Schweiz Med Forum 2005;5:287-291 287

Nicht-medikamentoser Behandlungsansatz
bei arterieller Hypertonie: elektrische
Aktivierung des Karotissinus-Baroreflexes

Traitement non médicamenteux de I’hypertension artérielle:
activation électrique du baroréflexe du sinus carotidien
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Quintessenz

@® Aus verschiedenen Griinden fiihrt die medikamentése
Behandlung der arteriellen Hypertonie hiufig nur zu
einem unzureichenden Therapieerfolg.

@® Die Messfiihler im Hochdrucksystem sind die Baro-
rezeptoren in den Gefidsswinden des Karotissinus und der
thorakalen Aorta.

@ Die elektrische Aktivierung des Baroreflexes (das «Ba-
ropacing») — iiber afferente Fasern der Barorezeptoren —
fiithrt zu einer Blutdrucksenkung.

@® Inpriklinischen Studien konnte ein mittelfristig anhal-
tender, blutdrucksenkender Effekt durch ein implantier-
bares elektrisches Gerit, welches den Baroreflex aktiviert,
gezeigt werden.

@ Klinische Studien sind nétig, um zu zeigen, ob die elek-
trische Aktivierung des Karotissinus-Baroreflexes in der
Therapie der arteriellen Hypertonie Zukunft hat, sei es als
alternative oder als adjuvante Behandlungsmethode zur
rein medikamentosen Therapie.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf
S. 303 oder im Internet unter
www.smf-cme.ch

Quintessence

@® Le traitement médicamenteux de I’hypertension arté-
rielle ne donne souvent qu’un résultat mitigé, et ceci pour
toutes sortes de raisons.

@ Les senseurs dans le systéme hypertension sont les
barorécepteurs des parois artérielles au niveau du sinus
carotidien et de l’aorte thoracique.

@® L’activation électrique du baroréflexe (ou «baro-
pacing») — par les fibres afférentes des barorécepteurs —
provoque une baisse de la tension artérielle.

@® Un effet hypotenseur persistant a moyen terme d’'un
appareil électrique implantable, activant le baroréflexe, a
pu étre démontré dans des études précliniques.

@ Il faut encore des études cliniques pour démontrer si
lactivation électrique du baroréflexe du sinus carotidien
a un avenir dans le traitement de l’hypertension artérielle,
que ce soit comme méthode de traitement alternative ou
adjuvante a un traitement uniquement médicamenteux.

Traduction Dr G.-A. Berger

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 304 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Die heutige Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie erfolgt nebst einer Kontrolle der Risiko-
faktoren fast ausschliesslich medikamentds.
Viele Patienten sprechen ungentigend auf die an-
tihypertensive Behandlung an [1]. Zielblutdruck-
werte werden (z.B. in Deutschland) nur etwa in
12% der Patienten erreicht [2]. Griinde dafiir
konnen sein, dass sekundére Hypertonieformen
unerkannt (oder unbehandelt) bleiben, dass die
Medikamente nicht ausreichend dosiert werden
(oder dosiert werden konnen) oder dass die
Compliance bei Patienten mit Mehrfachtherapie
ungeniigend ist. Ausserdem ist in 5% aller Hy-
pertoniker von einer «Therapieresistenz» auszu-
gehen [3]. Deshalb sind neue Ansétze in der Be-
handlung der arteriellen Hypertonie unbedingt
notwendig. Eine Moglichkeit ist die elektrische
Aktivierung des Baroreflexes iiber die Stimula-
tion von afferenten Fasern der Barorezeptoren.
Diese befinden sich vorwiegend im Karotissinus
und im Aortenbogen. Koch hat 1931 bereits die
reflektorische Selbststeuerung des Kreislaufs be-
schrieben und die embryologische Entwicklung
schematisch dargestellt [4] (Abb. 1 E&X). Die Ner-
venfasern der Barorezeptoren wurden von Abra-
ham histologisch-anatomisch analysiert [5], und
Muratori hat deren anatomischen Sitz anschau-
lich illustriert [6] (Abb. 2 EX).

Funktion und Systemkomponenten
des Baroreflexes

Der Funktionszustand des Kreislaufsystems
wird an verschiedenen Stellen des kardiovasku-
liren Systems stindig gemessen (Abb. 3 EX).
Diese Messwerte werden in Kreislaufzentren,
u.a. der Medulla oblongata, in depressorischen
Zentren verschaltet und entsprechend den An-
forderungen der Kreislauf-Homdoostase stindig
beantwortet. Auch hypothalamische Zentren wie
die Formatio reticularis werden sekundér ein-
bezogen [7]. Zielgrossen dieser Regulation sind
der totale periphere Widerstand und das Herz-
zeitvolumen. Die Regulation erfolgt nerval iiber
Vagus- und Sympathikusefferenzen und/oder
iber hormonale Mechanismen. Kurzwirksam
sind Wirkungen von Katecholaminen und ADH.
Dagegen reguliert das Renin-Angiotensin-II-
Aldosteron-System eher mittel- und langfristig.
Aber auch weitere Funktionen des ZNS werden
durch den Baroreflex ddmpfend beeinflusst.
Dazu zédhlen die Atmung, der Muskeltonus, die
efferente y-Innervation der Muskelspindeln und
die Muskeleigenreflexe. Karotissinusdehnung
fithrt bei Tieren auch zu motorischer Inaktivitit
und Schlaf [8].

