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Arterielle Hypertonie – Was war
2020 wichtig?

Die arterielle Hypertonie ist immer
noch der bedeutendste Risikofaktor
für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen und damit einhergehende
Behinderungen weltweit [6, 15].
In Deutschland ist etwa jeder drit-
te Erwachsene von der Erkrankung
betroffen [15, 25]. Die Prävalenz
ist stark altersabhängig, sodass bei
den 65- bis 79-Jährigen sogar 71%
erkrankt sind [15, 25]. Die Behand-
lungshäufigkeit hat in den letzten
Jahren erfreulicherweise zugenom-
men, wobei immer noch ca. 30%
der behandelten Patienten*innen
nicht kontrolliert sind, d.h. unter
Therapie nicht den entsprechen-
den Zielblutdruckbereich erreichen
[15, 25]. Neueste Daten aus der
EUROASPIRE V-Studie weisen sogar
auf einen Anteil von 42% an Pati-
enten*innen mit unkontrolliertem
Blutdruck (>140/90mmHg) in der
Sekundärprävention hin [15, 17].
Die Behandlungsstrategien für die
arterielle Hypertonie müssen al-
so unbedingt weiterentwickelt und
verbessert werden.

Die COVID-19-Pandemie hat auch die
arterielle Hypertonie und derenBehand-
lung im Jahr 2020 in den Fokus gerückt,
und wir werden aktuelle Aspekte zu die-
sem Thema besprechen. Zusätzlich gab
esweiterewichtige StudienundDiskussi-
onsbeiträge unter anderem zur Chrono-
therapie und zu den neuen interventio-

nellen Verfahren zur Blutdruckbehand-
lung, die wir besprechen wollen.

Arterielle Hypertonie und
COVID-19

Das Alter der Patienten*innen ist ein
bedeutsamer Risikofaktor für die Schwe-
re von COVID-19 einschließlich der
Behandlung auf einer Intensivstation,
einer mechanischen Beatmung und Tod
[9, 10]. Zusätzlich hat sich gezeigt, dass
auch das Vorhandensein eines Bluthoch-
druckes mit einem schwereren COVID-
19-Krankheitsverlauf assoziiert ist. Es
sollte jedoch berücksichtigt werden, dass
einige dieser Assoziationen auch durch
die höhere Prävalenz der arteriellen Hy-
pertonie bei Älteren beeinflusst worden
sind [8–10]. Dahingegen ist die Evidenz,
dass Patienten*innen mit arterieller Hy-
pertonie ein erhöhtes SARS-CoV-2-
Infektionsrisiko haben, eher schwach
[10]. Mechanistisch konnte kürzlich
in einer Studie an 48 Patienten*innen
mittels Single-Cell-Transcriptomic-Pro-
filing nachgewiesen werden, dass die
arterielle Hypertonie eine spezifische
immunologische Reaktion bei COVID-
19 auslöst, die mit einer verstärkten
Entzündungsreaktion einhergeht [33].
Diese Prozesse könnten eine Ursache für
den schwereren Krankheitsverlauf bei
arterieller Hypertonie darstellen.

Seit Beginn der Pandemie wurde
intensiv über die Sicherheit der antihy-
pertensiven Behandlung mit pharmako-
logischenBlockern des Renin-Angioten-

sin-Systems (RAS), ACE(Angiotensin-
Converting-Enzym)-Hemmer und An-
giotensin-Typ-1-Rezeptorblocker (ARB)
diskutiert. Es ist bekannt, dass die medi-
kamentöseTherapie mit diesen Substan-
zenwesentlich zurReduktionderMorbi-
dität undMortalität von Patienten*innen
mit arterieller Hypertonie beiträgt [35].
Eines der wichtigsten RAS-modulieren-
den Enzyme, ACE2, hat während der
SARS-CoV-2-Pandemie zunehmend an
Aufmerksamkeit gewonnen, da es nicht
nur Angiotensin(ANG) II in den al-
ternativen RAS-Metaboliten ANG 1–7
umwandelt, sondern auch als zellulärer
Eintrittsrezeptor für SARS-CoV-2 fun-
giert (. Abb. 1; [16, 34]). ACE-Hemmer
und ARBs können zu einer Hochregu-
lierung der ACE2-Expression/Aktivität
führen und wurden daher zu Beginn
der SARS-CoV-2-Pandemie mit einem
verschlechterten Outcome bei COVID-
19-Patienten in Verbindung gebracht
(. Abb. 1; [16, 34]).

