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Barorezeptoraktivierungstherapie
Indikation und Evidenz bei
therapieresistenter Hypertonie und
Herzinsuffizienz

Sowohl bei therapieresistenter Hyperto-
nie (rsHTN)als auchbeiHerzinsuffizienz
(„heart failure“, HF) gibt es eine Reihe
von Patienten, die trotz Ausschöpfung
dermedikamentösenTherapieweiterun-
zureichendbehandeltwerden.Beibeiden
Erkrankungen ist die Aktivität des sym-
pathischen Nervensystems erhöht [15,
40]. Sie kann durch die Barorezeptorak-
tivierungstherapie (BAT), einem sympa-
thikoinhibitorischen Verfahren, modu-
liert werden. Somit ist die BAT zur Be-
handlung der rsHTN und der schweren
HF geeignet.

» Potenzielles Ziel bei
kardiorenovaskulären
Erkrankungen ist das
sympathische Nervensystem

Das sympathische Nervensystem (SNS)
ist ein Hauptverursacher in der komple-
xenPathogenese der arteriellenHyperto-
nie (aHTN) sowie der chronischenHerz-
und Niereninsuffizienz (CNI). Dadurch
fördert es die Progression von kardiovas-
kulären Endorganschäden [13, 31]. Bei
Patienten mit chronischer HF bzw. CNI
besteht eine klare Assoziation zwischen
der SNS-Aktivierung, der CNI-Progres-
sionundder kardiovaskulärenMortalität
[15,29,40].EinedauerhafteSNS-Aktivie-
rung führt zu einer Progression struktu-
rellerkardiovaskulärerSchädigungsmus-
ter [26, 28] wie der linksventrikulären
Hypertrophie und einer erhöhten arteri-
ellen Gefäßsteifigkeit [12, 20, 30]. Diese

sind wiederum eng mit der Abnahme
der glomerulären Filtrationsrate (GFR),
dem Auftreten einer Albuminurie sowie
einer erhöhten kardiovaskulären Morta-
lität assoziiert [14].

Barorezeptoren und
Funktionsweise der BAT

Bei den Barorezeptoren handelt es sich
um dehnungssensible Nervenfasern, die
durch Pulswellen-vermittelte Gefäßdeh-
nung aktiviert werden sowie im Bereich
des Aortenbogens und der Karotisbifur-
kation lokalisiert sind [21]. Über einen
negativenFeedback-Kreislaufwird imef-
ferenten Teil des Baroreflexes die Sym-
pathikusaktivität reduziert [21].

Mit der BAT steht seit einigen Jahren
ein Verfahren zur Modulation des auto-
nomen Nervensystems zur Anwendung
beim Menschen zur Verfügung [24].
Zwei schrittmacherartige Geräte, das
BAT-Rheos-System (System der 1. Ge-
neration) mit einer bilateralen Elektrode
sowie das weniger invasive Barostim-
Neo-System (System der 2. Generation)
mit einer kleineren unilateralen Elektro-
de und einem kleineren Aggregat, be-
wirken eine elektrische Stimulation der
Barorezeptoren. Diese externe Stimula-
tion, die über Pulsbreite, Amplitude und
Frequenz programmiert werden kann,
ist reversibel, führt zu einer sofortigen
Reaktion und kann „dosisabhängig“
erfolgen. In . Abb. 1 werden die techni-
schenGegebenheitendes Barostim-Neo-
Systems veranschaulicht. Die elektrische
Stimulation des Karotissinus durch die

BAT führt zu einer Überbrückung des
Mechanismus derMechanotransduktion
in den Barorezeptoren und erlaubt eine
kontrollierte elektrische Aktivierung der
Barorezeptorafferenzen in das zentrale
Nervensystem, was zu einer Modulation
der Sympathikus- und Parasympathi-
kusaktivität bei Patienten mit rsHTN
und HF führt [25].

Die akuten hämodynamischen Effek-
te der BAT (Rheos-System) bei einem
78-jährigen Patienten mit rsHTN zeigt
. Abb. 2. Parallel wurde der Druck in der
Aorta und inderPulmonalarterie gemes-
sen. Zunächst erfolgte eine Messung mit
eingeschaltetem Barorezeptorstimulator,
dann wurde das Gerät ausgestellt und
nach 6min erfolgte eine erneute Mes-
sung. Zu sehen ist einerseits eine Dif-
ferenz im systolischen Blutdruck (BD)
von ca. 80mmHg, aber auch ein akuter
Effekt auf die Druckverhältnisse in der
Lungenstrombahn. In gleicher Sitzung
wurden bei dem Patienten linksventri-
kuläre Druck-Volumen-Schleifen aufge-
zeichnet (.Abb. 3). Dabei ist sowohl eine
Steigerung des Schlagvolumens als auch
ein Abfall des linksventrikulären enddi-
astolischenDrucks von 19 auf 13mmHg
als Zeichen einer Vorlastsenkung zu be-
obachten. Dies erklärt die Senkung des
pulmonalarteriellenDrucks infolge einer
Senkung des postkapillären Drucks.
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Abb. 18 Lokalisation und Funktionsweise der
Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT). Bei
der BATwird operativ eine Elektrode imBereich
der Karotisbifurkation angebracht, über deren
Stimulation der Blutdruck abgesenktwerden
kann.DieElektrode istmiteinemDrahtaneinem
schrittmacherähnlichen, programmierbaren
Aggregat befestigt, das infraklavikulär implan-
tiert wird. (Mit freundl. Genehmigung©CVRx,
Inc. Alle Rechte vorbehalten)

