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Update on Device Therapies for resistant hypertension
Device-Therapie bei therapieresistenter Hypertonie – Update
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�� A. Renale Sympathikus-Denervation

Basierend auf der gesicherten pathophysiologischen Assozia-
tion der sympathischen Aktivität mit Hypertonie wurde der 
Nachweis der Beeinflussbarkeit des Blutdrucks mittels renaler 
Sympathikus-Denervation (RDN) sowohl durch präklinische 
Studien als auch durch Grundlagenforschung erbracht. In ran-
domisierten und nicht-randomisierten Untersuchungen zeig-
te sich eine Reduktion des Office-, aber auch des ambulanten 
Blutdrucks bei therapieresistenten Patienten [1]. Nach der Eta-
blierung des Symplicity-Katheters zur Radiofrequenzablation 
mit einfacher Elektrode wurden Multielektroden-Katheter in 
Form von Spiralen, Körbchen oder Ballonen sowie andere 
Methoden wie Ultraschall oder chemische Denervation vorge-
stellt [2]. Indessen wurde der anfängliche Enthusiasmus durch 
die neutralen Ergebnisse der SYMPLICITY-HTN-3-Studie 
eingebremst [3]. Der vorliegende Newsletter ist ein Update des 
Newsletters aus dem Jahr 2012 und soll den derzeitigen (2017) 
Stand des Wissens aufzeigen.

Update hinsichtlich Sicherheit
Insgesamt wurde die Sicherheit der Methode übereinstim-
mend in allen RDN-Untersuchungen dokumentiert und die 
Aufzeichnung von unerwünschten Ereignissen wird in den 
Registern fortgesetzt [2–4]. Präklinische und optische Kohä-
renz-Tomographie- (OCT-) Studien konnten zeigen, dass en-
dotheliale Intima-Ödeme, Thrombenbildung und renale Arte-
rienspasmen oder sogar minimale Dissektionen nach RDN zu 
erwarten sind, jedoch ohne klinische Spätschäden. Klinische 
Studien mit einem Follow-up bis zu 36 Monaten nach RDN 
konnten sporadische Fälle von Komplikationen an der Gefäß-
eintrittsstelle, Dissektionen der Nierenarterie sowie andere 
seltene Ereignisse ohne Zusammenhang mit dem Device do-
kumentieren [4].

Hinsichtlich Nierenfunktion zeigt die Mehrzahl der vorhan-
denen Daten keine signifikante Verschlechterung über das 
Ausmaß, das mit fortschreitendem Alter für einen kardiovas-
kulären Hochrisikopatienten mit therapierefraktärer Hyperto-
nie, sowohl akut als auch mittel- und langfristig, zu erwarten 
ist [2–4]. Es ist beruhigend, dass sowohl in unkontrollierten 

als auch in kontrollierten Studien und Registern im Langzeit
verlauf eine relativ stabile Nierenfunktion dokumentiert 
werden konnte. Eine Serie von Fallberichten zeigte die Ent-
wicklung einer ein- oder beidseitigen Nierenarterienstenose 
bei Patienten mit einem hohen atherosklerotischen Risiko 
auf [5]. Diese Ereignisse wurden frühestens nach 2 Monaten 
und spätestens nach 2 Jahren nach RDN diagnostiziert und 
waren üblicherweise mit einem Wiederauftreten eines hohen 
Blutdrucks und einer Verschlechterung der Nierenfunktion as-
soziiert. Basierend auf dem Gesagten beinhalten die aktuellen 
Kontraindikationen für RDN vorangegangene Eingriffe an den 
Nierenarterien und Nierenarterienstenose > 30 %; auch sollte 
keine Ablation an atherosklerotischen Läsionen vorgenommen 
werden [2]. Die autonome Funktion bleibt stabil, ohne ortho-
statische Hypotension oder unerwünschte Herzfrequenz- oder 
Blutdruckveränderungen im Rahmen einer einer Kipptisch-
untersuchung [6].