» Bluthochdruck ist mit
einem schwereren COVID-19-
Krankheitsverlauf assoziiert

Inzwischen haben jedochmehrere große
Beobachtungsstudien beweisen können,
dass weder das Risiko für eine SARS-
CoV-2-Infektion noch der Schwere-
grad der COVID-19-Erkrankung durch
ACE-Hemmer oder ARBs negativ be-
einflusst wird [23, 30, 31]. Hinsichtlich
des Zusammenhangs zwischen RAS-
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Abb. 19 Pharma-
kologische Blocker
des Renin-Angio-
tensin-Systems
und Interaktion
mit SARS-CoV-2-
Rezeptor: ACE2
(Angiotensin-Con-
verting-Enzym 2).
AT1RAngiotensin
Typ 1 Rezeptor

Blockern und Schweregrad des Verlaufs
konnte kürzlich sogar in 2 randomi-
sierten Studien dargelegt werden, dass
weder ACE-Hemmer noch ARBs den
COVID-19-Verlaufnegativ beeinflussen.
Die REPLACE-COVID-Studie rando-
misierte 152 Patienten*innen, die mit
COVID-19 stationär behandelt wurden
und mit RAS-Blockern vorbehandelt
waren, entweder auf einen Arm, in dem
die ACE-Hemmer/ARB-Therapie fort-
gesetzt wurde, oder auf den Arm, in
dem diese Therapie abgesetzt wurde [5].
Es ergab sich kein signifikanter Unter-
schied in den beiden Armen bezüglich
des primären Endpunktes, der einen
„rank score for clinical outcome during
hospitalization“ mitmehreren klinischen
Parametern (Tage bis zum Tod, Dau-
er der Beatmung, Dauer der Dialyse,
SOFA-Score) umfasste [5]. Zu vergleich-
baren Ergebnissen kam die BRACE-
CORONA-Studie, die in diesem Jahr
publiziert wurde [21]. Hier wurden
659 COVID-19-Patienten*innen einge-
schlossen und ebenfalls auf Fortführung
bzw. Beendigung der ACE/ARB-Thera-
pie randomisiert [21]. Auch hier zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Studienarmen bezüglich des
primären Endpunktes, Dauer des Über-
lebens und Entlassung über einen 30-
Tage-Zeitraum (. Abb. 2; [21]).

Zusammenfassend kann also fest-
gehalten werden, dass ACE-Hemmer
und ARBs weder mit einem erhöhten
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko noch mit
einem schwererenKrankheitsverlauf von

COVID-19 assoziiert sind. Es ist eher da-
von auszugehen, dass der Einsatz dieser
Medikamente auch während COVID-
19 langfristig eher zu einem Benefit,
vermittelt über deren kardiovaskulär
protektive Effekte, führt.

Antihypertensive Chrono-
therapie

Physiologische, tageszeitabhängige Va-
riationen mit einem morgendlichen
Blutdruckanstieg und einem nächtli-
chen Blutdruckabfall finden bei den
aktuellen Diagnose- und Therapieemp-
fehlungen Berücksichtigung [35]. Die
JAMP(Japan Ambulatory Blood Pres-
sure Monitoring Prospective)-Studie,
an der zwischen 2009 und 2017 ins-
gesamt 6359 Patienten im medianen
Alter von 68 Jahren teilnahmen, bei de-
nen wenigstens ein kardiometabolischer
Risikofaktor vorlag, untersuchte die pro-
gnostische Bedeutung des nächtlichen
Blutdrucks und des Blutdruckprofils
[13]. Zum Zeitpunkt der Langzeitmes-
sung hatte keiner der Patienten eine
symptomatische Erkrankung. Während
der Nachbeobachtung von 4,5 Jahren
erlitten 119 Patienten einen Schlagan-
fall, 99 ein koronares Ereignis und 88
eineHerzinsuffizienz. Interessanterweise
hatten die Praxisblutdruckwerte keine
prognostische Bedeutung, wohl aber die
nächtlichen Blutdruckwerte. Ein An-
stieg des systolischen Blutdrucks um
20mmHg war mit einem Anstieg von
atherosklerotischen kardiovaskulären

Ereignissen um 18% verbunden (Haz-
ard Ratio 1,18; 95%-KI 1,02–1,37). Das
Risiko für eine chronische Herzinsuffizi-
enz lag mit 25% darüber (Hazard Ratio
1,25; 95%-KI 1,00–1,55).