BAT bei therapieresistenter
Hypertonie

Evidenz

Obwohl die genaue Prävalenz der rs-
HTN nicht bekannt ist, zeigen klinische
Studien, dass ca. 10–30% aller Patien-
ten mit aHTN eine Therapieresistenz
aufweisen [7, 8]. Die Betroffenen haben
eine um 50% höhere kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität im Vergleich
zu Patienten mit kontrollierter aHTN
[9, 10]. Für diese Patienten kann nach
den Empfehlungen der European Socie-
ty of Hypertension (ESH) die BAT als
therapeutischer Ansatz zur Behandlung
der rsHTN erwogen werden (Evidenz-
grad IIb, Empfehlungsgrad C; [27]).
Diese Empfehlung beruht im Wesent-
lichen auf den Studien mit dem BAT-
Rheos-System. Für dieses Gerät konnte
in der randomisierten, doppelblinden

Abb. 28 Akute EffektederBarorezeptorstimulation (Rheos-System)bei einem78-jährigenPatienten
mit therapierefraktäremHypertonus. Dargestellt sind die parallel gemessenenDruckkurven inAorta
undPulmonalarterie.ZwischenderMessungmitein- („BATon“)undausgeschaltetemGerät („BAToff“)
liegen 6min.

Rheos Pivotal Trial, in die 265 Patienten
mit rsHTN eingeschlossen wurden, eine
signifikant höhere Absenkung des systo-
lischen BD in der Interventionsgruppe
(–26± 30mmHg) imVergleich zur Kon-
trollgruppe (–17± 29mmHg, p= 0,03)
6 Monate nach BAT bezogen auf den
BD vor Implantation gezeigt werden [6].
Dennoch muss unter strenger Betrach-
tung der Studie festgehaltenwerden, dass
lediglich 3 der 5 koprimären Endpunkte
erreicht werden konnten: langfristige
Effektivität nach 12 Monaten im offenen
Studiendesign, BAT- und Gerätesicher-
heit. Der primäre Effektivitätsendpunkt
in der verblindeten Studienphase nach
6 Monaten (20% mehr Responder mit
einem Abfall des systolischen BD um
mehr als 10mmHg in der „BAT-on-
Gruppe“ vs. „BAT-off-Gruppe“) wurde
ebenso wie die prozedurale Sicherheit
verfehlt. Ob dies, wie von den Auto-
ren diskutiert, durch den unerwartet
hohen BD-Abfall in der Kontrollgrup-
pe, die ebenfalls eine Implantation des
Gerätsmit operativer FixierungderElek-
trode am Karotissinus erhielt, bedingt
ist oder doch eher Ausdruck von stu-
dienbedingten Verzerrungen ist, kann
nur spekulativ beantwortet werden. Je-
denfalls müssen die Ergebnisse nach
den ernüchternden Erfahrungen der
Simplicity-HTN-3-Studie zur renalen
Denervation Anlass geben, trotz der

vielversprechenden BD-Absenkungsrate
die Daten vorsichtig zu interpretieren
[5]. Die gepoolten 6-Jahres-Follow-up-
Daten aus der US Rheos Feasibility Trial,
der Rheos Pivotal Trial sowie der DE-
BuT-HT zeigten einen lang anhaltenden
Effekt auf den BD mit einem Abfall
des Praxis-BD von 179± 24/103± 16 auf
144± 28/85± 18mmHg (p< 0,01) bei
gleichzeitiger Reduktion der antihyper-
tensiven Therapie von im Median 6 auf
3 Antihypertensiva [11].

» Aktuell wird nur noch das
unilaterale Barostim-Neo-System
klinisch angewendet

In der klinischen Anwendung befindet
sich aktuell nur noch das Barostim-Neo-
System. Bei diesem System kommt ei-
ne kleinere, einseitige Elektrode mit ei-
nem deutlich kleineren Aggregat zum
Einsatz. In der bisher größten prospekti-
ven Beobachtungsstudie an 52 Patienten
mit rsHTN, die die Effekte des Barostim-
Neo-Systems auf den ambulanten 24-h-
BDunddenPraxis-BDuntersuchte, zeig-
te sich bei gleichzeitiger Reduktion der
antihypertensiven Therapie von 6,5± 1,5
auf 6,0± 1,8 Antihypertensiva (p= 0,03)
nach 6 Monaten BAT eine signifikan-
te Reduktion des ambulanten 24-h-BD
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von 148± 17/82± 13 auf 140± 23/77± 15
(beide p< 0,01).

