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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie

1.1.1  Definition

Die arterielle Hypertonie ist eine sehr hiaufige Erkrankung und der am weitesten verbreitete
kardiovaskulire Risikofaktor. Die aktuelle Leitlinie der European Society of Cardio-
logy/European Society of Hypertension (ESC/ESH) (Williams et al. 2018) definiert eine
arterielle Hypertonie als vorliegend bei wiederholt in korperlicher Ruhe gemessenen
Blutdruckwerten von groBler oder gleich 140/90 mmHg. Dennoch kénnen auch niedrigere
Blutdruckwerte gegebenenfalls behandlungsbedtirftig, bzw. als Ziel einer antihypertensiven

Therapie anzustreben sein, in Abhingigkeit vom individuellen Risikoprofil des Patienten.
Diese Arbeit orientiert sich an den durch die aktuelle ESC/ESH-Leitlinie zur arteriellen

Hypertonie vorgegebenen Richtwerten, aufgezeigt in Tabelle 1.

Tabelle 1 World Health Organization(WHO)-Grade Blutdruckwerte und Kategorien der arteriellen Hypertonie

(Messungen in drztlicher Praxis).

Blutdruck-Kategorie | Systolischer Wert (mmHg) | Diastolischer Wert (mmHg)

Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Hochnormal 130-139 85-89
WHO Grad 1 140-159 90-99
WHO Grad 2 160-179 100-109
WHO Grad 3 =180 =110
Isoliert systolische =140 <90
Hypertonie

Die Kategorien optimal und isolierte systolische Hypertonie erfordern das Einhalten der Grenzwerte in beiden
Blutdruckanteilen, wohingegen die iibrigen Kategorien bei tberschreiten entweder des systolischen oder des
diastolischen Wertes als erfullt gelten. Modifiziert nach ESC/ESH-Leitlinie Management det artetiellen
Hypertonie (Williams et al. 2018).

Fallen systolischer und diastolischer Blutdruck in unterschiedliche Kategorien, soll in der

Praxis die hohere Kategorie angenommen werden.

1.1.2 Epidemiologie

Die arterielle Hypertonie wies im Jahr 2000 eine weltweite Privalenz von 26,6 % bei
Minnern und 26,1 % bei Frauen auf (Kearney et al. 2005). Im Vergleich zum Jahr 2015 zeigte
sich zwar eine Reduktion der Erkrankungshaufigkeit auf 24,1 % bei Minnern und 20,1% bei
Frauen, jedoch ein deutlicher Anstieg der absoluten Anzahl Erkrankter auf 1,13 Milliarden
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Menschen im Vergleich zu 594 Millionen Menschen im Jahr 1975 (Zhou et al. 2017). Dieser
Anstieg war vor allem in Lindern mit niedrigem und mittlerem Einkommen zu verzeichnen
und ist vorrangig begriindet durch die Zunahme der Weltbevolkerung mit einer insgesamt

alternden Bevolkerungsstruktur.

Zur Frage der Pravalenz der arteriellen Hypertonie muss jedoch bemerkt werden, dass diese
in Abhingigkeit zur Definition einer arteriellen Hypertonie steht. International besteht seit
der im Jahr 2017 veroffentlichten Leitlinie des American College of Cardiology und der
American Heart Association insofern eine Diskrepanz, als dass in den US-amerikanischen
Leitlinien eine arterielle Hypertonie bereits ab Blutdruckwerten von iiber 130/80 mmHg als
bestehend angenommen wird (Whelton et al. 2018), wohingegen die europaischen Leitlinien

erst ab Blutdruckwerten von tber 140/90 mmHg hiervon sprechen.

In Deutschland liegt eine arterielle Hypertonie nach Daten des letzten bundesweiten
Gesundheitssurveys im Jahr 2011 bei 33 % der Minnern und bei 30 % der Frauen in der
Altersgruppe der 18 bis 79 Jihrigen vor, wobei sich mit zunehmendem Alter eine deutliche

Zunahme der Privalenz zeigte (Neuhauser et al. 2013).