Auch vor dem Hintergrund der pro-
gnostischen Relevanz des nächtlichen
Blutdrucks wird seit einigen Jahren
die sog. Chronotherapie untersucht,
bei der die antihypertensive Thera-
pie bevorzugt am Abend verabreicht
wird. Im letzten Jahr wurde im Euro-
pean Heart Journal die HYGIA-Studie
veröffentlicht, die zu einigen Diskus-
sionen führte [11]. In dieser Multi-
center-PROBE(„prospective, random-
ized, open-label, blinded endpoint“)-
Design-Studie wurden 19.084 Patien-
ten*innen mit arterieller Hypertonie
in 40 spanischen Hausarztpraxen von
292 Ärzten*innen rekrutiert [11]. Die
Patienten*innen wurden 1:1 randomi-
siert auf die abendliche Einnahme von
≥1 blutdrucksenkenden Medikament
(Bedtime-Regimen: n= 9552) oder die
morgendliche Medikamenteneinnah-
me (Awakening-Treatment-Regimen:
n= 9532). Nach einem Median-Follow-
up von 6,3 Jahren zeigte sich eine deutli-
che Reduktion des primären kardiovas-
kulärenEndpunktes ausMyokardinfarkt,
koronarer Revaskularisation, Herzinsuf-
fizienz, ischämischem oder hämorrhagi-
schem Schlaganfall oder kardiovaskulä-
rem Tod in der Gruppe mit abendlicher
Medikamentengabe (HR= 0,55 [95%-
CI [Konfidenzintervall] 0,50–0,061],
p>0,001). Der Vorteil der abendlichen
Gabe zeigte sich auch in allen Subgrup-
pen. Es wurde daher geschlussfolgert,
dass eine generelle abendliche Tablet-
teneinnahme das kardiovaskuläre Risiko
von Patienten*innen mit arterieller Hy-
pertonie reduzieren kann. In der Studie
wurde interessanterweise eine verlänger-
te Langzeitblutdruckmessung über 48h
durchgeführt. Hier zeigte sich ein um
3,3mmHgniedrigerer nächtlicher systo-
lischerundeinum1,6mmHgniedrigerer
nächtlicherdiastolischerBlutdruckinder
Bedtime-Regime-Gruppe im Vergleich
zur morgendlichen Einnahme [11]. Die
Tageswerte für den systolischen und
diastolischen Blutdruck waren nicht
signifikant unterschiedlich [11].
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Mit dem Wissen, dass ein exzessiver
nächtlicher Blutdruckabfall, sog. Over-
oderExtreme-Dipping,miteinemerhöh-
ten Risiko für ischämische Ereignisse bei
Patienten*innen mit koronarer Herzer-
krankung assoziiert ist und das Risiko
für stille zerebrale Infarkte erhöht wird,
sinddieseErgebnisse sehrkontroversdis-
kutiert worden [14, 18, 28]. Zusätzlich
konnte in der Vergangenheit in Studien,
indenendienächtlichemitdermorgend-
lichen Medikamenteneinnahme vergli-
chen wurde, kein signifikanter Unter-
schied in ABDM(ambulantes 24-h-Blut-
druckmonitoring)-Tages- oder -Nacht-
werten detektiert werden [29]. In der
genaueren Analyse der HYGIA-Studie
wurden weitere Limitationen angespro-
chen einschließlich einer auffällig nied-
rigen Drop-out-Rate trotz der Verwen-
dung des den Patienten belastenden 48-
h-ABDM und Versäumnissen in der Be-
folgung allgemeingültiger Regeln bei der
Durchführung von randomisierten kli-
nischen Studien, wie z. B. die vorzeig-
te Beendigung der Studie bei eindeuti-
gemUnterschied zwischen den Gruppen
[18]. Aufgrund der genannten Limitatio-
nen kann eine generelle abendlicheGabe
der antihypertensiven Medikation nicht
empfohlen werden [18]. Hinzu kommt,
dass die Medikamentenadhärenz außer-
halb klinischer Studien möglicherweise
bei morgendlicher Einnahme höher ist
[27].