In der bisher einzigen doppelblinden
Cross-over-Studie zum Barostim-Neo-
System an einem limitierten Patienten-
kollektiv von 17 Patienten konnte bei Pa-
tienten mit rsHTN, die im Durchschnitt
für 2,7± 1,3 Jahre mit einem Barostim-
Neo-System behandelt wurden, erstmals
ein signifikanter Unterschied des ambu-
lanten 24-h-BD von 10± 4/8± 3mmHg
sowie in der automatisierten Praxis-BD-
Messung von 10± 2/4± 1mmHg (alle
p< 0,01) nach 4 Wochen „BAT off“ vs.
„BAT on“ gezeigt werden [3].

Ein systematisches Review sowie eine
Metaanalyse von 9 Studien, die sowohl
Beobachtungsstudien als auch randomi-
sierte Studien mit insgesamt 444 Pati-
enten einschließen konnten, ergab ei-
ne signifikante Reduktion des systoli-
schen BD nach im Median 13,5 Mona-
ten (Interquartilsabstand 9–26 Monate)
BAT um 36mmHg. Die Auswertung der
beiden randomisierten Studien zeigte ei-
ne Absenkung des systolischen BD um
18mmHg [35].

» Eine große randomisierte
Studie zum Barostim-Neo-
System bei rsHTN fehlt derzeit

Unter Betrachtung der Daten aus den
randomisierten, verblindeten Studien
sowie den zur Verfügung stehenden
deutlich robusteren 24-h-BD-Daten
kristallisiert sich ein senkender Effekt
der BAT auf den systolischen BD von
ca. 8–10mmHg heraus. Dieser Wert
liegt zwar deutlich unter den Effekten,
die in offenen Studienphasen erhoben
wurden, ist jedoch durchaus von hoher
klinischer Relevanz.

Eine große randomisierte Studie
zum Barostim-Neo-System bei rsHTN
steht derzeit noch aus. Aktuell werden
2 randomisierte Studien durchgeführt
(NCT02572024, NCT02364310), wobei
eine in einem doppelblinden Design die
Effekte der BAT auf den ambulanten 24-
h-BD zwischen „BAT on“ und „BAT off“
vergleicht.
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Barorezeptoraktivierungstherapie. Indikation und Evidenz bei
therapieresistenter Hypertonie und Herzinsuffizienz

Zusammenfassung
Die Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT)
ist ein sympathikoinhibitorischesVerfahren
zur Behandlung der therapieresistenten
Hypertonie (rsHTN) sowie der schweren
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions-
fraktion (HFrEF), das seit einigen Jahren
zur Verfügung steht. Die doppelblinde,
randomisierte Rheos Pivotal Trial konnte
für das BAT-Gerät der 1. Generation einen
blutdrucksenkenden Effekt bei Patientenmit
rsHTN nachweisen. Eine kleinere randomisier-
te Studie zu Herzinsuffizienz zeigte, dass das
Barostim-Neo-System sicher ist und zu einer
symptomatischen Verbesserung sowie einer
Reduktion der neurohumoralen Aktivierung

führen kann. Für dieses unilaterale System,
das sich aktuell im klinischenEinsatz befindet,
existieren jedoch keine Ergebnisse aus
großen randomisierten Studien. Somit fehlen
derzeit trotz bereits vorliegenden Daten für
die BAT bei rsHTN und HFrEF noch große
randomisierte Studien, die eine Reduktion des
Blutdrucks bzw. kardiovaskulärer Ereignisse
nachweisen. Daher kann die Wirksamkeit und
Sicherheit der BAT noch nicht abschließend
beurteilt werden.

Schlüsselwörter
Barorezeptor · Blutdruck · Sympathisches
Nervensystem · Hypertonie · Herzinsuffizienz

Baroreflex activation therapy. Indication and evidence in resistant
hypertension and heart failure

Abstract
Baroreflex activation therapy (BAT) is a sym-
pathoinhibitory procedure for treatment of
therapy-resistant hypertension (rsHTN) and
severe heart failure with reduced ejection
fraction (HFrEF) that been available for
several years. The double-blind, randomized
Rheos Pivotal Trial demonstrated a blood
pressure lowering effect in patients with
rsHTN for the first-generation BAT device.
A smaller randomized study in heart failure
showed that the Barostim Neo system is safe
and can improve heart failure symptoms
and decrease neuroendocrine activation.