1.1.3  Atiologie

Bei 90% der Patienten liegt eine primire oder essentielle arterielle Hypertonie vor und die
Ursache der Blutdruckerh6hung kann nicht auf einen einzelnen oder kausal behandelbaren
Faktor zuriickgefiihrt werden, wahrend bei nur 10% der Pateinten eine zugrundeliegende
Erkrankung identifiziert sowie potentiell ursdchlich behandelt werden kann und somit von
einer sekundiren arteriellen Hypertonie gesprochen wird. Vor Diagnose einer essentiellen
Hypertonie muss der Ausschluss einer sekundiren arteriellen Hypertonie erfolgen.

Erkrankungen, die zu einer sekundiren arteriellen Hypertonie fithren kénnen, sind ihrer

Hiufigkeit nach geordnet in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Ursachen einer sekundiren arteriellen Hypertonie

Ursache Privalenz Erwachsene mit Privalenz bei resistenter
arterieller Hypertonie arterieller Hypertonie

Obstruktives >5-15% >30 %

Schlafapnoe-Syndrom

renoparenchymatdse 1,6-8 % 2-10 %

Erkrankung

Nierenarterienstenose 1-8 % 2,5-20 %

primirer 1,4-10 % 6-23 %

Hyperaldosteronismus

Hyper- oder Hypo- 1-2% 1-3 %

thyreoidismus

Hypercortisolismus 0,5 % <1 %

Phaeochromozytom 0,2-0,5 % <1 %

andere <1 % <1%

Privalenz der in Studien bisher nachgewiesenen Hiufigkeit bei Patienten mit arteriellen Hypertonie sowie

Patienten mit bekannter, resistenter arterieller Hypertonie. Modifiziert nach Rimoldi et al. (2014).
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Auffallig ist hierbei, dass bei Patienten mit nachgewiesener, resistenter arterieller Hypertonie

die Privalenz der sekundiren Hypertonie deutlich grof3er ist.

1.1.4 Symptome, Folgen und Spitfolgen

In der klinischen Prisentation zeigt die arterielle Hypertonie hiufig keine spezifischen
Beschwerden oder Symptome, so dass die Diagnose hiufig zufillig oder im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen gestellt wird. Eine hohe Dunkelziffer Erkrankter, aber nicht
identifizierter Patienten ist anzunehmen, welche z. T. erst mit dem Nachweis von bereits

eingetretenen Folge- bzw. Endorganschiaden identifiziert werden.

Unspezifische Symptome der arteriellen Hypertonie kénnen Schwindel, Ohrensausen,
Kopfschmerzen, thorakale Beschwerden, Epistaxis und Schlafstérungen sein. Von
Endorganschiden betroffen sind am haufigsten das kardiovaskulire System, die Nieren und
das Gehirn.

arterielle Hypertonie

i ¥
| { 1
Proteinurie Linksventikulare Koronare Mikro- und
Nephrosklerose Hypertrophie Herzkrankheit Makroangiopathie
| | | |
Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Herzinfarkt Hirninfarkt

Abbildung 1 Organschaden verursacht durch arterielle Hypertonie und Spitfolgen. Modifiziert nach Paton et
al. (2013).

Es besteht ein annihrend linearer Zusammenhang zwischen der Hoéhe der gemessenen
Blutdruckwerte und dem Risiko des Auftretens kardiovaskulirer Ereignisse (Lewington et al.
2002). Um das Auftreten schwerer und meist irreversibler Folgeschidden zu verhindern, ist

eine rechtzeitige Diagnostik und addquate Therapie zwingend notwendig.

1.1.5 Diagnostik

Wird eine arterielle Hypertonie diagnostiziert und der bestehende Schweregrad ermittelt,
muss dartiiber hinaus eine ausfihtliche Evaluation hinsichtlich potentiell gleichzeitig
bestehender Erkrankungen und Risikofaktoren wie unter anderem ein metabolisches
Syndrom, ein Diabetes mellitus, eine Dyslipidimie, Zigarettenrauchen sowie moglicherweise

bereits bestehende Folge- und Endorganschiden wie unter anderem eine hypertensive
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Nephropathie, Kardiomyopathie oder Retinopathie erfolgen. Anhand dieser Informationen
kann das individuelle kardiovaskulire Risikoprofil ermittelt werden um die hierfir
notwendigen und angemessenen Therapiemal3nahmen zu ermitteln und festzulegen.
Gegenwirtig wird zur Ermittlung des individuellen Risikos ein kardiovaskulires Ereignis zu
erleiden seitens der ESC-Leitlinie zur arteriellen Hypertonie die Nutzung des Systematic
Coronary Risk Evaluation Systems (SCORE) empfohlen (Conroy et al. 2003). Tabelle 3 zeigt
die resultierenden Risikokategorien, von denen die individuelle Therapie und Therapieziele,

im Sinne von definierten Ziel-Blutdruckwerten, abhingig gemacht werden sollen.