Update hinsichtlich Effizienz
Die SYMPLICITY-HTN-3-Studie war eine prospektive, ran-
domisierte, Sham-kontrollierte Studie, um die Sicherheit und 
Wirksamkeit der RDN, wie in früheren Studien beobachtet, 
hinsichtlich regulatorischen Anforderungen zu validie-
ren [3]. Die Studie war im primären Sicherheits-Endpunkt 
erfolgreich, versagte jedoch im primären Wirksamkeits-End-
punkt. Der systolische Office-Blutdruck nach 6 Monaten 
sank um 14,1 mmHg in der RDN-Gruppe vs. 11.7 mmHg in 
der Schein-Prozedur-Gruppe (p = 0,26 zwischen den Grup-
pen, Superioritätsdifferenz 5 mmHg). Ähnlich war die Ver-
änderung im ambulatorischen Blutdruck nach 6 Monaten: 
-6,7 mmHg in der RDN-Gruppe vs. -4,7 mmHg in der Kon-
trollgruppe (p = 0,98 zwischen den Gruppen, Superioritäts-
differenz 2 mmHg). Diese Ergebnisse wurden auch in einem 
12-Monats-Follow-up beobachtet. Die folgende umfangreiche 
Subanalyse der Studienergebnisse, zusammen mit interessan-
ten neuen präklinischen Daten zu renalen Fasern, ergab neue 
Erkenntnisse hinsichtlich potenzieller Störfaktoren, wie z. B. 
inkomplette Ablation oder Non-Adhärenz der medikamen-
tösen Therapie, die die unerwarteten Blutdruck-Reaktionen 
sowohl in der RDN-, als auch in der Sham-Prozedur-Gruppe 
erklären könnten [7].

Andere kleinere Studien, die RDN mit intensivierten Thera-
pieregimen mit Spironolakton oder Impedanz-Kardiographie-
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gesteuerter medikamentöser Therapie verglichen, ergaben kei-
ne Überlegenheit der RDN [8]. Andererseits zeigte die „French 
Renal Denervation for Hypertension“- Studie (DENERTHN) 
– eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Open-Label-
Studie mit verblindeter Endpunkt Evaluierung –, dass bei 
Anwendung einer standardisierten antihypertensiven Stu-
fentherapie in beiden Gruppen 6 Monate nach RDN ein um 
5,9  mmHg geringerer ambulatorischer Tages-Blutdruck im 
Vergleich zu keiner RDN erreicht werden konnte [9].

Derzeitiger Stand der RDN
Unsere Einstellung zur RDN hat sich von einer relativ einfa-
chen Prozedur zu einem komplexen Vorgang gewandelt, der 
durch verschiedene Parameter beeinflusst wird. In technischer 
Hinsicht sind optimale Einstellungen wie der Kontaktdruck 
zwischen Elektroden und Gewebe, Dauer und Energiemenge 
sowie Tiefe der Ablation derzeit im Untersuchungsstadium 
[2, 7]. Die Effizienz wird beeinträchtigt durch zu wenige oder 
nicht erfolgreiche Ablationen in den vier Quadranten der Nie-
renarterien. Diese Probleme können mit den neueren Multi-
elektroden-Kathetern, die eine zirkumferenzielle oder helikale 
Ablation ermöglichen, vermieden werden [7]. Die periarteriel-
le Nervenverteilung variiert, was hinsichtlich der chronischen 
Hypertonie und artherosklerotischer Veränderungen beson-
ders berücksichtigt werden muss [10]. Die höchste durch-
schnittliche Anzahl von Nerven findet sich im proximalen und 
mittleren Segment der Nierenarterie und eine längere Distanz 
vom Lumen zum Nerv wird in den proximalen verglichen zu 
den distalen Segmenten beobachtet. Für optimale Ablationen 
wird vorgeschlagen, die Zielregionen in den Nierenarterien 
eher symmetrisch und mehr distal anzusetzen. Die Energie
abgabe in den Ästen ist noch Gegenstand von Untersuchungen.