However, for this unilateral system, which is
currently in clinical use, no data from large
randomized trials exist. Despite existing data
for BAT in rsHTN and HFrEF, large randomized
trials, showing reduction of blood pressure
and cardiovascular events are still lacking.
Therefore, BAT’s efficacy and safety cannot be
conclusively assessed.

Keywords
Baroreceptor · Blood pressure · Sympathetic
nervous system · Hypertension · Heart failure

BAT nach renaler Denervation

Erste experimentelle wie auch klinische
Daten weisen darauf hin, dass die BAT
auch nach zuvor erfolgter renaler De-
nervation und persistierend hypertensi-
ven BD-Werten zu einer Blutdrucksen-
kung beitragen kann [23]. In einer retro-
spektiven Auswertung zeigte sich bei 28
zuvor renal denervierten Patienten eine
signifikante Reduktion des systolischen
BD um 18mmHg nach 6 Monaten bzw.
um 21mmHg nach 12 Monaten. In der
ambulanten 24-h-BD-Messung zeichne-
te sich eine Reduktion des systolischen
BD um 14mmHg (n= 17, p= 0,02) nach
12 Monaten BAT ab [34].

Organprotektive Effekte

Die Auswirkungen der BAT auf die Nie-
renfunktion wurden in 2 Studien unter-
sucht. Bei 322 Patienten der Rheos Pi-
votal Trial wurden eine GFR-Reduktion
von 92ml/min auf 87ml/min (p< 0,05)
nach 6 Monaten BAT sowie eine Stabili-
sierungaufdiesemNiveaunach12Mona-
ten beobachtet [2]. In einer monozentri-
sche Studie an 23 Patientenmit vorbeste-
hender CNI (GFR 64± 28ml/min) und
Proteinurie (Median 239mg/g Kreatinin
zum Studieneinschluss), diemit demBa-
rostim-Neo-System behandelt wurden,
zeigte sich bei Reduktion des Praxis-BD
von 161± 32mmHg auf 144± 32mmHg
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Abb. 39 Darstellung der
linksventrikulärenDruck-/
Volumenbeziehungbeim
gleichen Patientenwie
in.Abb. 2. Neben der
Senkung des systolischen
Drucks im linken Ventrikel
zeigt sich eine Zunahme
des Schlagvolumens (Diffe-
renz zwischen enddiasto-
lischemund -systolischen
Volumen) sowie ein Ab-
fall des linkventrikulären
enddiastolischenDrucks
(vergrößert dargestellt)
von 19 auf 13mmHg.
BAT Barorezeptoraktivie-
rungstherapie

eine stabile Nierenfunktion nach 6 Mo-
naten BAT bei gleichzeitiger Reduktion
der Proteinurie [36]. Analog zu expe-
rimentellen Daten scheint die BAT bei
eingeschränkter Nierenfunktion den BD
ohne Verlust der GFR zu senken und
somit zu einer Nephroprotektion beizu-
tragen [18].

Obwohl die BD-Messung im klini-
schen Alltag derzeit auf der Messung
des peripheren BD basiert, sind der zen-
trale BD und der Marker der arteriellen
Gefäßsteifigkeit enger mit Auftreten
von Endorganschäden assoziiert. Nach
6 Monaten BAT konnte in einer mo-
nozentrischen Studie an 25 Patienten
eine Reduktion des mittleren zentra-
len BD von 110± 21 auf 97± 19mmHg
(p< 0,01) verzeichnet werden. Der Aug-
mentationsindex bei einer Herzfrequenz
von 75/min sowie die Pulswellenge-
schwindigkeit wurden dabei signifikant
reduziert.

Sicherheit und Nebenwirkungs-
profil

Aufgrund deutlicher Unterschiede zwi-
schen beiden Geräten und Elektro-
dendesigns, die zu einer deutlichen
Verbesserung des Sicherheitsprofil des
Barostim-Neo-Systems geführt haben,
müssen das BAT-Rheos- und das Baro-
stim-Neo-System in der Betrachtung des
Nebenwirkungsprofils getrennt werden
[32]. Während eine kleine Observations-
studie ein gutes Sicherheitsprofil sowie
eine dem BAT-Rheos-System vergleich-
bare Effektivität für das Barostim-Neo-