Renale Denervation 2020

Eine chronische Überaktivität des sym-
pathischenNervensystems ist ein wichti-
ger pathophysiologischer Faktor bei der
Entstehung und Progression der arteriel-
len Hypertonie und begleitender Organ-
schäden [20, 26]. Hier spielen die ef-
ferenten und afferenten sympathischen
Nervenfasern der Niere eine besondere
Rolle [7, 20]. Die Stimulation der rena-
len sympathischen Nerven kann über
unterschiedliche Mechanismen zur sys-
temischen Blutdruckerhöhung beitragen
[20]. Die katheterbasierte Ablation der
sympathischen Nervenfasern im Bereich
der Nierenarterie wurde vor 11 Jahren
erstmals bei Patienten mit therapiere-
sistenter Hypertonie durchgeführt [19].
Nach der Publikation einiger positiver
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Arterielle Hypertonie –Was war 2020 wichtig?

Zusammenfassung
Die arterielle Hypertonie bleibt weltweit
der prävalenteste Risikofaktor für kar-
diovaskuläre Erkrankungen und damit
einhergehende Behinderungen. Auch im
Bereich der arteriellen Hypertonie bestimmte
die COVID-19-Pandemie einen Teil der
wissenschaftlichen Debatte. Die arterielle
Hypertonie ist mit einem schwereren
Krankheitsverlauf von COVID-19 assoziiert,
wohingegen das SARS-CoV-2-Infektionsrisiko
bei Hypertonikern nicht erhöht zu sein
scheint. Nach aktueller Datenlage ist die
Therapie mit ACE(Angiotensin-Converting-
Enzym)-Hemmer und Angiotensin-Typ-1-
Rezeptorblocker weder mit einem erhöhten
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko noch mit einem
schwereren Krankheitsverlauf von COVID-19
verbunden. Eine Studie zur antihypertensiven
Chronotherapie bestimmte den wissen-
schaftlichen Diskurs zur medikamentösen
Therapie der Hypertonie. Die HYGIA-Studie
kam zu der Schlussfolgerung, dass eine

abendliche Medikamenteneinnahme das
kardiovaskuläre Risiko von Patienten*innen
mit arterieller Hypertonie reduziert. Aufgrund
einiger Limitationen ist die Datenlage aktuell
unzureichend, um eine routinemäßige
nächtliche Gabe von antihypertensiven
Medikamenten zu empfehlen. Wir werden
einige der Aspekte diskutieren. Ein weiterer
wissenschaftlicher Schwerpunkt lag auf den
neuen Studien zur renalen Denervation.
Hier kann man zusammenfassen, dass nach
neuer Studienlage die katheterbasierte
renale Denervation ein effektives und
sicheres Verfahren zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie darstellt, das sich als
alternatives Verfahren zur medikamentösen
Blutdrucksenkungweiter etablieren könnte.

Schlüsselwörter
COVID-19 · ACE-Hemmer · Renale
Denervation · Chronotherapie · SARS-CoV-2

Arterial hypertension—What was important in 2020?

Abstract
Arterial hypertension remains the most
significant risk factor for cardiovascular
disease and associated disability worldwide.
In the field of arterial hypertension the
coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic also determined major parts of
the scientific debate. Arterial hypertension
is associatedwith a severe course of COVID-
19, whereas risk of infection by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) does not appear to be increased in
hypertensive individuals. According to current
data, treatment with angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin
type 1 receptor blockers is not associated
with an increased risk of SARS-CoV-2 infection
or with a more severe course of COVID-19.
A study on antihypertensive chronotherapy
determined the scientific discourse on the
medication treatment of hypertension. The

HYGIA study concluded that bedtimemedica-
tion reduces the cardiovascular risk in patients
with arterial hypertension. Due to some
study limitations, routine administration of
bedtime antihypertensivemedication cannot
be recommended. Some of the reasons are
discussed herein. Another scientific focus
was on new renal denervation studies. Here,
one can summarize that according to novel
evidence, catheter-based renal denervation
is an effective and safe procedure for the
treatment of arterial hypertension, which
could become established as an alternative to
pharmaceutical blood pressure reduction in
the near future.