Tabelle 3 SCORE-Klassifizierung zur Abschitzung des individuellen kardiovaskuliren Risikos unter
Berticksichtigung der kardiovaskulidren Vorerkrankungen und des kalkulierten SCORE.

Risikokategorie = Erkrankungen

Sehr hohes Klinisch bekannte kardiovaskulire Erkrankung (Myokardinfarkt, akutes

Risiko Koronarsyndrom, arterielle Revaskularisierung, Hirninfarkt, u.a.)

Durch Bildgebung dokumentierte kardiovaskulire Erkrankung

Diabetes mellitus mit Endorganschaden (Proteinurie) oder
Hauptrisikofaktor (arterielle Hypertonie WHO Grad 3,
Hypercholesterinimie)

Hochgradige chronische Niereninsuffizienz (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
Berechneter SCORE 210 %

Hohes Risiko Deutliche Erhéhung eines kardiovaskuldren Risikofaktors (Cholesterin
>8 mmol/l, z. B. familidre Hypercholesterinimie, Hypertonie Grad 3 (BP
2>180/110 mmHg))

Patienten mit Diabetes mellitus (Ausnahme: Junge Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 und ohne Hauptrisikofaktoren)
Hypertensive, linksventrikulire Herzhypertrophie
Mittelgradige chronische Niereninsuffizienz
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
Berechneter SCORE von 5-10 %
Mittleres Risiko | Berechneter SCORE 21 % und =5 %
Arterielle Hypertonie WHO Grad 2
Niedriges Risiko | Berechneter SCORE <1 %

Der berechnete Score bezieht sich auf das 10-Jahresrisiko. Modifiziert nach Williams et al. (2018).

Eine sekundire arterielle Hypertonie sollte zudem ausgeschlossen werden, da dieser sehr viel

hiufiger eine potentiell kausal zu behandelnde, ursichlichen Erkrankung zu Grunde liegt.

Um eine arterielle Hypertonie zu diagnostizieren ist eine einmalige Blutdruckmessung dabei
nicht ausreichend. Es bedarf wiederholt gemessener Werte an beiden Armen, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, die 140 mmHg systolisch oder bzw. und 90 mmHg

diastolisch tiberschreiten miissen.

Zudem sollte ein sogenannter Weillkittelhypertonus ausgeschlossen werden. Gemeint ist
hiermit das wiederholte Messen erhéhter Blutdruckwerte, welche jedoch nur im Kontakt zu
medizinischem Personal auftreten und in ambulanten Selbstmessungen oder einer

apparativen 24-Stunden-Blutdruckmessung (24h-RR) ausgeschlossen werden konnen.
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Die Beurteilung des Tages-, Nacht- und 24-Stunden-Blutdruckmittelwertes sowie die
Beurteilung der normalerweise physiologischen Absenkung der Blutdruckwerte in der Nacht

sollten in diesem Zusammenhang ebenfalls erfolgen.

1.2 Leitliniengerechte Therapie

Das primire Ziel einer antihypertensiven Therapie ist die Reduktion der Haufigkeit des
Auftretens kardiovaskuldrer Ereignisse sowie die Verhinderung bluthochdruckbedingter

Endorganschiden oder die Verzogerung einer Progression derselben.

Jede therapeutische Beeinflussung im Sinne einer Senkung der nummerischen
Blutdruckwerte kann zu einer direkten Reduktion der Mortalitit beitragen (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study Investigators 2000; PROGRESS Collaborative Group 2001).
Aus dem zunichst evaluiertem, individuellem kardiovaskuliren Risikoprofil und bei
gegebenenfalls bereits bestehenden Endorganschiden ergeben sich in Abhingigkeit vom

Alter des Patienten individuell anzustrebende Zielblutdruckwerte.

