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1. Einleitung 

Die arterielle Hypertonie ist eine der häufigsten Erkrankungen. Als führender 

Risikofaktor ist sie mit einem Anteil von 7% an allen geschätzten krankheitsbedingten 

Todesfolgen und Behinderungen weltweit beteiligt (Lim et al. 2012). In Deutschland 

liegt ihre Prävalenz mit rund 55% über dem europäischen Durchschnitt (Wolf-Maier et 

al. 2003), wobei durch den demographischen Wandel ein Anstieg der Prävalenz mit 

abnehmender Mortalität durch verbesserte medizinische Versorgung zu erwarten ist 

(Vasan et al. 2002). 

Bei etwa 50% der Hypertoniker ist der Bluthochdruck nicht diagnostiziert (Vasan et al. 

2002) und bei mehr als der Hälfte aller bekannten Erkrankten nur mangelhaft 

eingestellt oder gar nicht therapiert (Wolf-Maier et al. 2003). 

1.1 Arterielle Hypertonie (aHTN) 

Laut gemeinsamer Kriterien der World Health Organization (WHO), European Society 

of Hypertension (ESH) und European Society of Cardiology (ESC) besteht eine aHTN, 

wenn die Blutdruckwerte unter Praxisbedingungen (BuP) dauerhaft über 140 mmHg 

systolisch und 90 mmHg diastolisch liegen (Mancia et al. 2007; WHO 2013). Je nach 

Ausmaß der Grenzwertüberschreitung, erfolgt die Einteilung der aHTN in 

verschiedene Schweregrade (siehe Tabelle 1) (Deutsche Gesellschaft für Kardiologie-

Herz- und Kreislaufforschung e.V, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL, Deutsche 

Gesellschaft für Hypertonie und Prävention 2013; Mancia et al. 2013). 

Tab. 1.1: Einteilung des Blutdrucks nach Schweregrad (nach Mancia et al. 2013, S.1286) 

Gradeinteilung systolisch   diastolisch 

Normal 120-129 mmHg und/oder 80-84 mmHg 

Hochnormal 130-139 mmHg und/oder 85-89 mmHg 

Grad 1 140-159 mmHg und/oder 90-99 mmHg 

Grad 2 160-179 mmHg und/oder 100-109 mmHg 

Grad 3 > 180 mmHg und/oder > 110 mmHg 

Isolierte systolische Hypertonie ≥140 mmHg und < 90 mmHg 

Um die Diagnose einer aHTN zu stellen, bedarf es mindestens dreier ambulanter 

Gelegenheits-Blutdruckmessungen, die innerhalb von zwei Tagen und zeitlich 
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voneinander getrennt durchzuführen sind. Neben diesem Verfahren zählt die 24-

Stunden-Blutdruckmessung (ABPM) inzwischen für Diagnostik und sichere 

Verlaufskontrolle zur präferierten Methode (Bakris et al. 2010). 

1.2 Endorganschäden der aHTN 

Die arterielle Hypertonie führt aufgrund ihrer systemischen Wirkung zu zahlreichen 

Endorganschäden (siehe Tabelle 1.2). 

Tab. 1.2: Endorganschäden der aHTN (abgewandelt nach Schmieder 2010, S. 867) 

Endorganschäden durch die aHTN 
Vaskulopathie  

 endotheliale Dysfunktion 

 Remodeling 

 generalisierte Atherosklerose 

 atherosklerotische Stenose 

 Aortenaneurysma 

Nephropathie 

 Albuminurie/Proteinurie 

 chronische Niereninsuffizienz 

 Nierenversagen 

Herzerkrankung(1) 

 linksventrikuläre Hypertrophie 

 Vorhofflimmern 

 koronare Mikroangiopathie 

 KHK, Myokardinfarkt 

 Herzinsuffizienz 

Zerebrovaskuläre Schädigung(2) 

 akute hypertensive Enzephalopathie 

 Schlaganfall 

 intrazerebrale Blutung 

 vaskuläre Demenz 

 Retinopathie 

Stoffwechsel(3) 

 Insulinresistenz 

(1)Collins und MacMahon 1994; Verdecchia et al. 1990; (2)Feigin et al. 2005; Finnerty 1972; Pache et al. 2002; 
(3)Martell et al. 2003; KHK = koronare Herzerkrankung  

Hinsichtlich renaler Veränderungen kommt es, abhängig von Dauer und Schwere der 

aHTN, renaler Vorschädigung sowie anderer Risikofaktoren (siehe Tabelle 1.3) zur 

benignen oder malignen Nephrosklerose (hypertensive Nephropathie) (Caetano et al. 

2001). Hierbei bewirkt die renale Druckbelastung, durch die Aktivierung zellulärer 

Stresssignale, eine Hochregulation der extrazellulären Matrix-Produktion (Peng et al. 

2007). Diese führt zu nicht-entzündlichen Umbauprozessen (Remodeling) in der 

gesamten Niere, welche durch Fibrosierung, Sklerosierung und Hyalinose 

gekennzeichnet sind. Als Frühzeichen einer hypertensiven Nephropathie gilt eine 

erhöhte Eiweißausscheidung (Mikroalbuminurie 30-300 mg/24 h oder ein 

Albumin/Kreatinin-Quotient bei Männern bzw. Frauen ≥ 22 mg/g und ≥ 31 mg/g 

Kreatinin) sowie Kreatininclearance < 60 ml/min, bedingt durch eine glomeruläre 
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Schrankenstörung (Schmieder 2010). Eine pathologische Albuminurie deutet hierbei 

nicht nur auf renale Umbauprozesse hin, sondern reflektiert Veränderungen des 

gesamten arteriellen Gefäßsystems. So stellt eine erhöhte Albuminurie sowohl einen 

Prädiktor für die Entstehung und das Voranschreiten einer Niereninsuffizienz als auch 

für kardiovaskuläre Komplikationen dar (Mann et al. 2001; Schmieder et al. 2006). 

  Tab. 1.3: Risikofaktoren  

Kardiovaskuläre RF 

Nicht-beeinflussbar 

 Alter 

 Geschlecht 

 familiäre Belastung 
beeinflussbar 

 Nikotinkonsum 

 aHTN 

 Hypercholesterämie 

 Diabetes mellitus 

 Adipositas 

 Stress 

 Bewegungsmangel 

Spezielle renale RF 

 Ethnie 

 Proteinurie 

 verminderte Nierenfunktion 

 niedriger sozioökonomischer Status 
  RF = Risikofaktoren, aHTN = arterielle Hypertonie  

Neben zahlreichen anderen Risikofaktoren (siehe Tabelle 1.3) nimmt die aHTN 

wesentlichen Anteil an der Schädigung und dem Fortschreiten vaskulärer 

Umbauprozesse. Die dabei wirkende Dauerbelastung auf die innerste Wandschicht 

des Gefäßsystems, das Endothel, ist dabei Ausgangspunkt kardiovaskulärer 

Erkrankungen und deren Komplikationen. In der Folge kommt es zur 

Endothelzellapoptose und zu feinsten Läsionen, in denen sich subendotheliale LDL 

(low density lipoprotein)-Plaques, als Ausgang einer Atherosklerose, bilden. Häufige 

Begleiterscheinungen der Atherosklerose sind chronisch unterschwellige 

Entzündungsprozesse der Gefäßwand, welche, durch Immunprozesse vermittelt, ein 

Fortschreiten der Organschäden fördern (Chae et al. 2001; Okazaki et al. 2014; Virdis 

und Schiffrin 2003). Wichtiger Trigger ist hierbei die Wirkung von O2-Radikalen, die, 

durch Gefäßwandstress ausgelöst, eine Expression proinflammatorischer Zytokine 

wie Tumornekrosefaktor α (TNF-α) und Interleukin 6 (IL-6) induzieren (Acton et al. 
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2002; Cottone et al. 2007; Michell et al. 2011, Virdis et al. 2014). Durch eine 

Endothelzellaktivierung kommt es zur Expression zellulärer Adhäsionsmoleküle 

(CAMs) auf der Endotheloberfläche, die Voraussetzung zum „Rolling“, also der 

Anheftung sowie der Migration von Leukozyten und Monozyten am Endothel, sind 

(Riou et al. 2007; Shalia et al. 2009). Die daraus entstehenden Schaumzellen sind 

Grundlage atherosklerotischer Plaques. 

Eine Schlüsselrolle zur Aufrechterhaltung des physiologischen Gefäßmilieus wird dem 

Enzym eNOS (endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase) zugeschrieben. Dieses 

produziert Stickstoffmonoxid (NO) in ortsständigen Endothelzellen (ECs), welches 

über vasoprotektive Mechanismen entscheidenden Einfluss auf die Gefäßhomöostase 

nimmt. Über Diffusion vermittelt, bewirkt es eine Relaxation glatter 

Gefäßwandmuskelzellen und nimmt über eine Vasodilatation bedeutenden Einfluss 

auf die Blutdruckregulation (Förstermann 1986; Rapoport et al. 1983). Des Weiteren 

hemmt es die Plättchenaggregation (Alheid et al. 1987; Busse et al. 1987), Adhäsion 

und Migration von Leukozyten am Gefäßlumen, welche initiale Trigger bei der 

Entstehung von atherosklerotischen Plaques sind (Kubes et al. 1991). Darüber hinaus 

verhindert NO die Oxidation von LDL-Cholesterinen in Fresszellen, die wesentliche 

Bausteine bei der Entwicklung von Atherosklerose (Bonetti et al. 2003) sind und 

zusätzlich auf glatte Muskelzellen antiproliferativ und daher einer Gefäßverengung 

entgegenwirken (Garg und Hassid 1989). Der Verlust oder die Fehlfunktion der eNOS 

(Mueller et al. 2005) hat folglich eine zentrale Bedeutung bei der Entstehung von 

Gefäßkrankheiten und wird als endotheliale Dysfunktion bezeichnet (Zhang et al. 

2013). 

Infolge der o.g. Veränderungen und der abgeänderten Hämodynamik (Magid et al. 

2003), der gesteigerten Entzündungsprozesse und Verletzungen sowie des oxidativen 

Stresses kommt es zu vaskulären und kardialen Umbauprozessen der extrazellulären 

Matrix (EZM), auch „Remodeling“ genannt (Intengan und Schiffrin 2001; Lehoux et al. 

2004). Bedingt durch ein Ungleichgewicht gewebsstabilisierender Faktoren, hin zu 

gewebsabbauenden Mediatoren, kann es im Verlauf zu pathologischen 

Veränderungen kommen (Galis et al. 1994). Protagonisten in diesem Geschehen sind 

die Matrix-Metallo-Proteinasen (MMPs), welche durch den Abbau von Kollagenen und 

anderen Bestandteilen der EZM eine Veränderung ihrer Dichte, Zusammensetzung 

und Architektur bewirken.  
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Dem gegenüber stehen pro-angiogene vaskuläre Wachstumsfaktoren, wie 

Angiopoietin 1 (Ang-1) (Suri et al. 1998; Thurston et al. 2000), Angiopoietin 2 (Ang-2) 

(Lobov et al. 2002), tissue growth factor β1 (TGF-β1) (Roberts 1995; Wahl et al. 1987), 

vascular endothelial growth factor receptor-FMS like tyrosine kinase 1 (VEGF- FLT- 1) 

und vascular endothelial growth factor (VEGF) (Asahara et al. 1999; Bussolati et al. 

Gefäß-
homöostase

VEGF/VEGF-FLT-1(8)

•vaskuläre Wundheilung

•Stimulation bzgl. 
Differenzierung u. 
Freisetzung von EPC aus 
dem KM

•induziert  die eNOS in 
ECs

Ang-1(7)

•Wachstumsfaktor i.R. 
von ECs Reifung und 
Gefäßbildung

•Stabilisation 
endothelialer 
Zellbariere

•wirkt chemotaktisch 
auf ECs

TGF-β1
(6)

•drosselt 
Immunreaktionen

•steuert lokale 
Wundheilungspro-
zesse

•indirekte 
proliferierende 
Wirkung auf ECs

Ang-2(5)

•Antagonist 
gegenüber Ang-1, 
verhindert dessen 
überschießende 
Wirkung

•unter Einfluss von 
VEGF, proangiogen

sCAM(4)

•vermitteln 
Endzündungsprozese

•Bestandteil 
arteriosklerotischer 
Prozesse

•Maß für endotheliale 
Dysfunktion

ADMA(3)

•Hemmer der eNOS

•Verursacher 
endothelialer 
Dysfunktion und ECs 
Schädigung

•bewirkt 
Stoffwechselentkopp-
lung, Radikalbildung 

MMP-9(2)

•vermittelt 
pathologisches 
Gefäßremodeling und 
Gefäßsteife

•Beteiligung an 
Wundheilung

IL-6(1) / TNF-α(1)

•beteiligt an endothelialer 
Dysfunktion, Entwicklung 
u. Progression 
arteriosklerotischer 
Plaques

•Trigger der akuten Phase 
Reaktion, Expression von 
sCAM und MMP-9

Abb. 1.1 Wirkung ausgewählter pro-und antiangiogener Biomarker auf die Gefäßhomöostase (rot) antiangiogen:(1)IL-6/TNF-α = 
Interleukin 6/ Tumornekrosefaktor α (Harris et al. 1999; Romano et al. 1997; Schuett et al. 2009), (2)MMP-9 = Matrix-Metallo-Proteinas 9 
(Brown et al. 1995; Buisson et al. 1996; Dhingra et al. 2009; Galis und Khatri 2002; Kobayashi et al. 2014; Mohan et al. 2002),(3)ADMA = 
asymmetrisches Dimethylarginin (Cooke 2005; Perticone et al. 2005; Schnabel et al. 2005),(4)sCAM = soluble cell adhesion molecules 
(Acton et al. 2002; Cottone et al. 2007; Kjaergaard et al. 2013; Shalia et al. 2009); (gelb) anti- und proangiogen (5)Ang-2 = Angiopoitin 2 
(Lobov et al. 2002); (grün) proangiogen: (6)TGF-β1 = tissue growth factor β1 (Roberts 1995; Wahl et al. 1987; Wahl et al. 1988),(7)Ang-1 = 
Angiopoitin 1 (Suri et al. 1998; Thurston et al. 2000; Thurston 2002), (8)VEGF/ VEGF-FLT-1 = vascular endothelial growth factor/vascular 
endothelial growth factor receptor -FMS like tyrosine kinase 1 (Asahara et al. 1999; Bussolati et al. 2001; Gill et al. 2001); KM = 

Knochenmark; bzgl. = bezüglich; u. = und; i.R. = im Rahmen; EPCs = endotheliale Progenitorzellen; eNOS = endotheliale 
Stickstoffmonoxid-Synthase; ECs = Endothelzellen 
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2001; Gill et al. 2001), mit der Fähigkeit, vaskuläre Heilungsprozesse zu initiieren und 

zu steuern. Diese sollen einer fortschreitenden Gefäßschädigung entgegenwirken. Die 

wechselseitigen Wirkungen der verschiedenen Mediatoren sind in Abbildung 1.1 

dargestellt. 

 

Ein wichtiger Mechanismus zur Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der 

Gefäßintegrität nutzt pluripotente, hämatopoetische, endotheliale Vorläuferzellen 

(EPCs, endothelial progenitor cells), welche durch lokale Mediatoren, wie z.B. VEGF 

aus dem Knochenmark, freigesetzt werden (Asahara et al. 1999). Im Blutsystem 

zirkulierend, haben sie die Eigenschaft, sich an das Gefäßlumen anlagern zu können 

und in ortständige Endothelzellen zu differenzieren (Bailey et al. 2004). Diese 

beteiligen sich an regenerativen Prozessen des Endothels, der Wiederherstellung ihrer 

Funktionalität und nehmen Einfluss auf Angiogenese sowie andere physiologische 

Gefäßprozesse (Asahara et al. 1997). Dank mikro- und makrovaskulärer 

Reparaturmechanismen tragen die EPCs daher zur Aufrechterhaltung des arteriellen 

Gefäßwandstoffwechsels – der vaskulären Homöostase – entscheidend bei (Khakoo 

und Finkel 2005). 

1.3 Therapie-refraktäre Hypertonie (TrHTN) 

Per definitionem liegt eine TrHTN dann vor, wenn die für die verschiedenen 

Patientengruppen definierten Zielblutdruckwerte – unter Verwendung einer 

antihypertensiven Dreifachmedikation – bei maximaler Dosierung und zusätzlichem 

Diuretikum nicht erreicht werden können (Deutsche Gesellschaft für Kardiologie-Herz- 

und Kreislaufforschung e.V, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL, Deutsche Gesellschaft 

für Hypertonie und Prävention 2013). 

Neben iatrogenen und patientenseitigen Ursachen müssen sekundäre 

Hypertonieformen ausgeschlossen werden (siehe Tab.1.4). Mit einem Anteil von etwa 

4-19% aller Bluthochdruckkranken (Alderman et al. 1988; Calhoun et al. 2008; Leshem 

et al. 2002; Reincke et al. 2009) weisen Patienten mit TrHTN – im Vergleich zu 

Patienten mit kontrollierten Blutdrücken – ein 2,7-fach erhöhtes Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse auf (Isaksson und Ostergren 1994) und büßen deutlich an 

Lebensqualität ein. 

 



  Einleitung 
 

 

7 
 

Tab. 1.4: Ursachen sekundärer Hypertonieformen (abgewandelt von Holzgreve H. et al. 1996, S. A2550) 

Ursachen einer Therapie-refraktären Hypertonie 

Der Patient als Ursache 

 mangelnde Therapietreue 

 Einnahme entgegen der Verordnung 

 Abbruch der Behandlung 

 keine Gewichtsreduktion 

 hohe Kochsalzzufuhr 

 hoher Alkoholkonsum 

 sekundäre Hypertonie-Formen 
- Nierenarterienstenose 
- Reno-parenchymatöse 

Erkrankungen 
- primärer Hyperaldosteronismus 
- Phäochromocytom 
- Hyperthyreose 
- Cushing-Syndrom 
- Schlafapnoesysndrom 

 Pseudorefaktärität 
- Weißkittelsyndrom 

Iatrogen 

 inadäquate Therapie 

 Arzneimittelinteraktionen 

 mangelnde Informationen des 
Patienten 

 

1.4 Therapie der aHTN 

In Hinblick auf das breite Spektrum möglicher Endorganschäden und relevanter 

Langzeitfolgen ist die aHTN auch als Multiorganerkrankung zu verstehen. Wie wichtig 

dabei eine optimale Bluthochdrucktherapie ist (siehe Tabelle 1.5), veranschaulichten 

in den letzten Jahren zahlreiche Studien (Gueyffier et al. 1997). So konnte gezeigt 

werden, dass eine Minderung des arteriellen Bluthochdrucks von 20 mmHg systolisch 

und 10 mmHg diastolisch zu einer Halbierung des kardiovaskulären Risikos führt 

(Collins et al. 1990; Lewington et al. 2002; Neal et al. 2000). Von prognostischer 

Relevanz ist 1. eine frühe Diagnosestellung und 2. eine konsequent eingeleitete 

Therapie in den individuellen Zielblutdruckbereich des Patienten (Collins und  

MacMahon 1994). 

Wichtiger Baustein für eine erfolgreiche Bluthochdruckbehandlung ist die 

Einbeziehung des Patienten in das Therapieregime, vorzugsweise durch eine 

Veränderung von Lebensstil und Einschränkung beeinflussbarer Risikofaktoren (siehe 

Tabelle 1.3). 

So bewirken die Regulation der Kochsalzzufuhr durch die Nahrungsmittelaufnahme, 

Gewichtsreduktion (Sacks et al. 2001; Vollmer et al. 2001), Einschränkung des 

Alkoholkonsums (Xin et al. 2001), Raucherentwöhnung und Ausdauertraining (Kelley 
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und Kelley 2000; Whelton et al. 2002) eine effektive Senkung des Bluthochdrucks im 

Bereich von 11 mmHg systolisch (Elmer et al. 2006). Ergänzend sollte eine optimale 

Stoffwechselführung mittels medikamentöser Maßnahmen bei Vorliegen von Diabetes 

mellitus, Hypercholesterinämie (Cushman et al. 2002) und Hyperurikämie (Feig et al. 

2006) forciert werden. 

Tab. 1.5: Therapeutischer Zielblutdruck entsprechend aktuellen Leitlinien verschiedener 
Fachgesellschaften 

Zielblut-
druck 

Ohne Vorerkrankungen Hochrisikopatienten 

ESC/ESH(1) 
DHL(2) 

< 80 Jahre:  
140-150/<90 mmHg (wenn BP ≥ 160 mmHg) 
<140/90 mmHg (wenn Pat. leistungsfähig) 
> 80 Jahre:  
140-150/<90 mmHg (wenn BP ≥ 160 mmHg) 

Diabetes mellitus:             <140/<85 mmHg 
CKD ± D.m. :     <140/<85 bzw. <90 mmHg 
CKD + Prot.: ≥ 300mg/d:<130/ k.A. mmHg 
KHK:                                 <140/<90 mmHg 
Z.n. TIA oder SA.:             <140/<90 mmHg 
CVR (niedrig-erhöht):        <140/<90 mmHg 

JNC 8(3) < 60 Jahre:                            <140/<90 mmHg 
≥ 60 Jahre:                            <150/<90 mmHg 

≥ 18 Jahre + D. m.:           <140/<90 mmHg 
≥ 18 Jahre + CKD:            <140/<90 mmHg                  

ASH/ISH(4) Junge Erwachsene:               <140/90 mmHg 
≥ 80 Jahre:                             <150/<90 mmHg 

D.m.:                                   <140/90 mmHg 
KHK:                                   <140/90 mmHg 
CKD:                                   <140/90 mmHg  
CKD + Albuminurie:            <130/80 mmHg 

NICE(5) < 80 Jahre:                              <140/90 mmHg 
< 80 Jahre:                <135/85 mmHg (ABPM) 
≥ 80 Jahre:                              <150/90 mmHg 
≥ 80 Jahre:                <145/85 mmHg (ABPM) 

 
k. A. 

KDIGO(6) CKD ohne Diabetes mellitus CKD mit Diabetes mellitus / NTX*  
Albuminurie <30 mg/24 h: ≤ 140/≤90 mmHg 
Albuminurie 30-300 mg/24 h: ≤ 130/≤80 mmHg 
Albuminurie >300 mg/24 h: ≤ 130/≤80 mmHg 

Albuminurie <30 mg/24 h: ≤ 140/≤90 mmHg 
Albuminurie >30 mg/24 h: ≤ 130/≤80 mmHg 
unabhängig von Albumin*: ≤ 130/≤80 mmHg 

ESC = European Society of Hypertension, ESC = European Society of Cardiology, DHL = Deutsche 
Hochdruckliga, JNC = Joint National Committee, ASH = American Society of Hypertension, ISH = International 
Society of Hypertension, NICE = National Institute for Health and Care Excellence, KDIGO = Kidney Disease 
Improving Global Outcomes, BP = Blutdruck, Pat. = Patient, CKD = chronic kidney disease, ABPM = ambulant 
blood pressure monitoring, NTX = Nierentransplantation, k.A. = keine Angabe, KHK = koronare Herzerkrankung, 
D.m. = Diabetes mellitus, Z.n. = Zustand nach, CVR = kardiovaskuläre Risikofaktoren, TIA = transitorische 
ischämische Attacke, SA = Schlaganfall, Prot. = Proteinurie; (1)Mancia et al. 2013; (2)Deutsche Gesellschaft für 
Kardiologie-Herz- und Kreislaufforschung e.V, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL, Deutsche Gesellschaft für 
Hypertonie und Prävention 2013; (3)James et al. 2014; (4)Weber et al. 2014; (5)NICE 2011; (6)Verbeke et al. 2014, 
KDIGO Blood Pressure Work Group 2012 

Wird der Zielblutdruck (siehe Tabelle 1.5) durch Allgemeinmaßnahmen oder individuell 

erhöhtes Risikoprofil nicht erreicht, ist eine medikamentöse Bluthochdrucktherapie 

gemäß den Leitlinien indiziert (siehe Tabelle 1.6). Zur Anwendung kommt 

klassischerweise ein Diuretikum in Kombination mit einem Antihypertonikum der 

1. Wahl. Als typische Kombinationspartner sind die ACE-Hemmer, Angiotensin-

Rezeptorblocker, langwirksame Kalziumantagonisten und Betablocker zu nennen 

(Mancia et al. 2007). Wird ungeachtet der Ausdosierung der Zielblutdruck nicht 
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erreicht, sollte eine Dreifach-Kombination unter Hinzuziehung eines weiteren 

Antihypertonikums folgen. 

Führt auch eine ausdosierte Dreifach-Kombination mit zusätzlichem Diuretikum zu 

keiner adäquaten Blutdrucksenkung, besteht per definitionem eine TrHTN. 

Tab. 1.6: Therapieregime in Abhängigkeit vom individuellen Risikoprofil (nach Leitlinien für das 
Management der arteriellen Hypertonie, deutsch, 2013, S.24-25) 

RF, 
asymptomatische 
Endorganschäden 

(EOS) oder 
Erkrankungen 

Blutdruck (BP) in mmHg 

hochnormal 
SBP 130-139 

oder DBP 85-89 

Grad 1 HTN 
SBP 140-159 

oder DBP 90-99 

Grad 2 HTN 
SBP 160-179 

oder DBP 100-109 

Grad 3 HTN 
SBP≥180 oder 

DBP≥110 

keine anderen RF 
keine 

BP- Maßnahmen 

 Lebenstiländerung 
über einige 
Monate 

 anschließend 
BP-  Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung 
über einige 
Wochen 

 anschließend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 umgehend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

1-2 RF 
 Lebenstiländerung 

 keine 
BP- Maßnahmen 

 Lebenstiländerung 
über einige 
Wochen 

 anschließend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung 
über einige 
Wochen 

 anschließend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 umgehend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

≥3 RF 
 Lebenstiländerung 

 keine 
BP- Maßnahmen 

 Lebenstiländerung 
über einige 
Wochen 

 anschließend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 BP-Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 umgehend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

EOS, CKD St.3 
oder Diabetes 

 Lebenstiländerung 

 keine 
BP- Maßnahmen 

 Lebenstiländerung  

 BP-Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 BP-Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 umgehend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

symptomatische 
CVD, CKD St. ≥4 

oder Diabetes mit 
EOS/RF 

 Lebenstiländerung 

 keine 
BP- Maßnahmen 

 Lebenstiländerung  

 BP-Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 BP-Medikamente, 
Zielwert <140/90 

 Lebenstiländerung  

 umgehend 
BP- Medikamente, 
Zielwert <140/90 

RF = Risikofaktoren (männliches Geschlecht, Alter [Männer ≥ 55 Jahre; Frauen ≥ 65 Jahre]), Raucher, Dyslipidämie, 
Nüchtern-Glukose 5,6–6,9 mmol/l (102-125 mg/dl), pathologischer Glukosetoleranztest, Adipositas [BMI ≥ 30 kg/m2], 
abdominelle Adipositas (Taillenumfang: Männer ≥ 102 cm; Frauen ≥ 88 cm), positive Familienanamnese für frühzeitige 
kardiovaskuläre Erkrankungen (Männer < 55 Jahre; Frauen < 65 Jahre), EOS = Endorganschäden, CVD = cardiovascular 
disease, CKD = chronic kidney disease, St. = Stadium, BP = blood pressure, DBP = diastolic blood pressure, SBP = sytolic 
blood pressure, HTN = Hypertonie 
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1.5 Therapie der TrHTN 

Nicht selten bleibt jedoch eine TrHTN trotz bekannter Ursache und deren kausaler 

Behandlung inadäquat kontrolliert. Man nimmt an, dass Grundlage dafür renale und 

vaskuläre Chronifizierungsprozesse sowie gegenregulatorische Mechanismen sind 

(Dudenbostel et al. 2015). In ca. 90% der Fälle lässt sich die Ursache für eine TrHTN 

nicht feststellen. Es wird empfohlen, einen erfahrenen Hypertensiologen 

hinzuzuziehen, um gegebenenfalls die medikamentöse Einstellung zu optimieren 

(Bansal et al. 2003). 

1.5.1 Medikamentöse Therapie der TrHTN 

Medikamentös sollten zur bestehenden Kombinationstherapie entsprechende 

Reserveantihypertonika hinzugezogen werden (Egan et al. 2013). Ein gutes 

Ansprechen zeigten Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten, der α1-Rezeptor-Blocker 

Doxazosin sowie das kaliumsparende Diuretika Amilorid (Deutsche Gesellschaft für 

Kardiologie-Herz- und Kreislaufforschung e.V, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL, 

Deutsche Gesellschaft für Hypertonie und Prävention 2013; Mancia et al. 2013, 

Williams et al. 2015). 

Bleibt die medikamentöse Therapie trotz Reserveantihypertonika ineffektiv, können 

invasive Methoden zur Blutdrucksenkung in Betracht gezogen werden. Dies ist 

indiziert bei anhaltenden Blutdruckwerten von ≥ 160 mmHg systolisch und 

≥ 110 mmHg diastolisch, die jedoch anhand von Langzeitblutdruckmessungen 

(ABPM) quantitativ bestätigt werden sollten (Empfehlungsgrad IC) (Mancia et al. 

2013). Genaue, evidenz-basierte Daten zur Indikationsstellung liegen derzeit noch 

nicht vor. Da genaue Langzeitergebnisse über Wirksamkeit als auch Sicherheit 

invasiver Bluthochdrucktherapien noch nicht ausreichend vorliegen, sollte die 

Indikationsstellung, Operation und Nachsorge jener Patienten ausschließlich 

spezialisierten Bluthochdruckzentren vorbehalten sein, so die Empfehlung der ESH 

und ESC (Empfehlugsgrad IC) (siehe Mancia et al. 2013, S.1329). 

Auffälliges Phänomen der essentiellen und TrHTN ist eine deutlich erhöhte Aktivität 

des efferenten Symphatikotonus im Vergleich zu gesunden Probanden. Aktuelle 

Studien bestätigten diese Beobachtung und zeigten die besondere Bedeutung 

des sympathisch-vegetativen Nervensystems bei der Entwicklung und dem 
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Fortschreiten von aHTN sowie ihrer Komplikationen (Grassi, 2010; Di Bona, 2013; 

Esler, 1989). Darüber hinaus weisen erste Belege daraufhin, dass eine 

erhöhte Symphatikusaktivität als Ursache für das Versagen medikamentöser 

Therapiekonzepte anzunehmen ist (Dudenbostel et al. 2015). Invasive 

Therapieoptionen bieten dabei die Möglichkeit, symphatiko-exzitative Effekte unter 

TrHTN zu modulieren. 

1.5.2 Invasiv-interventionelle Therapie der TrHTN 

Als invasive Therapieverfahren der TrHTN in der Bluthochdruckbehandlung finden 

derzeit, der ESC/ESH-Leitlinie entsprechend, die Barorezeptorstimulationstherapie 

(BAT) und die renale Denervierung Anwendung.  

1.5.2.1 Die aktuelle Bewertung der renalen Denervierung 

Aufgrund aktueller Ergebnisse der SIMPLICITY HTN-3 Studie (Bhatt et al. 2014) wird 

die blutdrucksenkende Wirkung der renalen Denervierung bei TrHTN zunehmend mit 

Skepsis betrachtet. In diese prospektive, randomisierte Studie wurden 535 Patienten 

eingeschlossen. Dabei zeigte sich, dass der primäre Endpunkt, nämlich den ambulant 

gemessenen Blutdruck nach 6 Monaten zu senken, nicht erreicht wurde. 

1.5.2.2 Barorezeptorstimulationstherapie (BAT) 

Physiologische Grundlage für die Wirkweise der BAT ist ein neurovegetativer 

Regulationskreislauf, der Einfluss auf den systemischen Blutdruck nimmt 

(siehe  Abb. 1.2). Die dabei vom Herzen ausgehende Pulswellenfortleitung bewirkt 

eine periphere Gefäßdehnung, welche Druckrezeptoren (Pressorezeptoren) in 

spezialisierten Arealen der Karotisgabel und des Aortenbogens aktiviert. Diese 

detektieren das Ausmaß der blutdruckabhängigen Gefäßerweitung und leiten die 

entstandenen Reize in Form elektrischer Impulse über viszerosensible Fasern des 

Nervus glossopharyngeus an venterolaterale Anteile der Medulla oblongata weiter. 

Der Hirnstamm ist Sitz sympathoexzitatorischer Neurone, die mit ihrer Grundaktivität 

das sympathische Steuerzentrum bilden. Kommt es zu einer Aktivierung von 

Pressorezeptoren (Barorezeptoren) in Aorta und Karotiden, führen synaptische 

Verschaltungen im medialen Nucleus tractus solitarii zu einer Hemmwirkung auf den 
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efferenten Symphatikotonus, mit der Konsequenz einer Blutdrucksenkung (Persson et 

al. 2005). Schon frühere Erkenntnisse deuteten darauf hin, dass eine Störung des 

Blutdrucks durch eine fehlende Sensitivität der Barorezeptoren bedingt sein könnte 

und im Zusammenhang mit dem Grad von vaskulärer Kalzifikation und Versteifung 

stehen könnten (Chesterton et al. 2005). Die BAT greift in diesen fein abgestimmten 

Reflexbogen ein, indem sie einen externen Elektrostimulus auf die Barorezeptoren, 

unabhängig vom intravasalen Gefäßstatus, appliziert. 