System aufzeigen konnte [19], kamen in
einer weiteren Untersuchung Bedenken
hinsichtlich des lokalen Nebenwirkungs-
profils auf, die zu einer Limitierung der
Intensität und somit zu einer redu-
zierten Effektivität des Barostim-Neo-
Systems beitragen könnten [17]. In einer
retrospektiven Analyse beider Systeme
wurde eine system- und prozedurbe-
zogene Komplikationsrate von 70% für
das BAT-Rheos-System und 87% für
das Barostim-Neo-System bei vergleich-
barer Effektivität dokumentiert [32].
Eine Arbeit, die systematisch die lokalen
Missempfindungenunter demBarostim-
Neo-System analysierte, zeigte, dass fast
alle Patienten (97%) in den ersten 6 Mo-
naten leichte Missempfindungen hatten,
die jedoch durch individuelles Anpas-
sen der Programmierungseinstellungen
behoben werden konnten, sodass zum
längsten Nachverfolgungstermin nach
im Median 51,5 Monaten lediglich 7 Pa-
tienten (16%) über leichte Missemp-
findungen berichteten [33]. In . Tab. 1
sind die häufigsten Nebenwirkungen
aufgeführt. Eine Korrelation zwischen
den Programmierungseinstellungen und
dem Auftreten unerwünschter Ereignis-
se konnte nicht nachgewiesen werden.
Eine engmaschige Nachsorge ist jedoch
notwendig, um die Therapie optimal
zu titrieren, eine gute BD-Kontrolle zu
erreichen und dabei Nebenwirkungen,
die v. a. in der frühen Phase der BAT
auftreten, rechtzeitig zu registrieren.

Praktische Empfehlungen zur
Indikation und Patientenselektion
bei rsHTN

Empfehlungen zur Indikation und Pa-
tientenselektion zur BAT wurden 2017
von einer Konsensusgruppe veröffent-
licht. Sie beinhalten eine wissenschaftli-
che Begleitung des Verfahrens sowie den
Einsatz ausschließlich in erfahrenen Hy-
pertoniezentren [22]. Nach Ansicht der
BAT-Konsensusgruppe sollte der Einsatz
der BAT bei Patienten mit rsHTN (BD
>140/90mmHg trotz Einsatz von 3Anti-
hypertensiva in maximal tolerierter Do-
sierung inkl. eines Diuretikum) erwogen
werden, die bereits, soweit verträglich,
auf einen Mineralokortikoidrezeptoran-
tagonisten eingestellt sind und bei denen
eine sekundäre arterielle Hypertonie, ei-
neWeißkittelhypertonie, einemangelnde
Adhärenz sowie eine höhergradige Karo-
tisstenose ausgeschlossen werden konn-
ten[22].DiemeistenAnwendervertraten
die Auffassung, dass der systolische BD
sogar >160mmHg betragen sollte.

» Vor Indikationsstellung zur
BAT sollte eine strukturierte
Patientenselektion erfolgen

Vor Indikationsstellung zur BAT bei rs-
HTN sollte daher eine strukturierte Pa-
tientenselektion erfolgen, die dabei fol-
gende Punkte, insbesondere zum Aus-
schluss einer scheinbaren rsHTNbzw. ei-
ner sekundären Hypertonie berücksich-
tigen sollte:
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Tab. 1 Nebenwirkungen undKomplikationen der Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT) bei
42 Patienten in einemUntersuchungszeitraumbis 12Monate nach BAT, klassifiziert nach Schwe-
regrad sowie nach demZeitpunkt des Auftretens. (Modifiziert nach [33])

Nebenwirkung Innerhalb von 6Monaten (%) Nach 6Monaten (%)

Nebenwirkungen I°

Prozedurale Komplikationen

Hypästhesie im Operationsgebiet 19 0

Lokale Hämatome 14 0

Wundkomplikationen 5 0

Gerätebezogen

Parästhesien 86 11

Heiserkeit 48 7

Muskelfaszikulationen 43 5

Dysphagie 31 2

Nebenwirkungen II°

Hypertensive Krise 12 0

Synkopen 10 0

Neues Vorhofflimmern 2 0

Bradykardien 5 0

Atrioventrikulärer Block 2 0

Schrittmacherimplantation 2 0

Nebenwirkungen III°

Karotisstenose 2 0

Apoplex, ischämisch 2 0

Tod 2 0

4 Ausschluss einer Weißkittel-HTN
durch ambulante 24-h-BD-Messung

4 Überprüfen der Komedikation an-
hand des Medikationsplans

4 Optimierung der nichtmedikamen-
tösen und medikamentösenTherapie

4 Ausschluss einer sekundären HTN
4 Adhärenztestung

In . Tab. 2 werden die wesentlichen
Aspekte für den Einsatz der BAT bei
rsHTN und HF zusammengefasst.

BAT bei Herzinsuffizienz

Evidenz

Trotz Ausschöpfung der medikamentö-
sen undGerätetherapien bleiben ca. 30%
der Patienten mit HF in einem sympto-
matischen Stadium (NYHA-Klasse III;
[39]). Die Sicherheit und Effektivität des
Barostim-Neo-Systems bei Patientenmit
HFrEF wurden in einer randomisierten
Studie an146Patientenuntersucht [1]. In
die Studie eingeschlossen wurden Pati-
enten mit einer Herzinsuffizienz NYHA