Als grundsitzliches Therapieziel kann eine Absenkung des Blutdrucks auf Werte unter
140/90 mmHg angesehen werden. Bei guter Vertriglichkeit der Therapie kann auch eine
weitere Absenkung auf Werte unter 130/80 mmHg angestrebt werden. Dies gilt
insbesondere fir Patienten mit Diabetes mellitus, chronischer Nierenerkrankung,

hypertensiver Kardiomyopathie oder stattgehabten Schlaganfall.

Eine weitere Blutdrucksenkung unter Werte von 120/70 mmHg konnte bisher keinen
Benefit zeigen. Im Gegenteil zeigte sich in Studien hier ein vermehrtes Auftreten von

schiadigenden Ereignissen (Bohm et al. 2017).

Tabelle 4 Zielblutdruckwerte in Abhidngigkeit vom Lebensalter und bestehender Erkrankungen neben einer

isolierten arteriellen Hypertonie.

Systolischer Zielblutdruckwert (mmHg)

Altersgruppe 18-65 Jahre 65-79 Jahre >80 Jahre
Isolierte arterielle 130 oder niedriger 130-139 130-139
Hypertonie (nicht <120)
+ Diabetes 130 oder niedriger 130-139 130-139
mellitus (nicht <120)
+ chronische <140-130 130-139 130-139
Niereninsuffizienz
+ koronare 130 oder niedriger 130-139 130-139
Herzkrankheit (nicht <120)
+ Hirninfarkt 130 oder niedriger 130-139 130-139
oder Aquivalent (nicht <120)

Diastolischer Zielblutdruckwert (mmHg): In allen Gruppen 70-79

Alle Werte verstehen sich als Empfehlung, falls vom Patienten toleriert. Modifiziert nach Williams et al. (2018).
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1.2.1 Lifestyleinderungen und Evaluation blutdruckerhéhender Faktoren

Die Therapie einer arteriellen Hypertonie sollte entsprechend dem individuellen Risiko und

der absoluten Hohe der gemessenen Blutdruckwerte angepasst und umgesetzt werden.

An erster Stelle steht eine giinstige Anpassung des Lebensstils, welche bei Ubergewicht eine
entsprechende Gewichtsreduktion beinhalten sollte. Dartiber hinaus wird eine salzarme
Ernihrung, bestehend aus iiberwiegend Obst, Gemiise und einem geringen Anteil von rotem
Fleisch und Fett, empfohlen. Eine ausreichende sportliche Aktivitit sowie ein Rauchverzicht
und allenfalls mafB3iger Alkoholkonsum sollten erreicht werden. Studien konnten hierdurch
eine Reduktion der gemessenen Blutdruckwerte und des kardiovaskuliren Risikos

nachweisen (Appel et al. 2003).

Potentiell den Blutdruck erh6hende Faktoren, vorrangig Medikamente wie nichtsteroidale
Antirtheumatika oder auch Ostrogenhaltige Kontrazeptiva, sollten tiberdacht und ggfs.

beendet werden.

1.2.2 Medikamentdse Therapie

Fihren Anpassungen des Lebensstils nicht innerhalb von drei bis sechs Monaten zum
Erreichen der Ziel-Blutdruckwerte, sollte eine medikamentdse Therapie begonnen werden.
Ebenfalls sollte primir eine medikament6se Therapie begonnen werden, wenn eine arterielle
Hypertonie WHO Grad 1 mit zusitzlich erhohtem, individuellem kardiovaskulirem Risiko
durch eine chronische Nierenerkrankung, koronare Herzerkrankung (KHK) oder anderer
hypertensiver Organschidigungen vorliegt. Bei einer arteriellen Hypertonie WHO Grad 2

oder 3 sollte umgehend eine medikamentdse Therapie begonnen werden.

Tabelle 5 Empfohlene Therapien der arteriellen Hypertonie in Abhingigkeit von deren Grad.

Grad der Lebensstilinderung Sofortige medikament6se Therapie
arteriellen (Gewichtsabnahme, Ohne Risikofaktoren Mit Risikofaktoren
Hypertonie Ausdauersport)

Hoch-normal Ja Nein Ja, wenn sehr hohes Risiko
WHO Grad 1 Ja Nur wenn nach Ja

Lebensstilinderung nach
3-6 Monaten keine

Blutdruckkontrolle
erreicht wurde
WHO Grad 2 Ja Ja Ja
WHO Grad 3 Ja Ja Ja

Lebensstilinderungen sind in jeder Gruppe Bestandteil der empfohlenen Therapie. Risikofaktoren sind eine
KHK, chronische Nierenerkrankung oder hypertensive Kardiomyopathie. Modifiziert nach Williams et al.
(2018).

