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Wenn die medikamenttse Behandlung versagt

Interventionelle Therapie der Hypertonie

Trotz grosser Fortschritte der pharmakologischen Behand-
lungsmaoglichkeiten der Hypertonie erreicht fast nur die Halfte
aller Patienten die wiinschbaren Blutdruckwerte, mindestens
bei Messung in der Praxis. Auch bei Optimierung des Lebens-
stils, der Therapie inklusive Compliance und Messmethodik
durch ambulante Langzeitmessung bleibt ein weiterer Anteil
von Patienten mit einer sogenannten therapierefraktaren
Hypertonie bestehen.

Malgré de grands progrés dans les options de traitement pharma-
cologique de I’hypertension presque que seulement la moitié de
tous les patients ont obtenu des valeurs de pression artérielle
souhaitables, au moins lorsqu’elle est mesurée dans la pratique.
Méme avec I'optimisation du mode de vie, de la thérapie y com-
pris I'adhérence au médicament et la méthodologie de mesure
par mesure ambulatoire a long terme, une autre proportion de
patients avec une hypertension dite réfractaire persiste

Die therapierefraktire Hypertonie wird definiert als Blutdruck

in der Praxis von >140/90 mmHg trotz Therapie mit Kombi-

nation von drei Medikamenten, die auch ein Diuretikum enthilt.

Die Behandlung von endokrin bedingter Hypertonie wie z. B. bei

Phaeochromozytom, Hyperaldosteronismus oder Hyperthyreose

wird hier nicht besprochen. Nach entsprechender Abklarung kom-

men folgende kathetertechnische oder kleinchirurgische Eingriffe

in Frage:

1. bei Vorliegen einer renovaskuldren Hypertonie die Nieren-Revas-
kularisation,

2. die renale Denervation zur Ausschaltung einer vegetativen Kom-
ponente oder

3. die Barorezeptorenstimulation, die eine ungeniigende Aktivitat
des Karotissinus beheben soll.

Perkutane transluminale Nierenangioplastie oder
-Stenting (PTRA/S)
Die renovaskuldre Hypertonie wird durch eine Nierenischaemie
verursacht, welche den Renin-Angiotensin-Mechanismus in Gang
setzt. Meist beruht diese auf einer Nierenarterienstenose (NAS),
welche in den meisten Fillen durch arteriosklerotische Plaques der
Aortenwand, der Nierenarterien selber oder seltener durch eine fib-
romuskuldre Dysplasie (FMD, perlschnurartige Verdnderungen,
meist bei jungen Frauen) verursacht wird. Die renovaskuldre Ursa-
che liegt bei 1-2% aller Hypertoniker vor. Leider ist die arterioskle-
rotische NAS bei vielen Patienten nicht Ursache der Hypertonie,
sondern deren Folge. Gleichzeitig erfolgt auch eine Schadigung des
Nierenparenchyms durch Glomerulosklerose, die ihrerseits wieder
zur Verstirkung oder Fixierung der Hypertonie fithren kann.

Die PTRA wurde bereits 1977 durch den Autor selber in Bern
(1), und Griintzig in Ziirich (2) erstmals angewendet mit guten kli-
nischen Resultaten, wobei auch die Reninaktivititen iiberwacht
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wurden. Mehrere monozentrische Studien belegten den giinsti-
gen Effekt der PTRA auf die Hypertonie bei ca. der Hélfte aller Pa-
tienten mit arteriosklerotischen NAS (mittleres Alter um 60 Jahre)
und ca. 90% aller Fille mit NAS aufgrund einer FMD (mittleres
Alter unter 50 Jahren, 3). Ebenfalls wirkt die PTRA giinstig auf die
Nierenfunktion. Bei bei der Hélfte der Patienten mit zunehmender
Niereninsuflizienz wird diese verbessert oder mindesten stabilisiert
(4). Heute werden bei den arteriosklerotischen NAS Stents verwen-
det (PTRS).

Leider gelang es in drei grdsser angelegten, randomisierten Stu-
dien nicht, diese Wirkungen zu verifizieren (z.B. ASTRAL-studie,
5; CORAL-Studie, 6 ). Zu gross scheint die Vorschadigung der Nie-
ren unter den eingeschlossenen, immer alter werdenden Patienten
(mittleres Alter tiber 70 Jahre) mit arteriosklerotischen NAS ver-
breitet zu sein. In einer vergleichenden Kohortenstudie mit Pa-
tienten der ASTRAL-Studie konnte die positive Wirkung auf die
Nierenfunktion immerhin bestétigt werden (7).

Heutige Indikation: Bei therapierefraktirer Hypertonie sollte
auch nach Erscheinen dieser negativen Studien klinisch eine
hdmodynamisch relevante NAS gesucht werden, wenn die Hyper-
tonie in kurzer Zeit und in jingerem Alter aufgetreten ist. Wei-
tere Indikationen sind rezidivierende Lungenédeme oder eine
rasch zunehmende Niereninsuffizienz. Zur Abklirung kommt die
Duplex-Sonographie oder die MR-Angiographie in Frage. Liegt
eine hochgradige, d.h. >70-prozentige NAS vor, sollte eine PTRA/S
in Betracht gezogen werden.