1.6 Historie 

Grundlegende Erkenntnisse über die Wirkungsweise der Druckrezeptoren am 

Karotissinus wurden in den fünfziger Jahren des letzten Jahrhunderts am Tiermodell 

gewonnen. Obwohl diese Befunde eindeutig waren und theoretische Annahmen der 

Hochdruckphysiologie belegten, konnte erst im Jahre 1966 der erste funktionierende 

BAT erfolgreich am Menschen von den Wissenschaftlern Bilgutay und Lillehei 

implantiert werden (Bilgutay und Lillehei 1966). 

Ein Meilenstein für die klinische Routineanwendung war die im Jahr 2007 erfolgte 

Marktzulassung (CE-zertifiziert) des ersten voll-implantierbaren BAT-

Schrittmachersystems (Rheos®, CVRx. Inc., Minneapolis, MN, USA) in Europa. 

Grundlage dafür schaffte die DEBuT-HET-Studie (Device Based Therapy in 

 
 
 
Abb. 1.2: Implantationsort und Wirkweise 

der BAT (freundlicherweise von der Firma 
CVRx Inc. zur Verfügung gestellt.) 

 
Der Schrittmacher stimuliert die 
Barorezeptoren. Diese senden Signale in 
den Hirnstamm (schwarze Pfeile). Dadurch 
wird die Aktivität des Sympathikus 
reduziert und des Parasympathikus 
gesteigert (gelbe Pfeile). Es resultiert ein 
Absenken des Blutdrucks und der 
Herzfrequenz (zitiert nach Wallbach und 
Koziolek 2015a, S.2, Abbildung 1). 
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Hypertension Extension Trial), welche die Sicherheit und Wirksamkeit des Verfahrens 

untersuchte und nach zwei Jahren Beobachtung eine signifikante Blutdrucksenkung 

nachwies. 

Bisher einzig randomisierte und größte Studie zur BAT ist der Rheos® Pivotal Trial mit 

322 eingeschlossenen Patienten. Die dabei beobachtete hochsignifikante Differenz 

(p<0,005) des erreichten Zielblutdrucks von ≤140 mmHg systolisch nach 6 Monaten 

von 42 % in der Versuchsgruppe gegenüber 24 % der Kontrollgruppe, bestätigte die 

effektive Wirkung der BAT (siehe Tab. 1.7). 

Nach 12 Monaten Untersuchungszeitraum und Aktivierung des BAT-Schrittmachers 

nach 6 Monaten in der Kontrollgruppe erreichten insgesamt 50 % der Patienten beider 

Kohorten Zielwerte von ≤140 mmHg systolisch (Bisognano et al. 2011b). Bei 

Blutdruckkontrollen zum 22. und 53. Monat nach Therapiebeginn, zeigten bereits 76 % 

aller Patienten im Langzeitverlauf einen bedeutenden Abfall mittlerer Blutdruckwerte 

um 35/16 mmHg systolisch/diastolisch (Bakris et al. 2012). 

Der nachfolgende Barostim neo Trial untersuchte die Wirksamkeit eines neu 

eingeführten Zweitgenerations-BAT-Aggregats (Barostim neo™ system) unter 

einseitiger Karotisstimulation. Neben dem Nachweis eines signifikanten 

Blutdruckabfalls zeigte sich zusätzlich eine Senkung der Komplikationsrate (Hoppe et 

al. 2012). 

Aktuelle Studien zeigten neben der blutdruck- und herzfrequenzsenkenden Wirkung 

der BAT (Wustmann et al. 2009) eine Verbesserung der geometrischen 

Herzkonfiguration (Bisognano et al. 2011a; de Leeuw et al. 2008) und einen Anstieg 

der körperlichen Leistungsfähigkeit (Kroon et al. 2010; Scheffers et al. 2010b). 

Abgesehen von diesen protektiven Effekten sind weitere interessante Erkenntnisse 

unter einer BAT zu erwarten, insbesondere hinsichtlich renaler, vaskulärer und 

metabolischer Auswirkungen (Grassi et al. 2014). Bis dato ist deren Bestätigung 

jedoch noch nicht erfolgt. Grund zur Annahme gibt die durch eine BAT vermittelte, 

zentrale Sympathikus-Inhibition (Heusser 2010; Wustmann et al. 2009). Als 

essentielles Erregungs- und Aktivierungssystem beeinflusst die sympathische 

Innervation zahlreiche Organsysteme und deren Funktionen. Eine chronische 

Überaktivität ist verknüpft mit einem metabolischen Syndrom (Esler et al. 2006; 

Landsberg und Young 1978), gekennzeichnet durch eine Insulinresistenz, 

Übergewicht (Grassi et al. 2000) und einer aHTN (Di Bona 2013). Patienten mit 

chronisch progredienter Niereninsuffizienz (CKD) zeigen eine signifikante Aktivierung  
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Tab. 1.7: Chronologische Ubersicht ausgewählter Studien zum Thema BAT DEBuT-HET = Device Based 
Therapy in Hypertension Extension Trial, i.V. = im Verlauf, elektr. = elektrisch, BP = blood pressure, OPs = 
Operationen, EOS = Endorganschäden, BAT = Barorezeptorimplantationstherapie, Mo. = Monat, Pat.= Patient, 6-
MGT = 6 Minuten-Geh-Test, LV-MI = linksventrikulärer Massen-Index, LV-Wanddicke = linksventrikuläre 
Wanddicke, EU = Europa, USA = United States of America; n = Stichprobengröße

Studie  Studientyp randomisiert/ 
nicht-randomisiert 

n Ergebnisse 

McCubbin et al. 
1956 

Tierversuch, 
kontrolliert 

nicht-randomisiert 6 Während der elektrischen Stimulation an 
Karotiden von Hunden wird eine Sollwert-
verschiebung der elektr. Reizschwelle detektiert. 

Warner 1958 Tierversuch nicht-randomisiert - Die elektr. Stimulation variabler Frequenzen am 
Karotis Sinus führt zum sofortigen BP-Abfall bei 
Hunden. 

Carlsten et al. 
1958 

Fallserie 
 

nicht-randomisiert 5 Erste Barorezeptorstimulation am Menschen mit 
sofortigem BP-Abfall i.V. von Hals-OPs 
onkologischer Patienten. 

Bilgutay und Lillehei 
1966 

Fallserie 
 

nicht-randomisiert 2 Erste erfolgreiche Implantation eines BAT-
Schrittmachers bei Patienten mit BP-Werten 
>200 mmHg systolisch und hypertensiven EOS. 
Der BP sank i.V. um >50 mmHg systolisch. 

Lohmeier et al. 
2004 

Tierversuch, 
kontrolliert 

nicht-randomisiert 6 Erfolgreiche Prüfung hinsichtlich anhaltender BP-
Senkung unter fortwährender elektrischer 
Karotidenstimulation über 7 Tage am Hund. 

2007 Marktzulassung des ersten Barorezeptorschrittmachers 

Heusser et al. 2010 DEBuT-HET 
Substudie, 
prospektiv 

nicht-randomisiert 12 Die BAT zeigt eine zentrale Sympathikus-
Inhibition hinsichtlich einer signifikanten 
Minderung der sympathischen Nervenaktivität in 
Muskeln (r2 = 0,42; p < 0,05) u. Plasma-
Reninkonzentration um 20 ± 8 % (p < 0,05). 

Scheffers et al. 
2010a 

DEBuT-HET-
Studie, 
prospektiv 

nicht-randomisiert 45 Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit der 
BAT. Nach 2 Jahren BAT sank der mittlere BP um 
33 ± 8 mmHg systolisch (p = 0,001) bzw. 
22 ± 6 mmHg diastolisch (p = 0,002). 

Kroon et al. 2010 Ergebnisse 
unterschiedl. 
Studien in der 
EU u. den USA 

nicht-randomisiert 21 Verbesserung von funktioneller Kapazität und 
kardialen Funktion- und Strukturparametern 
nach 12 Mo. BAT: 6-MGT um +37 ± 60 m 
(p ≤ 0,01), LV-MI um -25 ± 18 g/m2 (p < 0,001), 
Schlagarbeit -31 ± 48 g/m (p ≤ 0,01). 

Bisognano et al. 
2011a 

DEBuT-HET 
Substudie, 
prospektiv 

nicht-randomisiert 34 Nach einem Jahr BAT Verbesserung kardialer 
Struktur -und Funktionsparameter, wie 
Minderung der LV-Wanddicke, des LV-MI, der LV- 
Schlagarbeit  
(p < 0.001) sowie einer signifikanten Reduktion 
der mitralen A-Wellen. 

Bisognano et al. 
2011b 
Bakris et al. 2012 

Rheos®Pivotal 
Trial, 
kontrolliert, 
doppelblind 

randomisiert 322 
 

Hochsignifikante Differenz bzgl. des erreichten 
Zielblutdruckes zw. Versuchs- und Kontrollgruppe 
(p < 0,005). Nach 22. und 53. Mo. bestand bei 
75 % aller Patienten ein mittlerer BP-Abfall von 
35/16 mmHg systolisch/diastolisch. 

Hoppe et al. 2012 
 

Barostim neo 
Trial, einarmig 
 

nicht-randomisiert 30 Nachweis von Wirksamkeit bei einseitiger 
Karotidenstimulation durch 2. Generation-
Aggregat bei BP-Senkung von 26 ± 4,4 mmHg 
systolisch (p < 0,001) nach 6 Monaten.  
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der Sympathikusaktivität im Vergleich zu Kontrollpersonen mit erhaltener 

Nierenfunktion (Orth et al. 2001; Grassi et al. 2011a, De Beus et al. 2015 ). 

 

Die Suche nach einer einzigen Ursache des Bluthochdrucks bei Patienten mit CKD ist 

oft erfolglos. Grund hierfür ist die Tatsache, dass die Hypertonie und die 

Niereninsuffizienz in einem reziproken Kausalverhältnis stehen. Dabei verstärkt eine 

aHTN die Progression einer Niereninsuffizienz und umgekehrt eine Niereninsuffizienz 

die aHTN. Nach neueren Untersuchungen besteht Grund zur Annahme, dass sich 

durch eine Senkung der renalen Perfusion und glomerulären Filtrationsrate (GFR), der 

Erhöhung der Reninsekretion sowie der renalen Salz- und Wasserretention die 

Progression einer Niereninsuffizienz bei bestehender TrHTN, vor dem Hintergrund 

einer adrenergen Hyperaktivität, abspielt (Grassi 2010). 

Schließlich scheint eine anhaltende aHTN in Kausalbeziehung zur Proteinurie mit einer 

exkretorischen Funktionseinschränkung der Niere und einer Steigerung 

kardiovaskulärer Ereignisse zu stehen (Ruilope 2011).  
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1.7 Ziel der Doktorarbeit 

Ziel dieser Dissertation ist es, Einflüsse der BAT auf die Nierenfunktion und der 

zentralen Hämodynamik des arteriellen Gefäßsystems zu detektieren. Als 

Arbeitshypothese wird angenommen, dass mit der BAT eine Organprotektion bei 

Therapie-refraktären Hypertonikern mit Niereninsuffizienz erzielt werden kann.  

Folgende Parameter zur Beurteilung einer möglichen organprotektiven Wirkung der 

BAT wurden in die Studie einbezogen: 

 Der Einfluss der BAT auf die Nierenfunktion bei Therapie-refraktären 

Hypertonikern, die eine chronische Niereninsuffizienz aufweisen, wurde bislang 

nicht untersucht. Es wurden Proteinurie, Filtrationsfähigkeit und Na+-

Ausscheidung im Verlauf der Therapie beobachtet und verglichen. Zusätzlich 

erfolgten weitere Urinuntersuchungen mittels Proteomanalyse. Hierbei wurden 

Proteine und Peptide identifiziert und deren Menge und Muster im 

Therapieverlauf verglichen, um Rückschlüsse auf das kardio-reno-vaskuläre 

Risiko ziehen zu können. 

 

 Da der überwiegende Teil der Bluthochdruckpatienten an einer Atherosklerose 

und zunehmenden Versteifung der Gefäße leidet, stellt sich die Frage, welchen 

Einfluss die BAT neben einer Blutdrucksenkung auf die Gefäßsteifigkeit hat. Mit 

Hilfe der SphygmoCor-Untersuchung wurden unabhängige Prädiktoren zur 

Erfassung kardiovaskulärer Schäden und Gefäßsteifigkeit erhoben, wie z.B. 

Pulswellengeschwindigkeit, zentraler aortaler Blutdruck  und  Augmentations-

index. Seit 2007 wird deren Ermittlung in den Guidelines der Europäischen 

Gesellschaft für Hypertonie empfohlen (Mancia et al., 2013). 

 

 Zusammen mit der Analyse von etablierten pro- und antiangiogenen 

Biomarkern sowie endothelialer Progenitorzellen wurde in der vorliegenden 

Arbeit der Effekt der BAT auf gefäßregenerative Effekte untersucht.  

 

 Ferner wurde der Zeitverlauf des BuP, 24-h Blutdruck, Ansprech- und 

Komplikationsrate unter der BAT untersucht.   
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Verbrauchsmaterialien, Geräte und Software 

2.1.1 Verbrauchsmaterialien        

Deckgläser     Karl Hecht KG, Sondheim, Germany 

Einmalkanülen  0,9 x 70 mm  Braun, Melsungen, Germany 

Einmalpipette   10 ml in 1/10 ml  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

   25 ml in 2/10 ml       

     5 ml in 1/10 ml   

     2 ml in 1/100 ml      

EKG-Elektroden Ambu®Blue Sensor L  Ambu A/S, Ballerup, Danemark 

Eppendorf Tubes  1,5 ml    Eppendorf AG, Hamburg, Germany 

   2,0 ml    

Gelfärbeschalen     Carl Roth, Hamburg, Germany 

Gentle Skin Handschuhe   Meditrade, Kiefersfelden, Germany  

Glasröhrchen 5ml 75x12mm   Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Halb-Mikroküvetten 10x4x45mm  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Kimtech-Science Wipes   Kimberly-Clark, Mainz, Germany 

Leucosep-Röhrchen     Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany  

Objektträger Thermo Scientific   Menzel, Braunschweig, Germany 

Parafilm     Brand,Wertheim, Germany 

Pasteurpipette Glas     BRAND, Wertheim, Germany 

Pipettenspitze  1000 µl    Sarstedt, Nürnberg, Germany 

   200 µl   

   10 µl  

Reaction Tubes 1,5 ml PP graduated  Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany 

Reaktionsgefäße 0,6 ml Dnase-, Rnasefrei Biozym Scientific, Hess. Oldendorf,   

      Germany 

Röhre 15 ml, 120 x 17 mm PP pyrogenfrei  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Röhre 50 ml, 114 x 28 mm PP pyrogenfrei  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Rührspatel      Sarstedt, Nürmbrecht, Germany 

Safety-Multifly-Set     Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Serological Pipette 10 ml   Sarstedt, Nürnberg, Germany 
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S-Monovette 2,7 ml K3E (EDTA)   Sarstedt, Nümbrecht, Germany  

S-Monovette 4,3 ml 9NC (Gerinnung)  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

S-Monovette 4,7 ml LH  (Li-Heparinat)  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

S-Monovette 7,5 ml 2 Serum   Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

S-Monovette 9,0 ml LH (Li-Heparinat)  Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Spritze Luer Lok™     Becton Dickson, Franklin Lakes, USA 

Urin-Monovette 8,5 ml    Sarstedt, Nümbrecht, Germany 

Zellkulturplatte 24 Vertiefungen  Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany   

Zellkulturplatte, 6 Vertiefungen  Becton Dickson Company, Franklin Lakes, USA 

2.1.2 Geräte 

20x Objektiv Olympus IX 71     Olympus, Hamburg, Germany 

3-Laser Scanner, Modell: FLA-5100   FUJIFILM, Kleve, Germany 

Ambulanter Blutdruckmonitor, Modell: 90207 Space Labs Medical, Snoqualmie, USA 

Analysenwaage      Sartorius, Göttingen, Germany 

Blutdruckmessgerät, Modell: boso-medicus  Bosch+Sohn, Jungingen, Germany 

Bunsenbrenner, Modell: gasprofi1   WLP-TEC , Arenshausen, Germany 

Elektrophorese, Modell: Bio-Rad Citerion  Bio-Rad, München, Germany  

Flow Cytometer, Modell: FacScan   Becton Dickinson, Heidelberg, Germany  

Fluorescence Phase Contrast Microscope,   Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany 

Modell: Axiovert S100 TV  

Fokussiergerät, Modell: Bio-Rad Protean IEF Cell Bio-Rad Laboratories, München, 

Germany  

iCys®Research Imaging Cytometer   ComputeCyte, Westwood, USA 

Kühlschrank 5°C, Modell: Economy   Liebherr, Bulle, Schwitzerland 

Magnetrührer, Modell: IKAMAG ®RCT  IKA®-Werke, Staufen, Germany 

Magnetstäbchen PTFE-beschichtet,   IKA®-Werke, Staufen, Germany 

Modell: IKAFLON ®   

Megafuge, Modell: 1.OR    Heraeus, Hanau, Germany 

Microzentrifuge, Modell: Sigma 1-15PK  Sartorius, Göttingen, Germany 

Mikroskop, Modell: DIAVERT   Leica, Wetzlar, Germany 

Multichannel Pipette     Eppendorf, Hamburg, Germany 

Neubauer-Zählkammer    BRAND, Wertheim, Germany 

Pipette- Eppendorf, Modell: Reference  Eppendorf, Hamburg, Germany 

Pipette- pipetman, Modell: P 1000   Gilson, Middleton, USA 

Pipette- pipetman, Modell: P 20   Gilson, Middleton, USA 

http://de.wikipedia.org/wiki/Bulle_FR
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Pipettierhilfe, Modell: Pipetus-Aku   Hirschmann, Eberstadt, Germany 

Präzisionswaage      Sartorius, Göttingen, Germany 

Schüttelwaage, Modell: GFL 3005   GFL, Burgwedel, Germany 

Spannungswander, Modell: LKB Bromma   LKB-PRODUKTER, Bromma, Sweden 

2301 Macrodrive 1 Power Supply       

Spectrometer, Modell: TecanSpectra   Tecan, Männedorf, Switzerland 

Spektrometer, Modell: Lambda 25 UV/Vis  Perkin Elmer, Waltham, USA 

SphygmoCor Px Puls Wave Analysis System,  At Cor Medical Pty, Sydney, Australia  

Modell: SCOR-Px,  

SphygmoCor Vx Pulse Wave Velocity System At Cor Medical Pty, Sydney, Australia 

Modell: SCOR- Vx 

Standzentrifuge, Modell: ROTIXA/A   Andreas Hettich, Tuttlingen, Germany 

Sterilbank,       Telstar B.V., Woerden, Netherlands 

Schüttelwaage     GFL, Burgwedel, Germany 

Tiefkühlschrank -20°C, Modell: Comfort NoFrost Liebherr, Bulle, Schwitzerland 

Tiefkühlschrank -80°C, Modell: Sanyo   Panasonic, Wood Dale, USA 

VIP- Series -86         

Ultrahochzentrifuge, Modell: Sigma 3K30  SIGMA, Osterode am Harz, Germany 

Vortexer      Bohemia, New York, USA 

Wärmebad      GFL, Burgwedel, Germany 

Wärmeschrank, Modell: Sanyo CO² Incubator Panasonic, Wood Dale, USA 

Zentrifuge, Modell: 5415 D     Eppendorf, Hamburg, Germany 

Zentrifuge, Modell: Allegra™X-12R   Beckman Coulter, Krefeld, Germany 

2.1.3 Software und Datenbanken 

Cell^D      Olympus, Athen, Greece 

Citavi 5     Citavi, Wädenswil, Switzerland 

Delta2D-Software, Version 4.3  DECODON, Greifswald, Germany 

Fluorescence Phase Contrast Microscope  Olympus, Hamburg, Germany 

Software®, Modell: Axiovert S100 TV 

iCys™Cytometric Analysis Software  ComputeCyte, Westwood, USA 

Mascot Software Vision 2.4.1  Matrix Science, London, UK  

Mass Spectrometry Protein Sequences  Imperial College School of Medicine, London, UK 

(MSDB) Datenbank     

Microsoft Excel 2010    Microsoft, Unterschleißheim, Germany 
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National Center for Biotechnology non- NCBI, Bethesda, USA 

redundant (NCBInr) Datenbank 

Scaffold 4, Proteom-Software  Proteome Software, Inc., Portland, USA 

SphygmoCor®Software Vision 8  At Cor Medical Pty, Sydney Australia 

Statistica 12     StatSoft, Berikon, Switzerland 

Swiss-Prot     Swiss Institute of Bioinformatics,    

      Lausanne, Switzerland 

2.2 Chemische und biologische Materialien 

2.2.1 Chemikalien 

1,4 Dithiothreitol (DTT)    Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

2,5-Dihydroxybenzoesäure (DHB)   Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany 

3 (N-Morpholino) Propansulfonsäure (MOPS)  Bio-Rad, Hercules, USA 

running buffer 

4′,6-Diamidin-2-phenylindol (DAPI)   MoBiTec, Göttingen, Germany 

Aceton       Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Acetonitril       Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Ammoniumbicarbonat (Ambic)   Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany 

BD Perm/Wash,     65 ml  BD Bioscience, San Jose, USA 

BD Cytofix/ Cytopem   65 ml  BD Bioscience, San Jose, USA 

Biocoll Separating Solution     BIOCHROM, Berlin, Germany 

Bio-Lyte 3/10 Ampholyte    Bio-Rad, Hercules, USA 

Bromphenolblau,      Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany 

Bovine Serum Albumin (BSA)   Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany 

CFU-Hill- Basal Medium    STEMCELL Technologies SARL,  

       Grenoble, France 

CFU-Hill- Medium Supplements 20ml  STEMCELL Technologies SARL, 

       Grenoble, France 

Chaps (3-[(3-Cholamidopropyl)-    Merck, Darmstadt, Germany 

dimethylammonio]-propan-sulfonat) 

Chloroform      Merck, Darmstadt, Germany 

Chlorwasserstoff (HCL)    Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Criterion XT Precast Gel 12 % BIS-Tris IPG+1 Bio-Rad, Hercules, USA 

Well comp 

Dextrose O. G. T., oraler Glukose-Toleranztest,  Roche, Grenach-Wyhlen, Germany 
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Destilliertes Wasser (dd H²O)    Laboreinheit Dihazi, Göttingen, Germany 

Dimethylformamid (DMF)    Sigma-Aldrich, St. Louis, USA 

Essigsäure      Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Fibronektin 0,1 %.(human)     Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany 

Flamingo Farbstoff (Orale flureszent gel stain)   Bio-Rad, Hercules, USA 

Formaldehydlösung min.37 %, säurefrei  Merck, Darmstadt, Germany 

Glycerol      Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Hautantiseptikum, kodan (farblos)    Schülke & Mayr, Norderstedt, Germany 

Hank`s Balanced Salt Solution (HBSS)   Lonza, Verviers, Belgium 

Iodacetamid      Sigma-Aldrich, St.Luis, USA 

Kalziumchlorid     Merck, Darmstadt, Germany 

Markerprotein (Bio-Rad procision plus protein  Bio-Rad, Hercules, USA 

kaleidoskop standarts),  

Methanol >99 %     Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Mineralöl       Bio-Rad, Hercules, USA 

PBS pH 7,4 ; Phosphate Buffered Saline  GIBCO, New York, USA 

Protein Assay (Farbstoffkonzentrat)    Bio-Rad, München, Germany 

Ready Strip IPG Strips 11 cm, pH 4-7   Bio-Rad, Hercules, USA 

Sodium dodecyl sulphate (SDS), ultra-pure   Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Trifluoressigsäure (TFA)    Merck, Darmstadt, Germany 

Triphenylmethanfarbstoff     Carl Roth, Karlsruhe, Germany 
(Coomassie-Brillant-Blau) 

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (TRIS)   Carl Roth, Karlsruhe, Germany 

Triton-x-100      Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany 

Trypsin      Promega, Madison, USA 

Urea       Sigma-Aldrich, St. Louis, USA 
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2.2.2 Kits 

ADMA Enzymimmunoassay     DLD Diagnostika, Hamburg, Germany 

FITC Active Caspase-3 Apoptosis Kit  BD Bioscience, San Jose, USA 

Refraction-2D™Labeling Kit    NH DyeAGNOSTICS, Halle, Germany 

Quantikine Human sICAM Immunoassay  R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human sVCAM/CD106 Immunoassay R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human TGF-β1 Immunoassay  R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human sVEGF R1/Flt-1 Immunoassay R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human Angiopoietin 1 Immunoassay R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human Angiopoietin 2 Immunoassay R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human VEGF Immunoassay  R&D Systems, Minneapolis, USA 

Quantikine Human MMP-9 Immunoassay  R&D Systems, Minneapolis, USA 

 

2.2.3 Antikörper 

Name Spezies Herkunft 

Primäre Antikörper   

FITC labeled Anti-Active 

Caspase-3 Antibody 

Rabbit BD Bioscience, San Jose, USA 

Anti-3/eNOS/NOS TypIII Mouse BD Bioscience, San Jose, USA 

Sekundäre Antikörper   

Anti-mouse IgG-NL637 Donkey R&D Systems, Minneapolis, USA 
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2.3 Studiendesign 

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, monozentrische, prospektive, klinisch-

experimentelle Beobachtungsstudie, welche von der Ethikkommission Göttingen 

geprüft, unter der Antragsnummer 19/9/11 registriert sowie in Übereinstimmung mit 

den Grundsätzen der Deklaration von Helsinki genehmigt wurde. 

Die Studie teilte sich in zwei zeitlich getrennte Untersuchungsabschnitte, bezeichnet 

als Studienvisiten I (Visit I) und II (Visit II). Studienvisite I umfasste klinisch-

experimentelle Patientenuntersuchungen, welche der operativen Implantation des 

BAT-Schrittmachers ein bis zwei Tage vorausgingen. Der zweite Untersuchungs-

abschnitt erfolgte nach 6 Monaten ±14 Tage aktiver BAT und umfasste Verlaufs- und 

Routineuntersuchungen (siehe Abbildung 2.1). Die Ergebnisse und gewonnenen 

Patientenproben wurden analysiert und verglichen. 

 
Abb. 2.1: Studiendesign *Screeningphase und Indikationsstellung, ** Phase des Studieneinschlusses/ -

ausschlusses 

Die Erhebung klinischer Daten sowie die Durchführung spezieller klinisch-

experimenteller Untersuchungen wurde im Verlauf der Studienvisiten I und II stets von 

denselben Untersuchern durchgeführt. 

Die operative Patientenversorgung fand durch die Klinik für Thorax-, Herz- und 

Gefäßchirurgie des Universitätsklinikums Göttingen statt. Abgesehen von einer 

perioperativen Erprobung des BAT-Schrittmachers und der Testung auf Ansprechen 

in Form eines Blutdruckabfalls, blieb das Aggregat post-operativ zunächst ausgestellt. 

Studienplan 

…….. 

Visit I  BAT-OP 

Einheilungsphase 

1 Monat 

BAT-Aktivierung 

6 Monate 

Visit II 

Titrationsphase 

1-2 Tage 

(*) (**) 
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Nach einer einmonatigen Einheilungsphase wurde der BAT-Schrittmacher aktiviert, 

dessen Funktion in den nächsten sechs Monaten gesteigert und auf die 

medikamentöse Therapie abgestimmt (siehe Titrationsphase in Abb.2.1). In dieser Zeit 

stellten sich die Patienten in Ein- bis Zweimonatsabständen bzw. nach Bedarf in der 

BAT-Ambulanz der Uniklinik vor. Bei jedem Patientenkontakt wurden Medikation und 

BAT-Wirkung geprüft und angepasst sowie Vitalparameter und Blutdruck erhoben. 

Die Studie entstand in Zusammenarbeit der Abteilungen für Nephrologie und 

Rheumatologie, Kardiologie und Pneumologie sowie Psychosomatik und Psychiatrie 

der Universitätsmedizin Göttingen (UMG). 

Jede dieser Abteilungen vergab eine wissenschaftliche Fragestellung zur Erlangung 

des Doktortitels an einen Studenten. Ausgehend von der gleichen Studienkohorte, 

gingen die Doktoranden unabhängig und eigenständig voneinander ihrem Thema 

nach. Eine gemeinsame Tätigkeit erfolgte lediglich bei der Erfassung von klinischen 

Daten und Routineparametern, die in die jeweiligen Dissertationen einflossen. Eine 

präzise Darstellung und Erklärung der einzelnen Doktoranden über den Umfang der 

Zusammenarbeit ist im Anhang beigefügt. Betreut von Prof. Dr. med. Christoph 

Herrmann-Lingen (Klinik für psychosomatische Medizin und Psychotherapie), befasste 

sich die Doktorandin Pia Kohlbecker mit Aspekten des psychischen Befindens und der 

Lebensqualität unter Einwirkung der BAT. Die Doktorandin Charlotte Schroer, betreut 

von Prof. Dr. med. Rolf Wachter (Klinik für Kardiologie und Pneumologie), widmete 

sich den Effekten der BAT auf kardiale Endpunkte. 

Die vorliegende Arbeit zur „Analyse organoprotektiver Effekte durch eine 

Barorezeptorstimulationstherapie zur Behandlung der Therapie-refraktären arteriellen 

Hypertonie“ entstand unter der Obhut von Prof. Dr. med. Michael Koziolek und Dr. 

med. Manuel Wallbach (beide Klinik für Nephrologie und Rheumatologie). 

2.4 Patienten 

2.4.1 Patientenrekrutierung 

Die Rekrutierung der Patienten und Indikationsstellung zur BAT erfolgte in den Kliniken 

Nephrologie und Rheumatologie sowie Kardiologie und Pneumologie der 

Universitätsmedizin Göttingen. 
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Gemäß der ESC/EHC-Leitlinien, wurden bei der Studienaufnahme die Erfüllung der 

Diagnosekriterien einer TrHTN geprüft (Mancia et al. 2013) und Patienten mit einer 

Niereninsuffizienz (CKD) nach den Kriterien der KDIGO definiert (Verbeke et al. 2014). 

Es erfolgte außerdem der Ausschluss sekundärer Hypertonieformen und die Kontrolle 

eines Bluthochdrucks ≥140 mmHg systolisch bei mindestens drei zeitlich versetzten 

Messungen, der Einnahme von ≥3 Medikamenten inkl. einem Diuretikum oder einer 

bestehenden Medikamentenunverträglichkeit sowie einer Bluthochdruckbehandlung 

von ≥1 Jahr. Der Prüfarzt klärte die Patienten in einem Gespräch über Ablauf und 

Risiken der Studie auf.  

2.4.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Tab. 2.1: Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien  Ausschlusskriterien 

 Therapie-refraktärer 

arterieller Hypertonus 

 Indikation zur BAT 

 unveränderte 

Medikation für ≥ 3 

Monate 

 ≥ 18 Jahre 

 Einwilligungsfähigkeit 

 schriftliche Einwilligung 

 

 
 < 18 Jahre 

 Kinderwunsch 

 Schwangerschaft und Stillzeit 

 unbehandelte sekundäre Hypertonie 

 Suchterkrankung 

   akute kardiovaskuläre Erkrankungen 

 Karotisstenosen ≥70% 

 instabile Angina 

 Schlaganfall 

 TIA in den letzten sechs Monaten 

 Umstände, die eine Durchführung oder 

Interpretation der Messgrößen stören 

 Teilnahme an anderen Studien  

innerhalb der letzten vier Wochen 

TIA = transischämische Attacke  
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2.4.3 Komplikationen 

Die Überwachung hinsichtlich möglicher Nebenwirkungen durch die BAT erfolgte 

mindestens viermalig im ersten Jahr nach Implantation in persönlichen Interviews und 

unter Anwendung eines standardisierten Protokolls. In Abhängigkeit von der klinischen 

Beeinträchtigung wurden die Nebenwirkungen (adverse events) drei Schweregraden 

zugeordnet (I° = .transiente Beschwerden, keine Intervention notwendig; II° = ärztliche 

Intervention notwendig; III° = lebensbedrohliche Komplikationen). 
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2.5 Blutdruckmessungen 

2.5.1 Blutdruck unter Praxisbedingungen (BuP) 

Bei jeder Studienvisite wurden zu Beginn der Untersuchungen mindestens drei 

Blutdruckmessungen unter standardisierten Bedingungen (sitzende Position, drei bis 

fünf Minuten Ruhe, gleiche Tageszeit) im Mindestabstand von zwei Minuten mit dem 

Blutdruckmessgerät Modell boso-medicus (Bosch+Sohn GmbH UCO.KG, Jungingen, 

Deutschland) durchgeführt (Deutsche Gesellschaft für Kardiologie-Herz- und 

Kreislaufforschung e.V, Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL, Deutsche Gesellschaft für 

Hypertonie und Prävention 2013). Es wurden die systolischen und diastolischen 

Blutdruckwerte sowie die Herzfrequenz ermittelt. Die Messungen erfolgten am rechten 

Oberarm im Sitzen auf Herzhöhe mit entsprechender Standardmanschette (12-13 cm 

breit und 35 cm lang; bei Armumfängen >32 cm Verwendung angepasster 

Manschetten). Der gemittelte Wert der Messungen wurde für die statistischen 

Auswertungen verwendet. Bei Messwertabweichungen von >15 mmHg erfolgten nach 

einer drei- bis fünfminütigen Ruhephase erneut Messwiederholungen. 