Bereits zur initialen Behandlung wird eine Therapie mit zwei verschiedenen

Medikamentenklassen empfohlen. Ausnahmen sind Patienten mit einer arteriellen
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Hypertonie WHO-Grad 1 und systolischen Blutdruckwerten <150 mmHg und iltere
Patienten, bei denen eine schnelle Blutdrucksenkung zu unerwiinschten Nebeneffekten
fihren konnte. Empfohlene Kombinationen zur Zweifachtherapie beinhalten einen
Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) oder Angiotensin-Rezeptor-
Antagonisten  (AT1-R-Antagonisten) und ein Thiaziddiuretkum oder einen
Calciumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ. Eine Kombination mit Betablockern sollte
nur bei speziellen Indikationen, wie bei Patienten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten
haben, bei bekannter koronarer Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz bzw. bekannter
tachykarder Herzrhythmusstorung, erfolgen. Fine primire Bluthochdrucktherapie mit
Betablockern als Monotherapie wird nicht mehr empfohlen (Larochelle et al. 2014). Sollte
unter maximal tolerierter Dosis einer medikamentosen Zweifachtherapie das Therapieziel
nicht erreicht worden sein, sollte eine Eskalation auf eine Dreifachkombination bzw.
Hinzunahme weiterer antihypertensiv. wirksamer Medikamente erfolgen. Um die
Compliance bei Patienten zu erhéhen kann eine Kombinationstherapie-in-einer-Tablette-

Strategie erfolgen (Mancia et al. 2015).

1.2.3 Therapieresistente und -refraktire arterielle Hypertonie

Wenn eine dauerhafte Kontrolle des Blutdrucks trotz ausreichender medikamentdser
Therapie nicht gelingt oder eine Therapie mit verschiedenen und zahlreichen antihypertensiv
wirksamen Medikamenten notwendig ist, wird von einer resistenten oder refraktiren

arteriellen Hypertonie gesprochen.

Die resistente arterielle Hypertonie wird definiert als ein Nichterreichen der
Zielblutdruckwerte unter 140 mmHg systolisch und/oder 90 mmHg diastolisch, gemessen
in der drztlichen Praxis, wenn dies durch hiusliche Blutdruckmessungen seitens des
Patienten oder eine automatisierte, in der Regel 24 Stunden andauernde, wiederholte
Blutdruckmessung bestitigt werden kann. Zudem muss die Therapieadhirenz bestitigt sein
und neben ausreichenden, gunstigen Anderungen des Lebensstils eine medikamentdse
Therapie mit drei oder mehr Antithypertensiva erfolgen, von denen eines ein Diuretikum sein
sollte, sowie die Kombination eines ACE-Inhibitors oder AT1-R-Antagonist und eines
Calciumkanalblockers vom Dihydropyridintyp in héchster tolerierter Dosis enthalten sollte.
Eine pseudoresistente arterielle Hypertonie sowie sekundire Ursachen einer arteriellen
Hypertonie sollten dariiber hinaus ausgeschlossen worden sein (Chobanian et al. 2003). Der
Begriff einer therapierefraktiren arteriellen Hypertonie wurde erstmals von Acelajado et al.
(2019) als nichteinstellbare arterielle Hypertonie unter maximaler medikamentdser Therapie
definiert. Zuvor war eine synonyme, nicht einheitliche Verwendung der Begriffe resistent
und refraktir in Bezug auf die arterielle Hypertonie iiblich. Im Bewusstsein der individuell
sehr unterschiedlichen Ausprigung einer vermeintlich maximalen Therapie, bedingt durch
die individuelle, patientenbezogene Vertriglichkeit verschiedener antihypertensiv wirkender