Abbildung 1 zeigt das kathetertechnische Vorgehen des Nie-
renarterienstentings bei einem Patienten, bei dem sowohl Hyper-
tonie als auch Nierenfunktion durch diese Intervention gebessert
wurden. In geiibten Hénden liegt das Risiko einer Komplikation
unter 1%.

Renale Denervation (RDN)

Eine weitere Moglichkeit, die resistente Hypertonie zu bekdmpfen
ist die renale Denervation. Pathophysiologisch sollen dadurch die
verstiarkten sympathischen Afferenzen unterbrochen werden, die
von den druckgeschédigten Nieren aus ins ZNS gehen und von dort
durch Erhohung des Sympathikotonus u.a. eine allgemeine syste-
mische Vasokonstriktion, Reninausschiittung und Herzfrequenz-
steigerung verursachen. Durch thermoelektrische Unterbrechung
der sympathischen Fasern, die entlang der Nierenarterien laufen,
versucht man, diesen Mechanismus zu durchbrechen. Dazu stehen
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ABB. 1

Platzierung des Stents in der Stenose

Abklarung durch MR-Angiographie vor PTRS mit Stenose der Nierenarterie rechts; 1b: i.a.DSA vor PTRS, bestatigt Diagnose;
1c: Filhrungskatheter mit zwei Fiihrungsdrahten und dem Stentkatheter in der rechten Nierenarterie; 1d: Angiogramm nach

Sonden mit Elektroden nahe der Spitze zur Verfiigung, die durch
einen Fithrungskatheter in die Nierenarterien gebracht werden und
dort an verschiedenen Punkten der Zirkumferenz der Nierenarte-
rie die sympathischen Fasern veroden.

Erste Erfahrungen mit einem einfachen Ablationskatheter
(Simplicity) waren iiberraschend gut bei Patienten mit refraktiren
Hypertonien. Die Simplicty-HTN-study (8) zeigte bei 70 Patienten
eine signifikante Reduktion des Blutdrucks um ca. 20 mmHg durch
RDN im Vergleich zu nur medikamentds behandelten Patienten,
die mehr als ein Jahr anhielt. Ahnliche Resultate zeigten drei wei-
tere Studien, z.T. mit anderen Sonden und Verldufen bis zu vier
Jahren. Die Senkung betraf vor allem den sogenannten Praxisblut-
druck und etwas weniger die ambulanten Langzeitmessungen.

Eine neue Studie, Simplicity-HTN3 (9) verglich den Blut-
druck bei 500 Patienten mit refraktarer Hypertonie, die entweder
mit RDN oder mit Schein-RDN behandelt wurden. Leider wurde
weder bei der Blutdruckmessung in der Praxis und noch weniger
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bei Langzeitmessung ein relevanter Effekt gefunden (Abb. 2). Es
erhebt sich natiirlich Kritik an diesen Resultaten. Diese betriftt vor
allen die evtl. ungeniigende Ablation mit der verwendeten Simp-
licity-Sonde, die im Gegensatz zu neueren Modellen keine zirku-
lar angeordnete und an die Wand driickbaren Elektroden aufweist.
Es werden weitere Studien gefordert mit neueren Sonden. Es wurde
beispielsweise eine entwickelt, mit der die Nervenfasern durch
Alkoholinjektion ablatiert werden kénnen. Besonderes Augenmerk
sollte auch auf eine differenzierte Indikationsstellung gelenkt wer-
den (10). Bis positive Resultate solcher Untersuchungen vorliegen,
sollte die RDN nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden.

Barorezeptoren — Aktivierungstherapie (BAT)

Die Bedeutung des Baroreflexes fiir die Blutdruckregulation ist seit
langem und gut bekannt. Die dominanten Barorezeptoren scheinen
im Karotissinus zu liegen. Bei Aktivierung gelangen Afferenzen ins
ZNS und fithren zu einer Ddmpfung des Sympathikotonus. Entspre-
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ABB. 2

Kontrollierte Studie iiber die Wirkung der renalen Denervation auf den
Blutdruck in Praxis- und Langzeitmessung

Simplicity-HTN3-study, Bhatt DL et al. NEJM 2014

Kroon AA et al, J Hypertens 2010
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ABB. 3

Langzeitresultate einer Registerstudie iiber Barorezeptoraktivierung mittels
chronisch implantierten Stimulatoren bei 45 Patienten mit refraktarer Hypertonie.