2.5.2 24-h Blutdruck-Messungen (ABPM) 

Die Langzeitblutdruckmessung (ABPM) erfolgte gemäß der empfohlenen 

Durchführung für Studien (Lüders et al. 2013) mit dem Gerät Space Labs Medical, 

Modell 90207 (Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, USA). In der Zeit von 6:00 Uhr bis 

22:00 Uhr erfolgten Messungen im zeitlichen Messabstand von 15 Minuten, der 

nächtliche Abstand von 22:00 Uhr bis 6:00 Uhr im Abstand von 30 Minuten. Die 

computergestützte Auswertung zeigte die Mittelwerte von systolischen, diastolischen 

und mittleren Blutdruckwerten, die Herzfrequenz über 24 Stunden im Tages- und 

Nachtverlauf sowie den maximalen und minimalen Messwert von systolischen, 

diastolischen und mittleren Blutdrücken. Eine gültige Blutdruckaufzeichnung lag vor, 

wenn mindestens 80 % gültige Messungen erfolgten. 

2.5.3 Definition von Therapie-Respondern 

Ein Ansprechen der Therapie wurde definiert, wenn der systolische Blutdruck nach 

sechs Monaten BAT bei der BuP um ≥10 mmHg und/oder bei dem ABPM ≥5 mmHg 

sank. Ebenso galt das Erreichen des Zielblutdrucks von ≤140 mmHg bzw. ≤130 mmHg 
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systolisch bei Patienten mit Diabetes oder Niereninsuffizienz als ein Ansprechen der 

Therapie.  

2.6  Pulswellenanalyse und Bestimmung der Pulswellen-
 geschwindigkeit (PWV) mittels Applanationstonometrie 

Die Messungen wurden unter Verwendung eines SphygmorCor Gerätes (Version 7.0; 

Atcor Medical, Sydney, Australia) unter standardisierten Bedingungen durchgeführt 

(annährend gleiche Zeit, auf dem Rücken liegend, nach zehnminütiger Ruhepause, 

temperatur-kontrollierter Raum, Medikamenteneinnahme zwei Stunden vor der 

Untersuchung, Karenz von Tee, Kaffee und Rauchen für sechs Stunden sowie Alkohol 

von 24 Stunden).  

Die Messungen wurden von einem geschulten Untersucher vorgenommen, um 

intraindividuelle Schwankungen zu minimieren. Der Mittelwert von jeweils zwei 

durchgeführten Messungen wurde für weitere statistische Zwecke verwendet. 

Die Qualität der Messungen wurde durch evaluierte Variablen und visuell akzeptable 

Pulswellenaufzeichnungen, deren Schwankungen von Pulsgröße und -länge sowie 

Diastole ≤5 % und einer mittleren Pulsgröße von mindestens 80 mV sein sollten, von 

der SphygmoCor Software zu einem Qualitätsindex (%), berechnet. Im Falle der PWV 

Messung wurde die Zeitdifferenz zwischen EKG-Signal und Aufzeichnungsstelle mit 

einer Standardabweichung (SD) von ≤10 % des Mittelwertes gewertet. Der 

Qualitätsindex wurde in Form eines Operator Indexes von der Software dargestellt und 

Messungen mit einem Mindestwert von 80 % akzeptiert. 

 

Anhand der im Vorfeld ermittelten mittleren systolischen und diastolischen 

BuP-  Messungen   wurde   der   mittlere   Blutdruck   (MBP)   mit   Hilfe   der   Formel  

MBP = DBP + 0,4 x [SBP – DBP] berechnet und zur PWV Analyse verwendet. 

Zusätzlich erfolgte die Aufzeichnung der radialen Druckkurve über zehn Sekunden bei 

gleichbleibenden Bedingungen mit Hilfe des SphygmoCor Gerätes. Die SphygmoCor 

Software berechnete daraufhin den durchschnittlichen radialarteriellen 

Druckwellenverlauf und ermittelte – unter Anwendung einer validierten allgemeinen 

Umwandlungsformel – die entsprechende zentral arterielle Druckwellenkurve. Der 

zentrale Kurvenverlauf des Pulsdrucks (PP) wurde anhand der Aufzeichnungen der 

radialen Druckkurve erhoben, die ihrerseits durch den BuP kalibriert wurde. Vom 
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aortalen Druckkurvenverlauf ausgehend, wurden im Verlauf dann weitere Analysen 

abgeleitet. 

Der erste Druckwellenanstieg wurde als Inflexionspunkt-Gipfel (IP) (ausgehende 

Druckwelle) definiert und die Druckdifferenz zwischen IP und dem maximalen 

Druckanstieg (Augmentationsdruck (AP)) als reflektierte Druckwelle während der 

Systole identifiziert (siehe Abb. 2.2). Der Augmentationsindex (AIx) wurde durch das 

Verhältnis von Augmentation und zentralem PP berechnet (AIx = 

Augmentationsdruck/PP x 100). Um den Einfluss der Herzfrequenz auf den AIx zu 

senken, wurde der AIx von der SphygmoCor Software auf eine Herzfrequenz von 75 

Schlägen pro Minute korrigiert (AIx@75). Darüber hinaus kalkulierte die SpyhgmoCor 

Software die Integrale der systolischen und diastolischen Druckzeiten (SPTI/DPTI). 

Hierbei steht das SPTI in Beziehung zur Herzarbeit und zum kardialen 

Sauerstoffverbrauch, wohingegen das DPTI ein Maß für die koronare Perfusionszeit  

 

 

 

 

und den Perfusionsdruck ist. Das Verhältnis kardialer Energieversorgung und dessen 

Bedarf (SEVR = DPTI/SPTI) spiegeln sich in der subendokardialen Variabilitätsratio 

(SEVR) wider. Die Pulswellengeschwindigkeit wurde aus dem Quotienten von 

Abb. 2.2: Pulswellenanalyse im Rahmen der Studie (Patient 012, 29.10.2012) IP = 

Inflektionspunkt, wird mittels Pulswellenanalyse berechnet und gibt an wann sich die reflektierte 
Pulswelle in der aszendierenden Aorta wieder einfindet; PP = Pulsdruck, ist die Druckdifferenz 
zwischen systolischem Maximum und diastolischem Minimum; AP = Augmentationdruck, gibt die 
systolische Druckerhöhung an; Aix = Augmentationsindex, setzt AP mit PP ins Verhältnis 
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Pulslaufzeit und Distanz berechnet, wobei die Pulswellendistanz aus der Differenz 

zwischen Femoralarterie und Jugulum sowie Jugulum und Trigonum caroticum 

entstand. Die Bestimmung der PWV resultierte aus fortlaufend simultaner 

Aufzeichnung einer EKG-Ableitung nach Einthoven (II° Konfiguration) und des 

arteriellen Druckwellenverlaufes an rechter Femoralarterie und Karotide durch das 

SphygmoCor Gerät. Um intraindividuelle Abweichungen zu minimieren, erfolgten bei 

beiden Visits Doppelmessungen, deren Durchschnittswerte für die weitere statistische 

Analyse verwendet wurden. Bei Abweichungen von ≥2 m/s wurden zur Bestimmung 

des Mittelwertes weitere Messwiederholungen durchgeführt. Mit Hilfe von 

Regressionsgleichungen wurden die PWV-Referenzwerte entsprechender Alters-

kategorien (PWV voraussichtlich) unter Einbeziehung des MBP berechnet. 

2.7 Routineanalysen und Probenverarbeitung  

Probengewinnung 

Bei mindestens sechs Stunden nüchtern gewesenen Patienten wurde stets im 

gleichen Zeitraum Blut entnommen. Die Blutentnahme erfolgte während Studienvisite 

I und Studienvisite II, also morgens zwischen 7:00 und 10:00 Uhr. 

Insgesamt wurden je Visite jeweils 70 ml Blut intravenös an der Armbeuge entnommen 

und 50 ml Mittelstrahlurin gewonnen. Der überwiegende Teil, 55 ml Blut und 5 ml Urin, 

waren für die Bestimmungen im Routinelabor vorgesehen. Der verbliebene Anteil des 

Patientenmaterials war für anschließende experimentelle Untersuchungen bestimmt. 

Zur Pseudonymisierung wurde jedem Studienteilnehmer ein Nummerncode 

zugeordnet welcher auf den ensprechenden Protokollen und Patientenproben 

versehen wurde. Eine seperate Patientenidentifikationsliste wurde im Rahmen der 

ambulanten Nachsorge geführt. 

Routineanalysen 

Die Bestimmungen von Routinemarkern (siehe Tabelle 3.4) erfolgten anhand 

validierter Tests in den zertifizierten UMG-Laboren. Aus den gewonnenen Werten 

wurden nach den in Tabelle 2.2 aufgelisteten validierten Formeln die glomeruläre 

Filtrationsrate sowie die 24-Stunden-Na+-Exkretion berechnet. 
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Probenverarbeitung und Lagerung 

10-15 ml Serum wurden bei 2000 U/min für zehn Minuten zentrifugiert, anschließend 

aliquotiert und bei -20 °C zur späteren ELISA-Bestimmung von vaskulären Biomarkern 

eingefroren. Der Mittelstrahlurin wurde bei 3000 U/min, 4 °C für zehn Minuten 

zentrifugiert, dekandiert, aliquotiert und bei -80 °C für die Proteom-Analyse 

eingefroren. Zusätzliche Urinproben wurden an das Zentrallabor zur Bestimmung der 

Proteinurie versandt. Sämtliche aliquotierten Patientenproben wurden innerhalb 

weniger Stunden verarbeitet, mit anonymisiert codierten Etiketten und einer 

Identifikationsnummer versehen sowie mit einem Platz im Probenarchiv 

gekennzeichnet. 

Tab. 2.2: Formeln renaler Funktionsparameter 

 Formel 

GFR nach MDRD(1) GFR = 175 x 𝑆𝑐𝑟−1,154 x 𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟0,203 x 1.212 (falls schwarze 
            Hautfarbe) x 0.742 (falls weiblich) 

GFR nach CKD-EPI (Kreatinin)(2) GFR = 141 x min(𝑆𝑐𝑟/𝜅 ,1)𝛼 x  max(𝑆𝑐𝑟/𝜅 ,1)−1,209 x     

            0,993𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟 x 1.018 [falls weiblich] x 1.159  
            [falls schwarze Hautfarbe] * 

GFR nach CKD-EPI (Cystatin)(3) GFR = 133xmin(𝑆𝑐𝑦𝑠/0.8, 1)−0.499x max 

            (𝑆𝑐𝑦𝑠/0.8, 1)−1.328x 0.996𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟 
            [x 0.932 falls weiblich]** 

GFR nach CKD-EPI (Kreatinin-
Cystatin)(3) 

GFR = 135 × min(𝑆𝑐𝑟/𝜅 ,1)𝛽x max(𝑆𝑐𝑟/𝜅 ,1)−0.601×    

             min(𝑆𝑐𝑦𝑠/0.8, 1)−0.375 × max   

             (𝑆𝑐𝑦𝑠/0.8, 1)−0.711× 0.996𝐴𝑙𝑡𝑒𝑟 
               [× 0.969 falls weiblich] [× 1.08 falls schwarz] 

geschätzte Na+- Ausscheidung Na+= (Urin-𝑁𝑎+ × Plasma-Kreatinin) /  
            (Plasma-𝑁𝑎+ × Urin- Kreatinin) 

24h-renale Na+- Exkretion(4) 
24h Na+= 16,3√(𝑈𝑟𝑖𝑛 − 𝑁𝑎+/𝑈𝑟𝑖𝑛 − 𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛) 𝑥  

  𝑔𝑒𝑠𝑐ℎä𝑡𝑧𝑡𝑒 24ℎ 𝐾𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛 − 𝐸𝑥𝑘𝑟𝑒𝑡𝑖𝑜𝑛 

24h- renale Kreatinin-Exkretion(5) 24h Kreatinin(I) =-12,63 x A + 15,12 x G + 7,39 x KG – 79,90 

24h Kreatinin(II) =-4,72 x A + 8,58 x G + 5,09 x KG – 74,50 

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; GFR = glomeruläre Filtrationsrate; MDRD = 

modification of diet in renal disease; Scr = standardisiertes Serum-Kreatinin; 𝛋 = 0,7 für Frauen und 0,9 für Männer; 

α = -0,329 für Frauen und -0,411 für Männer; *min deutet auf das Minimum des Scr/𝛋 oder 1; max deutet auf das 

Maximum des Scr/𝛋; **Scys = standardisiertes Serum-Cystatin C; min deutet auf Minimum von Scr/κ oder 1; max 

deutet auf Maximum von Scys/κ oder 1; β = -0.248 für Frauen und -0,207 für Männer; A = Alter, G = Gewicht, KG  = 

Körpergröße; (I) = für Männer; (II) = für Frauen; (1)(Levey et al. 2007); (2)(Levey et al. 2009); (3)(Inker et al. 2012); 
(4)(Kawasaki et al. 1993); (5)(Kawasaki et al. 1991) 
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2.8 Endotheliale Progenitorzellen (EPCs) 

 

Abb. 2.3:Übersicht angewandter Methoden zur Charakterisierung der EPCs: eNOS = endotheliale 

Stickstoffmonoxid-Synthase; DAPI = 4,6-Diamidin-2-phenylindol; FACS = fluorescence activated cell sorting 

2.8.1  Analyse der EPC-Proliferationsfähigkeit 

Die Anzucht von EPCs wurde im Labor von Prof. Dr. med. Daniel Patschan, Klinik für 

Nephrologie und Rheumatologie, durchgeführt. Zunächst wurden 9 ml Blut bei 4 °C mit 

1400 U/min für 10 min zentrifugiert, dem Dichtegradienten entsprechend in Biocoll-

Seperations-Medium (BIOCHROM, Berlin, Germany) aufgetrennt und anschließend 

5 x 106 mononukleäre Zellen (MNC`s)/2 ml Stammzellmedium (STEMCELL 

Technologies SARL, Grenoble, France)/Well auf eine mit humanem Fibronectin 

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) beschichtete 6 Well-Platte (Becton Dickson 

Company, Franklin Lakes, USA) gebettet. Es folgte eine 48-stündige Inkubation bei 

37 °C, 5 % CO2-Gehalt und ≥95 % Luftfeuchte im Wärmeschrank (Panasonic, Wood 

Dale, USA). Danach wurden die nicht-adhärenten Zellen in ihrem Medium in eine 

Fibronectin beschichtete 24 Well-Platte (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany) 

umgebettet und nach drei Tagen Inkubation die gewachsenen EPCs-Kolonien gezählt 

(Durchlichtlichtmikroskop; Leica, Wetzlar, Deutschland). Als Kolonie galt eine 

Ansammlung von mindestens 20 zentral gelegenen rundlichen Zellen, die von 

http://de.wikipedia.org/wiki/Fluorescence_activated_cell_sorting
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wenigstens drei lanzettförmigen EPC-Zellen in der Peripherie umgegeben sein sollten 

(siehe Abbildungen 2.4 A bis C). 

Für weitere Untersuchungen zur Zellaktivität wurden die EPC-Kolonien mit 

Formaldehyd (Merck, Darmstadt, Germany) behandelt, PBS gewaschen und 

lichtgeschützt bei 4 °C bis 5 °C gekühlt gelagert. Die Verarbeitung erfolgte unter 

Verwendung des colony-forming-unit (CFU) Assays (Hill Liquid Medium Kits, 

STEMCELL Technologies, Grenoble, France) nach Herstellerangaben sowie nach 

einem abgewandelten Protokoll von Thum et al. 2007. 

2.8.2 Analyse der EPC-Seneszenz 

Die gewachsenen EPC-Kolonien wurden zunächst mit PBS kalt gewaschen und 

geerntet, sodann die Zellzahl/ml EPC-PBS-Lösung ermittelt, bei 1400 U/min für zehn 

Minuten bei Raumtemperatur (RT) zentrifugiert und anschließend jeweils 1 x 106 Zellen 

in zwei Messröhrchen überführt. Anhand eines abgewandelten Arbeitsprotokolls des 

Herstellers, erfolgte die weitere Verarbeitung sowie Färbung der EPCs unter 

Verwendung des FITC Active Caspase-3 Apoptosis Kits (BD Bioscience, San Jose, 

USA). Als Verdünnung wurde für die EPC-Färbung ein Verhältnis von 100 µl 

Waschpuffer (BD Perm/Wash, BD Bioscience, San Jose, USA) zu 20 µl 

Anti- Caspase- 3 gewählt. Bei dem Antikörper handelt es sich um einen FITC- 

gekoppelten Rabbit-Antikörper, welcher gegen aktivierte Caspase-3 Antigene 

gerichtet ist. Zur Quantifizierung Caspase-3 positiver EPCs wurde die 

Antikörperlösung gegen eine EPCs Negativ-Kontrolle mittels FACS- (fluorescence 

C A B 

Abb. 2.4 A bis C : Morphologische Charakterisierung einzelner EPC-Kolonien (Probenmaterial: Patient 010 zur Visit II am    
08.05.2013). Mikroskopische Darstellung mittels Konfokalmikroskop (Gerät: Axiovert S100 TV, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany;     

Software: Cell^D, Olympus, Athen, Greece); A = 100 fache Vergrößerung, der Bildausschnitt zeigt auf einer Zellkulturplatte drei 
Ansammlungen von Zellen (siehe Pfeile) welche die Kriterien einer EPC-Kolonie erfüllen (Ansammlung von mindestens 20 zentral      
gelegenen rundlichen Zellen und wenigstens drei lanzettförmigen EPC-Zellen in der Peripherie); B = 200 fache Vergrößerung eines 
Bildausschnittes der EPC-Kolonie von A (siehe Pfeil oben links); C = 400 fache Vergrößerung, lanzettförmige EPC-Zellen einer Kolonie 
außerhalb der Bildabschnitte A und B 

http://de.wikipedia.org/wiki/Fluorescence_activated_cell_sorting
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activated cell sorting) Gerät (Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany), 

bestehend aus einem 488 nm Argon Laser, gemessen und mit dem Software-

Programm Cell Quest (Becton Dickinson, San Jose, CA) analysiert (siehe Abb. 2.5). 

Während der FACS-Messungen wurden die vom Gerätehersteller empfohlenen 

Einstellungen und Hinweise befolgt und durch eine langjährig erfahrene Medizinisch-

Technische Angestellte (MTA) durchgeführt. 

 

 

 

  

Abb.: 2.5 Charakterisierung der EPC-Zellen mittels FACS-Messung (Patient 032 am 30.04.2014): Jeder 
Datenpunkt entspricht einer erfassten Zelle. Abbildung A = lineare Darstellung der natürlichen Zelleigenschaften 

innerhalb der Kontrolle in Ampere (totale Ereignisse Kontrolle: 16525, für Caspase-3 positive Probe nicht dargestellt: 
16719); SSC =  side-scattered light (Seitenstreulicht) ist proportional zur Granularität bzw. internen Komplexität; 
FSC  =  forward-scattered light (Vorwärtsstreulicht) ist proportional zur Zelloberfläche bzw. -größe; H = definiert die 
Erfassung der maximalen Höhe des Spannungsimpulses pro Zelle; Abbildung B und C = logarithmische Darstellung 

flureszierender Zelleigenschaften innerhalb der Caspase-3 positiven Probe versus Kontrolle in Volt; FLT1-H  =  FITC-
Active  Caspase-3 Färbung; Lokalisation des Quadrantenkreuzes: 10/8; OL = oben links, OR = oben rechts, UL = 
unten links, UR = unten rechts, R = rectangle (Karree) 

 
 

  
  
 
  
 

R1

Kontrolle Caspase-3 positiv 

  

Kontrolle 

A 

C 

R 

  
Quadrant Ereignisse %detektiert %Total 

OL 223 2,28 1,35 

OR 255 2,61 1,54 

UL 9277 94,97 56,14 

UR 13 0,13 0,08 

Gesamt: 9768 - 59,11 

 
  
 
  
 

 
Quadrant Ereignisse %detektiert %Total 

OL 95 0,98 0,57 

OR 421 4,35 2,52 

UL 8752 90,43 52,35 

UR 410 4,24 2,45 

Gesamt: 9678 - 57,89 

 
  
 

Beim Caspase-3 
Gating wurde die 
Kohorte der myelo-
monozytären Zellen 
untersucht in denen 
sich die inkubierten 
EPC-Zellen befinden 
(siehe R). Die links-
seitig detektierten 
Ereignisse sind a.e. 
Granulozyten und 
Zellschrot.  
 
  
 
  
 

  B 

http://de.wikipedia.org/wiki/Fluorescence_activated_cell_sorting
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2.8.3 Analyse der EPC-Zellaktivität 

Das Medium wurde aus den Kulturplatten abgesaugt, die EPC-Kolonien mit PBS- 

gewaschen und in einer zehnminütigen Behandlung mit 0,1 % Triton-X-100 (Sigma-

Aldrich, Steinheim, Germany) permeabilisiert (siehe Patschan et al. 2009, S.182). Um 

unspezifische Bindungen zu blocken, folgte die Waschung mit 0,1 prozentiger sterilen 

PBS-BSA Lösung (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) für weitere zehn Minuten. 

 

Abb. 2.6:Quantitative Bestimmung der EPC-Zellen mittels Laserscanner: Die x- und y-Achse geben die 

detektierten Pixelpunkte an (MaxPixel), wobei 16384 Pixel einen 14-Bit-Sättigungsgrad entsprechen. Pixelwerte 
die größer 16384 sind wurden als 16384 Pixelwerte gewertet. Das scatter R5 zeigt DAPI/eNOS doppelpositive 
EPCs an. y-Achse: Long Red = eNOS positive Zellen; x-Achse: Blue = DAPI positive Zellen 

Daraufhin erfolgte die Behandlung der EPC-Kolonien für 24 Stunden bei 4 C° mit dem 

primären Maus Antikörper Anti-eNOS/NOS Type III (BD Bioscience, San Jose, USA) 

im Verhältnis 1:100 in PBS-Lösung. Nach erneuter Zellwaschung wurde die Zellkultur 

lichtgeschützt für eine Stunde mit dem sekundären Antikörper Northern Lights Anti-

mouse IgG-NL637 (R&D Systems, Minneapolis, USA) im Verhältnis 1:500 PBS-

Lösung gefärbt. 

Die Kernfärbung wurde mittels Vitalkernfarbstoff DAPI (MoBiTec, Göttingen, Germany) 

für zehn Minuten im Verhältnis 1:1000 in H2O vorgenommen. Anschließend erfolgte 

die quantitative Bestimmung der Fluoreszenz und die Visualisierung der Proben 
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(siehe Abb. 2.6 und 2.7) mit Hilfe der Software CompuColor™ des hochauflösenden 

Laserscanners iCys®Research Imaging Cytometer (ComputeCyte, Westwood, USA) 

mit einem 20 x Objektiv (Olympus IX 71, Hamburg, Germany) [für DAPI 405 nm 

(violett) UV-Diode mit 30 mWatt, für Northern Lights Anti-mouse IgG-NL637 633 nm 

(rot) Helium Neon mit 5 mWatt]. Die erhobenen Daten wurden automatisch von der 

iCys™Cytometric Analysis Software (ComputeCyte, Westwood, USA) verarbeitet und 

ausgewertet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abb. 2.7: Visualisierung der EPC-Zellen mittels Laserscanner (die in einer Spalte 
befindlichen Aufnahmen entsprechen jeweils einem Ausschnitt auf der Kulturplatte; eine 
Reihe stellt unterschiedliche Ausschnitte auf der Kulturplatte dar, die durch dieselbe 
Methode analysiert wurde): obere Reihe: mikroskopische Aufnahme nativer EPCs; zweite Reihe 
von oben: Flureszenz DAPI positiver EPCs bei 405 nm; zweite Reihe von unten: Flureszenz 
eNOS positiver EPCs bei 633 nm; untere Reihe: Darstellung doppelpositiver EPCs (eNOS = rot, 

DAPI = blau) 
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2.9 Biomarker 

Serumwerte der Biomarker sICAM, sVCAM, TGF-β1, sVEGF R1/FLT-1, Ang-1, Ang-2, 

MMP-9 und VEGF wurden mit Hilfe von standardisierten ELISAs (enzyme linked 

immunosorbent assays) der Firma R&D Systems (Minneapolis, USA) quantitativ 

ermittelt. Die Angabe vom Hersteller über Sensitivität (untere Nachweisgrenze) und 

des gemittelten Inter-Assay-Variationskoeffizienten sind für sICAM 0,049 ng/ml und 

5,5 %, sVCAM 0,17 ng/ml und 7 %, TGF-β1 1,7 pg/ml und 8,26 %, sVEGF R1/FLT-1 

1,5 pg/ml und 7,4 %, VEGF 5,0 pg/ml und 7,33 %, Ang-1 1,36 pg/ml und 5,8 %, Ang- 2 

1,2 pg/ml und 8,97 % sowie für MMP-9 0,156 ng/ml und 7,53 %. 

ADMA wurde durch ein ELISA der Firma DLD Diagnostika (Hamburg, Germany) mit 

einer Sensitivität von 0,05 µmol/l und einem mittlerem Inter-Assay- 

Variationskoeffizient von 9,45 % bestimmt.  

Sämtliche Messungen erfolgten in Doppelbestimmung, und der Durchschnitt beider 

Assays wurde ermittelt. 

Die Biomarker TNF-α, IL-6 und CRP wurden unter Verwendung validierter 

Messmethoden im nephrologischen Routinelabor der UMG-Labore bestimmt.   
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2.10 Proteomanalyse 

2.10.1  Proteinfällung, Proteinbestimmung und isoelektrische 
  Fokussierung 

Im Verlauf der sechsmonatigen BAT wurden Patienten mit einem signifikanten Abfall 

der Proteinurie identifiziert und anschließend in folgende Gruppen unterteilt: 1. TrHTN 

mit hypertensiver Nephropathie (HTN-NP), 2. TrHTN mit diabetischer Nephropathie 

(D.m.-NP). Je Gruppe wurden sechs Patienten mit ausreichend zur Verfügung 

stehendem Urin und ausreichender Proteinmenge ausgewählt. Ferner wurde der 

jeweilige Urinanteil mit einem Proteingehalt von 150 µg berechnet und gemeinsam zu 

einer Gesamtproteinmenge von 900 µg gepoolt (siehe Abb. 2.8). Zur Befreiung der 

Urinproben von interagierenden Substanzen erfolgten die Fällung der Proteine mit 

Aceton (Carl Roth, Karlsruhe, Germany) im Verhältnis 1:3 und diverse 

Trocknungsvorgänge sowie Wasch- und Proteolyseschritte zur Aufbereitung für die 

weitere Proteinbestimmung (Dihazi et al. 2008). Hierbei bediente man sich der 

photometrischen Methode nach Bradford, bei welcher der Farbstoff Coomassie-

Brillant-Blau [Triphenylmethanfarbstoff (Carl Roth, Karlsruhe, Germany)] Komplexe 

der zu untersuchenden Proteine bildet und durch Deprotonierung sowie Stabilisierung 

einen Farbumschlag bewirkt, sodass sich dessen Absorptionsmaximum von 470 nm 

auf 595 nm verschiebt (Bradford 1976). Mit Hilfe einer Kalibrierkurve konnte aus der 

erfassten Absorptionsänderung die Konzentration der aufbereiteten Proteinlösung 

bestimmt werden. Um eine optimale Markierung der Urinproteine mit 

Fluoreszenzfarbstoffen zu gewährleisten, wurden diese in einer Pufferlösung mit 

60 mM Tris [(Trishydroxymethyl-aminomethan) Carl Roth, Karlsruhe, Germany] und 

einem pH-Wert von 8,5 gelöst.  

Insgesamt wurden acht 2D-DIGE-Gele in Doppelbestimmung angefertigt, wobei 

jeweils die Gruppe der gepoolten D.m.-NP sowie HTN-NP im Zeitverlauf der Visits I 

und II ein zu untersuchendes Paar ergab. Nach der kovalenten Bindung der 

Fluoreszenzmarker G-Dyes (NH DyeAGNOSTICS GmbH, Halle, Germany) an 

Lysinresten der aufbereiteten Urinproteine (50 µg) wurden alle drei Proben der 

jeweiligen Gruppe in einem Gel untersucht (G-Dye100 für internen Standard, G-

Dye200 für D.m.-NP/HTN-NP zur Visit I, G-Dye300 für D.m.-NP/HTN-NP zur Visit II) 

(siehe Abb. 2.8). Um Unterschiede in der Bindungsaffinität von Fluoreszenzfarbstoffen 

sowie Proteinen zu erkennen, Variabilitäten zwischen verschiedenen 2D-DIGE-Gelen
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Diabetiker Nicht-Diabetiker 

Visit I Visit II Visit I Visit II 

Standard 

Urinpooling 

Proteinfärbung 

Auftragung auf 2D-DIGE-Gele 

Abb. 2.8: Darstellung über die Verarbeitung der Urinproben und Erstellung der 2D-DIGE-Gele; Diabetiker: mit diabetischer Nephropathie, einer Therapie-refraktären 
Hypertonie und Proteinurie, blau = Proteinspots der Urine zur Visit I, gelb = Proteinspots der Urine zur Visit II, schwarz = überlagerte Proteinspots der Visit I und II Nicht-
Diabetiker: mit hypertensiver Nephropathie, einer Therapie-refraktären Hypertonie und Proteinurie, blau = Proteinspots der Urine zur Visit I, gelb = Proteinspots der Urine zur 

Visit II, schwarz = überlagerte Proteinspots der Visit I und II                                   
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zu überbrücken und die Daten statistisch quantifizieren zu können, erfolgte die 

zusätzliche Anfertigung von Gelen mit vertauschter Proteinmarkierung (G-Dye100 für 

internen Standard, G-Dye300 für D.m.-NP/HTN-NP zur Visit I, G-Dye200 für D.m.-

NP/HTN-NP zur Visit II), wie bereits im Vorfeld beschieben (Pesic et al. 2011). Zuvor 

wurden die aminreaktiven Cyaninfarbstoffe (CyDye) jeweils in dehydriertem 

N- Dimethylformamid (DMF, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) zu einer Stammlösung 

von 1000 pmol/µl gelöst und das Volumen von 1,5 µl DMF ergänzt, sodass 

entsprechend Herstellerprotokoll (NH DyeAGNOSTICS GmbH, Halle, Germany) 

mindestens 400 pmol CyDye, 50 µg Protein markierte. Die Markierungsreaktion wurde 

im Dunkeln bei 4 °C durchgeführt, nach 10 Minuten mit 10 nmol Lysinpuffer gestoppt, 

in Puffer (30 mM Tris-HCl pH 8.5, 9.5 M Urea, 2% CHAPS, 130 mM DTT and 2 % 

ampholytes pI 4-7) gelöst und die entsprechenden Proteinproben (G-Dye100, G-

Dye300, G- Dye200) vereint. 

Das markierte Proteingemisch wurde anschließend mit Rehydrationspuffer um ein 

Gesamtvolumen von 185 µl ergänzt, auf einen 11 cm IPG pH-Streifen der Skala 4-7 

(Bio-Rad Laboratories, CA, USA) aufgetragen und bei Spannungen von 200 V bis 

8000 V über 24 Stunden bei RT isoelektrisch fokussiert (siehe Abb. 9a).  

 

2.10.2  Zweidimensionale Proteinauftrennung (2D-DIGE) 

Zur Stabilisierung und Reduktion neuentstandener Disulfidbrücken sowie 

Proteinadsorption folgte im Anschluss an die eindimensionale Proteinaufteilung die 

Inkubation des IPG-Streifens in SDS [(Sodium Dodecyl Sulfat) Carl Roth, Karlsruhe, 

Germany] mit DTT- [(1,4Dithiothreitol) Carl Roth, Karlsruhe, Germany] und 

Iodacetamid- (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) Equilibrierpuffer für jeweils 20 Minuten 

bei RT. Ferner wurden die Proteine mit 0,25 % Bromophenolblau (Sigma-Aldrich, 

Steinheim, Germany) gefärbt. Die in Elektrophoreseboxen (Bio-Rad, München, 

Germany) befindlichen Gelkassetten (Bio-Rad, Hercules, USA) wurden mit einem 

Markerprotein (Bio-Rad Precision Plus Protein Kaleidoskop Standard, Bio-Rad, 

Hercules, USA) und einem IPG-pH Streifen (Bio-Rad, Hercules, USA) bestückt. Die 

darin enthaltenen Proteine wurden bei einer Spannung von 200 V etwa 40 Minuten 

nach ihrem spezifischen Molekulargewicht zweidimensional aufgetrennt (2D-DIGE = 

two dimensional differential in gel electrophoresis) (siehe Abb. 9b-c). 
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c) b) 

pH 4                                                                                                   7                                 
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2.10.3 Digitalisierung und Analyse der 2D-DIGE-Gele 

Die Fluoreszenzdarstellung der Gele erfolgte unter Verwendung des FLA-5100 Laser-

Scanners (FUJIFILM Electronic Imaging Europe GmbH, Kleve, Germany) mit 

Wellenlängen von 473 nm (für G-Dye100) und einem 510LP Filter, 532 nm (für 

G- Dye200) und einem 575LPFilter sowie 635 nm (für G-Dye300) und einem 665LP 

Filter bei einer Spannung von 600 V. Die Bilddateien wurden in einem 16-bit TIFF- 

Format akquiriert. Im Anschluss daran wurden die Gele in einer Lösung aus Methanol 

(Carl Roth, Karlsruhe, Germany) und Essigsäure (Carl Roth, Karlsruhe, Germany) für 

mindestens 60 Minuten fixiert. 

