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Barorezeptorstimulation 



Der Baroreflex als Therapieziel 

↓ HF  Vasodilation 
 

 
 

Carotis Barorezeptor Stimulation 

Reduzierter Blutdruck 

  

 

 

ZNS 

Autonomes Nervensystem 
Inhibierte sympathische Aktivität und 

gesteigerte parasympathische Aktivität 

Natriurese? 
 

Quelle CVRx 
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– Ungeklärte Fragen/zukünftige Forschungsziele 

• Praktische Umsetzung und Zusammenfassung 

 

 



Baroreflexaktivierungstherapie (BAT) 

Quelle: CVRx 



1. Generation 
Rheos 

2. Generation 
Neo 

Quelle: CVRx 



Parameter für die  
Programmierung der BAT 

Funktion Parameter Einheit Spannbreite 

Impuls Amplitude mA 0,8 – 20 

  Dauer µs 15 – 500 

  Frequenz Hz 10 – 100 

        

Elektroden Impedanz Ω 500 – 1500 

        

Burst Dauer ms 50 - 1950 

  Intervall ms 100 - 2000 
Reuter H, …, Koziolek M,  in review 2017 
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Akute Effekte der BAT 

1. Schnelle Antwort 
2. Individuell einstellbare Therapie 
3. Dosisabhängige Antwort 



Gliederung 
• Der Baroreflex 

• Die Baroreflexaktivierungstherapie (BAT) 

– Technische Durchführung und Wirkweise 

– RR-senkende Wirkung 

– Pleiotrope Effekte 

– Nebenwirkungen 

– Ungeklärte Fragen/zukünftige Forschungsziele 

• Praktische Umsetzung und Zusammenfassung 

 

 



 Rheos Trial – randomisiert, doppel-blind 
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 Bakris  G et al., J Am Soc Hypertens 2012 



Rheos Pivotal Trial Extended Follow-up SBP 
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 de Leeuw et al., ESH/ISH 2014 

130 

-37.5 § 

1 Year 

N=209 

139.3 

2 Year 

142.6 

N=205 

-34.2 § 

3 Year 

141.5 

N=207 

-35.3 § 

145.5 

4 Year 

N=182 

-31.3 § 

5 Year 

143.9 

N=40 

-32.9 § 

§p<.001 



RR-Senkung durch BAT Rheos: Evidenzen 

year n P R B C Obs. 

period 

(months) 

BP-measurement Relevant results 

ABPM AOBP oBP 

2006 17 x     x 1 and 3     x Significant, dose-dependent decrease in BP up to -46 / -27 mmHg 

after one and up to -47 / -30 mmHg after three months. 

2009 21 x     x 3     x  Significant reduction of systolic BP from 184 ± 31 to 154 ± 23 mmHg 

2010 37 x     x 3, 12 and 

24 

x   x Phase II study on safety and efficacy: Significant lowering of the office 

BP by -21 ± 4 / -12 ± 2 mmHg after 3 months (n = 37), -20 ± 4 / -8 ± 2 

mmHg after one (n = 26) and -33 ± 8 / -22 ± 6 mmHg after two years 

(n = 17). Significant reduction in ABPM by -6 ± 3 / -4 ± 2 mmHg after 3 

months (n = 26), by -13 ± 3 / -8 ± 2 mmHg after 12 months (n = 15) 

and -24 ± 8 / -13 ± 5 mmHg after 24 months (n = 8). 

2011 265 x x x x 6 and 12   x   Significantly decreased systolic BP in the treated cohort compared to 

the sham group after 6 months (-26 ± 30 mmHg vs. -17 ± 29 mmHg; p 

= 0.03). After 6 months BAT activation in all patients and significant 

systolic blood pressure in both groups after 12 months (-35 ± 28 

mmHg vs. -33 ± 30 mmHg). 

2012 244 x     x 28±9   x   Significant reduction of BP in responders by -35 / -16 mmHg. 