Medikamente, inklusive potentiell bestehender relativer und absoluter Kontraindikationen
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gegentber einer spezifischen Therapie, auch durch bestehende individuelle Komorbidititen,
war jedoch bereits zu diesem Zeitpunkt eine mangelnde systematische Vergleichbarkeit
beklagt worden. In Folge wandelte sich der Begriff der refraktiren arteriellen Hypertonie zur
heute tblichen Definition einer unzureichenden Blutdruckeinstellung oberhalb eines
Zielblutdrucks von 140/90 mmHg unter einer aus fiinf oder mehr Medikamenten
bestehenden antihypertensiven Therapie, inklusive dem Thiaziddiuretikum Chlorthalidon
und dem Aldosteronantagonisten Spironolacton, bzw. bei schlechter Vertriglichkeit
gleichwertiger Alternativen wie beispielsweise Eplerenon oder Indapamid (Siddiqui und
Calhoun 2017).

Weltweit liegt die Rate von medikamentds behandelten Patienten mit Bluthochdruck, die
jedoch nicht einen Zielblutdruck von <140/90 mmHg erreichen bei 32,5 % (Rahimi et al.
2015). Dennoch kann hier nicht automatisch von einer resistenten arteriellen Hypertonie

gesprochen werden.

Von grofler Relevanz beziiglich einer weiteren und potentiell intensivierten Therapie bei
diesem Patientenkollektiv ist die sichere und korrekte Diagnosestellung bzw. der Ausschluss
einer vermuteten resistenten oder refraktiren arteriellen Hypertonie. Ein grof3es Problem in
der Kontrolle der arteriellen Hypertonie besteht in der hohen Pravalenz einer Nonadhirenz
seitens der Patienten. Auch wenn die genaue Pravalenz in Studien in Abhangigkeit von der
nachweisenden Untersuchungsmethodik stark schwankt, konnte eine Metaanalyse eine
gepoolte Privalenz von 31,2 % nachweisen (Durand et al. 2017). Es ist davon auszugehen,
dass insbesondere bei Patienten mit vermeintlich resistenter oder refraktirer arterieller
Hypertonie die Haufigkeit deutlich hoher liegt. Kontrovers hierzu muss auch bemerkt
werden, dass Patienten, die zur Evaluation einer interventionellen Bluthochdrucktherapie in
spezialisierten Zentren vorgestellt werden, haufig zu diesem Zeitpunkt an noch unerkannten,
sekundiren Ursachen der Bluthochdruckerkrankung erkrankt sind (Borgel et al. 2010).
Dartber hinaus wird bei einer groflen Anzahl von Patienten mit vermeintlich resistenter
arterieller Hypertonie nachtriglich eine Weilkittelhypertonie diagnostiziert (Calhoun und
Grassi 2017). Fur alle diese Patienten wurde der Begriff einer pseudoresistenten arteriellen
Hypertonie eingefithrt, da sich nach sorgfiltiger Differentialdiagnostik und angepasster

Therapie zumeist noch ein Erreichen der angestrebten Zielblutdruckwerte erreichen lief3.

Patienten mit bestitigter resistenter und refraktirer arterieller Hypertonie, die auch unter
maximal ausgereizter und tolerierter medikamentoser Kombinationstherapie keine
ausreichende Bluthochdruckkontrolle erreichen, bediirfen innovativer und interventioneller
Verfahren zur Blutdrucksenkung (Wallbach und Koziolek 2018).
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Lifestylednderungen (Gewichtsabnahme, Ausdauersport)

Y
ACE-Hemmer oder AT1-R-Antagonist

Ausschlu? Weilkittelhypertonie,
blutdrucksteigernde Komedikation
Uberprifen

Y
ACE-Hemmer oder AT1-R-Antagonist
zusatzlich Diuretikum (insb. bei Herzinsuffizienz) oder
Calciumkanalblocker (insb. bei Diabetes mellitus, Adipositas

Y

ACE-Hemmer oder AT1-R-Antagonist + Diuretikum + Calciumkanalblocker
wenn RR-Ziel nicht erreicht = resistente arterielle Hypertonie

Y

ACE-Hemmer oder AT1-R-Blocker + Diuretikum + Calciumkanalblocker
zusatzlich Aldosteronantagonist
und ggf. Betarezeptorenblocker
wenn RR-Ziel nicht erreicht = refraktare arterielle Hypertonie

Screening/Ausschluf
sekundare arterielle Hypertonie

Y
Refraktare arterielle Hypertonie:
zusatzlich Alpharezeptorenblocker, Antisympathikotonika,
direkte Vasodilatatoren, Renininhibitoren }
v Medikamentenadharenz

Uberprifen
Ziel-RR trotz optimaler medikamentdser Therapie und Ausschluf? anderer

Faktoren (s.0.) nicht erreicht:
interventionelle Therapie (BAT)

Abbildung 1 Algorithmus der Therapie einer arteriellen Hypertonie und strukturierte Evaluation des Einsatzes
interventioneller Blutdrucksenkungsverfahren (BAT). Modifiziert nach Wallbach und Koziolek (2018).