Die digitalisierten Gel-Darstellungen wurden mittels der Delta 2D-Software Vision 4.3 

(DECODON, Greifswald, Germany) automatisch analysiert, aufeinander abgestimmt 

und übereinandergelegt, sodass Proteinspots der Visits I und II in einer Darstellung 

detektiert, eingegrenzt und deren Spotvolumen (entspricht der Pixelintensität über der 

Spotfläche, siehe auch Appel et al. 1997) bestimmt werden konnten. Abweichungen 

zwischen den Gelen wurden über das errechnete Spotvolumen der Visit I (D.m.-

NP/HTN-NP) und II (D.m.-NP/HTN-NP) sowie des internen Standards durch die 

Ermittlung eines Volumenstandards korrigiert. Um signifikante Veränderungen der 

Proteinspots zu detektieren wurde der t-Test mit einem Signifikanzniveau von <0,01 

durchgeführt. Proteinspots, die im Vergleich zwischen Visit I und II verschwanden, 

Abb. 2.9 a bis c: Erstellung zweidimensionaler Gele: a) isoelektrische Fokussierung der Proteine 

entsprechend ihrer Ladung in der 1.Dimension; b und c) zweidimensionale Proteinaufteilung 
entsprechend dem spezifischen Molekulargewicht 
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sichtbar wurden oder in ihren Spotvolumen starke Veränderungen zeigten, wurden für 

die weitere Identifikation markiert. 

2.10.4 Proteinverdau, MALDI-TOF-MS-Identifikation 

Nach Fixierung und Färbung der Gele mit Coomassieblau wurden die zu 

untersuchenden Proteinspots ausgeschnitten, entfärbt und mit Trypsin (Promega, 

Madison, USA) bei 37 °C über 24 Stunden verdaut (Dihazi et al. 2008). Die 

Peptidfragmente wurden anschließend aus den Gel-Spots herausgelöst, getrocknet 

und mit einer Matrix aus α-Cyano-4-hydroxycinnamidsäure auf einer Zielplatte aus 

Edelstahl kristallisiert. Der Massen-Ladungs-Quotient trypsinverdauter Peptide wurde 

nach gängigen externen und internen Kalibrierungsstandards am Voyager DE-STR 

MALDI-TOF (matrix assisted laser desorption ionization-time of flight; Applied 

Biosystems, Darmstadt, Germany) Massenspektrometer (MS) festgesetzt (Dihazi et 

al. 2008). 

2.10.5 Datenbanksuche 

Die detektierten Peptidmassen, lieferten einen massenspezifischen Fingerabdruck 

entsprechender Proteine in Form von Tandem-Massenspektren. Zur Identifikation, 

Charakterisierung und Quantifizierung von Proteinen erfolgte mit Hilfe der Mascot 

Software (Matrix Science, London, UK, Vision 2.4.1) eine Datenbanksuche in der mass 

spectrometry protein sequences Datenbank (MSDB) bzw. der National Center for 

Biotechnology non-redundant (NCBInr) Datenbank Die Ergebnisse wurden 

anschließend mit der SwissProt Datenbank (für Homo sapiens, 20338 Einträge und 

Enzymverdauung mit Trypsin) abgeglichen. Während der Datenanalyse erfolgte keine 

Entpackung oder Deisotopisierung. Als Programm wurde eine Mascot Software 

gewählt welche eine Fragment-Ionen-Massentoleranz von 0,050 Da und Ionentoleranz 

von 20 PPM nutzte. Der Cysteinbestandteil Carbamidomethyl wurde in der Mascot 

Software als spezifische Modifikation festgesetzt. Durch Desaminierung entstandene 

Aminogruppen der Aminosäuren Asparagin und Glutamin sowie Oxidationsprodukte 

von Methionin wurden in Mascot als variable Modifikationen festgelegt.  
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2.10.6 Proteinidentifikation 

Für die Validierung detektierter Peptide und der Proteinidentifikation wurde die 

Software Scaffold verwendet (Version: Scaffold_4.4.1.1, Proteom Software Inc., 

Portland, USA). Die Identifikation eines Peptids wurde akzeptiert, wenn eine 

Wahrscheinlichkeit >95 % durch den Peptid-Vorhersage-Algorithmus (Keller et al. 

2002) unter Anwendung der Scaffold-delta-Massenkorrektur vorlag. Ein Protein galt 

erst ab einer Wahrscheinlichkeit von >99 % und mindestens 2 erkannten Peptiden als 

identifiziert. Dabei wurde für die Zuordnung von Proteinwahrscheinlichkeiten der 

Protein-Vorhersage-Algorithmus (Nesvizhskii et al. 2003) verwendet. Konnten 

Proteine aufgrund ähnlicher Peptide anhand der MS/MS-Analysen nicht unterschieden 

werden, wurden diese aus Gründen des Platzmangels gemeinsam gruppiert. Im Falle 

von Proteinen mit gemeinsamen signifikanten Peptidnachweisen wurden diese in 

Cluster zusammengefasst. Allen identifizierten Proteinen wurde zusätzlich eine 

entsprechende GO-Bezeichnung der NCBI (Ashburner et al. 2000) zugeordnet. 
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2.11 Studiendatenbank 

Inhalte der Datenbank enthalten Mess- und Untersuchungsergebnisse der 

Studienvisiten I und II, um diese gegenüberstellen zu können und eine statistische 

Auswertung zu ermöglichen. 

Tab. 2.3: Erhobene Daten im Rahmen der Studie 

Patientenbezogene Daten  Alter 

  Geschlecht 

Größe 

Körpergewicht 

Körpermassenindex (BMI) 
Tailienumfang 

Hüftumfang 

Vitalparameter 

Bluthochdruck-assozierte Symptome   

Klinische Daten  

 Risikofaktoren Rauchen 

 Diabetes mellitus 

Hyperlipidämie 

Schlafapnoesyndrom 

Hyperurikämie 

 Endorganschäden Niereninsuffizienz 

 Herz: KHK, Linksherzhypertrophie, 
Herzinsuffizienz,VHF,   
           Herzinfarkt  

Gefäße: Aorteninsuffizienz, pAVK, Aortenaneurysma,  
               TIA, Apoplex 

Retinopathie 

 Therapie der 
Endorganschäden 

Nierenersatzverfahren 

Stents, Bypass, Revaskularisation, 
Herzkatheteruntersuchungen 

 Andere 
Begleiterkrankungen 

Malignom 

Depression 

COPD  

Therapiebedingte Komplikationen 1° bis 3° 

Medikamente Antihypertensiva 

 Lipidsenker 

Antidiabetika 

Diuretika 

Gerinnungshemmer 
koronare Medikamente 

 Laborwerte Kleines Blutbild */ Gerinnung * 

 Klinische Chemie * 

Nephrologisches Labor **  

Biomarker ***  
BMI = body-mass-index; VHF = Vorhofflimmern; KHK = koronare Herzkrankheit; TIA = transitorische ischämische 
Attacke; COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; * siehe Tabelle 3.5, ** siehe Tabelle 3.14, *** siehe 
Tabellen 3.13 sowie 3.14 
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2.12 Auswertung und Statistik 

Die Statistiksoftware Statistica 12 und Microsoft Excel 2010 werteten die Daten aus. 

Vor Therapiebeginn (Visit I) wurden diese mit der BAT (Visit II) und Kontrollgruppe 

verglichen. Entweder wurde dabei ein unabhängiger Einstichproben-t-Test oder Chi-

Quadrat-Test zur Ermittlung der Mittelwerte und Verteilungen benutzt.  

Abhängig vom Verlauf, wurden die zu untersuchenden Variablen mittels eines 

Zweistichproben-t-Tests oder Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests analysiert. Um die 

Daten auf ihre Normalverteilung hin zu prüfen, wurde der Shapiro-Wilk-Test 

angewendet. Eine Untersuchung auf mögliche Störfaktoren erfolgte mit Hilfe der 

Varianzanalyse (ANOVA). Der Chi-Quadrat-Test diente bei der statistischen 

Auswertung zum Vergleich von Kategorien. Die Ergebnisse wurden als mittlere ± 

Standardabweichung (SD) oder als medianer Interquartilsabstand (IQR) für 

entsprechende Werte der Visits I und II angegeben. Über den Pearsons-

Korrelationkoeffizienten wurden Beziehungen von zwei linearen Variablen 

beschrieben, wobei Extremwerte in einigen Fällen von den Berechnungen 

ausgeschlossen wurden. Der Grenzwert für eine statistische Signifikanz wurde auf 

p < 0.05 festgelegt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv  

Von insgesamt 33 aufgenommenen Studienteilnehmern wurden im Verlauf zwei 

Patienten ausgeschlossen: Ein Patient verstarb aufgrund einer Pneumonie und ein 

weiterer Patient verpasste die Nachfolgeuntersuchungen. 

Bei der anschließenden Auswertung (n = 31) wurden des Weiteren drei Patienten von 

der Analyse der SphygmoCor-Messung ausgeschlossen: Zwei Patienten zeigten ein 

Vorhofflimmern, ein Patient hatte einen Qualitätsindex < 80 %, und ein Patient musste 

wegen unzureichend vorliegender Urinproben von der Urinanalytik ausgeschlossen 

werden. 

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 60,74 ± 10,49 Jahren, der mittlere body mass 

index (BMI) bei 32,23 ± 6,89 kg/m2. 28 Patienten (90 %) hatten Übergewicht mit einem 

BMI > 25 kg/m2, wovon 17 (55 %) an Adipositas (BMI > 30 kg/m2) litten. 

Von den 31 Patienten (davon 45 % männlich und 55 % weiblich) hatten 90 % eine 

chronische Niereninsuffizienz (CKD). Bei der Betrachtung des Nephropathie (NP)-

Typs konnten bei 58 % der Patienten eine hypertensive NP, bei 26 % eine 

diabetische/hypertensive NP und bei 6,5 % eine IgA-Nephritis unterschieden werden 

(siehe Tab. 3.1). Ein Patient war Nierentransplantatempfänger und zwei Patienten 

waren dialysepflichtig. Als weiterer kardio-vaskulärer Risikofaktor war bei 32 % der 

Patienten ein Diabetes mellitus vorhanden, der seit mindestens zwölf Monaten vorlag. 

Bei 77 % der Patienten kam eine Hyperlipoproteinämie vor, 71 % hatten eine positive 

Raucheranamnese und 35 % ein Schlafapnoesyndrom. Bei 32 % der Patienten lag 

außerdem eine KHK sowie bei 16 % ein Herzinfarkt vor (siehe Tab. 3.1). 

Die Einteilung des Grades der Niereninsuffizienz erfolgte anhand der errechneten GFR 

unter Anwendung der CKD-EPI Cystatin C-Formel. Hierbei fanden sich ein 

Niereninsuffizienz-Stadium ≥ 3 bei 17 Patienten, darunter zwei Patienten mit dialyse-

pflichtigem ESRD-Stadium 5D und ein Nierentransplantatempfänger im Stadium 4T. 

Bei zwölf Patienten wurde mindestens neun Monate im Vorfeld der BAT-Therapie eine 

renale Denervierung durchgeführt, die jedoch nicht zur erwünschten Blutdruckkontrolle  
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Tab. 3.1: Patientencharakteristika 

 
n = 31 

Baseline 
 

Ethnie (kaukasisch) 
Geschlecht:    männlich 

weiblich 

31 (100 %) 
14 (45 %) 
17 (55 %) 

Alter, Jahre 
Körpergröße, m 
Hüftumfang, cm 
Taillenumfang, cm 
Taille-Hüft Ratio: männlich 
                            weiblich 

  60,74 ± 10,49 
    1,67 ± 0,086 
109,74 ± 16,21 
107,03 ± 15,68 
      1,1 ± 0,97 
      0,9 ± 0,73 

Gewicht, kg 
BMI, kg/m2 

Normalgewicht 
Übergewicht (BMI >25 bis <30) 
Fettleibigkeit (BMI > 30) 

  90,14 ± 20,61 
  32,23 ± 6,89 
  3 (10 %) 
11 (35 %) 
17 (55 %) 

Relevante Begleiterkrankungen: 
Diabetes mellitus 

orale Antidiabetika 
insulinabhängig 

Hyperlipoproteinämie 
Herzinsuffizienz 
koronare Herzerkrankung 
Z.n. Herzinfarkt 
Schlafapnoesyndrom 
CKD 
     I 
     II 
     III 
     IV 
     V 

 
10 (32 %) 
  3 (10 %) 
  8 (26 %) 
24 (77 %) 
  5 (16 %) 
10 (32 %) 
  5 (16 %) 
11 (35 %) 
 
  3 (9,7 %) 
11 (35 %) 
10 (32 %) 
  5 (16 %) 
  2 (6,5 %) 

Typ der Nephropathie 

 hypertensive Nephropathie 

 diabetisch/hypertensive 
Nephropathie 

 IgA-Nephritis 
Nierentransplantation 
dialysepflichtige Patienten 

 
18 (58 %) 
  8 (26 %) 
 
  2 (6,5 %) 
  1 (3 %) 
  2 (6,5 %) 

Raucheranamnese 22 (71 %) 

Z.n. renaler Denervierung 
koronare Revaskularistation 
periphere Revaskularistation 
Bypass-Operation 
RV-Schrittmacher 
zerebrovaskuläre Erkrankung 
AV-Block I° 

12 (39 %) 
  4 (13 %) 
  1 (3 %) 
  2 (6,5 %) 
  1 (3 %) 
  2 (6,5 %) 
  2 (6,5 %) 

              Daten dargestellt als MW ± Stabw. oder n (%); BMI = body-mass-index, Z.n. = Zustand  

nach, CKD = chronic kidney disease, IgA = Immunglobulin der Gruppe A; RV = 
rechtsventrikulär; AV = atrioventrikulär; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration; die Einteilung der CKD-Stadien erfolgte anhand der CKD-EPI Cystatin C-Formel 
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führte. Weitere Interventionen waren koronare und periphere Revaskularisationen, 

Bypass-Operationen, eine Resynchronisationstherapie mittels RV-Schrittmacher und 

zerebrovaskuläre Erkrankungen (siehe Tab. 3.1). Die Routineparameter der 

Gerinnung, Blutzellen, Elektrolyten sowie Leber- und Entzündungswerte waren zum 

Studieneinschluss unauffällig (siehe Tab. 3.5). Die Baseline-Charakteristika sind in 

Tabelle 3.1. zusammengefasst.  

3.2 Klinische Ergebnisse 

3.2.1 BuP, ABPM und Antihypertensiva 

Nach sechs Monaten BAT sank der periphere systolische, diastolische und MAD des 

BuP signifikant (p < 0,01) (siehe Abb. 3.1 und Tab. 3.2). Der mittlere Abfall der 

systolischen 24h-Langzeitblutdruckmessungen (ABPM) lag bei -3,9 mmHg ± 17,7 

(p = 0,24). Wegen Fehlmessungen der ABPM-Geräte im Verlauf der Studienvisiten, 

mussten zwei Patienten von der statistischen Auswertung ausgeschlossen werden. 

 

 Mittelwert 
 Mittelwert±Stdf. 
 Mittelwert±2*Stdabw. 
 Extremwerte

                     Visit I    Visit II       Visit I   Visit II
                     BP systolisch         BP diastolisch
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Abb. 3.1: Verlauf systolischer und diastolischer Werte des BuP im Zeitverlauf; BP = Blutdruck,  

Stdf. = Standardfehler, Stdabw. = Standardabweichung  

 

*p = 0,0029  

  * 

  * 
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Tab. 3.2: Ergebnisse der BuP- und ABPM-Blutdruckmessungen und Responder 

 Baseline Monat 6 P 

BuP, n = 31 
     systolisch, mmHg 
     diastolisch, mmHg 
     MAD, mmHg 
     Herzfrequenz (/min) 

 
164,3 ± 27,98 
  85,4 ± 17,4 
116,9 ± 19,9 
  71,7 ± 12,3 

 
149,0 ± 32,2 
  77,7 ± 18,8 
106,2 ± 22,9 
  68,7 ± 10,7 

 
0,0029 
0,0029 
0,0017 
0,15 

ABPM, n = 29 
Gesamt (mmHg) 
     MAD 
     systolisch 
     diastolisch 
     Herzfrequenz (/min) 
     systolisch max. 
     systolisch min. 
     diastolisch max. 
     diastolisch min.  
     MAD max. 
     MAD min 
     Pulsdruck 
Nachtverlauf (mmHg) 
     MAD 
     systolisch 
     diastolisch 
     Herzfrequenz (/min) 
     Dipper 
     Non-Dipper 
     Inverted Dipper 
Tagesverlauf (mmHg) 
     MAD 
     systolisch 
     diastolisch 
     Herzfrequenz (/min) 

 
 
102,7 ± 13,2 
144,6 ± 17,0 
  79,3 ± 13,1 
  70,2 ± 9,98 
182,6 ± 21,4 
107,4 ± 17,9 
110,9 ± 19,9 
  54,07 ± 10,8 
133,9 ± 15,4 
  74,2 ± 9,7 
  61,8 ± 12,6 
 
  97,0 ± 13,4 
138,3 ± 17,3 
  73,8 ± 12,9 
  65,8 ± 8,3 
  16 (55,2 %) 
  13 (44,8 %) 
    1 (3,5 %) 
 
106,3 ± 13,6 
148,3 ± 17,7 
  82,4 ± 13,3 
  71,8 ± 10,3 

 
 
100,7 ± 20,96 
140,7 ± 26,3 
  76,8 ± 18,2 
  69,1 ± 11,3 
183,5 ± 36,2 
100,5 ± 23,1 
107,1 ± 29,7 
  52,1 ± 13,4 
130,7 ± 27,5 
  69,6 ± 14,8 
  60,5 ± 14 
 
  93,7 ± 19,3 
132,3 ± 24,2 
  71,1 ± 16,3 
  64,6 ± 9,6 
  12 (41,4 %) 
  17 (58,6 %) 
    4 (13,8 %) 
 
103,5 ± 22,4 
143,9 ± 28,4 
  79,6 ± 18,9 
  71,5 ± 13,0 

 
 
0,49 
0,24 
0,29 
0,54 
0,89 
0,09 
0,43 
0,45 
0,53 
0,17 
0,41 
 
0,2 
0,057 
0,19 
0,34 
0,26 
0,26 
0,22 
 
0,4 
0,26 
0,25 
0,91 

Responder  19/31 (61 %)  
Daten dargestellt als MW ± Stabw. sowie absoluter bzw. prozentualer Anteil, n (%); MAD = mittlerer arterieller 

Druck, min. = Minimum, max. = Maximum 

Hinsichtlich der durchschnittlichen Veränderung und Standardabweichungen (SD) 

systolischer ABPMs zeigten Poweranalysen einer Stichprobengröße von 63 Patienten 

mit einer Stärke von 80 % und α = 0.05 eine statistische Signifikanz zwischen Baseline- 

und Sechsmonatsdaten. 

Bei der ANOVA zwischen möglichen Störvariablen (RD, D.m., Geschlecht und 

Raucher) und dem Blutdruck zeigte sich, dass eine RD Einfluss auf systolische Werte 

des BuP (p = 0,049) zur Visit I sowie auf den zeitlichen Verlauf der mittleren arteriellen 

und systolischen Blutdruckmessungen in der ABPM nimmt (p = 0,03 bzw. p = 0,04) 

(siehe Abb. 3.2) Die Variablen D.m., Geschlecht und Raucher waren im zeitlichen 

Verlauf gegenüber den BuP-Blutdruckwerten unabhängig und in der ABPM unauffällig. 
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Eine genaue Darstellung der einzelnen Subgruppenanalysen zeigen die Tabellen 3.6 

bis 3.9. 

 

Abb. 3.2: Einfluss der RD auf den syst. BuP und des ∆MAD sowie ∆syst. BP im zeitlichen Verlauf der ABPM; 

Daten dargestellt als MW ± Stabw, RD = renale Denervierung, BP = blood pressure, MAD = mittlerer arterieller 
Druck, ABPM = ambulantory blood pressure mesurement, ∆ (delta) = Veränderung 

Die durchschnittliche Anzahl verschriebener antihypertensiver Medikamente fiel von 

6,5 ± 1,6 auf 6,1 ± 1,7 (p = 0,09) ab. Die Menge und/oder Dosis antihypertensiver 

Arzneien konnte bei 21 von 31 Patienten (68 %) reduziert werden (siehe Tab. 3.3). 

Analog zur Einteilung nach RD in Responder und Nicht-Responder [i.e. Responder 

mit einer systolischen BuP-Senkung von ≥ 10mmHg und/oder ≥ 5 mmHg  

Tab. 3.3: Medikamentenübersicht 

n = 31 Baseline Monat 6 p 

Anzahl der Antihypertensiva  
Aufteilung nach Klassen: 
     ACE-Hemmer 
     AT1-Blocker 
     Aldosteronrezeptorantagonisten 
     Renininhibitoren 
     Beta-Blocker 
     Kalzium-Kanalblocker 
     Schleifendiuretika 
     Thiaziddiuretika 
     Alpha-1-Rezeptorblocker 
     Alpha-2-adrenerge Agonisten 
     Direkte Vasodilatoren 

6,5 ± 1,6 
 
14 (45 %) 
18 (58 %) 
  7 (23 %) 
  7 (23 %) 
24 (77 %) 
23 (74 %) 
17 (54 %) 
25 (80 %) 
22 (71 %) 
28 (90 %) 
14 (45 %) 

6,1 ± 1,7 
 
14 (45 %) 
17 (54 %) 
  6 (19 %) 
  6 (19 %) 
24 (77 %) 
23 (74 %) 
19 (61 %) 
23 (74 %) 
19 (61 %) 
20 (64 %) 
15 (48 %) 

0,09 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Beenden oder Dosisreduktion von 
mind. einer Antihypertensivaklasse: 

 
 

21/31 (68 %)  
 

Daten dargestellt als MW ± Stabw. oder absoluten bzw. prozentualen Anteil, n (%);                                           

ACE = angiotensin-converting-enzyme, AT1 = Angiotensin1 

172,2 ± 30,3 

5,6 ± 13,1
(p = 0,21)

4,9 ± 12,7
(p = 0,30)

159,3 ± 24,3

-6,8 ± 14,1
(p = 0,063)

-9,1 ± 17,6
(p = 0,047)

syst. BP delta MAD ABPM delta syst. ABPM

RD nonRD

p = 0,049

p = 0,03 p = 0,04
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in der ABPM (Mahfoud et al. 2013)], wurden zwölf Patienten (39 %) als Nicht-

Responder der BAT klassifiziert. Die Ansprechrate lag bei 61 % bezüglich des Abfalls 

systolischer BuP-Werte (siehe Tab. 3.2). Die Veränderungen in den ABPM-

Messungen erreichten nicht das Signifikanzniveau. 

3.2.2 Patientencharakteristika, Symptome, Routineparameter 

Die Einteilung in entsprechende BMI-Stadien verbesserte sich bei vier Patienten bzw. 

führte bei einem Patienten zur Verschlechterung. Zu den Symptomen – die ≥ 50 % der 

Patienten bei der Visit I angaben – zählten eine innere Unruhe (52 %), Tagesmüdigkeit 

und Leistungsschwäche (52 %), eine auffallend rote Gesichtsfarbe (52 %) und eine 

Nykturie (65 %). Eine signifikante Veränderung zeigte sich im Verlauf der BAT 

hinsichtlich der Müdigkeit bzw. Leistungsschwäche und der empfundenen inneren 

Unruhe (p < 0,05) (siehe Tab. 3.4). 

Tab. 3.4: Symptome 

 
n = 31 

Baseline 
31 

6 Monate BAT 
31 

 
p 

Belastungsdyspnoe 
Ruhedyspnoe 
Orthopnoe 
Periphere Ödeme 
Pulmonale Rasselgeräusche 
Kopfschmerzen 
Innere Unruhe 
Schwindelgefühl 
Müdigkeit/Leistungsschwäche 
Nasenbluten 
Kurzatmigkeit 
rote Gesichtsfarbe 
Sehstörungen 
Übelkeit 
Nykturie 

1 x nachts 
2 x nachts 
3 x nachts 
4 x nachts 

14 (45 %) 
  0   (0 %) 
  7 (23 %) 
  9 (29 %) 
  1   (3 %) 
14 (45 %) 
16 (52 %) 
14 (45 %) 
16 (52 %) 
  3 (10 %) 
10 (32 %) 
16 (52 %) 
10 (32 %) 
  5 (16 %) 
20 (65 %) 
      6 
    11 
      2 
      1 

15 (48 %) 
  3 (10 %) 
  9 (29 %) 
  8 (26 %) 
  3 (10 %) 
  9 (29 %) 
  9 (29 %) 
11 (35 %) 
21 (68 %) 
  1   (3 %) 
  7 (23 %) 
13 (42 %) 
10 (32 %) 
  4 (13 %) 
24 (77 %) 
    11 
      8 
      3 
      2 

0,69 
0,11 
0,58 
0,74 
0,18 
0,18 
0,038 
0,37 
0,043 
0,18 
0,31 
0,31 
1,00 
0,69 
0,21 
0,18 
0,31 
0,69 
0,6 

Die Daten geben den absoluten und prozentualen Anteil an, n (%). 

Die Routineparameter stellten sich, bis auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

(aPTT) (p < 0,001) und alkalische Phosphatase (AP) (p < 0,05), im Vergleich zum prä-

interventionellen Status im gesamten Beobachtungszeitraum unverändert stabil dar 

(siehe Tab. 3.5). 



  Ergebnisse 
 

 

52 
 

Tab. 3.5: Routineparameter 

 Baseline Monat 6 P 

n = 31    

Gerinnung 
     Quick (%) 
     aPTT (sec) 

 
103,8 ± 19,8 
  27,7 ± 4,9 

 
  98,8 ± 25,2 
  30,7 ± 5,8 

 
0,21 
0,00028 

Blutbild 
     Hb (g/dl) 
     Hk (%) 

     Erythrozyten (𝟏𝟎𝟔/µl) 
     MCV (fl) 
     MCH (pg) 
     MCHC (g/dl) 

     Thrombozyten (𝟏𝟎𝟑/µl) 

     Leukozyten (𝟏𝟎𝟑/µl) 

 
  13,6 ± 1,4 
  40,7 ± 4,3 
    4,6 ± 0,5 
  88,8 ± 6,1 
  29,7 ± 2,3 
  33,5 ± 1,0 
233,4 ± 67,4 
    7,6 ± 2,7 

 
  13,6 ± 1,5 
  40,9 ± 4,5 
    4,6 ± 0,6 
  89,6 ± 6,2 
  29,9 ± 2,5 
  33,3 ± 0,9 
230,7 ± 70,7 
    7,1 ± 2,3 

 
0,92 
0,7 
0,86 
0,08 
0,39 
0,34 
0,65 
0,13 

Elektrolyte 
     Natrium (mmol/l) 
     Kalium (mmol/l) 
     Calcium(mmol/l) 

 
140,9 ± 2,5 
    4,0 ± 0,6 
    2,4 ± 0,1 

 
140,8 ± 2,3 
    4,1 ± 0,6 
    2,4 ± 0,1 

 
0,86 
0,28 
0,60 

Leberwerte 
     AST (U/l) 
     ALT (U/l) 
     AP (U/l) 
     GGT (U/l) 

 
  27,0 ± 5,3 
  27,4 ± 10,2 
  75,9 ± 18,2 
  46,7 ± 30,5 

 
  27,1 ± 7,0 
  27,7 ± 13,0 
  81,3 ± 21,0 
  46,6 ± 34,3 

 
0,96 
0,89 
0,0156 
0,98 

Entzündungswerte 
     CRP (mg/l) 

 
    3,8 ± 3,9 

 
    5,5 ± 5,4 

 
0,09 

Daten dargestellt als MW ± Stabw.; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit, Hb = Hämoglobin, Hk = 
Hämatokrit, MCV = mean corpuscular volume, MCH = mean cellular hemoglobin, MCHC = mean corpuscular 
hemoglobin concentration, AST = Aspartat-Aminotransferase, ALT = Alanin-Aminotransferase, AP = alkalische 
Phosphatase, GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase, CRP = C-reaktives Protein 

3.2.3 CKD-Stadien 

Im Verlauf der sechsmonatigen BAT kam es in jeweils fünf Fällen zu einer 

Verbesserung bzw. Verschlechterung der eGFR-abhängigen CKD-Stadien-Einteilung. 

Bei der Betrachtung der Variablen Geschlecht, RD/keine RD und D.m./kein D.m. auf 

die CKD-Stadien-Einteilung bei der Visit I und Visit II, zeigte sich im Kruskal-Wallis-

ANOVA-Test kein signifikanter Unterschied (Geschlecht: CKD-Stadien zur Visit I p = 

0,63; CKD-Stadien zur Visit II p = 0,24| RD: CKD-Stadien zur Visit I p = 0,48; CKD-

Stadien zur Visit II p = 0,69|D.m.: CKD-Stadien zur Visit I p = 0,96; CKD-Stadien zur 

Visit II p = 0,33). Ein signifikanter Einfluss dieser Variablen auf eine Verbesserung bzw. 

