale Sympathikus-
denervation erhielt, nach 6 Monaten bei nur 19 %.

Primärer Endpunkt in Symplicity-HTN2 war die Änderung
des Blutdrucks bei der Arztvisite. Dieser Parameter wider-
spiegelt das gesamthafte Blutdruckverhalten eines Patienten
aber nur unvollständig. Wichtige Charakteristika der Blut-
druckeinstellung sind natürlich auch der Blutdruck zuhause
während des Tages und während der Nacht (und das sich
daraus ergebende Dipping-Verhalten), das Ausmaß des mor-
gendlichen Blutdruckanstiegs, der mittlere Blutdruck über 24
Stunden sowie die Blutdruckvariabilität. Epidemiologische
Beobachtungsdaten zeigen, dass besonders eine Blutdruck-
steigerung während der Nacht mit einer ungünstigen Progno-
se einhergeht [13]. Non-Dipper (also Patienten ohne adäquate
Blutdrucksenkung während der Nacht) haben ein mehr als
2,5-faches Risiko für kardiovaskuläre Sterblichkeit als Dip-
per, Menschen, deren Blutdruck in der Nacht niedriger ist als
am Tag [14]. Noch höher ist das Risiko bei den „reverse
dippers“ (Patienten, deren Blutdruck in der Nacht ansteigt);
das Risiko für ein tödliches kardiovaskuläres Ereignis ist bei
ihnen fast 4× so hoch wie bei Dippern [14].

Im Kontext der renalen Sympathikusdenervation ist dabei
wichtig, dass „non dipping“ und „reverse dipping“ mit einer
erhöhten sympathischen Aktivierung assoziiert sind [15]. Re-
nale Sympathikusdenervation senkt die Sympathikus-Akti-
vierung; eine Verbesserung des Dipping-Verhaltens durch die
Intervention erscheint deshalb nicht unerwartet.

 Wirkung der renalen Sympathikusdenerva-

tion auf Herz, Nieren und Stoffwechsel

In Bezug auf die Sicherheit der renalen Sympathikusdener-
vation sind neben akuten und langfristigen lokalen Kom-
plikationen die Belastungstoleranz und das Blutdruckver-

halten unter Belastung sowie die orthostatische Regulation
nach dem Eingriff von großer Bedeutung. Der systolische
Blutdruck unter Belastung (der bei Kontrollpatienten bei
220 mmHg und darüber liegen kann) wird durch die renale
Sympathikusdenervation signifikant gesenkt [16]. In Bezug
auf die Herzfrequenz kann nach der renalen Sympathikus-
denervation eine geringe Abnahme der mittleren Ruhefre-
quenz beobachtet werden, der erwünschte Herzfrequenzan-
stieg unter Belastung und damit die Belastungstoleranz blei-
ben aber erhalten. Auch die orthostatische Regulation wird
nicht beeinträchtigt [16].

Harte klinische Endpunktdaten wie eine Reduktion der kar-
diovaskulären Endpunkte, der kardiovaskulären Mortalität
oder der Gesamtmortalität liegen für die renale Sympathikus-
denervation noch nicht vor. Eine rezente Publikation zeigt
aber, dass die renale Sympathikusdenervation die linksventri-
kuläre Hypertrophie reduziert und die diastolische linksven-
trikuläre Funktion signifikant verbessert [17].

Sehr vielversprechend ist die renale Sympathikusdenervation
auch hinsichtlich der Nierenfunktion: Ein hoher systolischer
Blutdruck ist mit einer stark beschleunigten Abnahme der
glomerulären Filtrationsrate assoziiert [18], eine hohe Sym-
pathikusaktivität korreliert mit einer schlechten renalen
Clearance [19]; die Sympathikusaktivität ist extrem hoch bei
Patienten mit terminaler Nierenerkrankung [20] und bei
Nierentransplantations-Patienten [21]. Sowohl Blutdruck als
auch Sympathikusaktivität werden durch die renale Sympa-
thikusdenervation reduziert. Eine rezente Arbeit aus der
Arbeitsgruppe von Professor Böhm zeigt eine Abnahme der
Mikroalbuminurie nach renaler Sympathikusdenervation.

Adipositas ist ein Hauptrisikofaktor für arterielle Hypertonie;
zusammen mit der bauchbetonten Adipositas ist ein erhöhter
Blutdruck eines der definierenden Stigmata des Metaboli-
schen Syndroms [22]. Ein erhöhter Sympathikotonus ist ein
wesentliches Bindeglied zwischen Adipositas und Hypertonie
[23]: Die mit Adipositas assoziierte Insulinresistenz führt zu
Hyperinsulinämie sowie zur Freisetzung von Zytokinen, wel-
che das sympathische Nervensystem stimulieren. Umgekehrt
führt die Sympathikusaktivierung über eine durch Vasokons-
triktion bedingte Minderperfusion des Skelettmuskels und
andere Mechanismen zu einer weiteren Steigerung der Insu-
linresistenz.

Mehr noch als die Hypertonie selbst ist Typ-2-Diabetes mit
einer erhöhten Sympathikusaktivität assoziiert; Patienten mit
der (häufigen) Kombination von Typ-2-Diabetes und arteriel-
ler Hypertonie haben eine besonders ausgeprägte Überaktivi-
tät des sympathischen Nervensystems [24]. Prospektive epi-
demiologische Daten zeigen, dass Menschen mit ausgepräg-
ter sympathischer Reaktivität zur Entwicklung von Insulin-
resistenz und erhöhte Glukosewerte neigen [25]. Darüber hin-
aus ist der Anteil von Patienten mit Diabetes bei Patienten mit
therapieresistenter Hypertonie besonders hoch [26]. Auf der
Basis dieser Beobachtungen kann die Hypothese formuliert
werden, dass eine Reduktion der Sympathikusaktivität durch
renale Sympathikusdenervation die Insulinsensitivität und
den Glukosestoffwechsel verbessert. Tatsächlich belegt eine
Arbeit aus der Arbeitsgruppe von Professor Böhm, dass die
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renale Sympathikusdenervation Nüchternglukose und Nüch-
terninsulin signifikant senkt und damit die Insulinsensitivität
signifikant verbessert [27].

 Schlussfolgerung

Professor Böhm fasst zusammen, dass die katheterbasierte
renale Sympathikusdenervation bei Patienten mit therapie-
resistenter arterieller Hypertonie machbar und sicher ist, zu
signifikanten und anhaltenden Blutdruckreduktionen führt
und günstige Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel,
auf die linksventrikuläre Hypertrophie und möglicherweise
auch auf die Nierenfunktion hat.
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