Wallbach M, Koziolek M, in review 

P=prospective; R=randomized; B=blinded; C=controlled 
ABPM=ambulatory BPmeasurement; AOBP=automated office BP; oBP=office BP 



BAT Neo RCT: on-off-on 

Beige J, …., Koziolek M, J Hypert, 2017 



BAT Neo RCT: on-off-on 

Beige J, …., Koziolek M, J Hypert2017 
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Wallbach M, …, Koziolek M, Hypertension, 2016 

 n=44 Baseline 
6 months 

BAT 
P 

24-hour Blood Pressure 
Systolic (mmHg) 
Maximum systolic (mmHg) 
Diastolic (mmHg) 
Maximum diastolic (mmHg) 
Pulse pressure (mmHg) 
Heart rate (bpm) 
Daytime 
Systolic (mmHg) 
Diastolic (mmHg) 
Nighttime 
Systolic (mmHg) 
Diastolic (mmHg) 

  
148±17 
190±23 
82±13 
117±22 
65±13 
71±10 
  
151±17 
85±13 
  
142±19 
77±13 

  
140±23 
182±32 
77±15 
108±27 
63±15 
69±12 
  
143±24 
79±16 
  
133±22 
72±15 

  
<0.01 
0.07 
<0.01 
<0.01 
0.76 
0.22 
  
<0.01 
<0.01 
  
<0.01 
0.01 

Office Blood pressure 
Systolic (mmHg) 
Diastolic (mmHg) 

  
171±24 
91±18 

  
151±26 
82±17 

  
<0.01 
<0.01 



RR-Senkung durch BAT Neo: Evidenzen 

year n P R B C Obs. period 

(months) 

BP-measurement Relevant results 

ABPM AOBP oBP 

2012 30 x     x 6   x   Significant reduction of BP by -26 ± 4.4 mmHg systolic 

2015 6         12 x   x Significant lowering of BP from 194 ± 28 to 137 ± 16 

mmHg systolic in dialysis patients with reduction of the 

antihypertensive medications from median 5 to 3. 

2015

  

17         15.1 ± 8.7     x Significant reduction of BP from 179 ± 25/98 ± 18 mmHg 

to 147 ± 29/84 ± 20 mmHg. 

2016 44 x       6 x     Significant reduction of BP from 148 ± 17 mmHg to 140 ± 

23 mmHg systolic and from 82 ± 13 mmHg to 77 ± 15 

mmHg diastolic 

2016 28         6 and 12 x   x Significant reduction of systolic BP by -18 and -21 mmHg 

after 6 and 12 months and systolic 24h blood pressure by 

-14 mmHg after 12 months in patients with insufficient 

BP reduction after renal denervation. 

2017 14 x x x x 1 x x Significant difference in ABPM by 10/8 ± 4/3 mmHg and 

10/4 ± 2/1  mmHG in AOPB after BAT off. 

Wallbach M, Koziolek M, in review 

P=prospective; R=randomized; B=blinded; C=controlled 
ABPM=ambulatory BP measurement; AOBP=automated office BP; oBP=office BP 



Meta-Analyse BAT 



Wallbach M, …, Koziolek M, J Hypert 2016 

Office Blutdruck Ambulanter 24-Stunden Blutdruck 

BAT bei „erfolgloser“ RDN 



Wallbach M,…, Koziolek M. Am J Nephrol 2014;40:371–380 

BAT bei CKD 



BAT bei Dialysepatienten 

Beige J,…, Koziolek M. J Hypert 2015 
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Wallbach M, …, Koziolek M. J Hypertens. 2015 Jan;33(1):181-6 

n=23 

  Baseline 6 months 
BAT 

P 

Systolic aortic 
pressure (mmHg) 

147.2±27.8 130.2±25.2 <0.01 

Diastolic aortic 
pressure (mmHg) 

84.5±16.9 74.8±14.6 0.01 

Mean aortic pressure 
(mmHg) 

109.7±20.5 97.4±18.9 <0.01 

Augmentation index 
@75 

25.8±8.8 22.3±8.4 0.02 

Augmentation 
pressure (mmHg) 

20.2±11.1 15.9±7.4 0.01 

Aortic pulse pressure 
(mmHg) 