Verschlechterung des CKD-Stadiums im Verlauf der sechsmonatigen BAT konnte nur 

für die Variable D.m. (p = 0,04) gefunden werden (für Geschlecht: p = 0,211; für RD: p 

= 0,058). Eine genauere Untersuchung deckte bei vier von neun Diabetikern 

gegenüber einem von zwanzig Nichtdiabetikern eine Verschlechterung ihres CKD-

http://flexikon.doccheck.com/de/Aspartat-Aminotransferase
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Stadiums auf. Eine daraufhin durchgeführte Korrelation der Variable D.m. gegenüber 

dem CKD-Stadium I bis IV zur Visit I und II zeigte, dass Diabetiker im Verlauf der 

Therapie zu einer Änderung ihres CKD-Stadiums neigen (für D.m. r = 0,63; für kein 

D.m., r = 0,76). Bei einer geringen Stichprobengröße und einem p < 0,05 wurde im 

Vergleich zwischen der CKD-Stadien-Verschlechterung beider Gruppen (D.m. versus 

kein D.m.) im Fisher-Test ein signifikanter Unterschied knapp verfehlt (p = 0,0586). 
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Tab. 3.6:Subgruppenanalyse von Patienten mit RD und ohne RD 

 mit RD ohne RD Gesamt 

 Visit I Visit II P Visit I Visit II P Visit I Visit II P 

Na+ Urin-Exkretion 
24-h Na+-Exkretion (mmol/Tag) 
fraktionierte Na+-Exkretion (%) 

n = 12 n = 18 n = 30 

108,5 (22-199) 
    0,8 (0,04-2) 

144,5 (25-365) 
1,5 (0,46-5,5) 

0,023 
0,011 

102,3 (35-259) 
0,88 (0,14-5,7) 

115,8 (48-213) 
0,9 (0,2-4,9) 

0,52 
0,87 

112,0 ± 61,2 
  0,8 (0,4-1,6) 

134,1 ± 66,9 
1,1 (0,6-1,96) 

0,049 
0,029 

Proteinurie 
Protein (mg/l) 
Albumin (mg/l) 
Protein/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 
Albumin/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 

n = 12 n = 18 n = 30 

198,3 (22-16892) 
  51,9 (10-7540) 
119,6 (64-17610) 
  47,3 (8-7860) 

  53,4 (24-5332) 
  11,7 (5-4010) 
218,3 (48-9472) 
  48,7 (20-7123) 

0,24 
0,21 
0,64 
0,94 

325,0 (6-4475) 
  80,1 (10-4380) 
345,0 (17-2828) 
119,7 (11-2768) 

136,2 (6-652) 
  31,4 (10-449) 
157,9 (34-722) 
  46,8 (9-520) 

0,015 
0,008 
0,012 
0,025 

225,0 (68-818) 
  69,8 (11-435) 
300,5 (17-17611) 
  56,4 (8-7860) 

106,8 (36-335) 
  19,2 (10-171) 
179,8(34-9472) 
  46,8 (8-7124) 

0,007 
0,0047 
0,13 
0,074 

BuP 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     MAD (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 12 n = 19 n = 31 

172,2 ± 31,6 
  86,5 ± 21,0 
111,3 (96-162) 
  68,7 ± 10,7 

165,1 ± 35,1 
  81,9 ± 24,7 
106,1 (84-170) 
  71,9 ± 11,9 

0,36 
0,22 
0,27 
0,25 

159,3 ± 25,0 
  84,6 ± 15,2 
109,6(87-150) 
  73,6 ± 13,1 

138,9 ± 26,4 
  74,9 ± 14,0 
104,2 (57-124) 
  66,6 ± 9,6 

0,0028 
0,0065 
0,0048 
0,016 

164,3 ± 27,9 
  85,4 ± 17,4 
116,9 ± 19,9 
  71,7 ± 12,3 

149,0 ± 32,2 
  77,7 ± 18,8 
106,2 ± 22,9 
  68,7 ± 10,7 

0,0029 
0,0029 
0,0017 
0,15 

ABPM 
     MAD (mmHg) 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 11 n = 18 n = 29 

104,7 ± 16,3 
149,6 ± 21,1 
  80,4 ± 14,4 
  69,9 ± 10,8 

110,5 ± 23,7 
154,1 ± 27,1 
  83,2 ± 19,5 
  70,8 ± 12,2 

0,21 
0,30 
0,34 
0,82 

101,4 ± 11,2 
141,6 ± 13,4 
  78,5 ± 12,5 
  70,3 ± 9,8 

  94,6 ± 17,1 
132,5 ± 21,3 
  72,9 ± 16,7 
  68,1 ± 11,1 

0,063 
0,047 
0,089 
0,28 

102,7 ± 13,2 
144,6 ± 17,0 
  79,3 ± 13,1 
  70,2 ± 9,98 

100,7 ± 20,9 
140,7 ± 26,3 
  76,8 ± 18,2 
  69,1 ± 11,3 

0,49 
0,24 
0,29 
0,54 

Pulswellenanalyse 
aortal systolisch (mmHg) 
aortal diastolisch (mmHg) 
aortal MAD (mmHg) 

n = 12 n = 16 n = 28 

157,1 ± 26,0 
80,1 (62-142) 
115,6 ± 24,2 

142,2 ± 29,6 
72,5 (62-142) 
107,1 ± 26,6 

0,06 
0,34 
0,15 

144,7 ± 28,9 
  84,3 ± 17,1 
108,9 ± 20,8 

126,2 ± 20,9 
  73,8 ± 13,1 
  94,9 ± 15,1 

0,003 
0,029 
0,0089 

150,0 ± 27,9 
  85,5 ± 19,9 
111,8 ± 22,2 

133,1 ± 25,8 
  77,3 ± 18,8 
100,1 ± 21,3 

0,0005 
0,016 
0,0027 

Augmentationindex (%) 
Augmentationsindex bei HF75 (%) 
Augmentationdruck (mmHg) 
Pulsdruck Amplifikation (%) 
aortaler Pulsdruck (mmHg) 
end-systolischer Druck (mmHg) 

  32,0 ± 10,9 
  27,1 ± 8,1 
  22,9 ± 11,3 
123,1 ± 13,2 
  69,8 ± 18,7 
136,1 ± 23,7 

  26,6 ± 7,2 
  23,8 ± 9,2 
  16,1 ± 5,9 
129,1 ± 10,6 
  60,1 ± 16,5 
122,2 ± 26,7 

0,057 
0,18 
0,04 
0,11 
0,095 
0,037 

  29,3 ± 12,4 
  24,9 ± 9,2 
  19,2 ± 12,2 
127,3 ± 19,6 
  60,7 ± 20,1 
125,9 ± 26,5 

  28,3 ± 8,4 
  22,7 ± 7,4 
  15,6 ± 7,9 
125,9 ± 11,8 
  52,4 ± 15,3 
109,8 ± 19,7 

0,68 
0,18 
0,067 
0,73 
0,005 
0,0071 

  30,5 ± 11,6 
  25,9 ± 8,7 
  20,8 ± 11,7 
125,5 ± 17,0 
  64,6 ± 19,7 
130,3 ± 25,4 

  27,6 ± 10,5 
  23,2 ± 8,1 
  15,8 ± 7,1 
127,3 ± 11,2 
  55,7 ± 16,1 
115,1 ± 23,3 

0,1 
0,05  
0,0053 
0,51 
0,0023 
0,0005 

systolic pressure time integral (mmHg) 
diastolic pressure time integral (mmHg) 

2961 ± 728 
3795 (3018-6077) 

2847 ± 890 
3275 (2891-5704) 

0,62 
0,015 

2734,8 ± 598 
3806,7 ± 769 

2287,3 ± 417 
3403,0 ± 638 

0,0033 
0,0334 

2831,7 ± 654 
3884,2 ± 806 

2527,3 ± 706 
3478,2 ± 709 

0,0199 
0,0016 

Pulswellengeschwindigkeit n = 11 n = 15 n = 26 

PWVcf (m/s) 10,5 ± 2,9   9,6 ± 2,5 0,24    10,5 ± 2,9      8,6 ± 2,3 0,00006 10,5 ± 2,9       9,0 ± 2,4 0,0001 

PWVcf-predicted (m/s) 11,6 ± 2,1 10,2 ± 2,2 0,033    10,1 ± 1,5      9,4 ± 2,0 0,069 10,75 ± 1,9       9,8 ± 2,1 0,004 
* Daten dargestellt als MW ± Stabw. oder Median (IQA); RD = renale Denervierung, MAD = mittlerer arterieller Druck, HF = Herzfrequenz, PWV = Pulswellengeschwindigkeit, cf = 
carotidofemoral, n = Fallzahl, BuP = Blutdruck unter Praxisbedingungen 
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Tab. 3.7:Subgruppenanalyse von Patienten mit positiver Raucheranamnese und Nichtrauchern (Beschriftung und Erläuterung entspricht Tab. 3.6*) 

 Raucher Nicht-Raucher Gesamt 

 Visit I Visit II P Visit I Visit II P Visit I Visit II P 

Na+ Urin-Exkretion 
24-h Na+-Exkretion (mmol/Tag) 
fraktionierte Na+-Exkretion (%) 

n = 22 n = 8 n = 30 

107(22-259) 
0,8(0,04-5,8) 

141(25-365) 
1,4(0,5-5,5) 

0,019 
0,088 

90(61-225) 
0,8(0,2-1,6) 

105(48-193) 
0,7(0,2-4,7) 

0,28 
0,48 

112,0 ± 61,2 
  0,8 (0,4-1,6) 

134,1 ± 66,9 
1,1 (0,6-1,96) 

0,049 
0,029 

Proteinurie 
Protein (mg/l) 
Albumin (mg/l) 
Protein/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 
Albumin/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 

n = 22 n = 8 n = 30 

225(6-16892) 
  80(10-7540) 
352(17-17611) 
162(8-7861) 

144(6-5332) 
  45(7-4010) 
204(34-9472) 
 60(9-7124) 

0,0078 
0,015 
0,32 
0,35 

181(22-4475) 
40(10-4380) 
182(50-2828) 
50(14-2768) 

69(12-582) 
12(5-366) 
126(48-249) 
35(10-135) 

0,67 
0,12 
0,21 
0,035 

225 (68-818) 
  69,8 (11-435) 
300,5 (17-17611) 
  56,4 (8-7860) 

106,8 (36-335) 
  19,2 (10-171) 
179,8 (34-9472) 
  46,8 (8-7124) 

0,007 
0,0047 
0,13 
0,074 

BuP 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     MAD (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 22 n = 9 n = 31 

163,7 ± 28,9 
  86,8 ± 18,7 
117,6 ± 21,0 
  69,0 ± 10,5 

148,4 ± 35,1 
  79,2 ± 20,2 
106,9 ± 24,8 
  68,5 ± 9,7 

0,02 
0,02 
0,015 
0,83 

165,6 ± 27,1 
  81,9 ± 13,9 
115,4 ± 18 
  78,4 ±14,3 

150,6 ± 25,6 
  73,9 ± 15,1 
104,6 ± 18,7 
  69,0 ± 13,7 

0,056 
0,067 
0,047 
0,06 

164,3 ± 27,9 
  85,4 ± 17,4 
116,9 ± 19,9 
  71,7 ± 12,3 

149,0 ± 32,2 
  77,7 ± 18,8 
106,2 ± 22,9 
  68,7 ± 10,7 

0,0029 
0,0029 
0,0017 
0,15 

ABPM 
     MAD (mmHg) 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 20 n = 9 n = 29 

103,7 ± 14,3 
144,0 ± 19,3 
  81,4 ± 13,4 
  69,9 ± 9,9 

102,2 ± 22,9 
141,3 ± 28,6 
  78,7 ± 19,9 
  69,0 ± 10,1 

0,69 
0,46 
0,36 
0,69 

100,5 ± 10,6 
145,9 ± 11,4 
  74,6 ± 11,5 
  70,9 ± 10,8 

  97,2 ± 16,3 
139,5 ± 22,0 
  72,6 ± 13,8 
  69,2 ± 14,3 

0,53 
0,38 
0,63 
0,64 

102,7 ± 13,2 
144,6 ± 17,0 
  79,3 ± 13,1 
  70,2 ± 9,98 

100,7 ± 20,9 
140,7 ± 26,3 
  76,8 ± 18,2 
  69,1 ± 11,3 

0,49 
0,24 
0,29 
0,54 

Pulswellenanalyse 
aortal systolisch (mmHg) 
aortal diastolisch (mmHg) 
aortal MAD (mmHg) 

n = 19 n = 9 n = 28 

151,6 ± 31,2 
  88,2 ± 21,5 
113,9 ± 24,7 

133,3 ± 26,9 
  79,5 ± 19,3 
101,7 ± 21,8 

0,0019 
0,019 
0,005 

146,8 ± 20,6 
  79,8 ± 15,7 
107,3 ± 15,9 

132,5 ± 24,9 
  72,6 ± 17,7 
  96,7 ± 20,9 

0,12 
0,35 
0,21 

150,0 ± 27,9 
  85,5 ± 19,9 
111,8 ± 22,2 

133,1 ± 25,8 
  77,3 ± 18,8 
100,1 ± 21,3 

0,0005 
0,016 
0,0027 

Augmentationindex (%) 
Augmentationsindex bei HF75 (%) 
Augmentationdruck (mmHg) 
Pulsdruck Amplifikation (%) 
aortaler Pulsdruck (mmHg) 
end-systolischer Druck (mmHg) 

  33,1 ± 9,7 
  27,4 ± 8,8 
  21,9 ± 10,9 
122,2 ± 12,4 
  63,2 ± 20,6 
133,1 ± 27,7 

  27,7 ± 8,3 
  22,9 ± 8,7 
  15,2 ± 6,9 
127,7 ± 11,7 
  53,8 ± 16,7 
116,9 ± 23,6 

0,0013 
0,008 
0,002 
0,025 
0,013 
0,0015 

  24,9 ± 14,0 
  22,7 ± 8,0 
  18,6 ± 13,6 
132,4 ± 23,6 
  67,6 ± 18,3 
124,3 ± 19,9 

  27,4 ± 7,1 
  23,9 ± 7,0 
  17,1 ± 7,5 
126,4 ± 10,7 
  59,8 ± 14,7 
111,2 ± 23,5 

0,54 
0,56 
0,64 
0,39 
0,1 
0,14 

  30,5 ± 11,6 
  25,9 ± 8,7 
  20,8 ± 11,7 
125,5 ± 17,0 
  64,6 ± 19,7 
130,3 ± 25,4 

  27,6 ± 10,5 
  23,2 ± 8,1 
  15,8 ± 7,1 
127,3 ± 11,2 
  55,7 ± 16,1 
115,1 ± 23,3 

0,1 
0,05  
0,0053 
0,51 
0,0023 
0,0005 

systolic pressure time integral (mmHg) 
diastolic pressure time integral (mmHg) 

2824,9 ± 747,8 
4025,4 ± 837,1 

2492,8 ± 733,1 
3609,9 ± 709,3 

0,021 
0,0036 

2846,1 ± 428,9 
3586,0 ± 684,2 

2600,1 ± 683 
3200,2 ± 661 

0,39 
0,18 

2831,7 ± 654 
3884,2 ± 806 

2527,3 ± 706 
3478,2 ± 709 

0,0199 
0,0016 

Pulswellengeschwindigkeit n = 18 n = 8 n = 26 

PWVcf (m/s) 10,3 ± 3,1 8,8 ± 2,5 0,0038    10,8 ± 2,6      9,4 ± 2,3 0,0076     10,5 ± 2,9       9,0 ± 2,4 0,0001 

PWVcf-predicted (m/s) 10,9 ± 1,9 9,5 ± 1,6 0,0009    10,5 ± 1,7    10,4 ± 3,0 0,81     10,75 ± 1,9       9,8 ± 2,1 0,004 
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Tab. 3.8:Subgruppenanalyse von Patienten mit Diabetes mellitus und Nichtdiabetikern (Beschriftung und Erläuterung entspricht Tab. 3.6*) 

 D.m. NDM Gesamt 

 Visit I Visit II P Visit I Visit II P Visit I Visit II P 

Na+ Urin-Exkretion 
24-h Na+-Exkretion (mmol/Tag) 
fraktionierte Na+-Exkretion (%) 
Na Exkretion/CKD-Kreatinin* 

n = 9 n = 21 n = 30 

130 (22-225) 
1,1 (0,03-2,0) 
2,2 (0,3-6,3) 

106 (25-365) 
0,7 (0,3-5,5) 
2,1 (0,5-13,9) 

0,44 
0,5 
0,68 

94 (35-259) 
1,3±1,4 
1,5 (0,5-8,3) 

133 (48-213) 
1,8±1,5 
1,8 (0,8-7,8) 

0,053 
0,058 
0,046 

112,0 ± 61,2 
  0,8 (0,4-1,6) 
  1,8 (0,9-3,1) 

134,1 ± 66,9 
  1,1 (0,6-1,96) 
  2,0 (1,4-3,9) 

0,049 
0,029 
0,079 

Proteinurie 
Protein (mg/l) 
Albumin (mg/l) 
Protein/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 
Albumin/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 

n = 9 n = 21 n = 30 

457 (132-16892) 
341 (10-7540) 
598 (81-17611) 
446 (8-7861) 

364 (24-5332) 
244 (7-4010) 
214 (48-9472) 
135 (9-7124) 

0,066 
0,16 
0,14 
0,21 

118 (6-4475) 
  41 (10-4380) 
122 (17-2828) 
  52 (12-2768) 

  68 (6-870) 
  16 (5-727) 
136 (34-4073) 
  54 (10-3406) 

0,09 
0,006 
0,6 
0,22 

225 (68-818) 
69,8 (11-435) 
300,5 (17-17611) 
  56,4 (8-7860) 

106,8 (36-335) 
  19,2 (10-171) 
179,8 (34-9472) 
  46,8 (8-7124) 

0,007 
0,0047 
0,13 
0,074 

BuP 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     MAD (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 10 n = 21 n = 31 

159,0 ± 26,3 
  78,5 ± 13,3 
110,7 ± 17,0 
  71,9 ± 15,5 

154,6 ± 35,2 
  77,1 ± 17,9 
108,1 ± 23,7 
  70,6 ± 9,7 

0,61 
0,69 
0,59 
0,72 

166,8 ± 29 
  88,6 ± 18,4 
119,9 ± 20,9 
  71,7 ± 10,8 

146,4 ± 31,3 
  77,9 ± 19,6 
105,3 ± 23,1 
  67,7 ± 11,3 

0,001 
0,0017 
0,001 
0,16 

164,3 ± 27,9 
  85,4 ± 17,4 
116,9 ± 19,9 
  71,7 ± 12,3 

149,0 ± 32,2 
  77,7 ± 18,8 
106,2 ± 22,9 
  68,7 ± 10,7 

0,0029 
0,0029 
0,0017 
0,15 

ABPM 
     MAD (mmHg) 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 8 n = 21 n = 29 

104,6 ± 15,3 
151,1 ± 20,3 
  78,3 ± 13,3 
  71,3 ± 10,7 

104,9 ± 26,4 
147,5 ± 35,7 
  77,0 ± 19,8 
  70,6 ± 9,1 

0,97 
0,696 
0,80 
0,86 

101,9 ± 12,5 
142,2 ± 15,5 
  79,6 ± 13,3 
  69,7 ± 9,9 

  99,0± 19,0 
138,1 ± 22,4 
  76,7 ± 18,0 
  68,4 ± 12,3 

0,33 
0,23 
0,28 
0,55 

102,7 ± 13,2 
144,6 ± 17,0 
  79,3 ± 13,1 
  70,2 ± 9,98 

100,7 ± 20,9 
140,7 ± 26,3 
  76,8 ± 18,2 
  69,1 ± 11,3 

0,49 
0,24 
0,29 
0,54 

Pulswellenanalyse 
aortal systolisch (mmHg) 
aortal diastolisch (mmHg) 
aortal MAD (mmHg) 

n = 10 n = 18 n = 28 

150,7 ± 27,6 
  79,0 ± 16,1 
107,2 ± 20,8 

135,4 ± 28,8 
  74,9 ± 13,9 
  99,9 ± 20,7 

0,057 
0,17 
0,12 

149,7 ± 28,8 
  89,1 ± 21,3 
114,4 ± 23,1 

131,8 ± 24,8 
  78,6 ± 21,2 
100,3 ± 22,1 

0,0046 
0,039 
0,011 

150,0 ± 27,9 
  85,5 ± 19,9 
111,8 ± 22,2 

133,1 ± 25,8 
  77,3 ± 18,8 
100,1 ± 21,3 

0,0005 
0,016 
0,0027 

Augmentationindex (%) 
Augmentationsindex bei HF75 (%) 
Augmentationdruck (mmHg) 
Pulsdruck Amplifikation (%) 
aortaler Pulsdruck (mmHg) 
end-systolischer Druck (mmHg) 

  30,9 ± 8,1 
  24,9 ± 5,4 
  22,6 ± 8,9 
122,9 ± 12,1 
  71,7 ± 15,2 
127,4 ± 22,9 

  26,6 ± 7,1 
  23,2 ± 6,5 
  16,4 ± 7,2 
128,9 ± 9,2 
  60,3 ± 17,7 
114,6 ± 23,4 

0,07 
0,27 
0,03 
0,097 
0,06 
0,049 

  30,2 ± 13,4 
  26,4 ± 10,2 
  19,9 ± 13,2 
126,9±19,4 
  60,7 ± 21,1 
131,9 ± 27,2 

  28,1 ± 8,3 
  23,2 ± 9,0 
  15,5 ± 7,2 
126,5 ± 12,3 
  53,2 ± 14,9 
115,4 ± 23,9 

0,39 
0,11 
0,067 
0,89 
0,02 
0,005 

  30,5 ± 11,6 
  25,9 ± 8,7 
  20,8 ± 11,7 
125,5 ± 17,0 
  64,6 ± 19,7 
130,3 ± 25,4 

  27,6 ± 10,5 
  23,2 ± 8,1 
  15,8 ± 7,1 
127,3 ± 11,2 
  55,7 ± 16,1 
115,1 ± 23,3 

0,1 
0,05  
0,0053 
0,51 
0,0023 
0,0005 

systolic pressure time integral (mmHg) 
diastolic pressure time integral (mmHg) 

2768 ± 782 
3679 ± 602 

2676 ± 766 
3314 ± 494 

0,59 
0,019 

2867 ± 593 
3998 ± 895 

2444 ± 679 
3569 ± 803 

0,019 
0,021 

2831,7 ± 654 
3884,2 ± 806 

2527,3 ± 706 
3478,2 ± 709 

0,0199 
0,0016 

Pulswellengeschwindigkeit n = 8 n = 18 n = 26 

PWVcf (m/s) 
PWVcf-predicted (m/s) 

  9,8 ± 2,6 
10,6 ± 1,8 

  8,9 ± 1,9 
10,0 ± 1,8 

0,34 
0,12 

10,8 ± 3,1 
10,8 ± 1,9 

9,0 ± 2,7 
9,7 ± 2,3 

0,000026 
0,015 

10,5 ± 2,9  
10,8 ± 1,9 

      9,0 ± 2,4 
      9,8 ± 2,1 

0,0001 
0,004 
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Tab. 3.9:Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit weiblichem und männlichem Geschlecht (Beschriftung und Erläuterung entspricht Tab. 3.6*) 

 weiblich männlich Gesamt 

 Visit I Visit II P Visit I Visit II P Visit I Visit II P 

Na+ Urin-Exkretion 
24-h Na+-Exkretion (mmol/Tag) 
fraktionierte Na+-Exkretion (%) 
Na Exkretion/CKD-Kreatinin* 

n = 16 n = 14 n = 30 

106,2 ± 56,1 
0,75(0,04-5,8) 
1,45(0,25-5,7) 

147,1 ± 74,9 
1,16(0,23-5,1) 
1,6(0,78-5,8) 

0,013 
0,056 
0,044 

118,6 ± 68,1 
1,1(0,18-4,18) 
2,6(0,5-8,3) 

119,3 ± 55,3 
1,13(0,25-5,51) 
2,2(0,5-13,9) 

0,966 
0,59 
0,68 

112,0 ± 61,2 
  0,8 (0,4-1,6) 
  1,8 (0,9-3,1) 

134,1 ± 66,9 
  1,1 (0,6-1,96) 
  2,0 (1,4-3,9) 

0,049 
0,029 
0,079 

Proteinurie 
Protein (mg/l) 
Albumin (mg/l) 
Protein/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 
Albumin/Kreatinin (mg/g Kreatinin) 

n = 16 n = 14 n = 30 

106(6-4475) 
  17(10-4380) 
120(26-2827) 
  46(8-2768) 

63,5(6-869) 
  13(5-727) 
148(34-4073) 
  45(10-3406) 

0,21 
0,12 
0,78 
0,41 

425(6-16892) 
341(10-7540) 
479(17-17611) 
253(11-7860) 

203(24-5332) 
171(10-4010) 
257(48-9472) 
135(9-7124) 

0,022 
0,023 
0,073 
0,1 

225 (68-818) 
69,8 (11-435) 
300,5 (17-17611) 
  56,4 (8-7860) 

106,8 (36-335) 
  19,2 (10-171) 
179,8 (34-9472) 
  46,8 (8-7124) 

0,007 
0,0047 
0,13 
0,074 

BuP 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     MAD (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 17 n = 14 n = 31 

165,8 ± 30,4 
  86,5 ± 19,6 
118,2 ± 22,2 
  73,5 ± 12,9 

148,2 ± 34,6 
  75,8 ± 20,7 
104,8 ± 24,7 
  68,6 ± 11,9 

0,015 
0,005 
0,007 
0,22 

162,4 ± 25,7 
  84,0 ± 14,8 
115,3 ± 17,6 
  69,6 ± 11,5 

150,0 ± 30,4 
  79,9 ± 16,6 
107,9 ± 21,3 
  68,7 ± 9,5 

0,1 
0,24 
0,12 
0,78 

164,3 ± 27,9 
  85,4 ± 17,4 
116,9 ± 19,9 
  71,7 ± 12,3 

149,0 ± 32,2 
  77,7 ± 18,8 
106,2 ± 22,9 
  68,7 ± 10,7 

0,0029 
0,0029 
0,0017 
0,15 

ABPM 
     MAD (mmHg) 
     systolisch (mmHg) 
     diastolisch (mmHg) 
     Herzfrequenz (/min) 

n = 17 n = 12 n = 29 

100,1 ± 12,5 
141,6 ± 16,2 
  76,7 ± 13,9 
  72,5 ± 11,8 

  98,5 ± 20,7 
137,1 ± 24,3 
  74,6 ± 19,7 
  69,4 ± 13,0 

0,64 
0,31 
0,48 
0,30 

106,4 ± 13,7 
148,9 ± 18,0 
  82,9 ± 11,4 
  67,1 ± 5,9 

103,8 ± 21,9 
145,8 ± 29,3 
  79,8 ± 16,2 
  68,6 ± 9,2 

0,63 
0,56 
0,45 
0,36 

102,7 ± 13,2 
144,6 ± 17,0 
  79,3 ± 13,1 
  70,2 ± 9,98 

100,7 ± 20,9 
140,7 ± 26,3 
  76,8 ± 18,2 
  69,1 ± 11,3 

0,49 
0,24 
0,29 
0,54 

Pulswellenanalyse 
aortal systolisch (mmHg) 
aortal diastolisch (mmHg) 
aortal MAD (mmHg) 

n = 17 n = 11 n = 28 

149,6 ± 27,2 
  85,5 ± 22,9 
112,3 ± 23,7 

135,2 ± 23,7 
  77,6 ± 21,1 
101,3 ± 21,5 

0,033 
0,14 
0,060 

150,7 ± 30,2 
  85,6 ± 15,1 
111,2 ± 20,7 

129,8 ± 29,7 
  76,8 ± 15,5 
  98,3 ± 21,8 

0,0026 
0,0114 
0,0056 

150,0 ± 27,9 
  85,5 ± 19,9 
111,8 ± 22,2 

133,1 ± 25,8 
  77,3 ± 18,8 
100,1 ± 21,3 

0,0005 
0,016 
0,0027 

Augmentationindex (%) 
Augmentationsindex bei HF75 (%) 
Augmentationdruck (mmHg) 
Pulsdruck Amplifikation (%) 
aortaler Pulsdruck (mmHg) 
end-systolischer Druck (mmHg) 

  29,7 ± 13,7 
  26,0 ± 10,2 
  20,4 ± 13,1 
127,9 ± 19,5 
  64,4 ± 21,2 
130,5 ± 26,6 

  28,8 ± 7,4 
  24,8 ± 7,2 
  16,9 ± 6,8 
125,5 ± 10,9 
  57,5 ± 16,7 
177,3 ± 22,4 

0,68 
0,44 
0,169 
0,52 
0,073 
0,03 

  31,6 ± 7,9 
  25,6 ± 6,2 
  21,5 ± 9,9 
121,7 ± 12,1 
  65,0 ± 18,1 
129,9 ± 24,8  

  25,8 ± 8,4 
  20,8 ± 9,0 
  14,1 ± 7,4 
130,1 ± 11,6 
  52,9 ± 15,3 
111,7 ± 25,3 

0,021 
0,045 
0,0028 
0,03 
0,011 
0,002 

  30,5 ± 11,6 
  25,9 ± 8,7 
  20,8 ± 11,7 
125,5 ± 17,0 
  64,6 ± 19,7 
130,3 ± 25,4 

  27,6 ± 10,5 
  23,2 ± 8,1 
  15,8 ± 7,1 
127,3 ± 11,2 
  55,7 ± 16,1 
115,1 ± 23,3 

0,1 
0,05  
0,0053 
0,51 
0,0023 
0,0005 

systolic pressure time integral (mmHg) 
diastolic pressure time integral (mmHg) 

2870,5 ± 619,2 
3864,3 ± 919,7 

2585,1 ± 670,1 
3491,0 ± 761,9 

0,129 
0,05 

2771,9 ± 730,8 
3914,9 ± 631,4 

2437,9 ± 784,0 
3458,4 ± 654,1 

0,061 
0,0023 

2831,7 ± 654 
3884,2 ± 806 

2527,3 ± 706 
3478,2 ± 709 

0,0199 
0,0016 

Pulswellengeschwindigkeit n = 16 n = 10 n = 26 

PWVcf (m/s) 10,4 ± 3,3 9,1 ± 2,9 0,007     10,5 ± 2,3     8,8 ± 1,5 0,011     10,5 ± 2,9       9,0 ± 2,4 0,0001 

PWVcf-predicted (m/s) 10,5 ± 2,0 9,4 ± 2,3 0,04     11,1 ± 1,6   10,3 ± 1,6 0,018     10,75 ± 1,9       9,8 ± 2,1 0,004 
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3.2.4 Komplikationen 

Tabelle 3.10 zeigt eine Übersicht der beobachteten Komplikationen im Verlauf der 

sechsmonatigen BAT, aufgeteilt in Schweregrade zwischen adverse events I° bis 

adverse events III°. Bei 77 % der Patienten traten lokale Missempfindungen als 

häufigste Beschwerdeform in Erscheinung. Diese wurden entweder als 

Zahnschmerzen, elektrisierende Wahrnehmung oder ziehender Schmerz, welcher 

vom Operationsgebiet bis nach submandibulär ausstrahlte, beschrieben. Nach 

Erstaktivierung des BAT-Schrittmachers und nach dessen Aktivitätsadaption, die im 

Anschluss an die einmonatige Einheilungsphase vorgenommen wurde, zeigten sich 

neben Missempfindungen auch pulsatile Muskelkontraktionen im Kopf-Halsbereich 

(48 %), Heiserkeit (39 %), Dysphagie (26 %) oder Hypotension (19 %). 

Tab. 3.10: Übersicht erhobener Komplikationen und Krankenhausaufenthalte im Verlauf der BAT 

n = 31 Patienten mit 
Beschwerden 
i.R. der BAT 

Pat., frei von 
Beschwerden 
innerhalb < 6 
Monate  

Beschwerden 
> 6 Monate 
anhaltend 

adverse events I° 
Missempfindungen 
Taubheit 
Muskelkontraktionen 
Heiserkeit 
Dysphagie 
Rekurrenzparese 
Wundheilungsstörungen 
Hämatome 
Hypotension 
BP-Schwankungen 
Schwindel 

 
24 (77 %) 
  8 (23 %) 
15 (48 %) 
12 (39 %) 
  8 (26 %) 
  1 (3 %) 
10 (32 %) 
  4 (13 %) 
  6 (19 %) 
  6 (19 %) 
  9 (29 %) 

 
18 (75 %) 
  8 (100 %) 
13 (87 %) 
10 (83 %) 
  7 (88 %) 
  - 
  9 (90 %) 
  4 (100 %) 
  5 (83 %) 
  - 
  - 

 
  6 (25 %) 
  - 
  2 (13 %) 
  2 (17 %) 
  1 (12 %) 
  1 (100 %) 
  1 (10 %) 
  - 
  1 (17%) 
  - 
  - 

adverse events II° 
hypertensive Krise 
Synkopen 
VHF bzw. Vorhofflattern  
AV-Block I bis III 

 
  2 (6 %) 
  2 (6 %) 
  2 (6 %) 
  1 (3 %) 

  - 
  - 
  - 
  - 
  - 

  - 
  - 
  - 
  - 
  - 

adverse events III° 
Apoplex 

 
  1 (3 %) 

  - 
  - 

  - 
  - 

VZV-Reaktivierung   2 (6 %)   -   - 

Patienten mit Krankenhaus-
aufenthalten i.V. der Studie 
-Krankenhausaufenthalte,    
 (gesamt) 
-Blutdruck/BAT- assoziiert 

 
11(35 %) 
23 
 
  7(30 %) 

  - 
  - 
  - 
  - 
  - 

  - 
  - 
  - 
  - 
  - 

Die Daten geben den absoluten und prozentualen Anteil an, n (%); BP = blood pressure, VZV = Varizella- 

Zoster-Virus, VHF = Vorhofflimmern, i.V. = im Verlauf, Pat. = Patient 
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Nach Anpassung der BAT-Schrittmacheraktivität verschwanden die vorgenannten 

Beschwerden in über 80 % der Fälle innerhalb von sechs Monaten. Perioperativ kam 

es bei einer Patientin zum Apoplex mit hemifacialer Parese und unter aktivierter BAT 

zur Trigeminusneuralgie, was eine vorübergehende Abschaltung des Gerätes 

erforderte. In einem weiteren Fall trat eine einseitige Rekurrenzparese auf. Parallel 

zum Studienverlauf mussten sich elf der Patienten (35 %) einer stationären 

Behandlung unterziehen (Cholezystektomie, Magen-CA, Pneumonie, Pneumothorax 

[drei Monate postoperativ, nicht mit BAT assoziert], psychosomatische Therapie, 

Septumplastik, Ablatio retinae, Myokardinfarkt), wovon 30 % der stationären 

Aufnahmen durch Blutdruckentgleisungen und einer Verschlechterung oder neu 

aufgetretenen Niereninsuffizienz bedingt waren. Während der BAT kam es bei jeweils 

zwei Patienten zu einer Reaktivierung der Varizella-Zoster-Infektion (VZV), einem neu 

aufgetretenen Vorhofflimmern oder -flattern und bei einem weiteren Patienten zu 

einem AV-Block I. 

3.3 Vaskuläre Endpunkte 

3.3.1 Pulswellenanalyse und Pulswellengeschwindigkeit 

Alle analysierten Pulswellenmessungen (n = 28) erfüllten die zuvor beschriebenen 

Qualitätsstandards (Tomlinson 2012). So lag der mittlere Qualitätsindex bei 94 ± 6 % 

und der Intraklassen-Korrelationskoeffizient für die PWV Messungen bei 9,8 %. 

Die BAT senkte nach sechs Monaten Aktivierung den zentral aortalen systolischen 

Blutdruck von 150,0 ± 27,9 auf 133,1 ± 25,8 mmHg (p < 0,01), den zentral aortalen 

diastolischen Blutdruck von 85,5 ± 19,9 auf 77,3 ± 18,8 mmHg (p = 0,016) sowie den 

zentralen Pulsdruck von 64,6 ± 19,7 auf 55,7 ± 16,1 mmHg (p < 0,01) signifikant. 

Darüber hinaus fielen der zentrale Augmentationsdruck von 20,8 ± 11,7 auf 15,8 ± 7,1 

und der end-systolische Druck von 130,3 ± 25,4 mmHg auf 115,1 ± 23,3 mmHg 

(p < 0,01 bzw. p < 0,001) ab. Der Augmentationsindex (AIx) blieb unverändert, 

wohingegen der frequenzkorrigierte AIx@75 von 25,9 ± 8,7 auf 23,2 ± 8,1 % 

(p = 0,05006) sank. Der SPTI verminderte sich von 2831,7 ± 653,7 auf 2527,3 ± 706,5 

(p < 0,05) und der DPTI von 3884,2 ± 805,96 auf 3478,2 ± 709,1 mmHg (p < 0,01) 

signifikant, wohingegen die SEVR und Ejektionsdauer konstant blieben (siehe 

Tab. 3.11). 
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Die Erhebung der PWV erfolgte an 26 Patienten, da bei zwei Patienten Signale der 

tonometrisch carotido-femoralarteriellen (cf) Messung konstitutionell nur 

eingeschränkt möglich waren. Hier zeigte sich eine signifikante Reduktion der PWVcf 

von 10,5 ± 2,9 auf 9,0 ± 2,4 m/s (p < 0,001) sowie der PWVcf-predicted von 10,75 ± 1,9 

auf 9,8 ± 2,1 m/s (p < 0,05). Die Differenz aus PWVcf minus PWVcf-predicted (p = 0,24) 

erfüllte nach sechsmonatiger BAT nicht das Signifikanzniveau. 