Diastelic
;Hsmr-r- L ?ﬂmﬂ]ﬂw

Systolic
mwnm- 1!3 t 36 mmHg)

i
Yy
=

Change in mmHg or bpm

(Baseline= T4 ¢ 13 bpin)

.“ =1 '5_.;

-20
Baserg B0:13
4203
-30 1year (p=0.51)
LA AT=04
< 0008 2yeen pe0 14)
< BDOT
40 3 08:04
1 year j— (p=0.048|
2 years AB8:z08
4 paars
=50 3 years (p=0.02)
4 years

Heart Rate

5

chend wird der Blutdruck iiber die Herz- und Nierenfunktion und
den peripheren Widerstand negativ beeinflusst. Die Idee einer elektri-
schen Stimulation der Barorezeptoren durch implantierbare Stimula-
toren (analog zu Herzschrittmachern) wurde erst anfangs der 2000-er
Jahre aufgegriffen. Tierversuche und Langzeitstudien am Menschen
haben eine starke und anhaltende Blutdrucksenkung gezeigt. Die
Sonde wird chirurgisch um den rechten Karotissinus gelegt, der
Stimulator wie bei Herzschrittmachern in eine subkutane Tasche
unterhalb der Clavicula gelegt. Die Implantation erfolgt in Narkose
wihrend einer Kurzhospitalisation und ist in getibten Hidnden kom-
plikationsarm. Inbesondere sind keine nachfolgenden Stenosierun-
gen der Karotis bekannt. Die Stimulation stumpft den Rezeptor nicht
ab und ist jederzeit ausschaltbar. Durch randomisiertes, doppelblin-
des Ein- und Ausschalten kann der Blutdruckeffekt objektiv studiert
werden. Bis Herbst 2014 wurden bereits {iber 800 Barorezeptor-
Stimulatoren (Rheos resp. Barostim-Neo) eingebaut. Die Gerite sind
CE-zertifiziert und auch in der Schweiz kommerziell erhéltlich.

Eine Machbarkeits- und Langzeitstudie unter Schweizerbe-
teiligung (11) zeigte bei 45 Patienten mit refraktirer Hyperto-
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nie eine durchschnittliche Senkung des mittleren Blutdruckes um
20 mmHg, die sich wihrend der Beobachtungszeit bis zu 4 Jahren
sogar noch steigerte (Abb. 3). Eine weitere kontrollierte Studie, die
noch langer im Gang ist, zeigte bei 265 Patienten nach 12 Monaten
eine durchschnittliche Senkung des systolischen Blutdruckes um 35
mmHg. Eine weitere Studie bei 140 herzinsuffizienten Patienten in
Europa und USA ist geplant.

Die Indikation ist vorldufig auf therapierefraktire Hypertonie
beschriankt und sollte nur in erfahrenen Zentren durchgefiihrt wer-
den. In der Schweiz wird sie meines Wissens nur im Inselspital Bern
auf der Klinik fir Herz- und Gefésschirurgie angeboten (12).

Prof. Dr. med. Felix Mahler

Facharzt Angiologie und Innere Medizin FMH
Medizinische Klinik, Spital Mannedorf, 8708 Mannedorf
f.mahler@spitalmaennedorf.ch

Interessenkonflikt: Der Autor hat keine Interessenkonflikte im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

05_2015_info@herz+gefass



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Take-Home Message

@ Die Revaskularisation durch PTA / Stenting von hochgradigen Nieren-
arterienstenosen ist aufgrund von mehreren Monozenterstudien
sowohl bei renovaskularer Hypertonie als auch bei zunehmender Nie-
reninsuffizienz bei geeigneten Fallen wirksam. Nach wie vor besteht
eine berechtigte Indikation zur Revaskularisation beim Vorliegen von
hochgradigen Stenosen (>70%) bei kurzer Hypertonieanamnese und
jingerem Alter der Patienten

@ Die renale Denervation mit der Simplicity-Sonde wirkte gut in mehre-
ren Registerstudien, zeigte in einer neuen kontrollierten Studie aber
keine relevante Wirkung. Bis zur allgemeinen Empfehlung der Metho-
de sind weitere Studien gefordert, evtl. mit verbesserten Sonden und
differenzierter Indikation

@ Die Barorezeptoraktivierung mittels implantierbaren Stimulatoren zeigt
eine starke und nachhaltige Wirkung auf den Blutdruck. Die Methode
ist vielversprechend; es liegen aber noch wenige Studiendaten und
Langzeiterfahrungen vor

Messages a retenir

@ La revascularisation par PTA/stenting de sténoses de I'artere rénale de
haut degré est efficace en raison de plusieurs études monocentriques
dans I'hypertension rénovasculaire ainsi que dans I'insuffisance rénale
croissante dans les cas appropriés. Elle continue d’étre une indication
valable pour une revascularisation en présence d’une sténose de haut
grade (>70%) avec un bref historique d’hypertension et chez des
patients jeunes

& La dénervation rénale avec la sonde Simplicity a bien fonctionné dans
plusieurs études de registre, mais n’a pas montré d’effet significatif
dans une nouvelle étude contrdlée. Jusqu'a la recommandation géné-
rale de la méthode, d'autres études sont nécessaires, éventuellement
avec des sondes améliorées et une indication différenciée

@ Lactivation des barorécepteurs par moyen de stimulateurs implan-
tables montre un effet fort et durable sur la pression artérielle. La
méthode est prometteuse; mais il y a encore peu de données d’essais
et de I'expérience a long terme
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