62.9±18.6 55.2±16.0 <0.01 

PWVcf (m/sec)* 10.3±2.6 8.6±1.9 <0.01 

Effekte der BAT auf den zentralen 
Blutdruck und die Gefäßsteifigkeit 



Wallbach M,…, Koziolek M. Am J Nephrol 2014;40:371–380 CKD 1/2 CKD 3/4
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Effekte der BAT auf die Proteinurie 

Proteinurie -29%, Albuminurie -19% 



Einfluss der BAT auf die 24-h Na+-Exkretion  
nach Kawasaki 
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*

Wallbach M, …, Koziolek M, unpublished data 

128±66 

155±83 

 Keine Korrelation zwischen RR-
Reduktion und Anstieg der Na+-
Ausscheidung (r=0.0873) 
 

 Aldosteronantagonisten und 
Diuretika haben keinen Effekt 
auf die 24-h Na+ Exkretion zu 
Beginn der Studie bzw. Δ 24-h 
Na+  
 

 Kein Unterschied in der Δ 24h 
Na+-Ausscheidung zwischen 
Responder und Non-Responder 
(p=0.43) 
 

 Kein Unterschied im S-Na+ 
(140,8±2,4vs. 140,5±2,8mmol/l) 



Wallbach M, …, Koziolek M, unpublished data 
Bernstein AM et al. Am J Clin Nutr 2010;92:1172-1180 Meta-Analyse von 37 Studien 

=152 mmol/Tag 

Einfluss der BAT auf die 24-h Na+-Exkretion 

Referenzwert 
für Urin-Na+ ist 
40-220 
mmol/L/24h 

Baseline 

Monat 6 

→Normalisierung der Na+-Ausscheidung nach 6 Monaten BAT ? 



Wallbach M,…, Koziolek M. Acta Diabetol 2015 

  baseline 6 months BAT p 
N 30 30   

HbA1c (%) 
HA1c (mmol/mol HbA1C) 

6.0±0.8 
42.2±8.9 

6.1± 1.0 
42.9±10.5 

0.44 
0.49 

OGTT 
Normal n (%) 
Impaired fasting glycaemia n (%)* 
Impaired glucose tolerance n (%)‡ 
Diabetes mellitus n (%) 

  
4 (44%) 
12 (61%) 
6 (33%) 
12 (40%) 

  
9 (30%) 
8 (35%) 
2 (11%) 
12 (40%) 

  

  23† 23†   

Fasting plasma glucose (mg/dl) 
Change in plasma glucose (mg/dl) 
Fasting plasma glucose (mmol/l) 

110.5±24.1 
 
6.1±1.3  

103.4±24.5 
 -7.0±9.2 
5.7±1.4 

<0.01 
  
<0.01 

Fasting plasma insulin (µIU/ml) 12.1±7.2 11.8±6.3 0.88 

C-Peptid ng/ml 4.2±1.6 4.0±1.9 0.50 

HOMA-IR* 3.3±1.9 3.0±1.6 0.48 

HOMA-β %* 102.7±65.0 130.7±90.2 0.20 
ISQuickI* 0.33±0.03 0.33±0.03 0.56 

Effekte der BAT auf den Glc-
Stoffwechsel 
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Komplikationen:  
Rheos („altes“ System) 

Bisognano et al., JACC 2011 

Procedural 25.5 

 Surgical complication 4.8 

 Nerve injury with residual deficit 4.8 

 Transient nerve injury 4.4 

 Respiratory complication 2.6 

 Wound complication 2.6 

BAT 

 Hypertensive crisis (Group A) 5.0 

 Hypertensive crisis (Group B) 8.3 

Device 12.8 

 Hypertension-related stroke 2.3 



Komplikationen: 
Neo („neues“ System) 
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Adverse Events I° 

> 6 months

< 6 months

  AE II° N (%) 

Arrhythmias 4/42 (9.52) 

Syncopes 4/42 (9.52) 

Hypertensive crisis 3/42 (7.14) 

Total 11/42 (26.18) 

  AE III° N (%) 

Carotid stenosis 1/42 (2.38) 

Ischemic apoplex 1/42 (2.38) 

Total 2/42 (4.76) 