Tab. 3.11: Ergebnisse der Pulswellenanalyse und -geschwindigkeit 

n = 28 Baseline 6 Monate p 

peripher systolisch (mmHg) 
peripher diastolisch (mmHg) 
peripher MAD (mmHg) 
aortal systolisch (mmHg) 
aortal diastolisch (mmHg) 
aortal MAD (mmHg) 
Herzfrequenz (Schläge/min) 

  163,3 ± 27,5 
    84,1 ± 19,7 
  112,1 ± 22,1 
  150,0 ± 27,9 
    85,5 ± 19,9 
  111,8 ± 22,2 
    65,5 ± 11,1 

  146,8 ± 27,8 
    76,2 ± 18,5 
    99,8 ± 20,97 
  133,1 ± 25,8 
    77,3 ± 18,8 
  100,1 ± 21,3 
    65,9 ± 10,5 

0,0017 
0,017 
0,0015 
0,0005 
0,016 
0,0027 
0,8 

Augmentationindex (%) 
Augmentationsindex bei HF75 (%) 
Augmentationdruck(mmHg) 
Pulsdruck Amplifikation (%) 
aortaler Pulsdruck (mmHg) 
end-systolischer Druck (mmHg) 

    30,5 ± 11,6 
    25,9 ± 8,7 
    20,8 ± 11,7 
  125,5 ± 17,0 
    64,6 ± 19,7 
  130,3 ± 25,4 

    27,6 ± 10,5 
    23,2 ± 8,1 
    15,8 ± 7,1 
  127,3 ± 11,2 
    55,7 ± 16,1 
  115,1 ± 23,3 

0,1 
0,05006  
0,0053 
0,51 
0,0023 
0,00047 

systolic pressure time integral (mmHg) 
diastolic pressure time integral (mmHg) 

2831,7 ± 653,7 
3884,2 ± 805,96 

2527,3 ± 706,5 
3478,2 ± 709,1 

0,0199 
0,0016 

Ejection duration (ms) 
Ejection duration (%) 
SEVR (%) 

  330,6 ± 32,0 
    35,7 ± 3,9 
  140,9 ± 25,7 

    326,5 ± 28,1 
    35,6 ± 4,1 
  143,4 ± 31,1 

0,5 
0,9 
0,6 

PWVcf (m/s) 
PWVcf-predicted (m/s) 
PWVcf-PWVcf-predicted (m/s) 

    10,5 ± 2,9 
  10,75 ± 1,9 
   -0,28 ± 2,9 

      9,0 ± 2,4 
      9,8 ± 2,1 
   -0,75 ± 2,8 

0,00013 
0,004 
0,24 

Daten dargestellt als MW ± Stabw.; MAD = mittlerer arterieller Druck, HF = Herzfrequenz, SEVR = 

subendocardial viability ratio, PWV = puls wave velocity, cf = carotido-femoralarteriell 

Es wurde eine ANOVA-Analyse durchgeführt, um festzustellen, ob eine im Voraus 

erfolgte RD, ein bestehender D.m., das Geschlecht sowie das Stadium einer 

bestehenden chronischen Nierenerkrankung (CKD) oder Proteinurie Einfluss auf die 

Effekte der BAT haben. 

Es zeigten sich bei den zu untersuchenden Variablen keine Unterschiede. Im Fall der 

positiven Raucheranamnese konnte in der ANOVA-Analyse ein signifikanter Einfluss 

auf die Zielvariablen AIx@75 (p = 0,037) und der Pulsdruckamplifikation (p = 0,047) 



  Ergebnisse 
 

 

61 
 

festgestellt werden. Eine genaue Betrachtung jeweiliger Subgruppen findet sich in den 

Tabellen 3.6 bis 3.9.  

Um die Ergebnisse auf Störfaktoren zu testen (z.B. Regression zur Mitte oder non-

Adhärenz), wurden nach sechs Monaten bei zwei Patienten Messungen mit 

angestelltem/ausgestelltem Aggregat durchgeführt. Dabei zeigten sich akut und 

reversibel feststellbare Effekte hinsichtlich untersuchter Variablen (siehe Tab. 3.12). 

Tab. 3.12: Aortale Hämodynamik zweier Patienten nach initialem ON/OFF-Versuch nach 6 Monaten BAT 

BAT Patient 1                                           Patient 2 

ON OFF ON OFF 

aortal systolisch (mmHg) 127 143 129 131 

aortal diastolisch (mmHg) 89 95 92 93 

aortal MAD (mmHg) 104 114 105 108 

Augmentationsindex (%) 31 41 17 24 

Augmentationsindex bei @75 (%) 30 39 12 17 

Augmentationdruck (mmHg) 12 19 6 9 

aortaler Pulsdruck (mmHg) 38 48 37 38 

SEVR (%) 139 130 155 152 

PWVcf (m/s) 9,0 9,6 7,6 8,1 
MAD = mittlerer arterieller Druck, SEVR = subendothetial variability ratio, PWVcf = Pulswellengeschwindigkeit 
carotidofemoral, BAT = Barorezeptorstimulationstherapie 

3.3.2 EPCs 

Nach sechsmonatiger BAT zeigte sich bei der Anzahl gezählter EPCs-Kolonien keine 

Veränderungen (47,54 ± 57,73 vs. 32,75 ± 60,5 colonies/Well (p = 0,125)) [n = 30]. 

Des Weiteren blieben Caspase-3 positive (n = 19) als auch eNOS (n = 11) positive 

EPCs unverändert 4,7 ± 2,8 vs. 6,8 ± 5,8 % (p = 0,19), 29,7 ± 26,7 vs. 27,9 ± 31,3 % 

(p = 0,86)). Aufgrund bakterieller Verunreinigung wurden Proben von einem Patienten 

von der EPCs-Inkubation ausgeschlossen. Die weitere Analytik des Aktivitätsmarkers 

eNOS und Apoptosemarkers Caspase-3 konnte aufgrund der Kolonienzahlen nur bei 

elf bzw. 19 von 31 Patienten durchgeführt werden.  

 

3.3.3 Biomarker 

Die vaskulären Biomarker wiesen nach sechs Monaten BAT keine Unterschiede auf. 

Neben serologischer Routineanalysen der Biomarker IL-6 und TNF-α wurden im 

Rahmen der zur Verfügung stehenden Mittel weitere serologische Untersuchungen auf 

20 Patienten beschränkt. In diese Betrachtung flossen Proben von 13 
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Studienteilnehmern mit einem Abfall der Proteinurie sowie sieben Studienteilnehmer 

ohne Rückgang der Proteinurie ein (siehe Tab. 3.13). 

Mittels Varianzanalyse wurde der Einfluss der Proteinurieveränderung gegenüber dem 

Verhalten der Biomarker im zeitlichen Verlauf der BAT betrachtet. Hierbei zeigten sich 

keine signifikanten Effekte [VEGF: p = 0,73, VEGF-FLT-1: p = 0,85, Ang-2: p = 0,58, 

sICAM: p = 0,53, sVCAM: p = 0,6, TGF-β1: p = 0,69, ADMA: p = 0,85, TNF-α p = 0,42, 

IL-6 p = 0,54 und MMP-9: p = 0,82]. 

Tab. 3.13: Serologische Biomarker 

Biomarker Visit I Visit II Tendenz p 

n = 20     

VEGF (pg/ml) 311.4 ± 176.6 376.3 ± 198.1 ↑ p=0.14 
VEGF-FLT-1 (pg/ml) 99.5 ± 43.7 98.5 ± 26.9 → p=0.9 
Ang-2 (pg/ml) 7459.5 ± 5172.1 7676.5 ± 3818.6 → p=0.71 
sICAM (ng/ml) 162.2 ± 44.0 167.9 ± 38.0 → p=0.59 
sVCAM (ng/ml) 879.1 ± 386.35 943.1 ± 343.3 → p=0.26 
TGF-β1 (pg/ml) 37538.1 ± 18808.7 30490.5 ± 9340.1 ↓ p=0.10 
ADMA (µmol/l) 0.99 ± 0.3 1.0 ± 0.34 → p=0.93 
MMP-9 (ng/ml) 489.2 ± 194.1 562.6 ± 230.2 ↑ p=0.06 

n=31     

IL-6 (pg/l)  4.3 ± 3.4 7.7 ± 15.4 → p=0.26 
TNF-α (pg/l)  11.3 ± 4.6 13.6 ± 10.6 → p=0.22 

Daten dargestellt als MW ± Stabw.; VEGF = vascular endothelial growth factor, VEGF-FLT-1 = vascular endothelial 
growth factor receptor FMS like tyrosine kinase 1, Ang-2 = Angiopoitin 2, sICAM = soluble intercellular adhesion 
molecule 1, sVCAM = soluble vascular cell adhesion molecule, TGF-β1 = transformierender Wachstumsfaktor 
beta 1, ADMA = asymmetrisches Dimethylarginin, MMP-9 = Matrix-Metallo-Proteinase 9, ↑ = ansteigend, ↓ = 
abfallend, → = gleichbleibend 

3.4 Renale Endpunkte 

3.4.1 Verlauf der Proteinurie 

Zur Aufnahmeuntersuchung fand sich bei 21 von 29 Patienten (72,5 %) eine 

Albuminurie. Nach sechs Monaten BAT sank die  Albuminurie  um  einen Median von 

 -36 % (-77,4 - 0,0 %) (p = 0,0047) und die Gesamt-Proteinurie um einen Median 

von  -38,96 % (-79,1 - 27,4 %) (p = 0,007). Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3.14 

und Abbildung 3.3 dargestellt. Die Anzahl der Patienten mit Mikroalbuminurie 

veränderte sich von 13 auf 14, die mit Makroalbuminurie von 8 auf 6 (p = 0,42) (siehe 

Abb. 3.4). Der systolische BuP-Abfall und die Reduktion der Albuminurie zeigten eine 

signifikante positive Korrelation von r = 0,44 und p = 0,017 (siehe Abb. 3.5). Baseline-

Proteinurie und systolischer BuP zeigten bei 31 Patienten keine  
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     Abb. 3.3: Absenkung der Proteinurie und Albuminurie im Rahmen der BAT: Darstellung der Daten als 

….Boxplot sowie Skalenunterbrechung der y-Achse. IQR = interquartile range,  

 

         

        Abb. 3.4: Veränderung der Proteinfraktionen im Verlauf der BAT. Darstellung als gestapelte Säulen                       

…….mit Angabe des  absoluten und prozentualen Anteils der Patienten. 
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 delta SBP vs. delta Albumin/Krea.    

Korrelation: r = 0.44; p = 0.0017
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Abb. 3.5: Beziehung zwischen systolischer BuP-Absenkung und Reduktion der Albumin/ 
Kreatinin-Ratio. Darstellung als Korrelation mit Regressionsbändern und Konfidenzniveau von  0,95. 
SPB = systolic blood pressure; Krea. = Kreatinin; Alb. = Albumin 
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             Abb. 3.6: Veränderung der Proteinurie im Vergleich zwischen den CKD-Stadien I/II und III/IV.                           
………..Darstellung der Daten als Boxplot (statistische Methode: Mann-Whitney U-Test). CKD = chronic                                                     
             kidney disease  
 

signifikante Korrelation (r = 0,12; p = 0,54). Eine Veränderung der Proteinurie 

(∆ Proteinurie in %) war vom jeweiligen CKD-Stadium abhängig [CKD I und CKD II: 

p = 0,00077 
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10,9 % (-574,4 - 173,4), n = 14; CKD III und CKD IV: -67,7% (-95,9 - 60,9), n = 15] und 

zeigte im Vergleich zwischen den Stadien I/II gegenüber III/IV einen signifikanten 

Unterschied von p = 0,00077 (siehe Abb. 3.6.). 

Das Stadium CKD V wurde von der Analyse ausgeschlossen. Im Hinblick auf den 

Nierenfunktionsparameter Serum-Cystatin C zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

(p = 0,43) [CKD I und CKD II: 0,2 ± 13,0%, n = 14; CKD III und CKD IV: -5,5 ± 23,7%, 

n = 15].  

3.4.2 Verlauf der exkretorischen Nierenfunktionsmarker 

Das Serum-Kreatinin (p = 0,89) und die Ergebnisse der eGFR, errechnet mittels 

eGFR-MDRD-Formel bzw. der CKD-EPI-Kreatinin-Formel, zeigten in den 

Nachfolgeuntersuchungen keinen Unterschied im Vergleich zur Baseline (p = 0,92 

bzw. 0,74), ebenso wie für das Cystatin C (p = 0,67) und die Filtrationsrate, berechnet 

mit der CKD-EPI-Kreatinin-Cystatin C-Formel (p = 0,33). Eine nicht signifikante 

Verbesserung der Nierenfunktion zeigte sich unter Anwendung der CKD-EPI- 

Cyststin C-Gleichung (p = 0,09). Die Korrelation zwischen einer Veränderung der 

eGFR (unter Anwendung der CKD-EPI-Cyststin C-Gleichung) gegenüber dem Verlauf 

des systolischen BuP, zeigte eine negative signifikante Korrelation  

(r = -0,37, p = 0,048) (siehe Abb. 3.7). 

delta SBP vs. delta CKD-EPI Cystatin C   

Korrelation: r = -0.3698; p = 0.048
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Abb. 3.7: Beziehung zwischen systolischer BuP-Absenkung und Veränderung der eGFR   unter 
Anwendung der CKD-EPI Cystatin C-Formel. Darstellung als Korrelation mit Regressionsbändern und 
Konfidenzniveau von 0,95. SBP = systolic bood pressure; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration 
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3.4.3 Fraktionierte Na+-Ausscheidung, Renin-Aldosteron-Achse 

Renin, Aldosteron und der Renin/Aldosteron-Quotient blieben nach sechs Monaten 

BAT-Behandlung unverändert (p = 0,67; 0,59 und 0,65). Jedoch zeigte sich bei der mit 

der Kawasaki-Formel berechneten fraktionierten Na+-Exkretion ein signifikanter 

Anstieg (p = 0,029). Ebenso stellte sich die geschätzte 24h-Na+-Exkretion mit 

signifikantem Anstieg (p = 0,049) dar. Bei der Anpassung von 24-stündiger Na+-

Exkretion an die CKD-Kreatinin-Formel, zeigte sich eine Zunahme von 1,8 

(0,99 - 3,07) auf 2,0 (1,4 - 3,9) mmol/Tag/ml/min (p = 0,079). Die Ergebnisse der 

ANOVA-Analyse waren hinsichtlich des Einflusses der kategorialen Variablen RD, 

Geschlecht, D.m. und Raucher gegenüber der fraktionierten Na+-Exkretion und 

geschätzten 24h-Na+-Exkretion unauffällig. Die Daten sind in den Tabellen 3.14 und 

3.6 bis 3.9 zusammengefasst.  

Da sowohl Diuretika als auch Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MCRA) Einfluss 

auf die Na+-Exkretion während der BAT nehmen können, wurden weitere statistische 

Analysen durchgeführt. Eine kontinuierliche Einnahme von Diuretika erfolgte bei allen 

eingeschlossen Studienpatienten wobei während der BAT bei 2 Patienten eine 

Dosiserhöhung und 4 Patienten eine Dosiserniedrigung vorgenommen wurden. 

Patienten mit konstanter Dosis (n = 24, Patient mit fehlender Urinprobe nicht 

betrachtet) zeigten einen nicht signifikanten Anstieg der geschätzten 24h-Na+-

Exkretion von 121,9 ± 63,1 auf 137,8 ± 72,1 mmol/Tag (p = 0,19). Beim Vergleich der 

24h-Na+-Exkretion im BAT-Verlauf zwischen Patienten mit konstanter, erhöhter und 

gesunkener Diuretikadosis, zeigten sich im Kruskal-Wallis-ANOVA-Test keine 

signifikanten Unterschiede (p = 0,34). Zusätzlich nahmen während der BAT 6 von 31 

Patienten zusätzlich einen MCRA ein. Es zeigte sich zur Visit I kein signifikanter 

Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne MCRA (p = 0,65) (siehe Abb. 3.8). Auch 

der Verlauf hinsichtlich der 24h-Na+-Exkretion stellte sich innerhalb und zwischen den 

beiden Gruppen nicht signifikant dar (siehe Abb. 3.8). 

Die Subgruppenanalyse für Patienten mit vorheriger RD zeigte für die renale Na+-

Exkretion einen signifikanten Anstieg (siehe Tab. 3.6). Bei RD-Patienten mit MCRAs 

zeigte die geschätzte 24h-Na+-Exkretion zur Visit I einen signifikanten Unterschied von 

p < 0,05 gegenüber RD-Patienten ohne MCRAs. Im Verlauf der sechsmonatigen BAT 

war der Anstieg der geschätzte 24h-Na+-Exkretion im Vergleich nicht signifikant 

(p = 0,68) (siehe Abb.3.9).  

http://de.wikipedia.org/wiki/Mineralokortikoidrezeptor
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Abb. 3.8: Geschätzte 24h-Na+-Exkretion (berechnet nach Kawasaki) hinsichtlich der Einnahme von 
MCRAs: BL= Baseline-Daten zur Visit I, MCRA= Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten; delta = Veränderung 

innerhalb der Subgruppe zwischen Visit I und Visit II; +/- = mit /ohne. 

 

 

Abb. 3.9: Geschätzte 24h-Na+-Exkretion bei RD-Patienten mit und ohne der Einnahme von MCRAs zur 
Visit I und Visit II: RD = renale Denervierung, MCRA = Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten, BL = Baseline-

Daten zur Visit I; delta = Veränderung innerhalb der Subgruppe zwischen Visit I und Visit II; +/- = mit /ohne 
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Tab. 3.14: Ergebnisse renaler Funktionsparameter 

 Baseline 6 Monte p 

Proteinurie, n = 30 
Proteinurie, mg/l  
Albuminurie, mg/l  
α1-Mikroglobulinurie, mg/l 
Keine Albuminurie, < 30 mg/g Kreatinin 
Mikroalbuminurie,  30 - 300 mg/g Kreatinin 
Makroalbuminurie, > 300 mg/g Kreatinin 
Protein/Kreatinin, mg/g Kreatinin 
Albumin/Kreatinin, mg/g Kreatinin 

 
224,8 (68,0-818,0) 
  69,8 (11,0-435,0) 
    9,5 (6,0-22,5) 
    8 (27,5%) 
  13 (45%) 
    8 (27,5%) 
300,5 (17-17611) 
  56,4 (8-7860) 
 

 
106,8 (36,0-335,0) 
  19,2 (10,0-171,0) 
    7,7 (6,0-15,3) 
    9 (31%) 
  14 (48%) 
    6 (21%) 
179,8 (34-9472) 
  46,8 (8-7124) 
 

 
0,007 
0,0047 
0,01 
 
0,42 
 
0,13 
0,074 

Renin-Aldosteron-Achse, n = 31 
Aldosteron, pg/ml  
Renin, µIU/ml  
Aldosteron-Renin-Qutient 

 
Exkretorische Nierenfunktion, n = 31 

Serum-Kreatinin, mg/dl 
Urin-Kreatinin, mg/dl (n = 30) 
eGFR-MDRD, ml/min 
Cystatin C, mg/l 
CKD-EPI-Kreatinin-Formel, ml/min 
CKD-EPI-Cystatin C-Formel, ml/min 
CKD-EPI-Kreatinin-Cystatin C-Formel, 
ml/min 

 
  98,0 (82-174) 
  32,8 (10,1-107,2) 
    5,4 (1,3-13,8) 
 
 
    1,7 ± 1,6 
  97,5 ± 63,0 
  61,7 ± 30,5 
    1,7 ± 1,2 
  60,9 ± 30,1 
  54,2 ± 27,6 
  56,7 ± 27,9 

 
110,0 (77,0-199,0) 
  25,7 (8,9-123,3) 
    6,8 (1,8-20,6) 
 
 
    1,7 ± 1,6 
  72,2 ± 61,4 
  61,6 ± 31,5 
    1,7 ± 1,3 
  60,4 ± 30,7 
  58,4 ± 28,8 
  58,3 ± 30,0 

 
0,59 
0,67 
0,65 
 
 
0,89 
0,047 
0,92 
0,67 
0,74 
0,09 
0,33 

Na+-Urin-Exkretion, n = 30 
24h-Na+-Exkretion, mmol/Tag 
Na+-Exkretion/CKD-Cystatin C-Gleichung, 
mmol/Tag/ml/min  
Na+-Exkretion /CKD-Kreatinin-Gleichung, 
mmol/Tag/ml/min. 
fraktionierte Na+-Exkretion, %  

 
112,0 ± 61,2 
    2,6 ± 1,8 
 
    1,8 (0,99-3,07) 
 
    0,8 (0,4-1,6) 

 
134,1 ± 66,9 
    3,1 ± 2,6 
 
    2,0 (1,4-3,9) 
 
    1,1 (0,6-1,96) 

 
0,049 
0,17 
 
0,079 
 
0,029 

Daten dargestellt als MW ± Stabw. oder Median (IQA); eGFR-MDRD = estimating glomerular filtration rate-
modification of diet in renal disease, CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 
CKD = chronic kidney disease; n = Stichprobenröße 

 

  

http://nkdep.nih.gov/lab-evaluation/gfr/estimating.shtml
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3.4.4 Proteomanalyse 

 

Im Vergleich der Proteinspotmuster von Visit I gegenüber Visit II zeigte sich im 2D-

DIGE-Gel der Nicht-Diabetiker-Gruppe (NDM-Gruppe) keine statistisch signifikante 

Spotvolumen-Veränderung (∆SV), sodass von einer weiteren MS-Untersuchung 

einzelner Spots abgesehen wurde (siehe Abb. 3.10). 

 

Abb. 3.10: Ergebnis der 2D-DIGE-Gele der NDM-Gruppe: blau = Visit I; orange = Visit II, schwarz = Visit I 

und  II 

Im Gegensatz dazu wurden in der 2D-DIGE-Gel Untersuchung der Diabetiker-Gruppe 

(D.m.-Gruppe) etwa 90 Spots detektiert, wovon 38 näher analysiert wurden und dabei 

19 Proteinspots eine signifikante ∆SV (Spotvolumen-Veränderung) im Verlauf des 

sechsmonatigen Beobachtungszeitraums (bei 12 Spots eine Abnahme des SV bzw. 

bei 7 Spots eine Zunahme des SV) aufwiesen (siehe Abb. 3.11 und Tab. 3.15). 

Bei der anschließenden Analyse mittels MOLDI-TOF-MS wurden insgesamt 1121 

einzigartige Spektren und 1030 einzigartige Peptide detektiert, welche 186 

verschiedenen Proteinen zugeordnet werden konnten (siehe Tab. 3.16). Davon 

konnten 105 Proteine ausschließlich in den Spots 23 und 36 nachgewiesen werden. 

Bei einer Verringerung des Spotvolumens (x-fache von ∆SV ) von -1,82 für Spot 23 

bzw. -2,71 für Spot 36 fanden sich neben zahlreichen Proteinen des Zytoskeletts und 

– metabolismus  auch  die ER-Stressmarker heat shock  protein  90-beta  und  alpha,  
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Abb. 3.11: Ergebnis der 2D-DIGE-Gele der D.m.-Gruppe: gelb = Visit I, blau = Visit II; APOA1 = Apolipoprotein 

A-I, HP = Haptoglobin, A1AT = α1-Antitrypsin, AMBP = α1-Mikroglobulin/Bikunin Precursor, ZA2G = Zink-α2-
Glycoprotein 

 

Tab. 3.15: Spotvolumina der erfassten 2D-DIGE-Gel-Spots im Verlauf der BAT in der D.m.-Gruppe 

Spot 
Nr. 

Protein Ø Visit 1 
(norm. SV) 

Ø Visit 2 
(norm. SV) 

P x-fache ∆SV 
      

1 - 1,27   2,93 < 0,0001  +2,31  

5 ZA2G 4,77   1,41   0,0002   -3,38 

8 ZA2G 3,44   0,31 < 0,0001 -11,28 

10 HP 2,90   0,11 < 0,0001 -26,89 

17 - 2,81   6,03 < 0,0001  +2,14 

18 - 3,29 10,0 < 0,0001  +3,04 

19 - 0,5   2,01   0,0102  +4,05 

21 - 0,17   1,71   0,0005  +9,82 

22 - 0,55   2,37   0,0008  +4,32 

23 - 1,02   0,56 < 0,0001   -1,82 

24 - 2,46   1,0 < 0,0001   -2,46 

25 APOA1 6,88   1,6   0,0001   -4,31 

26 - 1,45   0,24   0,0001   -5,91 

28 - 5,37   0,69 < 0,0001   -7,79 

29 - 4,22   0,71 < 0,0001   -5,91 

30 - 5,39   0,76 < 0,0001   -7,09 

31 AMBP 1,99   3,79   0,0009  +1,90 

35 A1AT 2,72   0,73 < 0,0001   -3,75 

36 - 2,37   0,88   0,0001   -2,71 
Die Spalte „Protein“ führt lediglich die analysierten Proteine auf, welche mit einem Anteil von ≥ 40% der totalen 
Spektren detektiert wurden. Nr. = Nummer, norm. SV = normiertes Spotvolumen, ∆ = Durchschnitt, Ø = Mittelwert, 

ZA2G = Zink-α2-Glycoprotein, ∆SV = Spotvolumenveränderung, APOA1 = Apolipoprotein A-I, HP = Haptoglobin, 

A1AT = α1-Antitrypsin, AMBP = α1-Mikroglobulin/Bikunin Precursor 

heat shock cognate 71 kDa  protein, 78 kDa glucose- regulated protein (GRP78), 

protein disulfide isomerase A 3 (ERP57) sowie ubiquitin-60S ribosomal protein L40 
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(UbA-52) (siehe Tab. 3.15, 3.17 und Abb. 3.12). Des Weiteren konnten die renalen 

Proteine Alpha-Enolase, Triose-Phosphate-Isomerase, Lactat-Dehydrogenase, die im 

Zusammenhang mit osmotischem Stress auf Epithelzellen der aufsteigenden 

Henleschleife stehen, sowie das intrazelluläre Transportprotein fatty acid binding 

protein nachgewiesen werden (siehe Tab. 3.17). 

Da sich in nahezu allen analysierten Spots mehrere Proteine wiederfanden und in 

unterschiedlichen Spots detektiert werden konnten, war eine paarweise „Protein-

Spot“-Zuordnung selten möglich (siehe Tab. 3.15). Eine Ausnahme stellten die 

Proteinspots 8 (∆SV = -11,28) und 5 (∆SV = -3,38) dar, in denen überwiegend das 

Protein Zinc-alpha-2-glycoprotein detektiert wurde sowie das Protein Alpha-1-

antitrypsin in Spot 35 (∆SV = -3,75), Apolipoprotein A-I in Spot 25 (∆SV = -4,31), 

Haptoglobin in Spot 10 (∆SV = -26,89) und Protein AMBP in Spot 31 (∆SV = 0,53), 

deren Anteil der analysierten totalen Spektren bei ≥ 40 % lag. 

Zu den Biomarkern, die eine geringe Anzahl analysierter totaler Spektren sowohl in 

Spots mit einer ∆SV-Zunahme als auch Abnahme vorwiesen, gehörten das 

Serotransferrin, Cueroluplasmin, Semenogelin-1 und 2, Apolipoprotein A-IV, 

Prostaglandin-H2 D-Isomerase, Vitamin-D binding Protein und Uromodulin. Die 

Marker alpha1-Antichymotrypsin und Afamin ließen sich ausschließlich in den Spots 

22 und 21 nachweisen (siehe Tab. 3.16). 

Da es sich hierbei lediglich um eine Discovery Methode handelt, sind zur 

Quantifizierung und Validierung der detektierten Biomarker weitere Untersuchungen 

in bereits geplanten Projekten vorgesehen. 
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Tab. 3.16: Massenspektrometrisch analysierte Proteine 

SwissPro
/Acc. Nr.  

Proteinname Spot Nr. MG 
(kDa) 

Total Spectrum 
Treffer 

Totale einzigartige 
Peptid Treffer 

pI Funktion 

P15924 Desmoplakin 1, 19, 23, 24, 26, 28, 30, 36 332 70 66 6,44  Zytoskelett 

P02647 Apolipoprotein A-I2 22-26, 28-31 31 44 30 5,27  Stoffwechsel 

P00738 Haptoglobin2, 8 1, 10, 15, 17, 18, 28, 30, 31 45 32 21 6,13  Transport 

P31947 Cluster of 14-3-3 Protein Sigma 23, 36 28 30 28 4,68 Signaltransduktion 

P02787 Serotransferrin2 10, 17, 18, 22, 23, 25, 26, 29-31, 35, 36 77 24 24 6,7 Transport 

P29508 Serpin B3 23, 36 45 24 22 6,35 Zellmetabolismus 

P02760 Protein AMBP1, 2, 9 17-19, 21-26, 28-31, 35 39 23 14 6,13  Stoffwechsel 

P01009 Alpha-1-antitrypsin2 1, 10, 17-19, 21,23-25, 29, 30, 35, 36 46,7 22 18 5,37 Immunabwehr 

P25311 Zinc-alpha-2-glycoprotein1,2 1, 5, 8, 10, 23-25, 30, 31, 35, 36 34 19 17 5,58  Immunabwehr 

P68371 Tubulin beta 4B6 23, 36 50 17 14 4,79 Zytoskeltett 

P04279 Semenogelin-1 1, 10, 17, 18, 22-26, 28-31, 35, 36 52 14 12 9,26 Stoffwechsel 

P14923 Junction plakoglobin 1, 19, 23, 26, 36 82 14 12 5,75 Zytoskelett 

P41222 Prostaglandin-H2 D-Isomerase2 17-19, 21-26, 29-31, 35 21 13 5 8,37 Stoffwechsel 

P02774 Vitamin-D binding Protein2 22, 23, 25, 26, 29 53 13 12 5,22 Transport 

P07339 Cathepsin 23, 25, 26, 36 45 13 10 5,6 Zellmetabolismus 

P07355 Annexin A26 23, 36 39 12 12 7,56 Zytoskeltett 

P07900 Heat shock protein 90-alpha6 23, 36 85 11 11 4,94 Zellmetabolismus 

P08238 Heat shock protein 90-beta6 23, 36 83 11 11 4,96 Zellmetabolismus 

P07911 Uromodulin7, 8 1, 19, 21, 22, 24-26, 30, 31 70 11 9 4,96 Signaltransduktion 

P04792 Heat shock protein beta-1 23, 36 23 10 9 5,98 Zellmetabolismus 

P11142 Heat shock cognate 71 kDa protein 23, 36 71 10 9 5,37 Zellmetabolismus 

P98160 
 

Basement membrane-specific heparan 
sulfate proteoglycan core  

29, 30, 31 469 9 9 6,03  Stoffwechsel 

P01024 Complement C3  1, 17, 23, 29, 36 178 9 9 6,0 Immunabwehr 

P06733 Alpha-Enolase6 23, 36 47 9 9 6,99 Zellmetabolismus 

P04406 Glyceraldehyd-3-Phosphat Dehydrogenase6 1, 23, 36 36 9 9 8,58 Zellmetabolismus 

P68366 Tubulin alpha 4A6 23, 36 50 9 8 4,93 Zytoskeltett 

P06727 Apolipoprotein A-IV2 10, 17, 35 45 8 8 5,18  Stoffwechsel 
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P11021 78 kDa glucose-regulated protein5,6,10 23, 36 72 8 8 5,01 Zellmetabolismus 

P06396 Gelsolin 23, 25, 36 86 8 8 5,72 Zytoskelett 

Q02383 Semenogelin-2 10, 17, 18, 22, 23, 25, 26, 29, 35 65 6 6 9,04  Stoffwechsel 

P68104 Elongationsfaktor 1alpha 23, 36 50 6 6 9,1 Zellmetabolismus 

P00450 Cueroluplasmin2 1, 10, 22, 26, 30 122 5 5 5,41 Transport 

P06702 Protein S100A9  23, 36 13 5 5 5,71 Zellmetabolismus 

P13639 Elongationsfaktor 2 23, 36 95 5 5 6,42 Zellmetabolismus 

P31944 Caspase 14 23, 36 28 5 5 9,13 Signaltransduktion  

P60174 Triose-Phosphate Isomerase 23, 36 31 5 4 5,65 Zellmetabolismus 

P19320 Vascular cell adhesion protein 1  24 81 4 4 5,11 Signaltransduktion 

P29373 Cellular retinoic acid-binding protein 2 23, 36 16 4 4 5,38 Transport 

P62987 Ubiquitin-60S ribosomal protein L40 (UbA-52)4 1, 23, 36 15 4 4 10,32 Signaltransduktion 

P00338 Lactat-Dehydrogenase6 23, 36 37 4 4 8,46 Stoffwechsel 

P04083 Annexin A16 23, 36 39 4 4 6,64 Zytoskeltett 

P22352 Glutathione peroxidase 3 29 26 3 3 7,85 Stoffwechsel 

P30101 Protein disulfide-isomerase A3 (ERP57)6 36 57 3 3 5,61 Zellmetabolismus 

Q01469 Fatty acid binding protein3 23, 36 15 3 3 6,82 Transport 

P02790 Hemopexin2 18, 35 52 3 3 6,43 Transport 

P10599 Thioredoxin 23, 36 12 3 3 4,82 Zellmetabolismus 

P09211 Glutathione S-Transferase6 36 23 3 3 5,44 Transport 

P30101 Protein Disulfid-Isomerase A3 36 57 3 3 5,61 Zellmetabolismus 

P00747 Plasminogen 35 91 2 2 7,08 Stoffwechsel 

P05109 Protein S100A8  23, 36 11 2 2 6,5 Zellmetabolismus 

P07384 Calpain-1 36 82 2 2 5,49 Zellmetabolismus 

P02766  Transthyretin 28 16 2 2 5,31  Stoffwechsel 

P01011  Alpha1-Antichymotrypsin2 22 48 2 2 5,32  Immunabwehr 

P43652  Afamin2 21 69 2 2 5,58  Transport 

P20073 Annexin A7 36 53 2 2 5,52 Zytoskeltett 

P67936 Tropomyosin alpha-4 23, 36 29 2 2 4,67 Zytoskeltett 
 

Insgesamt konnten 205 Proteine detektiert werden wovon 19 ermittelte Proteine a.e. durch Probenverunreinigungen zu erklären sind. Von den verbleibenden Proteinen wurden 56 Proteine zur 
näheren Analyse hinsichtlich ihrem Verteilungsmuster und deren totalen Spektrum-Treffer ausgewertet. Die kategoriale Zuordnung der Proteinfunktion erfolgte orientierend anhand der Angaben 
von UniProt und gibt keine Gewähr auf Vollständigkeit; Nr. = Nummer; MG = Molekulargewicht; pI = isoelektrischer Punkt; AMBP = α1-Mikroglobulin/Bikunin Precursor; Acc. = Access; (1)Jain et al. 
2005; (2)Rao et al. 2007; (3)Kamijo et al. 2002, Araki et al. 2013; (4)Dihazi et al. 2007; (5)Hasty and Harrison 2012; (6)Dihazi et al. 2005; (7)Mischak et al. 2004; (8)Bhensdadia et al. 2013; (9) Pešić et al. 
2011, Yokota et al. 2007, Hong et al. 2003; (10)Inagi 2011 
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Tab. 3.17: Übersicht ausgewählter Proteine der Spots 23 und 36 

Swiss 
Prot/Access 
Nr. 