Abgesehen vom konsistenten prädiktiven Werte eines hohen 
Ausgangsblutdruckes wurden Ausgangs-Herzfrequenz, Alter, 
Aortensteifigkeit sowie andere Marker wie akute Veränderun-
gen der renalen Hämodynamik, Noradrenalin-Überschuss, 
periprozeduraler veno-atrialer Noradrenalin-Gradient und 
Blutdruckveränderungen nach Hochfrequenzstimulation der 
Nierenarterie als Marker für die Effizienz vorgeschlagen, je-
doch sind weitere Studien nötig.

Die Optimierung der Studiendesigns auf dem Gebiet der RDN 
wurde von einem Experten-Konsensus erarbeitet [11]. Dieser 
empfiehlt nachdrücklich die Messung des ambulanten Blut-
drucks als primären Endpunkt, eine Run-In-Phase zur Mini-
mierung des Regression zur Mitte Fehlers, Standardisierung 
der antihypertensiven Begleittherapie sowie Monitoring der 
Therapie-Adhärenz mittels massenspektrometrischer Urin-
analyse. Eine Sham-Kontrollgruppe, die nur einer renalen An-
giographie unterzogen wird, sowie ein Verblindungsverfahren 
sollten angewendet werden. Studienpopulationen mit frühen 
und milderen Formen der Hypertonie könnten eindeutiger 
Effizienzdaten ergeben, verglichen mit den therapieresisten-
ten Hypertonikern, bei denen irreversible Gefäßveränderun-
gen wahrscheinlich sind. Diesbezüglich zielen zwei laufende 
Studien auf den Effekt der RDN bei Hypertonikern ohne 
(SPYRAL HTN Off-Med, NCT 02439749) sowie mit (SPYRAL 
HTN On-Med, NCT 02439775) antihypertensiver Therapie ab. 
Die SPYRAL HTN On-Med nimmt Patienten mit einer unver-
ändert bestehenden antihypertensiven Mono-, Doppel- oder 

Triple-Therapie auf, während SPYRAL HTN Off-Med bisher 
unbehandelte Patienten oder Patienten nach einer 3–4-wö-
chigen Washout-Periode inkludiert. Die Patienten mit kombi-
nierter systolisch-diastolischer Hypertonie (unter Ausschluss 
des Phänotyps der isolierten Hypertonie) werden in eine 
RDN- oder Sham-Gruppe randomisiert [12].

Ein ähnliches Studiendesign weisen die RE-INFORCE-Stu-
die (unter Verwendung des Vessix-RDN-System, NCT 
02392351) mit primärem Endpunkt ambulante Blutdruck-
veränderungen 8 Wochen nach dem Eingriff auf sowie die 
RADIANCE-HTN-Studie (NCT 02649426). Letztere ver-
gleicht das ReCor Medical Paradise Ultraschallsystem mit 
einer Sham-Prozedur mit dem primären Endpunkt einer 
Veränderung des mittleren systolischen Tagesblutdrucks von 
Baseline bis 2 Monate post-interventionell bei 2 separaten 
Patientengruppen mit unkontrollierter Hypertonie (On-
Medication = TRIO-Kohorte, Off-Medication = SOLO-Ko-
horte). In der TRIO-Gruppe beenden die Patienten mit re-
sistenter Hypertonie ihre laufende Therapie und wechseln zu 
einer standardisierten Triple-Therapie mit einer Tablette. Die 
Ergebnisse dieser Studien, welche die hauptsächlichen Fehler 
früherer RDN Studien minimieren (durch BD-Einschätzung 
mittels ambulanter und Office-Messungen, stabile Medikation, 
Überprüfung der Therapie-Adhärenz sowie Einschluss einer 
Sham-Prozedur), sollen wichtige klinische Informationen zur 
Klärung bestehender Unsicherheiten dieser neuromodulati-
ven Therapie erbringen.