Wallbach M, Böhning E, …, Koziolek M. unpublished data 
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Ungeklärte Fragen Zukünftige Forschungsziele 
Effektivität und Sicherheit der BAT Neo  

o Langzeitverlauf 

o Blutdruck 

o Endorganschäden (LVH,CKD, 

kardiovaskuläre Mortalität) 

Randomisierte Studie zum BAT Neo System 

Non-Responder 

 Prädiktoren für Therapieansprechen 

o Biomarker wie z.B. Angiotensin II, Aldosteron, Grad der 

Adipositas, Aktivität der Chemorezeptoren 

 Konzepte für Non-Responder 

o Adhärenzprüfung 

o Entwicklung eines Protokolls (on-Off Testung zur 

Überprüfung akuter BAT-Effekte) 

o Verbesserung d. Elektrodendesigns  

Erfassung von Prädiktoren für Response 

Einfluss unterschiedlicher Therapietitrationen  Effekte unterschiedlicher Deviceeinstellungen 

Interaktionen mit Antihypertensiva Effektivität der BAT bei Begleitmedikation 

Nutzen eines Aggregatwechsels nach Batterieerschöpfung Kontrolliertes Absetzen ca. 6 Monate vor 

Batterieerschöpfung 

Device Programmierung 

Limitationen von Effekten der BAT in der chronischen 

Blutdruckkontrolle, durch Missempfindungen unter maximaler 

Therapieintensität 

Systematische Erfassung von Nebenwirkungen 

und dadurch verursachte 

Therapielimitierungen 

Effektivität bei sek. HTN Auswertung von Patienten mit sekundärer HTN 

Indikation bei Risikopatienten (z.B. CKD, Diabetes mellitus)   
BAT-Konsensuskonferenz 2016 
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Göttinger BAT-Ambulanz 

• Interdisziplinär (Nephro, Kardio, THG) 

• Strukturierte Evaluation: 
– Ausschluss Weißkittel-HTN 

– Ausschluss sek. Ursachen 

– Ausschluss Non-Adhärenz 

– Optimierung der medikamentösen Therapie 

• Prospektive Datenerfassung und -probengewinnung 
– Ethikvotum 

– Prüfplan 

– Kooperation mit internen und externen Wissenschaftlern 



BAT Zentrum 

intensive HTN-Abklärung  

Indikationsstellung/Studieneinschluss  

BAT-Implantation (2 Tage stationär) 

BAT Zentrum 

BAT Aktvierung (nach ca.4 Wochen) 

Intensive Nachbetreuung (Titration) 

Behandlung UAW 

BAT Zentrum 

Strukturiertes Follow-up 

Nach 6,12,24 Monaten 

Aggregat-Wechsel 

Hausarzt/Internist 

Langjährige Behandlung d. Pat.  

BAT-Aktivierung  (wird organisiert) 

Nachbetreuung (Titration) 

 

Kontakt 

BAT-Ambulanz UMG Göttingen 0551/39-10880 
 

 

Köln 

Schweinfurt 

Cloppenburg 

Mainz 

Erfurt 

Aachen  



Ist BAT Leitlinien-gerecht und  
ab welchem Blutdruck? 

Mancia  G et al., J Hypert 2013 

ZE 16-86H 
25.823,00  € 



Zusammenfassung 
Die Barorezeptoraktivierungstherapie … 
 
 senkt signifikant den office und 24h RR 

 auch bei vorheriger renaler Denervierung 
 auch bei Dialysepatienten 

 

 scheint pleiotrope Effekte auszuüben 
 senkt den zentralen RR, die Pulswellengeschwindigkeit und den 

AIx@75 
 reduziert die Proteinurie 
 reduziert Markerproteine i.U. des CKD-Progresses  
 normalisiert die Natriurese  
 ist stoffwechselneutral 

 

 hat ein akzeptables NW-Profil 
 



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit 

Kontakt: 
 
Prof. Dr. Michael Koziolek 
Klinik f. Nephrologie und Rheumatologie 
Universitätsmedizin Göttingen 
 
Web: http://www.nephrologie.med.uni-goettingen.de 
Mail: mkoziolek@med.uni-goettingen.de 
Tel.: ++49 551 39 10880 
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