Proteinname               Totale Spektrum-Treffer 

            Spot 23  
 

            Spot 36  
 

Gesamt 

P29508 Serpin B3 9 34 43 

P68371 Tubulin beta 4B 11 14 25 

P08238 Heat shock protein 90-beta  9 11 20 

P07355 Annexin A2 9 10 19 

P07900 Heat shock protein 90-alpha 10 9 19 

P04792 Heat shock protein beta-1 7 9 16 

P11142 Heat shock cognate 71 kDa protein 6 9 15 

P11021 78 kDa glucose-regulated protein (GRP78) 4 10 14 

P06733 Alpha-Enolase 2 10 12 

P68366 Tubulin alpha 4A 5 7 12 

P68104 Elongationsfaktor 1alpha 3 7 10 

P06702 Protein S100A9  3 7 10 

P60174 Triose-Phosphate-Isomerase 2 5 7 

P13639 Elongationsfaktor 2 4 3 7 

P31944 Caspase 14 1 5 6 

P04083 Annexin A1 2 4 6 

P00338 Lactat-Dehydrogenase 2 4 6 

P62987 Ubiquitin-60S ribosomal protein L40 (UbA-52) 3 3 6 

Q01469 Fatty acid binding protein 2 3 5 

P05109 Protein S100A8  2 2 4 

P09211 Glutathione S-Transferase - 3 3 

P10599 Thioredoxin 2 1 3 

P67936 Tropomyosin alpha-4 2 1 3 

P20073 Annexin A7 - 2 2 

P30101 Protein disulfide-isomerase A3 (ERP57)  - 2 2 
Nr. = Nummer 
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Abb: 3.12: Veränderung der Spotvolumina der Spots 23 (A) sowie 36 (B) in % zur Visit II gegenüber Visit I.  
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p = 0,0001 

p < 0,0001 
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4. Diskussion  

Die vorliegende Studie bestätigt die Ergebnisse vorangegangener Untersuchungen 

zur Blutdrucksenkung durch die BAT und zeigt erstmals, welche Effekte die BAT auf 

die renale Funktion, zentrale Hämodynamik, die Gefäßsteife und Gefäßhomöostase 

nimmt. 

4.1 Blutdruckentwicklung 

In unserer Studie zeigte die BAT nach sechs Monaten eine durchschnittliche Senkung 

systolischer Blutdruckwerte um - 15,2 ± 26 mmHg in der BuP-Messung. Dagegen 

unterscheiden sich die Ergebnisse aktueller Studien mit einer Reduktion des BuP von 

- 16 ± 3 mmHg systolisch im Rheos Pivotel Trial und - 26 ± 4 mmHg systolisch im 

Barostim neo Trial (Hoppe et al. 2012; Bisognano et al. 2011b). Bei der Betrachtung 

der Therapieresponder befinden sich unsere Daten mit - 25,2 ± 22,7 mmHg systolisch 

(p = <0,05) jedoch im Bereich veröffentlichter Studienergebnisse. 

Die Ergebnisse unserer ABPM-Messungen dokumentierten nach sechs Monaten BAT 

eine nicht signifikante BP-Reduktion von - 3,9 ± 26 mmHg (p = 0,24). Im Hinblick auf 

bereits veröffentlichte Beobachtungen ist die Bewertung unserer Daten jedoch nur 

eingeschränkt möglich. Zum einen ist die von uns betrachtete Patientenkohorte sehr 

klein – was die nicht signifikanten Ergebnisse begründen könnte – und zum anderen 

ergaben sich bei der Erfassung der ABPM-Daten methodische Unterschiede. 

Im Falle des kleinen Patientenkollektivs zeigte sich in der anschließenden 

Poweranalyse bei einer Stichprobengröße von 63 Patienten ein signifikanter Abfall der 

ABPM-Werte. Als Konsequenz wurden daher weitere BAT-Patienten im Rahmen eines 

Amendement-Antrages für die Studie rekrutiert. In einer Kohortenstärke von 51 

Patienten zeigte sich in der ABPM-Messung eine signifikante Reduktion der 

systolischen und diastolischen Blutdruckwerte (p<0,01) (Wallbach et al. 2016). 

Eine unterschiedliche Methode zur Erfassung der Blutdruckwerte wurde neben einigen 

offenen Studien auch bei der bisher einzig randomisiert kontrollierten 

Doppelblindstudie (n = 322) durchgeführt. Anstelle von ABPM-Messungen erfolgte 

eine 6-fach-Messung des BuP im Abstand von jeweils einer Minute. Veröffentlichte 

Daten schreiben dem ermitteltem Mittelwert dieser Messreihe eine signifikante 

Korrelation gegenüber ABPM-Werten sowie die Reduktion falsch hoher 
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Blutdruckwerte infolge des Weißkittelsysndroms zu (Beckett et al. 2005). Trotz dieser 

scheinbaren Beziehung unterstreichen die Autoren deutlich, dass eine Beurteilung der 

Daten im Vergleich zum 24h-Langzeit-Profil bei dieser Methode nur eingeschränkt 

möglich sei und in zukünftigen Untersuchungen die ABPM durchgeführt werden sollte 

(Hoppe et al. 2012; Bisognano et al. 2011b, Doumas et al. 2012). 

Im Rahmen der DEBuT-HT-Studie erfolgte erstmals eine Erfassung des 24-Stunden- 

Blutdruckprofils nach drei (n = 26), zwölf (n = 15) und 24 Monaten (n = 8) (Scheffers 

et al. 2010a). Hier präsentierten sich die Patienten nach drei Monaten BAT mit einer 

signifikanten Reduktion des BuP von - 21 ± 4 mmHg systolisch (p < 0,001), 

wohingegen die ABPM-Messungen, ähnlich unserer Studie, lediglich einen nicht-

signifikanten Blutdruckabfall (p = 0,1) andeuteten. Erst nach einem Jahr BAT zeigte 

sich in der Nachfolgeuntersuchung eine systolische Blutdruckreduktion von - 13 ± 3 

(p < 0,001) im ABPM. 

4.2 Responderrate und Medikation 

Die durchschnittliche Responderrate bei einer systolischen Blutdruckreduktion liegt in 

offenen Studien zwischen 75 % bis 85 % unter einer BAT (Wachter et al. 2015). Die in 

unserer Studie ermittelte Responderrate ist jedoch deutlich niedriger. Eine Ursache 

hierfür könnte das selektierte Patientenkollektiv sein, welches zu 90 % eine CKD 

aufweist. Innerhalb dieser Hochrisikogruppe ist bereits durch andere CKD-Studien das 

schlechtere Ansprechen einer anithypertensiven Therapie bei TrHTN bekannt 

(Calhoun et al. 2008). In unserer Patientenkohorte spiegelt sich dies in einer 

durchschnittlichen Medikation von 6,5 Antihypertensiva zur Visit I wider, die damit 

deutlich über dem Durchschnitt von etwa 5,5 anderer Studien liegt (Bisognano et al. 

2011b, Scheffers et al. 2010a, Hoppe et al. 2012). Auch wenn sich die Medikation zur 

Visit II nicht signifikant ändert (p = 0,09), kommt es fast ausschließlich in der 

Substanzklasse der α2-Agonisten zu einer medikamentösen Reduktion (von 90 % auf 

64 %). Dieser Sachverhalt deutet auf eine falsche Annahme bzgl. eines nicht 

signifikanten Unterschiedes in der Medikation im Sinne eines Fehlers 2. Art hin, 

welcher sich aus der kleinen Fallzahl ergibt und durch eine Anhebung der Stichprobe 

geprüft werden sollte. Das Absetzten zentral wirksamer Sympatholytika als auch die 

Dosisreduktion anderer Antihypertensivaklassen (bei 68 % der Patienten) könnte ein 

indirekter Hinweis auf eine effektive BAT-Wirkung sein, auch wenn das Einsparen von 
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Medikamenten und möglicher Nebenwirkungen kein primäres Therapieziel ist. 

Ebenfalls unklar ist die Therapieadhärenz. Stichprobenartige massenspektrometrische 

Untersuchungen bei Non-Respondern zeigten eine eingeschränkte Adhärenz. Dieser 

Aspekt wird in weitergehenden Analysen noch untersucht. 

4.3 Komplikationen 

Komplikationen, die vornehmlich mit der operativen Versorgung am Anfang einer BAT-

Therapie assoziiert sind und zu beträchtlichen Einschränkungen führen können, 

standen in vergangenen Studien zur Sicherheit der BAT im Vordergrund. Hierbei traten 

im Verlauf der DEBuT-HET-Studie bei acht von 42 Patienten interventionell bedingte 

Komplikationen auf [angioneurotisches Ödem (n = 1), Aggregat-Explantation aufgrund 

von Wundinfekten (n = 3), Schlaganfall (n = 1), Zungenparese (n = 1), Lungenödem 

(n = 1), Aggregat in Tasche verrutscht (n = 1)] (19%) (Scheffers et al. 2010a). Hoppe 

et al. verzeichneten im Rahmen des Barostim neo Trials bei drei von 30 Patienten 

einen komplizierten Wundinfekt, ein Hämatom der Aggregattasche sowie die 

Notwendigkeit einer Reposition des Aggregats aufgrund dislokationsbedingter 

Beschwerden (10%). In einem Fall bestanden nach Aktivierung des BAT-

Schrittmachers intermittierende Schmerzen der Generatortasche (3,3 %) welche, als 

Aggregat-assoziierte Nebenwirkungen gewertet wurden (Hoppe et al. 2012).  

Entsprechende interventionelle Komplikationen innerhalb unserer Kohorte fanden sich 

bei drei von 31 Patienten in Form eines Apoplex, einer komplizierten 

Wundheilungsstörung und einer Rekurrenzparese (9,7 %). Insgesamt ist die 

Nebenwirkungsrate unserer Studie deutlich höher, wobei wir im Vergleich zu den oben 

genannten Studien auch geringfügige Nebenwirkungen einer kontinuierlichen BAT-

Aktivierung untersuchten. Diese wurden in bisherigen Studien nicht erfasst. Für viele 

Patienten stellen diese minimalen Beschwerden eine nicht unerhebliche Belastung im 

Alltag dar. Hierzu zählen die im Rahmen dieser Studie erfassten Parameter wie 

Missempfindungen, Muskelkontraktionen, Heiserkeit, Dysphagie, Hörminderung und 

Schwindel, welche oft ein engmaschiges Monitoring erfordern und über die 

regelmäßigen BAT-Anpassungen hinausgehen. In Anbetracht dessen sollten 

Patienten vor Therapiebeginn nicht nur über das Risiko schwerwiegender BAT 

assoziierter Komplikationen, sondern auch über scheinbar unbedeutende 

Nebenwirkungen aufgeklärt werden. Im Rahmen der Studie konnten wir zeigen, dass 
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geringfügige Beschwerden im Verlauf von sechs Monaten überwiegend sistierten. 

Einschließlich operativ- und blutdruckbedingter Komplikationen des Grades I konnte 

nach sechs Monaten BAT in > 88 % der Fälle eine Beschwerdefreiheit erreicht werden. 

Dies entspricht den Angaben von 87 % bis 97 % vorangegangener BAT- und 

Schrittmacherimplantationsstudien (Hoppe et al. 2012, Udo et al. 2012 

[FOLLOWPACE Study]). Die Häufigkeiten von Komplikationen des Schweregrades III 

lagen in unserer Studie unter denen veröffentlichter chirurgischer Eingriffe am Hals 

(Ferguson et al. 1999; Dziewanowski 2005). Die vorliegende Studie bestätigt daher, 

dass die BAT ein sicheres und patientenseitig tolerables Verfahren zur Behandlung 

der TrHTN ist. 

4.4 Renale Organoprotektion 

4.4.1 Proteinausscheidung 

Hypertoniker mit einer bestehenden CKD sind für eine Resistenz gegenüber einer 

konventionellen antihypertensiven Therapie prädisponiert. Der Anteil für einen 

unkontrollierten Blutdruck liegt bei einer bestehenden Mikroalbuminurie bei 80 % 

(Fraser et al. 2013). Die Anwendung von mindestens vier oder mehr Antihypertensiva 

ist häufig und unterstreicht, dass eine optimale Blutdruckeinstellung in dieser 

Patientengruppe oft sehr problematisch ist (Egan et al. 2013). Publizierte Daten 

verdeutlichen, dass das Ausmaß der Proteinurie und dessen therapiebedingte 

Reduktion einen Prädiktor für das renale Outcome darstellen (Cravedi et al. 2012; Lea 

et al. 2005). Eine Senkung der Proteinurie um bis zu 20 % - 50 % reduziert das Risiko, 

ein dialysepflichtiges Nierenversagen (ESRD) zu erleiden, um ca. 50 % - 75 % (Lea et 

al. 2005). Leider wird eine adäquate antihypertensive Therapie bei Vorliegen einer 

CKD zusätzlich erschwert, da zahlreiche Medikamente als auch interventionelle 

Verfahren, wie die RD, bei CKD-Patienten kontraindiziert sein können. So zählen 

Patienten mit einer CKD und einer TrHTN zur Hochrisikogruppe, kardiovaskuläre 

Ereignisse und/oder ein dialysepflichtiges Nierenversagen zu entwickeln. Diese Studie 

zeigt, dass die BAT in dieser Hochrisikogruppe nicht nur ein sicheres Verfahren ist, 

sondern neben einer signifikanten Blutdrucksenkung auch zu einer Reduktion der 

Proteinurie führt. 

Eine drastische Senkung der Proteinurie ist insbesondere für ACE-Hemmer und AT1-

Blocker bekannt und konnte eindrücklich bei hyper- wie auch normotensiven Patienten 
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mit einer bestehenden Nephropathie oder vorliegenden Mikroalbuminurie 

nachgewiesen werden (siehe Tab. 4.1). Darüber hinaus konnten Studien zur 

Wirksamkeit von Renin-Angiotensin-Hemmern neben der Nephroprotektion eine 

Senkung zentraler und peripherer adrenerger Effekte zeigen (Xie et al. 2011; Grassi 

et al. 2011b). In ähnlichem Maße wurde für zentral wirksame Antihypertensiva sowohl 

eine Sympathikoinhibition als auch ein Rückgang der Albuminurie bei HTN-Patienten 

nachgewiesen (Vongpatanasin et al. 2011; Krespi et al. 1998). Diese Beobachtungen 

lassen den Schluss zu, dass eine Hemmung des Sympathikus nephroprotektive 

Wirkungen vermitteln könnte. Wissend um den sympathikoinhibierenden Stimulus der 

BAT, untersuchten wir unsere Kohorte auf ähnliche Effekte. 

Tab. 4.1: Antiproteinurische Wirkung verschiedener Antihypertensiva 

Antihypertensivaklasse Antiproteinurische Wirkung Studien 

ACE-Hemmer stark antiproteinurisch  
(bis zu 55 %) 
 
antiproliferativ/renoprotektiv 

AIPRI-Studie1 
REIN-Studie2 
Bohlen et al. 1994 
Jafar et al. 2001 

AT-II-Rezeptor-
Antagonisten 

stark antiproteinurisch (bis zu 
35 %) 
antiproliferativ/renoprotektiv 

RENAAL-Studie3 

IDNT-Studie4 

Calciumantagonisten mittelmäßig bis stark 
antiproteinurisch (bis zu 50 %) 
 
 

Maki et al. 1995 
Bakris et al. 1992 
Mosconi et al. 1996 
Nosadini et al. 2002 

Betablocker schwach antiproteinurisch 
(unverändert bis 10 %) 

UKPDS-Studie5 
Apperloo et al. 1991 
Bjorck et al. 1990 

α1-Blocker schwach antiproteinurisch 
(unter 10 %) 

Rosenberg et al. 1991 

Diuretika schwach bis stark 
antiproteinurisch  

- Kalium sparende Diuretika 
zw. 20 und 55 % 

- Thiazid-ähnliche Diuretika 
bis 30 % 

renoprotektiv 

Wolf und Risler, 2004 
Roush et al. 2014  
Saklayen et al. 2008 
Netchessova et al. 
2014 
Nielsen et al. 2012 

Sympathikolytika Antiproteinurisch (bis 20 %) Krespi P. et al. 1998  
(1)Maschio et al. 1996; (2)GISEN Group 1997; (3)Brenner et al. 2001; (4)Lewis et al. 2001; (5) UK Prospective 
Diabetes Study Group 1998;  

Hierbei fand sich eine signifikante mediane Reduktion der Proteinurie um -38,96 % 

(- 79,1 - 27,4 %; p = 0,007), welche in der Subgruppenanalyse vorwiegend die CKD-

Stadien III und IV betraf. Eine vergleichbare Absenkrate beobachtete man im Rahmen 
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von Studien zur Wirksamkeit von ACE-Hemmern. Interessanterweise zeigte sich in 

Analogie zu unseren Daten ein verstärkter Abfall der Proteinurie unter ACE-Hemmern, 

bei initial erhöhter Sympathikusaktivität in fortgeschrittenen CKD-Stadien (Hou et al. 

2006; Rosenkranz 2004). Dieses legt den Schluss nahe, dass die BAT neben einer 

Sympathikoinhibition antiproteinurisch wirksam sein könnte. Bislang unklar bleibt, ob 

dies über blutdruckabhängige und/oder auch -unabhängige Mechanismen vermittelt 

wird. Eine Untersuchung der Proteinurie im Rahmen anderer BAT-Studien erfolgte 

bisher nur im randomisiert-kontrollierten Rheos Pivotal Trial, deren Albuminverlauf im 

Urin unverändert blieb (Alnima et al. 2013). Diese Studie unterschied sich von unserer 

Untersuchung dahingehend, dass die renalen Funktionsparameter zur Baseline 

deutlich besser waren und ein geringeres kardiovaskuläres Risikoprofil im 

Patientenkollektiv bestand (eGFR 92 ± 20 ml/min für BAT-Aktivierung nach einem 

Monat und 91 ± 22 ml/min für BAT-Aktivierung nach sechs Monaten vs. 

61,7 ± 31 ml/min und 61,6 ± 31,5 ml/min; Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) 1,8 mg/mmol 

für BAT-Aktivierung nach einem Monat und 3,2 mg/mmol für BAT-Aktivierung nach 

sechs Monaten vs. 6,37 mg/mmol und 5,28 mg/mmol). Im Vergleich zu unseren Daten, 

zeigten RD-Studien bei CKD-Patienten mit TrHTN widersprüchliche Daten mit einem 

signifikanten Abfall in einer, jedoch unveränderten, renalen Eiweißausscheidung in der 

anderen Studie (Hering et al. 2012; Kiuchi et al. 2013) (siehe Tabelle 4.2). Ein Nachteil 

dieser Studien ist deren kleine Fallzahl und das Fehlen einer randomisierten 

Kontrollgruppe. Ausnahme ist die Symplicitcy HTN-2 Studie zur Wirksamkeit der RD, 

die gleichzeitig renale Parameter erfasste. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich 

hier ein nicht signifikanter Abfall der ACR im Urin, wobei die Patienten zu 

Studienbeginn eine mittlere ACR von 128 ± 363 mg/g, eine eGFR von 77 ± 19 ml/min 

und Cystatin C-Werte von 0,9 ± 0,2 mg/l hatten (Symplicity HTN-2 Investigators 2010). 

Eine head-to-head Studie mit einem Vergleich von BAT und RD liegt bis dato nicht vor. 

Solange bleibt es schwierig, Schlussfolgerungen hinsichtlich möglicher Unterschiede 

bzw. Parallelen bei der renalen Wirkung beider Verfahren zu ziehen. 

4.4.2 Renale Funktionsparameter 

In bereits publizierten Daten zur renalen Funktion unter BAT konnten wir anhand einer 

Kontrollgruppe von 21 rein medikamentös behandelten Patienten mit TrHTN 

gegenüber 23 BAT-Patienten eine jährliche GFR-Reduktion von 2,95 ml/min und einer 
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ESRD-Rate von 1,1% mit Hilfe der AASK-Studie schätzen (Lea et al 2005). In 

Abhängigkeit von der GFR-Berechnung zeigte sich bei Anwendung der MDRD-Formel 

ein signifikanter Abfall der GFR von - 8,3 ml/min (p < 0,01) in einer konservativ 

behandelten Kontrollgruppe. Dahingegen blieb in der BAT-Gruppe die GFR mit 

- 0,05 ml/min (p = 0,82) annähernd unverändert. Bei Anwendung der CKD-EPI-

Cystatin C-Formel lag sogar eine signifikante Verbesserung der GFR um + 6,8 ml/min 

(p = 0,02) vor (Wallbach et al. 2014). 

Unabhängig von der angewandten GFR-Formel, blieb die exkretorische Nierenfunktion 

bei der hier untersuchten Kohorte von 31 Patienten unverändert, indes eine nicht 

signifikante Verbesserung bei Anwendung der CKD-EPI-Cystatin C-Formel von 

54,2 ± 27,6 ml/min auf 58,4 ± 28,8 ml/min (p = 0,09) zu sehen ist. Dabei scheint die 

Nierenfunktion durch die CKD-EPI-Cystatin C-Formel mit höherer Präzision 

beschrieben zu sein (Inker et al.2012). 

Wir konnten feststellen, dass die ermittelte Zunahme der eGFR, unter Annahme der 

CKD-EPI-Cystatin C-Gleichung, invers zur systolischen Blutdrucksenkung signifikant 

korreliert (r = - 0,37, p = 0,048). Dieser Sachverhalt steht im Widerspruch zu den 

Daten des Rheos Pivotal Trial, welcher nach sechs und elf Monaten eine Absenkung 

der GFR von - 5 bzw. - 11 ml/min zeigte. Interessanterweise beschränkte sich dieser 

Filtrationsverlust lediglich auf Patienten mit einer anfänglichen GFR von > 60 ml/min, 

wohingegen die GFR bei Patienten mit einer anfänglichen GFR < 60 ml/min im 

Therapieverlauf stabil blieb (Bisognano et al. 2011b). Die eGFR in unserer Studie lag 

zu Beginn bei 61,7 ± 30,5 ml/min (MDRD-Formel), wobei 54,5 % ein CKD-Stadium ≥ 3 

hatten. Ähnlich stellt sich ein unveränderter Verlauf bei Patienten mit einer GFR 

< 60 ml/min und CKD bei einer TrHTN nach RD dar. Auch hier blieb die GFR im 

Therapieverlauf bei CKD-Studien mit RD konstant (Hering et al. 2012; Kiuchi et al. 

2013). In randomisierten RD-Studien zeigte sich bei der GFR kein signifikanter 

Unterschied gegenüber der Kontrollgruppe (Symplicity HTN-2 Investigators 2010; 

Bhatt et al. 2014). Da eine genauere Unterteilung der Verläufe nach CKD-Subgruppen 

in diesen Studien überwiegend fehlt, sind genaue Schlussfolgerungen gegenwärtig 

schwer möglich. 

Bei der Anwendung der BAT im Rahmen der Herzinsuffizienz zeigten aktuell Gronda 

et al. 2014 eine Zunahme der eGFR nach drei und sechs Monaten um 2,1 ml/min bzw. 

5,7 ml/min. Die eGFR der Patienten dieser Studie lag zu Beginn bei 

65,1 ± 27,7 ml/min.
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Tab.4.2: Übersicht renaler Funktionsparameter unter BAT versus RD in verschiedenen Studien 

BAT-Studien Studientyp +/-randomisiert 
 

GFR 

 
Renaler 

Eiweißverlust 
n Ergebnisse 

Alnima et al. 
2013  

Rheos®Pivotal 
Trial, kontrolliert, 
doppelblind  

randomisiert, 

↓/→ → 

236 Die Proteinurie blieb unverändert. Die eGFR 
sank von 92 ± 20 auf 87 ± 22ml/min signifikant 
(p = 0,004), wobei bei Patienten mit einer 
eGFR < 60 ml/min, diese über zwölf Mo. 
konstant blieb (p = >0,05). 

Wallbach et al. 
2014 

Pilotstudie, 
kontrolliert, 
prospektiv über 
6 Monate, 
CKD II-V 

nicht 
randomisiert 

→ ↓ 

23 Die Proteinurie und Albuminurie sanken 
signifikant (-29 % bzw. -21 %), wobei sich ein 
stärkerer Abfall in den CKD-Stadien III/IV > I/II 
abzeichnete. Die eGFR (64 ± 28 ml/min) blieb 
in der BAT-Gruppe konstant (p = 0,82), in der 
Kontrollgruppe fiel diese signifikant ab  
(p < 0,01). 

RD-Studien   

Krum et al. 
2009  
 
Krum et al. 
2014  

Symplicity 
HTN- 1, 
prostpektiv 

nicht 

randomisiert 

↑ 
 
 
 
↓ 

- 
 
 
 
- 

25 

 
153 

Die eGFR stieg von 79 ± 21 auf 83 ± 25 ml/min 
nach sechs Monaten an (6 Pat. hatten einen 
Anstieg um 20 %, 1 Pat. einen Abfall um 20 %).  

Das S-Kreatinin stieg von 83,8 ± 20,1 auf 
92,0 ± 32,5 µmol/l (p = 0,05) an. Die eGFR fiel 
von 83,6 ± 19,7 auf 73,3 ± 28,0 ml/min 
(p = 0,05) nach 36 Monaten ab. 

Symplicity 
HTN-2 
Investigators 
2010 

Symplicity 
HTN- 2, 
kontrolliert, 
prospektiv 

randomisiert 

→ (↓) 

49 Die eGFR, S-Kreatinin und Cystatin C blieben 
in Pat. mit RD und Kontrollgruppe nach sechs 
Mo. unverändert. Die Änderung der Albumin/ 
Kreatinin-Ratio in Patienten mit RD betrug 
- 3 mg/g (-1089 - 76) und 1 mg/g (-538 - 227) in 
der Kontrollgruppe (p = 0,26). 

Mahfoud et al. 
2012 

kontrolliert, 
prospektiv,  
eGFR 
>45 ml/min 

nicht 

randomisiert → → 

88 Cystatin C-GFR und Urin-Albumin-Kreatinin-
Ratio blieben in RD- und Kontrollgruppe nach 
sechs Mo. unverändert (p = 0,16 und p = 0,47 
bzw. p = 0,21 und p = 0,57). 

Hering et al. 
2012 
 

propektiv, 
CKD  III/IV 

nicht 

randomisiert, 

→ → 

8 Die eGFR änderte sich von 31,2 ± 8,9 auf 
29,04  ± 7,3 ml/min nach sechs Mo. nicht 
signifikant (p = 0,22). Ebenso verhielten sich 
die UAKR und 24h-Proteinurie (592 ± 955 mg/g 
vs. 355 ± 276 mg/g, p = 0,21 bzw. 1,41 ± 0,52 g 
vs. 0,81 ± 0,76 g, p = 0,24). Die 24h-Na+-
Ausscheidung stieg nach drei Mo. von 169,3 ± 
56,7 mmol auf 187,3 ± 59,4 mmol an und sank 
nach sechs Mo. auf 152,0 ± 86,9 mmol 
(p  =  0,77) ab. 

Kiuchi et al. 
2013 
 

prospektiv,  
CKD II bis IV 

nicht 

randomisiert 

↑/→ ↓ 

24 
Es zeigte sich nach sechs Mo. eine signifikante 
Reduktion des S-Kreatinins und der UAKR bei 
signifikantem Anstieg der eGFR (p = 0,001). 
Die GFR blieb bei Pat. mit einer eGFR < 45 
ml/min unverändert. Eine Reduktion der UAKR 
zeichnete sich vorwiegend bei Pat. mit einer 
eGFR > 45 ml/min ab. 

Zhang et al. 
2014 
 

kontrolliert, 
propektiv, eGFR 
> 45 ml/min 

nicht 

randomisiert 
→ ↓ 

39 
Cystatin C-GFR und S-Kreatinin veränderten 
sich über zwölf Mo. nicht signifikant. Die Pro-
teinurie sank signifikant nach sechs und zwölf 
Mo. um -14,9 ± 6,4 bzw. -16,9 ± 5,8 mg/dl i. V. 
zur Baseline und Kontrollgruppe (p < 0,01). 

Bhatt et al. 
2014 

Symplicity 
HTN- 3 
kontolliert, 
prospektiv, 
Scheinprozedur 

randomisiert 

→ - 

535 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
zw. RD, Kontrollgruppe sowie der Subgruppe 
mit einer GFR < 60ml/min hinsichtlich der 
Parameter eGFR, Cystatin C und S-Kreatinin. 

GFR = glomeruläre Filtrationsrate, u. = und, BAT = Barorezeptorstimulationstherapie, CKD = chronic kidney 
disease, S = Serum, RD = renale Denervierung, Mo. = Monat, UAKR = Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio, HTN = 
Hypertonie, Pat. =  Patient, i. V. = im Vergleich
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Neben einer verbesserten Ejektionsfraktion sollte ebenso eine effektive 

Sympathikusinhibition als Ursache der GFR-Zunahme durch die BAT diskutiert 

werden. Die Betrachtung kardialer und renaler Verlaufsparameter könnte im Fall der 

randomisierten BAT-Herzinsuffizienzstudie Barostim HOPE4HF-Studie womöglich 

weitere Anhalte über die Wirkung der BAT auf die Nierenfunktion geben, deren 

Endergebnisse bei Fertigstellung der Dissertation noch nicht vollständig vorlagen 

(Abraham et al. 2015). Die Auswirkungen einer interventionellen Sympathikoinhibition 

durch die BAT oder RD sind in Tabelle 4.2 zusammengefasst. 

4.4.3 Na+-Ausscheidung 

Unabhängig von der antihypertensiven Medikation (Mineralokortikoide oder Diuretika) 

veränderte sich die Na+-Ausscheidung signifikant (24h-Na+-Exkretion, p = 0,049; 

fraktionierte Na+-Exkretion, p = 0,029). Dieser Trend wurde im Rahmen einer 

weitergehenden Analyse nach Amendment-Antrag bei 42 Patienten bestätigt. 

Zusätzlich zeigte sich hier eine signifikante Verbesserung der um die Na+-Exkretion 

adaptierten Cystatin C-Gleichung (Wallbach et al. 2015b). Ähnliche Ergebnisse 

wurden für die renale Denervierung gefunden. Pöss et al. konnten sowohl einen 

signifikanten Anstieg der 24h-Na+-Exkretion (p = 0,003) als auch der fraktionierten 

Na+-Ausscheidung (p = 0,0001) finden. Die Steigerung der renalen Na+-Ausscheidung 

war nach sechs Monaten unabhängig von der antihypertensiven Medikation sowie der 

Nierenfunktion. Die Parameter der Renin-Aldosteron-Achse blieben hierbei, ähnlich 

unseren Ergebnissen, zwischen Visit I und Visit II ohne signifikante Veränderung, 

wobei sich die eGFR leicht verschlechterte (p = 0,062) (Pöss et al. 2015). Wir konnten 

zeigen, dass es hinsichtlich der Na+-Ausscheidung bei Visit I und Visit II keinen 

signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne 

Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MCRAs) gibt. Die signifikante Veränderung 

der Na+-Ausscheidung kann durch die Einnahme von Diuretika und MCRAs nicht 

erklärt werden, da die Medikation weitestgehend konstant blieb. In experimentellen 

Studien konnte gezeigt werden, dass die Modulation der Sympathikusaktivität Einfluss 

auf die Na+-Exkretion nimmt (Di Bona et al. 2005). In der Subgruppenanalyse 

beschränkt sich die signifikante Absenkung der Na+-Retention ausschließlich auf die 

Patientengruppe mit einer vorherigen RD. Es kann daher nicht ausgeschlossen 

werden, dass die signifikante Änderung der Na+-Exkretion durch die RD und nicht 
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durch die BAT verursacht sein könnte. Aufgrund erheblicher Unterschiede in der 

Kohortengröße (Pöss et al. 2015: 137 Patienten vs. zwölf Patienten) bleiben definitive 

Erkenntnisse abzuwarten. Wichtige Einschränkungen ergeben sich daraus, dass wir 

weder eine Na+-Bestimmung im 24h-Sammelurin noch eine tägliche Kontrolle der 

Salzzufuhr durchführten. Das Serumnatrium blieb bei unseren Patienten im Zeitverlauf 

stabil. Eine Mobilisierung von Narium aus dem dritten Raum muss deshalb diskutiert 

werden. Grund zu dieser Annhame geben aktuelle MRT-Untersuchungen zur 

Salzhomöostase, die eine Akkumulation von Natriumionen in sogenannten 

Gewebespeichern nachweisen konnten. Nach neuesten Erkenntnissen sind diese eng 

mit einer bestehenden Hypertonie verknüpft (Hofmeister et al. 2015, Linz et al. 2015). 