Schlussfolgerungen
Da in keiner der RDN-Studien und Register Sicherheits
bedenken erhoben wurden, und ungeachtet der neutralen Er-
gebnisse des HTN-3-Trials sind weitere Untersuchungen der 
RDN ein wissenschaftliches Muss zur Lösung des klinischen 
Problems der unkontrollierten Hypertonie. Die Effektivität 
dieses therapeutischen Zuganges muss bei Hypertonie Patien-
ten mit unterschiedlichem Hintergrund getestet werden. Die 
variablen klinischen Ergebnisse von keiner Drucksenkung bis 
zu exzessivem Blutdruckabfall widerspiegeln die multifakto-
rielle Basis der Hypertonie und die resultierende Heterogeni-
tät der Patientenreaktionen, wie sie auch von konventioneller 
medikamentöser Therapie bekannt sind. Laufende, sorgfältig 
geplante Studien werden den Beweis zu erbringen haben, ob 
RDN nicht nur eine sichere, sondern auch eine wirkungsvolle 
Therapiemodalität in der Behandlung der Hypertonie darstellt. 
Die Kosteneffizienz wird in mittel- und langfristigen Studien 
evaluiert werden.

�� B. Barorezeptor-Aktivierungstherapie 
(BAT)

Einleitung
Eine weitere interventionelle Therapie, die bei Patienten mit 
therapieresistenter Hypertonie angewendet werden kann, 
ist die Barorezeptor-Aktivierungstherapie (BAT), auch 
„Baropacing“ genannt. Wenn die Barorezeptoren einen An-
stieg im transmuralen Druck der Karotis messen, antworten 
sie mit einer Inhibierung der sympathischen und Stimulierung 
der parasympathischen Zentren im Hirnstamm. Daraus resul-
tiert, dass jeder Blutdruck-Anstieg effektiv abgepuffert wird 
und der Blutdruck zu seinem Ausgangswert zurückkehrt. Mit-
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tels BAT werden die Areale, wo die Barorezeptoren lokalisiert 
sind, elektrisch stimuliert, um einen Effekt, als ob sie endogen 
aktiviert werden, zu erreichen. Das System, das in den letzten 
zehn Jahren weitreichend eingesetzt wurde (Rheos™), umfass-
te einen programmierbaren Impulsgenerator, der im Thorax-
bereich subkutan implantiert wurde und der im Karotissinus 
elektrische Impulse abgab. Die Spitzen wurden in der Karotis 
an jenem Punkt befestigt, wo die Stimulation den besten Blut-
druck-Abfall ergab. Anfänglich waren die Elektroden relativ 
groß und mussten beidseitig implantiert werden. Mittlerweile 
wurde ein neues Device entwickelt, das Barostim Neo™, das 
kleiner als der Vorgänger ist und unilateral implantiert wird.

Neuerdings gibt es ein völlig anderes Device, der Barostent 
MobiusHD, ein endovaskuläres Implantat, das den Karotis-
sinus verformt und die Blutdrucksignale verstärkt, die durch 
die Barorezeptoren empfangen werden. Im Gegensatz zum 
Barostim Neo™ ist es ein mechanisches Device, das durch eine 
perkutane Standardkatheterprozedur platziert wird.

Klinische Wirksamkeit
Hinsichtlich des Barostent-Devices liegen keine klinischen 
Daten vor, so dass diese nicht weiter diskutiert werden. 
Andererseits gibt es limitierte Daten zum Barostim Neo™ 
und erhebliche Erfahrung mit dem Rheos-System. Die 
DEBut-HT-Studie konnte für das Rheos-System eine substan
tielle und anhaltende Reduktion des Blutdrucks über drei 
Monate bei therapieresistenten hypertensiven Patienten zei-
gen [13]. Nachfolgend evaluierte die Rheos Pivotal Studie die 
Effektivität der BAT in einer doppelblinden, randomisierten, 
prospektiven Sham-kontrollierten Untersuchung, in der die 
Patienten randomisiert in eine Gruppe, die sofort BAT er-
hielt, und in eine Gruppe, die erst sechs Monate nach der Im-
plantation des Rheos-Systems BAT erhielt, aufgeteilt wurden. 
Insgesamt zeigte diese Studie einen signifikanten Vorteil der 
BAT hinsichtlich der Endpunkte Langzeit-Effektivität und 
Sicherheit. Akutreaktionen und Nebenwirkungen wurden 
durch BAT nicht modifiziert [14].