Die Messfiihler, welche die Stellwertgrosse tiber-
priifen, befinden sich an strategisch wichtigen
Orten der Kreislaufregulation. Die Messfiihler im
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Hochdrucksystem sind Barorezeptoren der Ge-
fisswand der thorakalen Aorta sowie des Karo-
tissinus, welcher so den Blutzustrom zum ZNS
kontrolliert [9]. Barorezeptorische Afferenzen
des Karotissinus werden durch den Karotissi-
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Abbildung 1.

Umwandlung der Aortenbégen vom Embryo (links)
zum Erwachsenen (rechts). Der Karotissinus (sc)
stammt vom 3. Aortenbogen (lll) ab. Barorezeptoren
(++) sind am Karotissinus, aber auch an der rechten
Subklavia (Sbcl), am adulten Aortenbogen (AB) und
am Ductus Botalli (DB) vorhanden.

AD: Aorta descendens; TB: Truncus brachiocephalicus;
CC: Carotis communis; Ci: Carotis interna;

Ce: Carotis externa; A: Aorta ascendens;

P: Pulmonalarterie; AB: Aortenbogen (nach Koch [4]).

Abbildung 2.

Schematische Darstellung der Karotisbifurkation beim
jungen Erwachsenen. Die dunkle Wand symbolisiert
mehr die elastische Wandstruktur, die weisse die mus-
kulare Struktur; dazwischen (gestrichelt) der Wandab-
schnitt mit gemischter Struktur.

++: Nervenendigungen der Barorezeptoren;

SC: Karotissinus; GC: Glomus caroticus;

gca: Glomus-caroticus-Arterie;

ATS: Arteria thyreoidea superior; Ce: Carotis externa;
Ci: Carotis interna; CC: Carotis communis

(nach Muratori [6]).



nusnerv, den ein Fasergeflecht im Bereich des
Sinus speist und der ein Teil des N. glossopha-
ryngeus darstellt, zum Hirnstamm gefiihrt. Die
Barorezeptoren sind Proportional-Differential-
Fiihler, die den Blutdruck und die Druckanstiegs-
geschwindigkeit messen, das heisst, auf einen
Blutdruckanstieg bzw. Anstieg der Blutdruck-
amplitude bereits pulssynchron mit einem
Frequenzanstieg reagieren. Auf einen Anstieg
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Abbildung 3.

Schematische Darstellung des Baroreflexes mit Riickkoppelungswege (Feedback).

Abbildung 4.
Intraarteriell gemessene Blutdruckkurve beim Menschen (A) und beim Hund (B) unter
kurzzeitiger Stimulation des Karotissinus. Nach Beginn der Stimulation (blauer Pfeil)
wird eine Senkung des Blutdrucks erreicht. Nach Beendigung der Stimulation (Ende
blauer Pfeil) steigt der Blutdruck wieder an.
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der Frequenz dieses Nerven reagieren sympa-
thische Efferenzen mit einer erniedrigten und
vagale Efferenzen mit einer erhéhten Aktivitét
und umgekehrt [10]. Damit werden einerseits
Kapazititsgefasse reguliert, aber auch direkt
am Herzen das Herzzeitvolumen angepasst. Eine
kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeit referiert
den Effekt der Barorezeptorenaktivitit im
Rahmen der Herz-Kreislauf-Regulation ausfiihr-
lich [11]. Die kurzfristige Beeinflussbharkeit des
Kreislaufs durch den Karotissinusreflex zeigt
sich in verschiedenen Untersuchungen, in denen
eine mechanische Stimulation mittels Hals-
manschetten zur Erhéhung des transmuralen
Druckes im Karotissinus angewendet wurde
[12-14].

Eine Denervierung des Karotissinus fithrt zu
starken Blutdruckschwankungen mit einer wei-
ten Streuung des arteriellen Mitteldruckes [15],
aber unter Umstinden auch zu andauernder
Blutdruckerh6hung [16]. Bei chronischer Erho-
hung des Blutdruckes kommt es zu einer Adap-
tation des Baroreflexes mit einer Sollwertverstel-
lung [17]. Schon frith wurde postuliert, dass eine
verminderte Hemmung vasomotorischer Zen-
tren durch ein Resetting arterieller Barorezep-
toren zu einer inaddquat hohen sympathischen
Aktivitdt und somit zur Aufrechterhaltung der
Hypertonie beitrdgt [18]. Bei chronisch dener-
vierten Patienten nach bilateraler Karotisglo-
mustumorresektion findet sich ein Anstieg
des systolischen und diastolischen Blutdruckes
[19]. Dies weist auf die Relevanz des Karotis-
sinusreflexes fiir die Blutdruckregulation hin.
Aus diesen Ausfiihrungen kann gefolgert wer-
den, dass eine Stimulation des Karotissinus,
genauer dessen afferenten Schenkels, der in der
Gefdsswand liegenden Fasern von Barorezepto-
ren oder auch des Karotissinusnervs (das «Baro-
pacing») zu einer Blutdrucksenkung fithren
muss. Schon frith wurden erste erfolgreiche kli-
nische Versuche mit Baropacing durchgefiihrt
[20, 21], die aber spéter an technischen Unzu-
langlichkeiten der Geréte scheiterten. Allerdings
gibt es neue Daten und Erkenntnisse, die diesem
Vorgehen eine Chance geben.