Kopp et al. zeigten, dass im Vergleich zu normotensiven Kontrollpersonen eine nicht 

signifikante Erhöhung von Natriumionen bei weiblichen Patientinnen (n = 10) mit einer 

TrHTN in der Haut bzw. männlichen Patienten (n = 23) in der Muskulatur besteht (Kopp 

et al. 2013). In zukünftigen Studien sollte daher die Untersuchung des Salzhaushaltes 

auf die renale Na+-Exkretion unter einer BAT mit/ohne RD ergänzt werden, auch wenn 

die geschätzte 24h-Na+-Exkretion anhand eines repräsentativen Patientenkollektivs 

von Hypertonikern validiert wurde. 

4.5 Vasoprotektion 

4.5.1 Gefäßsteife und zentrale Hämodynamik 

Die arterielle Gefäßsteife ist ein wichtiger Marker zur Beurteilung des kardiovaskulären 

Risikos. Sie wird mit einer systolischen Hypertonie assoziiert. Der zentrale Blutdruck 

ist dabei von den peripheren BuP-Werten unabhängig und zeigt eine nähere 

Korrelation zu Endorganschäden (Palatini et al. 2011). Darüber hinaus korrelieren 

zentraler Blut- und Pulsdruck mit dem Ausmaß der arteriellen Atherosklerose, der 

karotiden Intima-Media-Dicke, der linksventrikulären diastolischen Dysfunktion und 

linksventrikulären Hypertrophie (Palatini et al. 2011). Für verschiedene 

Antihypertensivaklassen konnte eine zentrale Blutdruckreduktion im Bereich von 

neutral bis zu -20 mmHg gezeigt werden, die u.a. zum differierenden klinischen 

Outcome unter der jeweiligen Medikation beitragen könnte (Williams et al. 2006). In 

der vorliegenden Studie sanken unter einer BAT der zentrale systolische, diastolische 

und mittlere Blutdruck signifikant um - 16,9 ± 22,1 mmHg; - 8,3 ± 16,7 mmHg bzw. 

- 11,7 ± 18,4 mmHg und der aortale Pulsdruck um - 8,9 ± 13,7 mmHg. 
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Bei der Erhebung hämodynamischer Parameter wurde von der Durchführung einer 

direkten Messung abgesehen, da aktuelle Erkenntnisse eine Übereinstimmung 

zwischen errechneten und direkt erfassten Werten des zentral-aortalen systolischen 

Blutdrucks und Pulsdrucks mit Schwankungen von < 1 mmHg zeigen (Pauca et al. 

2001). 

Die PWV gilt bei der Messung der arteriellen Gefäßsteife als der Goldstandard. So ist 

bei einem 60-jährigen Mann ein Anstieg der PWV um 1 m/s mit einer Erhöhung des 

Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse um 7% assoziiert (Ben-Shlomo et al. 2014). Der 

AIx spiegelt eine komplexe Messung der Wellenreflektion wider und ist Ausdruck der 

arteriellen Gefäßsteife. Hinsichtlich der Angaben des Grenzwertes der PWV von 

9,6 m/s, basierend auf der ESC/ESH-Leitlinie, zeigen die Patienten unserer Studie bei 

der Visit I eine deutliche Erhöhung der Ausgangswerte von 10,5 ± 2,9 m/s. Unter der 

BAT erfolgte dabei ein signifikanter Abfall des Ausgangswertes auf 9,0 ± 2,4 

(p = 0,00013). Die PWV ist eine Variable, die zum einem vom Blutdruck zum anderem 

von der arteriellen Gefäßelastizität beeinflusst wird. Letztere ist abhängig von den 

strukturellen Eigenschaften der arteriellen Gefäßwand und dem vaskulären 

Gefäßwandmuskeltonus (Quinn et al. 2012). Der Aktivität des Sympathikus kommt 

dabei eine unabhängige Einflussgröße auf die PWV zu (Palatini et al. 2011). 

Hinsichtlich der Abhängigkeit der PWV vom Blutdruck präsentierte sich eine Reduktion 

der PWV um -1,5 ± 1,6 m/s parallel zu einer Blutdruck- und AIX@75-senkung in der 

untersuchten Kohorte. Bei der Betrachtung der voraussichtlichen PWVcf-predicted , 

welche um den MBP und das Alter korrigiert wird, zeigte sich bei der Visit I gegenüber 

der ermittelten PWV kein Unterschied, wohingegen in den Messungen zur Visit II die 

ermittelte PWV deutlich unter der PWVcf-predicted lag. Dieser Umstand lässt vermuten, 

dass innerhalb der sechs Monate BAT vaskuläre Umbauprozesse stattgefunden 

haben könnten. Daher wurden im Rahmen der Studie funktionelle und strukturelle 

Faktoren hinsichtlich eines vaskulären Remodelings untersucht (siehe Kapitel 4.5.2). 

Ungeachtet der zahlreichen Antihypertensiva und deren Wirkung scheint bei 

Betrachtung von aortalem Blutdruck, Pulsdruck, Augmentationsdruck und AIx@75 die 

BAT einen Zusatznutzen auf die zentrale Hämodynamik zu haben. Diese 

Schlussfolgerung trifft auch auf die Patienten zu, die sich im Vorfeld der BAT einer RD 

unterzogen. Auch diese zeigten einen Abfall des zentralen systolischen Blutdrucks, 

der sich bisher noch nicht signifikant darstellte (p = 0,06). Verlaufsdaten nach zwölf 

Monaten und eine Fallzahlerhöhung werden zeigen, ob sich dieser Trend bestätigt. 



  Diskussion 
 

 

86 
 

Dessen ungeachtet legen die bisherigen Daten nahe, dass die BAT vasoprotektive 

Effekte durch eine Verbesserung der zentralen Hämodynamik vermittelt. Deren 

Prüfung und prognostischer Nutzen in Bezug auf eine kardiovaskuläre Risikoreduktion 

steht im Langzeitverlauf jedoch noch aus. 

4.5.2 Gefäßhomöostase  

Studien zum Verhalten von zirkulierenden EPCs wiesen nach, dass – neben anderen 

chronischen Stressoren – die aHTN zu deren Abnahme führt, weshalb wir keine 

quantitative Bestimmung CD133/Flk-1 doppelpositiver EPCs durchführten (De Groot 

et al. 2004; Huang et al. 2010; Vasa et al. 2001). Daher können bezüglich des 

Migrationsverhaltens der zirkulierenden EPCs in unserer Studie keine Rückschlüsse 

gezogen werden. Vielmehr wurden wichtige Marker betreffs ihrer 

Proliferationsfähigkeit, Zellaktivität und Seneszenz untersucht. Der Apoptosemarker 

Caspase-3 und Aktivitätsmarker eNOS sowie das Proliferationspotential blieben 

hierbei in unserer Kohorte jedoch unverändert. Interessanterweise zeigte sich bei 

vaskulären Traumata – bedingt durch Verbrennungen, kardialen Ischämien oder 

akuten Nierenversagen – ein akuter signifikanter Anstieg zirkulierender EPCs (Gill et 

al. 2001; Patschan et al. 2011; Takahashi et al. 1999).  

Im Vergleich zu akuten Gefäßtraumata, liegen vaskulären Umbauprozessen 

langfristige Veränderungen zu Grunde, die sich über viele Jahre erstrecken können. 

Auch wenn eine Blutdruck- und Sympathikus-senkende Wirkung der BAT nach dessen 

Aktivierung sehr plötzlich auftritt, scheint sie dennoch keinen prompten Einfluss auf 

das EPC-System zu nehmen. Trotz einer signifikanten Reduktion des Blutdrucks 

besteht daher Grund zur Annahme, dass fortbestehende Risikofaktoren einen 

anhaltend inhibierenden Einfluss auf die EPC-Zellen genommen haben könnten. So 

sind neben Diabetes mellitus, Hypertriglyzerämie und Atherosklerose die CKD und der 

Einfluss des fortgesetzten Nikotinkonsums bei der untersuchten Kohorte 

hervorzuheben. Diese Risikovariablen zeichnen sich durch erhöhte Stressfaktoren wie 

ADMA, oxidiertes LDL und Urämietoxine aus (Cooke 2005; Sobczak et al. 2009; 

Vallance et al. 1992, Ito et al. 1999, De Groot et al. 2004). Diese werden als Ursache 

in Bezug auf die Senkung des endothelialen Proliferationspotential und Hemmung der 

eNOS diskutiert (Patschan et al. 2009; Palade et al. 2003, Böger et al. 2005; Stuhlinger 

et al. 2003). 
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In der vorliegenden Studie wurde unter anderem der Biomarker ADMA gemessen. 

Dieser spielt eine bedeutende Rolle im Outcome, unter Intensivtherapie und 

kardiovaskulärer Endpunkte (Nijveldt et al. 2003; Schnabel et al. 2005). Im Hinblick auf 

die aHTN zeigt sich ein graduierter Anstieg des ADMA-Spiegels mit positiver 

Korrelation zu systolischen Blutdruckwerten. Die Einleitung einer anti-hypertensiven 

oder anti-diabetischen Therapie zeigte in Studien einen signifikanten ADMA-Abfall 

(Asagami et al 2002; Delles et al. 2002; Ito et al. 2001). Die ADMA-Spiegel unserer 

Kohorte blieben im Vergleich dazu während des gesamten Beobachtungszeitraums 

unter einer BAT gleichbleibend (p = 0,93) über dem Normbereich erhöht, wohingegen 

Grassi et al. bei renal denervierten CKD-Patienten (n = 14) eine signifikante Senkung 

nachwies (Grassi et al. 2015). In Anbetracht dessen könnte der unverändert hohe 

ADMA-Spiegel in unserer Studie u.a. ein Ausdruck fortbestehender Risikofaktoren sein 

oder ein signifikanter Unterschied ist aufgrund des kurzen Untersuchungszeitraumes 

nicht fassbar. 

Andere vaskuläre Biomarker, wie VEGF, Ang-1, TGF-β1, MMP-9, IL-6, CRP, sVCAM 

und sICAM, zeigen bei hypertonen Patienten ebenfalls eine erhebliche Erhöhung ihrer 

Blutspiegel (Su et al. 2012; Dhingra et al. 2009; Mahmud und Feely 2005; Tadzic et al. 

2013; Derhaschnig et al. 2002; Nadar et al. 2004; Madej et al.2005). In den meisten 

Studien wurde auch hier ein signifikanter Abfall, nach Einleitung einer 

medikamentösen antihypertensiven Therapie, beobachtet. Im Falle von proangiogener 

Faktoren, wie VEGF, Ang-1, TGF-β1, wird auf vaskuläre und hämodynamische 

Veränderungen geschlossen, bei MMP-9 auf ein kardiovaskuläres Remodeling und 

sVCAM sowie sICAM einer Deaktivierung des Endothels, (Nadar et al 2004; Esmatjes 

et al. 2001; Miyazaki und Takai, 2002; Kostov et al. 2014; Tadzic et al. 2013). So 

werden sVCAM, IL-6 und CRP als unabhängige Prädiktoren kardiovaskulärer 

Morbidität und Mortalität erachtet (Harris et al. 1999; Cottone et al. 2007). Darüber 

hinaus wird der Fibrogenese- und Wachstumsfaktor TGF-β1 als Progressparameter 

einer bestehenden hypertensiven Nephropathie betrachtet (Abbate et al. 2002; 

Scaglione et al. 2002). Die medikamentöse Gabe von Aliskiren zeigte im Mausmodell 

eine signifikante Senkung der TGF-β1-Titer (Gross et al. 2011), wohingegen diese 

während der BAT lediglich von 37538,1 ± 18808,7 pg/ml auf 30490,5 ± 9340,1 pg/ml 

(p = 0,10) sanken. 
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Was die Vasoprotektion angeht, spielen die Biomarker VEGF und Ang-1 eine 

besondere Rolle. Als Survival- Faktoren bewirken erhöhte Serum-Titer eine Inhibition 

der Endothelzellapoptose und deuten indirekt auf die Anwesenheit vaskulärer 

Stressoren hin (Gerber et al. 1998; Kwak et al. 1999).  

Die in unserer Studie untersuchten pro- und anti-angiogenen Biomarker blieben im 

Verlauf der Therapie unverändert. Gleichzeitig ließen die Veränderungen der Faktoren 

VEGF (p = 0,14), TGF-β1 (p = 0,10) und MMP-9 (p = 0,06) nicht-signifikante 

Tendenzen erkennen. Womöglich waren aufgrund der geringen Fallzahl (n = 20) die 

Ergebnisse unterpowert, sodass diese Untersuchung mit Hilfe eines größeren 

Patientenkollektivs ausgeweitet werden sollte. Eine weitere Einschränkung könnte sich 

aus dem kurzen Untersuchungszeitraum von sechs Monaten ergeben. Für vaskuläre 

Umbauprozesse sind längere Zeitabstände anzunehmen. Auch ein durch die Methode 

relativ hoher, Inter-Assay-Variationskoeffizient von bis zu > 9 %, kann besonders an 

der Grenze zur statistischen Signifikanz einen erheblichen Schwankungsbereich 

darstellen. Dieser beeinflusst möglicherweise die Ergebnisse. Um das Verhalten der 

Biomarker zu erfassen, sind bereits eine Fallzahlerhöhung sowie eine Verlängerung 

der Beobachtungsdauer geplant. 

4.6 Identifizierung prognostischer Marker 

Die Mikroalbuminurie als früher Marker einer renalen Schädigung ist etablierter 

Bestandteil der klinischen Diagnostik, hat jedoch eine nur geringe Spezifität. Durch 

den Einsatz von RAAS-Blockern verlaufen bis zu 20 % der diabetischen 

Nephropathien ohne die Entwicklung einer Mikroalbuminurie ab (Heart Outcomes 

Prevention Evaluation (HOPE) Study Investigators 2000; Ravid et al. 1998; Gross et 

al. 2005). Somit ist auch die Sensitivität eingeschränkt. Über die Bestimmung der 

Mikroalbuminurie hinaus, ermöglicht die Proteomanalyse die Suche nach neuen 

Biomarkern bzw. Mustern von Biomarkern. Wegen eines Anteils von über 30 % nicht 

renaler Proteine am Urinproteom, erlaubt die Urin-proteomische Untersuchung 

teilweise Rückschlüsse auf Biomarker des systemischen Kreislaufes. Durch die 

Identifizierung von Surrogatparametern ergeben sich aufgrund dieser Analyse 

Hinweise auf die Senkung des kardiovaskulären Profils sowie einer möglichen 

Nephroprotektion.  
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4.6.1 Limitierung 

Bei der Detektion von Markerproteinen handelt es sich ausschließlich um 

Surrogatparameter, die, für sich allein betrachtet, lediglich unsichere Rückschlüsse 

über eine mögliche Nephroprotektion zulassen. Daher sind Aussagen über die 

Wirksamkeit der BAT auf Grundlage des Proteoms limitiert. Im Gegensatz dazu ist die 

Erfassung harter Endpunkte (terminales Nierenversagen, Tod oder NTX) stets zu 

präferieren, welche jedoch im Hinblick auf unser gewähltes Studiendesign nicht 

möglich gewesen ist. Im Rahmen dieser Studie ist infolgedessen die Wertung 

detektierter Biomarker am ehesten im Kontext weiterer wissenschaftlicher 

Erkenntnisse vorzunehmen. Das Auffinden bereits bekannter Markerproteine und die 

Betrachtung ihrer Dynamik lassen jedoch erste Schlussfolgerungen bzgl. protektiver 

Tendenzen zu. Wegen fehlender Validierunguntersuchungen (Bestätigungsmethoden: 

Western-Blot; Dot-Blot) ist deren Bewertung bis jetzt allerdings nur eingeschränkt 

möglich. Weitergehende in-vitro und in-vivo Bestätigungstests müssen zeigen, ob den 

detektierten Markerproteinen eine Relevanz in der organoprotektiven Wirkung unter 

einer BAT zukommt. Des Weiteren ist die Proteomanalyse durch eine begrenzte 

Reproduzierbarkeit, der Unvollständigkeit des analysierten Proteoms und der 

fehlenden Möglichkeit, Proteine absolut zu quantifizieren, charakterisiert (Blüggel 

2002). Daher setzten wir die Proteomanalyse als Discovery-Methode ein. Diese 

Anwendung ist ein bewährtes Verfahren, welches ohne zwingenden 

Validierungsschritt am Anfang einer gezielten Stufenanalytik steht (Aksu 2003). Mit 

dem Wissen der o.g. Einschränkungen sichert die für unsere Fragestellung 

angewandte Methode ein effizientes und verhältnismäßig kostensparendes Vorgehen, 

um ein Spektrum von bis zu 10.000 Proteinen hinsichtlich dem Verhalten renaler sowie 

systemischer Parameter zu untersuchen. 

4.6.2 Ausblick auf eine potentielle Nephroprotektion 

In unseren Analysen konnten wir diverse Stressproteine isolieren, deren Dynamik sich 

unter einer BAT in ähnlicher Weise wie in Studien zur medikamentösen Wirkung von 

Antihypertensiva hinsichtlich einer möglichen Nephroprotektion verhielt. Trotz ihres 

überwiegenden Bestandteils in der Vormedikation deutet die BAT daher auf eine 

zusätzliche nephroprotektive Wirkung hin.  
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Zu den pathogenetisch relevanten, identifizierten Biomarkern, die sich in ihrer Menge 

zu verringern scheinen, zählen die Stressproteine des endoplasmatischen Retikulums 

(ER) 78 kDa glucose-regulated protein (GRP78), protein disulfide-isomerase A3 

(ERP57) und ubiquitin-60S ribosomal protein L40 (UbA-52) sowie das intrazelluläre 

Transportprotein liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP). 

GRP78 gehört zur Gruppe der Hitzeschockproteine des ER, das als Chaperon die 

Faltung neu synthetisierter Proteine schützt und deren transzellulären Transport 

vermittelt. Im Fall einer Akkumulation ungefalteter ER-Polypeptide wird dessen eigene 

Synthese reaktiv gesteigert. Als wichtigster Induktor gilt Angiotensin II, welcher sowohl 

mit einer aHTN als auch und mit einer pathologischen Erhöhung der 

Symphatikusaktivität assoziiert ist (Hasty et al. 2012). Die Anwendung von ACE-

Hemmern bei an Diabetes mellitus erkrankten Ratten zeigte eine Minderung der 

tubulären ER-Stress vermittelten Apoptose, bei einer signifikanten Suppression der 

GRP78 Expression (Sun et al. 2009; Inagi 2011).  

Ebenfalls im Verlauf unserer BAT-Studie reduziert stellte sich das intrazelluläre 

Fettsäure-Transportprotein L-FABP dar. Überwiegend in Hepatozyten und im 

proximalen Tubulus der Niere vorkommend, zählt dieses als früher Marker der renalen 

Prognose und des kardiovaskulären Risikos bei Typ II Diabetikern (Araki et al. 2013; 

Maatman et. al. 1991). Zusammen mit GRP78, ist L-FABP bei einer diabetischen 

Nephropathie erhöht (Yao 2015, Nielsen et al. 2009). Eine Zunahme des L-FABP im 

Urin steht im Verdacht, Ausdruck eines gesteigerten Influxes freier Fettsäuren im 

proximalen Tubulus zu sein, was eine tubulointerstitielle Schädigung induziert bzw. 

aggraviert. Im Gegensatz dazu bleiben tubulointerstitielle Schäden in L-FABP 

Knockout-Mäusen unter einer RAAS-Aktivierung nahezu aus (Ichikawa et al. 2014). 

Sowohl Patienten mit einer diabetischen Nephropathie als auch Hypertoniker mit einer 

CKD zeigten unter Einnahme von ACE-Hemmern, AT1-Blockern oder 

Kalziumantagonisten einen signifikanten Abfall erhöhter L-FABP Titer (Kamijo-Ikemori 

et al. 2011, Kamijo-Ikemori et al. 2013; Nakamura et al. 2008; Nakamura et al. 2011). 

Eine Senkung war mit nephroprotektiven Effekten hinsichtlich einer Minderung der 

Proteinurie bzw. Albuminurie assoziiert. 

Therapie-refraktäre aHTN-Patienten mit einer diabetischen Nephropathie stellten sich 

nach sechs Monaten BAT in der Proteomanalyse mit einer signifikanten Verminderung 

von GRP78 und L-FABP dar. Wie dies zu interpretieren ist, kann anhand der 
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vorliegenden Untersuchungen nicht sicher beantwortet werden. Weitergehende 

tierexperimentelle Studien sind hierzu geplant. 

Ein weiterer diagnostischer Marker der diabetischen Nephropathie ist das Ubiquitin-

Fusionsprotein 52 (UbA-52), welches Bestandteil der 60S-Untereinheit im Ribosom ist 

und vornehmlich durch oxidativen Stress hochreguliert wird (Brownlee et al. 2001; 

Dihazi et al. 2007). Im Tiermodell der Forschergruppe Sun et al. stellte sich UbA-52 

besonders in renalen Tubuluszellen stark erhöht dar und verhielt sich proportional zum 

Blutglukosespiegel (Sun et al. 2002). Erstmals konnten wir zeigen, dass UbA-52 unter 

einer sympathikoinhibierenden BAT bei Patienten mit Therapie-refraktärer Hypertonie 

und einer diabetischen Nephropathie signifikant absank. Die Annahme, dass eine 

verminderte UbA-52 Expression eine BAT-vermittelte Sympathikushemmung 

widerspiegelt oder eine Senkung der oxidativen Stressbelastung mit nephroprotektiver 

Wirkung auf die Tubuluszellen bewirkt, scheint plausibel, bedarf jedoch des 

tierexperimentellen Beweises. 

Als Ausdruck eines frühen renalen Krankheitsbeginns werden erhöhte Marker der 

Isomerase ERP57 angesehen. Diese ist an der Bildung von Disulfidbrücken bei der 

Faltung von Proteinen im ER beteiligt und hat entscheidenden Einfluss an der 

Akkumulation von zellulärer Matrix und dem Fortschreiten einer Nierenfibrose (Dihazi 

et al. 2013). Im Mausmodell verhält sich ERP57 mit weiteren ER-Stressproteinen 

proportional zur renalen Fibroseprogredienz. Ähnlich anderen detektierten 

Biomarkern, müssen weitere experimentelle BAT-Studien zeigen, ob ein Abfall des 

Fibrosemarkers ERP57 mit einer Regredienz der renalen Fibrose assoziiert ist. 

Letztlich kann dieser Aspekt durch die vorliegende Dissertation nicht beantwortet 

werden. Dazu bedarf es einer Analyse von Nierengewebe und ist somit aus ethischen 

Gründen nur in einem Tiermodell zu untersuchen. Auf funktioneller Ebene blieb in der 

Beobachtungszeit die anhand der Literatur zu erwartende Verschlechterung der 

exkretorischen Nierenfunktion aus. Dies erlaubt jedoch keinen sicheren Rückschluss 

auf strukturelle Veränderungen der Niere. Bohle et al. zeigten jedoch eine enge 

Korrelation des Grades der tubulointerstitiellen Fibrose zur exkretorischen 

Nierenfunktion (Bohle et al. 1987 und 1977). 

Zu weiteren isolierten Biomarkern gehören der Serin-Proteaseinhibitor alpha 1 

Antitrypsin, dessen Serumwerte bei Patienten mit einer diabetischen NP erhöht sind 

(Inoue et al. 1989) sowie das Hämoglobin-bindende Transportprotein Haptoglobin, 

welches in seiner Eigenschaft als Antioxidans sowohl einen renalen Verlust von 
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Eisenionen verhindert als auch nephroprotektiv wirkt (Lim et al. 2000) und dessen 

Urinkonzentration im Vorfeld einer Makroalbuminurie mit einer Minderung der eGFR 

korreliert (Bhensdadia et al. 2013). Des Weiteren fanden wir den Lipid mobilisierenden 

Faktor ZA2G (Rao et al. 2007, Jain et al. 2005), welcher als Co-Faktor von 

Apolipoprotein A-I für den zellulären Cholesterinabtransport fungiert und bereits bei 

Kindern als Risikofaktor für ein metabolisches Syndrom bekannt ist (Retnakaran et al. 

2006). Ferner das anti-inflammatorische Protein AMBP, dessen nachgewiesene 

Untergruppe alpha 1-Mikroglobulin im Urin mit einer Dysfunktion der proximalen Tubuli 

assoziert ist (Rao et al. 2007). 

Über die biologische Bedeutung letztgenannter sowie weiterer im Rahmen der BAT 

analysierter Biomarker kann auf Grundlage vorliegender Ergebnisse noch keine 

genaue Aussage gemacht werden. Insbesondere das breite Spektrum der analysierten 

Biomarker gibt einen Ausblick, in welch vielfältiger Weise die BAT Einfluss auf 

Stoffwechsel, Metabolismus und Pathophysiologie ausüben könnte. Sie wirft damit 

aber auch viele neue Fragen auf. 

4.7 Studiendesign und -einschränkung 

Die Studie hat einige potentielle Einschränkungen. Da es sich um eine prospektive 

Beobachtungsstudie handelt, wurden Untersucher und Patienten nicht verblindet. Bei 

einer Verblindung können Ergebnisse, wie etwa bei der Blutdruck-Messung, signifikant 

variieren, wie kürzlich bei der Simplicity HTN 3 Studie gezeigt wurde (Bhatt et al. 2014). 

Ursache hierfür können beispielsweise eine verbesserte Compliance bezüglich der 

Medikamenteneinnahme oder andere Phänomene, wie eine Regression zur Mitte, 

sein. Im Fall der Pulswellenanalyse und PWV-Bestimmung, wurde der Effekt des BAT-

Schrittmachers auf die zentrale Hämodynamik durch dessen kurzzeitige Inaktivierung 

überprüft. Die plötzliche Veränderung hämodynamischer Parameter ließ sich nur durch 

eine pausierte Barorezeptorstimulation erklären. Studien, die in einem doppelt 

verblindeten Design genau diese Aspekte untersuchen, könnten diese 

Fragestellungen klären. 

Eine Zwischenauswertung des Patientenkollektivs von 23 Patienten zeigte gegenüber 

einer Kontrollgruppe nach sechs Monaten BAT bereits einen signifikanten Abfall im 

BuP und der renalen Eiweißausscheidung (Wallbach et al. 2014). Hinsichtlich der 

Natriurese war nur eine tendenzielle Zunahme erkennbar, wobei in der vorliegenden 
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Kohorte von 31 Patienten die 24h-Natrium-Exkretion signifikant anstieg (Wallbach et 

al. 2015c). In die Kontrollgruppe wurden Patienten, welche die Einschlusskriterien 

erfüllten, jedoch eine BAT-Therapie ablehnten, nicht randomisiert und verblindet 

eingeschlossen. Zusätzlich wirkt die kleine Patientenzahl der Zwischenanalyse 

einschränkend, da Unterschiede zwischen Patientenkollektiv und Kontrollgruppe nicht 

signifikant erscheinen können. Eine zusätzliche Anpassung der Kontrollgruppe und 

deren Vergleich zur vorliegenden Patientenkohorte war jedoch nicht Gegenstand 

dieser Dissertation. Ein Grund bestand in der Herausforderung, die Kontrollgruppe zu 

vergrößern, da bei vergleichbaren Patienten mit langjähriger TrHTN ebenfalls eine 

Indikation zur BAT bestand und ein alleiniges konservatives Therapieregime nicht 

weiter zu vertreten war. Im Vorfeld der Studiendurchführung entschieden wir uns 

außerdem, aufgrund eines erheblichen Aufwandes und notwendigen multizentrischen 

Designs, gegen die Durchführung einer prospektiven, doppel-blinden, randomisierten 

Interventionsstudie. Ein solches Studiendesign erbrachte bereits im Rheos Pivotal 

Trial eine signifikante Senkung des systolischen Blutdrucks um -8 mmHg durch die 

BAT (Bisognano et al. 2011b), sodass unter Einbeziehung des Kosten-Nutzen-

Verhältnisses das angewandte Studienformat vertretbar scheint. Vor diesem 

Hintergrund wurde die vorliegende Pilotstudie durchgeführt, obgleich bei fehlender 

Kontrollgruppe potentielle Störfaktoren verborgen bleiben. 

4.8 Ausblick Forschung 

Ziel weiterführender Forschungen sollte daher die Bestätigung erfasster protektiver 

BAT-Effekte auf die zentrale Hämodynamik und renale Funktion mittels klinisch-

experimenteller, randomisiert- kontrollierter Studien sein. Erste Schritte zur Planung 

eines multizentrischen Studiendesigns wurden bereits unternommen. 

Darüber hinaus gilt es, die auf Grundlage von Surrogatparametern formulierten 

Vermutungen hinsichtlich eines Einflusses der BAT bzgl. vaskulärer und renaler 

pathogener Prozesse, nachzuweisen. Hierfür sollen Korrelate in zukünftigen 

tierexperimentellen Projekten mit weiterführenden histologischen sowie molekularen 

Untersuchungen gesucht werden. Sollte sich in Zukunft eine Protektion gegenüber 

einem erhöhten Sympathikotonus bestätigen, könnte die BAT neben der Anwendung 

bei TrHTN eine hilfreiche Therapieoption bei Patienten mit einer CKD und erhöhtem 

Sympathikotonus trotz kontrolliertem Blutdrucks sein. Hierfür spricht die Bedeutung 
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eines erhöhten Sympathikotonus, welcher eigenständig zur Erhöhung des CVRx und 

zum Fortschreiten renaler Erkrankungen führt
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5. Zusammenfassung 

Herz-Kreislauferkrankungen sind für 50 % der Todesursachen verantwortlich. Dabei 

stellt die aHTN den Hauptrisikofaktor für kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität dar 

und zeigt eine Prävalenz von fast 40 % in der europäischen Bevölkerung. Bei mehr als 

50% der Hypertoniker liegt jedoch eine unkontrollierte aHTN oder sogar eine TrHTN 

vor. 

Die BAT stellt ein neues interventionelles Verfahren zur Behandlung von Patienten mit 

TrHTN dar. Durch chronische elektrische Stimulation von Barorezeptoren am 

Karotissinus kommt es bei diesem Therapieverfahren über afferenete Nervenfasern 

zu einer Modulation des vegetativen Nervensystems. Es resultiert eine Hemmung des 

sympathischen bei Aktivierung des parasympathsichen Nervensystems. 

Die blutdrucksenkenden Effekte der BAT konnten bereits im Vorfeld in einer goßen 

doppel-blinden Studie (Rheos Pivotal Trial) nachgewiesen werden. Ob sich durch die 

Inhibition des sympathischen Nervensytems mittels BAT organoprotektive Effekte auf 

Niere und Gefäße ergeben war bisher nicht bekannt und ist Gegenstand der 

vorliegenden Doktorarbeit. 

Mögliche Nebeneffekte dieser invasiven Therapie wurden ebenfalls bisher nur 

ungenügend untersucht. 

 

Im Rahmen einer Observationsstudie wurden 31 Patienten vor und 6 Monate nach 

BAT-Aktivierung untersucht. Während eine signifikante Reduktion des BuP nach 6 

Monaten Therapie erreicht werden konnte, zeigte sich bei den 31 Patienten in der 

ABPM-Messung zwar ein Trend hin zur Reduktion, jedoch wurde zum Zeitpunkt dieser 

Auswertung keine statistische Signifikanz erreicht. Paralell mit der Blutdruckreduktion 

konnte eine signifikante Abnahme der Proteinurie und Albuminurie sowie eine 

Zunahme der Natriurese bei den Patienten mit TrHTN gesehen werden. Darüber 

hinaus zeigte sich eine signifikante Verbesserung der zentralen Hämodynamik mit 

Reduktion der zentralen Blutdrücke sowie der Pulswellengeschwindigkeit und des 

Augmentationsindex. In proteomischen Analysen des Urins mittels 2D-

Geleketrophorese und Massenspektroskopie zeigte sich eine signifikante Abnahme 

von ER-Stressproteinen (ERP57; GRP78). Auf die Proliferationsfähigkeit von 

endothelialen Progenitorzellen sowie pro-angiogenen Markern im Blut hat die BAT im 

Untersuchungszeitraum dagegen keine Auswirkung. 
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Die vorliegende Untersuchung hat potentielle Limitationen, die dazu führen, dass die 

Ergebnisse zurückhaltend interpretiert werden sollten. Hierbei ist neben der kleinen 

Fallzahl das offene Studiendesign zu nennen.  

 

Die erhobenen Daten tragen zu einem Konzept bei, bei dem die Hemmung des 

überaktiven sympathischen Nervensystems bei Patienten mit TrHTN neben 

blutdrucksenkenden Effekten auch Nephroprotektion und Verbesserung der zentralen 

Hämodynamik errzielen könnte. Hierduch könnte die BAT zu einer Reduktion von 

kardiovaskulärem Risiko beitragen. Die vorliegenden Daten könnten Grundlage für 

weitere große randomisierte, Schein-kontrollierte Studien sein, die die BAT 

untersuchen und unsere Ergebnisse verifizieren könnten.  
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