Keywords
COVID-19 · ACE inhibitor · Renal denervation ·
Chronotherapy · SARS-CoV-2
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Abb. 28 Randomisierte klinische Studie (BRACECORONA) – Vergleich der Beendigung vs. Fortführung einer
ACE(Angiotensin-Converting-Enzym)-Hemmer(ACEI)/Angiotensin-Typ-1-Rezeptor-Blocker(ARB)-Therapie bei
hospitalisierten COVID-19-Erkrankten. Gesamtsterblichkeit an Tag 30.HRHazard Ratio, CI Konfidenzintervall [21]

Studien zeigte sich in der randomisier-
ten, scheinkontrollierten SYMPLICITY
HTN-3-Studie, dass die renale Dener-
vation keinen Vorteil gegenüber einer
ScheinprozedurhinsichtlichderSenkung
des systolischen Blutdruckes hatte [2].
Die Ergebnisse und mögliche Limitatio-
nen der Studien wurden sehr kontrovers
diskutiert.

Durch eine kontinuierliche Verbes-
serung des Studiendesign und der in-
terventionellen Methodik ist es jetzt
in den letzten 3 Jahren gelungen, eine
zweite Generation von Studien zur rena-
len Denervation durchzuführen und zu
publizieren. Drei randomisierte, sham-
kontrollierte klinische Studien SPYRAL
HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-ON
MED und RADIANCE-HTN SOLO
konnten konsistent nachweisen, dass die
radiofrequenz- oder ultraschallbasierte
renaleDenervationzueinerklinischrele-
vanten Reduktion des Praxisblutdruckes
und des ambulanten 24-h-Blutdruckes
(ABDM) führt [1, 3, 12, 32]. Sowohl
nach 2 bis 3 Monaten als auch nach
6 Monaten resultierte die renale Dener-
vation in einer Senkung des systolischen
Praxisblutdruckes [1, 3, 12, 32]. Diese
Daten belegen eindeutig die Wirksam-
keit des Verfahrens bei behandelten und
unbehandelten Patienten*innenmit mil-
der bis moderater arterieller Hypertonie
(. Abb. 3). Zusätzlich konnten alle Studi-

en die klinische Sicherheit der Methode
belegen.

Es stellt sich also nun die Frage, wie
undwann diese Behandlungsmethode in
die klinischeRoutine integriertwird?Die
aktuellen Leitlinien der European Socie-
ty of Cardiology (ESC) und der euro-
päischen Hypertoniegesellschaft (ESH)
von 2018 berücksichtigen die genann-
ten neuen Studien nicht, da sie zu dem
Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch
nicht veröffentlicht waren [35]. Vor dem
Hintergrund der nun verfügbaren Da-
ten können aber Rückschlüsse auf die
zukünftige klinische Anwendung der in-
terventionellen renalen Denervation ge-
zogen werden.

Wichtig erscheint hier eine adäquate
Patientenselektion. Obwohl die Patien-
tenpopulationen in den neuen Studien
keine Patienten*innen mit schwerer,
therapieresistenter Hypertonie inklu-
dierten, scheint die interventionelle
antihypertensive Therapie gerade für Pa-
tienten*innenmit einem schwer einstell-
baren arteriellen Hypertonus und einer
medikamentösen Therapieresistenz eine
geeignete zusätzliche Behandlungsalter-
native darzustellen [4, 24]. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass im Vorfeld eine
sekundäre arterielle Hypertonie auszu-
schließen ist und dass eine umfassende
Untersuchung derTherapieadhärenz der
Patienten*innen erfolgen sollte [4, 24].