Dass die direkte elektrische Stimulation des Ka-
rotissinus den Blutdruck senken kann, konnte
bei Hunden gezeigt werden (Abb. 4B EX). In
einer Akutstudie am Inselspital Bern konnte
demonstriert werden, dass der Mensch gleich
reagiert [22]. Bei elektiver Karotisendarterekto-
mie wurde dabei der freigelegte Karotissinus,
d.h. die in der Gefdsswand liegenden barorezep-
torischen Afferenzen, elektrisch mittels einer
Sonde stimuliert (Abb. 4A &X). Die Impulse wur-
den von einem externen Impulsgeber generiert.
In Abstédnden von einer Minute wurde die elek-
trische Stimulation schrittweise von 1 Volt auf
maximal 6 Volt erhéht. Es kam zu einer signifi-
kanten Reduktion des systolischen, diastolischen
und mittleren Blutdrucks (Abb. 5 EX). Patienten,



deren Operation in Lokalanésthesie durchge-
fithrt wurde, hatten eine starkere Blutdruckreak-
tion als Patienten in Allgemeinnarkose.

Implantation eines
Karotissinus-Stimulators
Tatsdchlich implantiert wurde eine neue Gene-

ration von Karotissinus-Stimulatoren, die bei
Hunden unter chronischer Stimulation erfolg-
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Abbildung 5.

Blutdruckverhalten bei einem 67jahrigen Patienten; rechtsseitige Stimulation in Lokal-
anasthesie. Der systolische Blutdruck sinkt von 160 mm Hg bei der ersten Stimulation
(blau) auf 80 mm Hg bei 3 Volt. Bei der 2. Stimulation (rot) sinkt er von 129 mm Hg
auf 83 mm Hg.
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Blutdruckverhalten bei Hunden mit Implantation eines blutdrucksenkenden Stimulators.
Die hamodynamische Wirkung ist auch nach 6 Monaten erhalten.

Hier gezeigt: Die Blutdrucksenkung beim Dosistest (dose response test)

unter Stimulation mit 7 Volt (nach Lohmeier [23]).
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reich zu einer Blutdrucksenkung fithrten [23]
(Abb. 6 EX). Wihrend sechs Monaten fand keine
Adaptation des Effektes (im Sinne einer Tachy-
phylaxie) statt. Weitere tierexperimentelle Lang-
zeitstudien laufen unter Beriicksichtigung der
lokalen Reaktion der silikonbeschichteten Elek-
troden um die Karotiden sowie der Lebensdauer
der Batterie des Impulsgenerators. Im Méirz
2004 begann am Inselspital Bern eine Studie mit
chronischer Implantation eines blutdrucksen-
kenden Stimulators bei Patienten mit therapie-
refraktdrer Hypertonie. Das Gerdt wird einen
Monat nach Implantation angeschaltet und die
elektrische Therapie kann, auch tageszeitabhén-
gig, dem Blutdruckverhalten unter gleichblei-
bender antihypertensiver Medikation angepasst
werden. Auf die mittelfristigen Ergebnisse kann
man gespannt sein.

Ausblick

Es konnte Wirklichkeit werden, dass ein implan-
tierbares Gerét als Antihypertensivum eingesetzt
werden kann. Zielgruppen fiir eine solche Be-
handlung wiren Patienten mit medikamentds
unkontrollierbarer Hypertonie und auch Patien-
ten mit stark variabler Blutdruckamplitude, wie
zum Beispiel Diabetiker mit fehlender nécht-
licher Blutdruckabsenkung oder Blutdruck-
steigerung bei gleichzeitiger orthostatischer Re-
aktion, die eine medikamentdse Therapie er-
schwert oder verunmdoglicht.
Zusammenfassend besteht Gewissheit, dass die
elektrische Aktivierung des Baroreflexes durch
Stimulation der Afferenzen der Barorezeptoren
in der Karotissinuswand zu einer Blutdrucksen-
kung fithren kann. Es besteht eine gewisse (be-
rechtigte) Hoffnung, dass das Blutdruckver-
halten bei vorher therapierefraktdren Patienten
mit arterieller Hypertonie durch die Implanta-
tion eines elektrischen Gerétes, dhnlich einem
Herzschrittmacher, giinstig beeinflusst werden
konnte. Die laufende Implantationsstudie wird
dies zu beweisen haben.
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