Kürzlich wurden die 6-Jahres-Follow-up-Daten dieser Stu-
die publiziert [de Leeuw PW et al. Hypertension 2017; 69: 
836–43]. Insgesamt konnten die Daten von 383 Patienten ana-
lysiert werden: Der systolische Office-Blutdruck fiel von 179 ± 
24 mmHg auf 144 ± 28 mmHg (p < 0,0001), der diastolische 
Office-Blutdruck von 103 ± 16 auf 85 ± 18 mmHg (p < 0,0001). 
Die Herzfrequenz sank von 74 ± 15 auf 71 ± 13 Schlägen pro 
Minute (p < 0,02). Die Wirkung von BAT schien bei Patien-
ten mit Anzeichen einer Herzinsuffizienz etwas größer als der 
Durchschnitt zu sein und etwas unterdurchschnittlich bei Pa-
tienten mit isolierter systolischer Hypertonie. Bei ca. 25 % der 
Patienten war es möglich, die Medikation von im Schnitt sechs 
Präparaten auf im Schnitt drei Präparate zu reduzieren. Ob-
wohl Nebenwirkungen sowohl hinsichtlich der Implantation 
als auch der kardiovaskulären Instabilität auftraten, benötigten 
diese keine spezifischen Eingriffe und lösten sich im Lauf der 
Zeit. Interessanterweise zeigte die Pivotal Studie, dass die uni-
laterale Stimulation ebenso effektiv – wenn nicht sogar über-
legen – wie die bilaterale Stimulation ist. Beim Barostim Neo 
muss die Seite, an der die Elektroden implantiert werden, aus-
gewählt werden – wenn keine Kontraindikationen vorliegen, 
ist die rechte Seite zu bevorzugen.

Es gibt keine Untersuchungen mit Head-to-Head-Vergleichen 
des alten versus des neuen Systems. Jedoch konnten Wachter 
et al. mittels Propensity-matched Kohortenanalyse der verschie-
denen Systeme zeigen, dass die Zweit-Generations-Systeme 
ähnlichen therapeutischen Nutzen bei überlegener Blutdruck-
reduktion und verbesserter Sicherheit bieten [15]. (Anmerkung 
von J Slany: Das ist die korrekte Übersetzung des Newsletters, 
aber nicht die korrekte Wiedergabe der Studienresultate. Rich-
tig ist, dass die erzielte Blutdrucksenkung mit beiden Systemen 
gleich war, Vorteile des neuen Systems waren seltenere Kompli-
kationen und längere Funktionsdauer der Implantate).

Leider evaluierten die meisten BAT-Studien als Wirksam-
keitskriterium nur den Office-Blutdruck, nicht jedoch ein 
ambulantes 24-h-Blutdruck-Profil. Nur in einer Studie wur-
de der Effekt des Barostim Neo auf den 24-h-Blutdruck bei 
51 Patienten evaluiert. Nach sechs Monaten BAT war der 
24-h-Blutdruck um 8 / 5 mmHg statistisch signifikant gesun-
ken [16]. Die „French Economic Evaluation of Baroreceptor 
STIMulation for the Treatment of Resistant  HyperTensioN“- 
(ESTIM-rHTN-) Studie ist noch im Laufen und untersucht die 
Barorezeptor-Aktivierung von Patienten mit therapieresisten-
ter Hypertonie und eGFR ≥30 mL / min × 1,73 m2 mit dem 
primären Endpunkt einer Veränderung des durchschnittlichen 
ambulanten systolischen Tagesblutdrucks vom Ausgangswert 
bis 2 Monate post-prozedural (NCT 02364310).

Weitere Überlegungen
Trotz einer beachtlichen Drucksenkung gibt es keine nachteili-
gen Auswirkungen auf die Nierenfunktion. Andererseits redu-
ziert sie die linksventrikuläre Hypertrophie und die arterielle 
Steifigkeit [17]. Derzeit wird BAT für andere Indikationen wie 
Herzinsuffizienz untersucht. Die initialen Ergebnisse bei Herz-
insuffizienzpatienten sind ebenso positiv. Letztlich scheint die 
BAT in einem Markov-Modell kosteneffektiv im Vergleich zur 
medikamentösen Therapie zu sein.