Auch für Patienten*innen, die strikt
gegen eine medikamentöse Behandlung
sindoderunter starkenNebenwirkungen
leiden, könnte die renale Denervation
erwogen werden. Die Einbeziehung der
Patienten*innen in die Therapieent-
scheidung mittels eines „Shared deci-
sion making“-Ansatzes sollte ebenfalls
berücksichtigt werden [4, 24]. Wei-
tere Patientengruppen, die von einer
renalen Denervation profitieren könn-
ten, gilt es, in zukünftigen Studien zu
identifizieren. Erst kürzlich konnte bei-
spielsweise in einer Analyse des weltweit
größten Denervationsregisters (Global
SYMPLICITY-Register) bestätigt wer-
den, dass die renale Denervation auch
bei Patienten*innen mit hohem kar-
diovaskulärem Risiko effektiv ist [22].
Es bleibt außerdem festzuhalten, dass
die interventionelle renale Denervation
derzeitig und in nächster Zukunft aus-
schließlich von spezialisierten Zentren
durchgeführt werden sollte [4, 24].

In naher Zukunft werden weitere
wichtige Studienergebnisse zur renalen
Denervation erwartet. Diese umfassen
sowohl neue Studien zur ultraschallba-
sierten Denervation bei Patienten*innen
mit therapieresistenter Hypertonie un-
ter 3-fach Fixkombination (RADIANCE
HTN-TRIO, REQUIRE, RADIANCE II)
als auch Studien zu neuen interven-
tionellen Verfahren wie dem Peregri-
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Abb. 38Änderungdes 24-h-Blutdrucks in denneuenStudien zur renalenDenervation. SternchenGepowerte Stu-
dien. Datenwerden alsMittelwert (mmHg) und 95%-Konfidenzintervall dargestellt.RDN RenaleDenervation

ne-Kathetersystem (Ablative Solutions,
Wakefield, MA, USA), bei dem durch
Mikronadeln purer Alkohol in den pe-
rivaskulären Raum der Nierenarterien
appliziert wird (TARGT B I, TARGET
BP OFF-MED) [20].

» Die renale Denerva-
tion ist auch bei hohem
kardiovaskulärem Risiko effektiv

Vor dem Hintergrund, dass eine erhöh-
te sympathischeNervenaktivität auchbei
anderenkardiovaskulärenErkrankungen
bedeutsam ist, wird die renale Denerva-
tion auch in anderen Indikationen ge-
testet, wie beispielsweise bei der chroni-
schen Nierenerkrankung (RDN-CKD),
beiHerzinsuffizienzmitreduzierterEjek-
tionsfraktion (RE-ADAPT-HF) oder bei
Vorhofflimmern (SYMPLICITY-HF).

Man kann also zusammenfassen, dass
die interventionelle renale Denervation
nachneuer Studienlage nachweislich den
Blutdruck senken kann und sicher ist. Es
ist anzunehmen, dass sich die renale De-
nervation zunehmend als eine weitere,

alternative Behandlungsoption bei aus-
gewählten Patienten etablieren wird.

Fazit für die Praxis

4 Die arterielle Hypertonie ist mit
einem schwereren Krankheitsverlauf
von COVID-19 assoziiert.

4 Das SARS-CoV-2-Infektionsrisiko
scheint bei Hypertonikern nicht
erhöht zu sein.

4 Die Therapie mit ACE(Angiotensin-
Converting-Enzym)-Hemmer und
Angiotensin-Typ-1-Rezeptorblocker
geht weder mit einem erhöhten
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko nochmit
einem schwereren Krankheitsverlauf
von COVID-19 einher.

4 Trotz der Ergebnisse der HYGIA-Stu-
die, in der die abendliche Einnahme
von blutdrucksenkenden Medika-
menten das kardiovaskuläre Risiko
im Vergleich zur morgendlichen Ein-
nahme reduzierte, wird aktuell von
der routinemäßigen abendlichen
Einnahme abgeraten.

4 Die katheterbasierte renale De-
nervation stellt ein effektives und
sicheres Verfahren zur Behandlung

der arteriellen Hypertonie dar, deren
Wirksamkeit durch eine zweite Gene-
ration sham-kontrollierter, klinischer
Studien bestätigt werden konnte. So-
mit kann die renale Denervation als
eine Alternative bzw. in Ergänzung
zur medikamentösen Therapie bei
ausgewählten Patienten in Betracht
gezogen werden.
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