Klasse III und einer Ejektionsfraktion
≤35%, die auf eine stabile leitlinienge-
rechte Therapie eingestellt waren. Zu-
sätzliche Einschlusskriterien waren ein
systolischer BD ≥100mmHg, eine GFR
≥30ml/min und eine Herzfrequenz von
60–100 Schlägen/min. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit einer Karotisste-
nose >50% und einer Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse IV innerhalb der letz-
ten 45 Tage vor Randomisierung. Die
Lebensqualität, die NYHA-Klasse, die
6-min-Gehstrecke und das N-termina-
le „pro brain natriuretic peptide“ (NT-
proBNP)konnten inderBAT-Gruppe im
Vergleich zur Standardtherapiegruppe
signifikant verbessert werden. Die Effek-
te der Therapie zeigten sich unabhängig
davon, obdiePatientenaneinerdurchei-
ne koronare Herzerkrankung bedingten
HF litten oder an einer nichtischämi-
schen Kardiomyopathie [16]. Eine große
randomisierte Studie (BeAT-HF) mit
geplant 800 Patienten zur Evaluation
der kardiovaskulären Mortalität sowie
funktioneller Paramater unter BAT bei
Patienten mit fortgeschrittener HFrEF

wird derzeitig durchgeführt. Nach Ein-
schluss von 268 Patienten ist eine erste
Zwischenanalyse vorgesehen, bei der die
Patienten für 6 Monate v. a. in Bezug
auf eine symptomatische Verbesserung
evaluiert werden. Da imApril 2018 diese
Anzahl Patienten randomisiert werden
konnte, wird es in der 1. Jahreshälfte
2019 vermutlich die ersten Studiener-
gebnisse geben. Die Rekrutierung läuft
aber weiter, alle Patienten sollen auch
hinsichtlich Morbidität bzw. Mortalität
nachuntersucht werden. Eine Limitation
derStudie istderoffeneStudiencharakter,
bei demdie BAT-Gruppe gegen die Stan-
dardtherapiegruppe randomisiert wird
und somit Unterschiede zwischen den
beiden Studiengruppen möglicherweise
überschätzt werden.

Etwa die Hälfte aller Patienten mit
Herzinsuffizienz leidet an einer Herzin-
suffizienz mit erhaltener Ejektionsfrakti-
on (HFpEF). Die BAT könnte über va-
sodilatatorische Effekte zu einer Verbes-
serung der diastolischen Funktion bei-
tragen. Echokardiographische Daten aus
einer Substudie der DEBuT-HTmit dem
BAT-Rheos-Systemergaben eine Reduk-
tion des Durchmessers des linken Vor-
hofs sowie der Septumdicke und links-
ventrikulären Masse, während Parame-
ter der diastolischen Funktion unverän-
dert blieben [6]. Zur weiteren Beurtei-
lung eines möglichen Nutzens der BAT
bei diastolischer Herzinsuffizienz wurde
eineRegisterstudie initiiert, indiePatien-
ten mit rsHTN und begleitender HFpEF
eingeschlossen werden (NCT02876042).
Die Randomisierung in den durchge-
führten und geplanten Studien gegen ei-
ne Standardtherapiegruppe hat zwar den
Vorteil, dass in der Kontrollgruppe keine
Manipulation am Karotissinus und da-
durchbedingtemechanischeBeeinträch-
tigung der Barorezeptoren durch die Im-
plantation einer Elektrode erfolgt. Aller-
dings muss beachtet werden, dass es sich
bei diesem Design um nichtverblindete
Studien mit allen bekannten Fallstricken
handelt. In . Tab. 2 sind die derzeitige
Evidenzlage sowie die Indikationen zur
Therapie zusammengefasst.
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Tab. 2 Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT) bei therapieresistenter Hypertonie undHerzinsuffizienz

Resistente Hypertonie Herzinsuffizienz

Indikation Praxis-BD >140/90mmHg trotz Einsatz von 4 Antihypertensiva inkl.
eines langwirksamen Diuretikums undMRA

NYHA-Klasse III

EF ≤35%

Derzeitige
Evidenzlage

Rheos Pivotal Trial (Rheos-System [6]) Barostim-HOPE4HF-Studie [1]

Randomisiert Randomisierte Studie

Doppelblind Offenes Design

BAT-Rheos-System 146 Patienten randomisiert

265 Patienten Nachweis einer Verbesserung im 6-min-Gehtest, der
NYHA Klassifikation, der Lebensqualität sowie der
NT-proBNP-Spiegel nach 6Monaten

3 von 5 koprimären Endpunkten erreicht

Device- und BAT-Sicherheit

Anhaltende Effektivität (nichtverblindete Phase)

2 koprimäre Endpunkte nicht erreicht:

Akute Effektivität (20%mehr Responder in der BAT-on-Gruppe)

Prozedurale Sicherheit

Zusätzliche relevante Ergebnisse der verblindeten Studienphase:

Höhere Absenkung des systolischen BD in der BAT-on- (26± 13mmHg)
vs. BAT-off-Gruppe (17± 29mmHg) nach 6 Monaten im Vergleich zum
Zeitpunkt vor Implantation