�� C. Continuous Positive Airway Pressure 
(CPAP)

Die nasale CPAP-Beatmung ist derzeit die optimale Therapie 
des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) mittleren bis 
schweren Grades. Bei korrekter Anwendung kann CPAP nicht 
nur die klinischen Symptome und den Schweregrad des OSAS 
erleichtern, sondern auch die akuten und chronischen patho-
physiologischen Folgen des OSAS verbessern. Mehrere Studien 
konnten die Wirksamkeit von CPAP hinsichtlich einer Verbes-
serung der Baroreflex-Beeinträchtigung, sympathischem Over-
drive, systemischer Inflammation, endothelialer Dysfunktion, 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Aktivierung, arterieller Stei-
figkeit und metabolischen Veränderungen zeigen [18].

Derzeitiger Status der CPAP-Therapie bei 
Hypertonie
Obwohl Verbesserungen der pathophysiologischen Verände-
rungen sich theoretisch in substantiellen Blutdruck-Reduktio-
nen widerspiegeln sollten, zeigen die meisten Interventions-
studien bei OSAS sowie nachfolgende Metaanalysen trotz 
eines signifikanten Effekts von CPAP auf die Blutdruckwerte 
einen eher geringen Gesamteffekt auf die systolischen und 
diastolischen 24-h-Tag- und Nacht-Blutdruckwerte (im mitt-
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leren Bereich von nur 1–2 mmHg) [18, 19]. Jedoch war die 
Wirkung von CPAP auf den Blutdruck variabel in verschie-
denen Studien und Subgruppen von Patienten, insbesondere 
bei jenen mit schwererem OSAS und mit therapieresistenter 
Hypertonie wurden stärkere Effekte von CPAP auf Blutdruck-
werte berichtet [20].

Dies betraf auch jene Patienten mit resistenter Hypertonie, bei 
denen eine reguläre CPAP-Therapie eine deutliche Reduktion 
der ambulanten Blutdruckwerte nicht nur nachts, sondern auch 
tagsüber im Wachzustand ergab. In einer Studie zur Wirksam-
keit von 1 Jahr Behandlung mit CPAP wurde eine deutliche 
und signifikante Reduktion des Blutdruckes bei Patienten mit 
resistenter Hypertonie beobachtet, nicht jedoch bei Patienten 
mit guter Blutdruckkontrolle zu Studienbeginn [21].

Es gibt zwei kritische Aspekte in der Beurteilung der klini-
schen Wirksamkeit von CPAP: die adäquate Titration des 

Beatmungsdruckes und die Therapieadhärenz der Patienten. 
Dies konnte in Studien gezeigt werden, die eine signifikante 
ambulante Blutdruckreduktion sowohl bei OSAS-Patienten 
mit nachgewiesener resistenter Hypertonie, die CPAP mehr als 
3 Monate und für mindestens 5,8 Stunden pro Nacht anwand-
ten, als auch bei nicht schläfrigen hypertensiven Patienten mit 
OSAS, die CPAP für mind. 5,6 Stunden pro Nacht verwende-
ten [22, 23]. Die bisher vorliegenden diskordanten Ergebnisse 
der Wirksamkeit von CPAP zur Blutdruckkontrolle zeigen 
die Notwendigkeit weiterer Studien mit sorgfältigem Design 
auf, d.h. basierend auf der Anwendung von 24-h-ABPM, ad-
äquater CPAP-Titration und suffizienter Patientencompliance 
hinsichtlich der nächtlichen Anwendung dieses Devices. Ein 
neuer interessanter Forschungsansatz basiert auf dem Vor-
schlag, dass ein Blutdruck-„Responder-Status“ bei OSAS-
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie mittels Messung 
des Blutplasmaspiegels von 3 spezifischen Mikro-Ribonuklein-
säuren (microRNA) vorhergesagt werden kann [24].
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