Höhere Anzahl an Patientenmit kontrollierter Hypertonie nach 6 Monaten
(systolischer BD <140mmHg)

Prospektive Observationsstudie zur Evaluation der Effekte auf den
ambulanten 24-h-BD [38]

52 Patienten

Offenes Design

Signifikante Reduktion von Praxis-BD sowie ambulantem 24-h-BD 6Monate
nach BAT

BAT Cross-over (Barostim-Neo-System [3])

Kleine Kohorte

Doppelblinde Cross-over-Studie

Barostim-Neo-System

Zeigt signifikante Effekte der BAT auf den Praxis- sowie den ambulanten
24-h-BD nach 4Wochen „BAT off“ vs. 4Wochen „BAT on“

Kleinere Observationsstudien zeigen positive organprotektive Effekte

Reduktion der Proteinurie [4]

Reduktion vonMarkern der arteriellenGefäßsteifigkeit [37]
Mögliche
Zielparameter

Praxis-BD Anzahl der Hospitalisationen

Ambulanter 24-h-BD Lebensqualität

Marker der arteriellen Gefäßsteifigkeit 6-min-Gehtest

NT-proBNP/BNP

Echokardiographische Parameter (linksventrikuläre
Masse, Durchmesser linker Vorhof, Septumdicke)

BD Blutdruck, EF Ejektionsfraktion,MRAMineralokortikoidrezeptorantagonist, NT-proBNPN-terminales „pro brain natriuretic peptide“

Schlussfolgerungen

Die klinische Anwendung lässt die BAT
als ein sehr erfolgversprechendes The-
rapiekonzept erscheinen. Die Evidenz
aus randomisierten Studien stützt diese
Befunde, ist aber insgesamt noch nicht
als ausreichend anzusehen. Daher sind
weitere randomisierte Studien, auch mit

verblindetem Studiendesign, notwendig.
Wichtige Fragestellungen, die zukünftige
Forschungsprojekte adressieren sollten,
sind in . Infobox 1 zusammengestellt.

Fazit für die Praxis

4 Für die BAT bei rsHTN und HFrEF
liegen bereits vielversprechende
Daten vor.

4 Der Einsatz der BAT bei rsHTN setzt
eine strukturierte Evaluation der Pati-
enten vor BAT-Implantation in einem

1018 Der Internist 10 · 2018



Infobox 1 Mögliche Ziele
zukünftiger Forschungsprojekte

4 Daten aus einer großen randomisierten
Studie zu den Effekten des Barostim-Neo-
Systems auf den Blutdruck sowie auf die
kardiovaskuläre Mortalität

4 Effekte der BAT auf Endorganschäden,
z. B. die Progression der chronischen
Nierenerkrankung

4 Effekte der BAT auf die kardiovaskuläre
Mortalität bei therapieresistenter
Hypertonie und Herzinsuffizienz

4 Prädiktoren für unzureichendes Anspre-
chen

4 Bedeutung der medikamentösen
Adhärenz für den Therapieerfolg

spezialisierten Hypertoniezentrum
voraus.

4 Die Evidenz aus randomisierten Stu-
dien, insbesondere für das Barostim-
Neo-System in der Behandlung der
rsHTN, ist aktuell sehr limitiert, so-
dass weitere randomisierte Daten
benötigt werden.

4 Eine randomisierte Studie weist da-
rauf hin, dass die BAT für Patienten
mit HFrEF und einer EF ≤35% ein ge-
eignetes Verfahren zur Verbesserung
von Lebensqualität, Belastbarkeit
sowie Surrogatparametern darstellt.
Vor dem breiten Einsatz stehen
jedoch noch weitere Studien zur
Symptomverbesserung und der Ef-
fektivitätsnachweis hinsichtlich einer
Reduktion der kardiovaskulären
Mortalität aus.

4 Der Einsatz der BAT bei rsHTN und
HF sollte daher zum derzeitigen
Zeitpunkt unter wissenschaftlicher
Begleitung in spezialisierten Zentren
erfolgen.
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Fachnachrichten

S2e-Leitlinie: Therapieder rheumatoidenArthritis
mit krankheitsmodifizierenden Medikamenten

Zielgenaue Behandlungmit DMARDs

Eine frühzeitige und gezielte Therapie kann die Zerstörung
der Gelenke häufig verhindern.

Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie
hatte zuletzt im Jahr 2012 eine Leitlinie zur

Behandlung der rheumatoiden Arthritis
veröffentlicht. Schon damals forderte die

DGRh, die Therapie innerhalb der ersten drei

Monate nach dem Einsetzen der Beschwer-
den zu beginnen. Die Patienten sollten dabei

nicht nur entzündungshemmendeMittelwie

Kortison erhalten, sondern auch sogenannte
„Disease-modifying anti-rheumatic drugs“

(DMARDs), krankheitsmodifizierende Medi-
kamente: Diese können den Krankheitsver-

lauf verlangsamen und eine Zerstörung der

Gelenke verhindern. „Dies gelingt aber nur,
wenn die Patienten regelmäßig untersucht

werden und bei einer fehlenden Verbesse-

rung ein frühzeitiger Wechsel des DMARDs
erfolgt“, erläutert Professor Dr. Christoph

Fiehn vom Medical Center Baden-Baden. Das
Ziel der Behandlung bleibt dabei das Errei-

chen einer Remission oder, wenn das nicht

möglich ist, zumindest die niedrigmöglichste
Krankheitsaktivität.

Zielgenaue Behandlung mit DMARDs
Das Prinzip „Treat-to-Target“ hat sich seit den

letzten Empfehlungen nicht flächendeckend
durchgesetzt. Nach aktuellen Zahlen weist

ein Drittel der Patienten mit rheumatoider

Arthritis nach zwei Jahren noch eine
mäßige bis hohe Krankheitsaktivität auf,

und jeder zweite dieser Patienten wird

hochdosiert mit Kortison behandelt.
„Diese Patienten haben ein erhöhtes

Risiko auf Infektionen, Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und Osteoporose“, warnt der
Experte. An Alternativen zu Kortison fehlt es

nicht. Zu den konventionellen synthetischen
DMARD-Medikamenten wie Methotrexat

(MTX) und den biologischen DMARD sind in

den letzten Jahren zwei gezielte synthetische
DMARDs mit den Wirkstoffen Baricitinib und

Tofacitinib, hinzugekommen. „Ein Grund

für den seltenen Einsatz sind vermutlich
die hohen Preise für diese Medikamente“,

vermutet Professor Fiehn. Die neue S2e-
Leitlinie berücksichtige diese Bedenken. Die

Therapie solle mit Methotrexat beginnen.

„Bei vielenPatientengelingt es, die Krankheit
allein mit MTX zu kontrollieren“, sagt

Professor Fiehn. Bei Patienten, die MTX nicht
vertragen, könnten Ärzte zunächst günstige,

synthetische DMARDs wie Leflunomid

oder Sulfasalazin anwenden.

Kontrolle nach 6 statt 12Wochen
Die neue Leitlinie fordert einen ersten Kon-
trolltermin nach sechs Wochen, statt wie bis-

her nach 12 Wochen. „Nach sechs Wochen
sollten die Verträglichkeit, die Adhärenz des

Patientenund auch die Richtigkeit der Dosie-

rung kontrolliert werden“, erläutert Professor
Dr. Hanns-Martin Lorenz, Präsident der DGRh

und Leiter der Sektion Rheumatologie am

Universitätsklinikum Heidelberg. Bei wei-
teren Kontrollen nach drei Monaten sollte

dann eine Verbesserung eingetreten und
nach sechs Monaten das Therapieziel er-

reicht worden sein. Je nach Ansprechen und

Prognosefaktoren könne der Arzt dann ein
anderes DMARD verordnen, zwei konventio-

nelle Präparate kombinieren oder aber eine

Behandlung mit den biologischen oder ge-
zielt synthetischen DMARD beginnen. Ein

wichtiges Ziel der Empfehlungen zur RA
bleibt die frühzeitige Senkung der Korti-

son-Dosis, idealerweise bis zum kompletten

Absetzen. Einige Rheumapatientenwerden
unter einer optimierten Therapie auf Dauer

beschwerdefrei. Die S2e-Leitlinie gibt daher

erstmals Empfehlungen zur „Deeskalation“,
einem Senken der Medikamente. Die neue

Leitlinie geht zudem auch auf den Einfluss

von Lebensstilmodifikationen und das The-
ma der gemeinsamenEntscheidungsfindung

von Patient und behandelndemArzt ein.

S. Priester, Pressestelle DGRh

Fiehn, C., Holle, J., Iking-Konert, C. et al.

Z Rheumatol (2018) 77(Suppl 2): 34.

https://doi.org/10.1007/s00393-018-0481-y

Online für Sie frei verfügbar, unter:
www.springermedizin.de/zeitschrift-
fuer-rheumatologie

1020 Der Internist 10 · 2018

https://doi.org/10.1093/ndt/gfx279

	Barorezeptoraktivierungstherapie
	Zusammenfassung
	Abstract
	Barorezeptoren und Funktionsweise der BAT
	BAT bei therapieresistenter Hypertonie
	Evidenz
	BAT nach renaler Denervation
	Organprotektive Effekte
	Sicherheit und Nebenwirkungsprofil
	Praktische Empfehlungen zur Indikation und Patientenselektion bei rsHTN

	BAT bei Herzinsuffizienz
	Evidenz

	Schlussfolgerungen
	Fazit für die Praxis
	Literatur