1.2.4 Interventionelle Verfahren

Im Folgenden soll auf die bekannten und heute gebriauchlichen interventionellen Verfahren
zur Therapie einer resistenten oder refraktiren arteriellen Hypertonie eingegangen werden.
Diese Verfahren sind mit Ausnahme der Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT) weiterhin
als experimentell zu betrachten, da die entsprechende wissenschaftliche Evidenz in den
meistens Fillen widerspruchlich ist, und sollten dementsprechend nur im Rahmen von
wissenschaftlichen Studien zur Anwendung kommen. Auch wenn fir die BAT mittlerweile
fundierte Nachweise hinsichtlich Sicherheit, Effektivitait und Mortalititsreduktion existieren,
so ist sie dennoch nicht als Routineeingriff zu verstehen, sondern sollte ausgesuchten und

sorgfiltig evaluierten Patientenklientels vorbehalten sein (Koziolek et al. 2017).

1.2.4.1 Renale Denervation

Die renale sympathische Innervation ist sowohl fiir die Genese als auch fiir die Unterhaltung
einer arteriellen Hypertonie von Bedeutung. Uber die sympathischen Nervenefferenzen wird
der Natrium- und Wasserhaushalt der Niere reguliert, was wiederum indirekt zum
Bluthochdruck beitrigt. Unter renaler Denervation versteht man die partielle Zerstérung der

paravaskuliren sympathischen Nervenfasern um die Nierenarterien entweder perkutan oder
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endovaskuldr mittels lokaler Alkoholinstillation oder Radiofrequenzablation, von welcher

das letztere Verfahren das gingige und besser untersuchte Verfahren ist.

Diese Methode wurde in den Studien Simplicity-HTN 1 (Krum et al. 2014) und Simplicity-
HTN 2 (Symplicity HTN-2 Investigators et al. 2010) sowie Simplicity-HTN 3 (Bhatt et al.
2014) untersucht. Wihrend die Daten aus Simplicity-HTN 1 und 2 noch die Sicherheit der
Intervention und eine signifikante Reduktion der hiuslichen und in der Praxis gemessenen
Blutdruckwerte nachweisen konnten, zeigte die Simplicity-HTN 3 Studie keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe mehr. Es
wurde anschlieBend in Zweifel gezogen, ob die renale Denervation tiberhaupt einen
relevanten Einfluss auf die Blutdruckwerte haben kann, so dass die klinische Verwendung
mit Ausnahme von laufenden Studien zunichst ausgesetzt wurde. Auch vor dem
Hintergrund groBer Kritik am Studiendesign von Simplicity-HTN 3 steht eine mogliche
Renaissance dieses interventionellen Verfahrens zur Bluthochdrucktherapie nun zur Debatte
seit einer im Fachmagazin Lancet veréffentlichte Studie von (Béhm et al. 2020), die einen
signifikanten Nachweis der Blutdruckreduktion durch die renale Denervation mit einem
weiterentwickelten Multielektrodenkatheter gegentiber einem Scheineingriff belegen konnte.
Fir welches Patientenkollektiv genau nun dieses interventionelle Verfahren einen Vorteil

bringen konnte, muss jedoch weiterhin in Studien untersucht werden.

1.2.4.2 Arteriovenose Fistel

Durch die chirurgische oder interventionelle Anlage einer arteriovendsen Fistel zwischen
iliakalen Blutgefiflen resultiert eine Reduktion des systemischen vaskuliren Widerstandes
und damit auch des systolischen Blutdrucks (Burchell et al. 2014). In der bisher gréfiten
verOffentlichten Studie von Lobo et al. (2015) konnte bei der Interventionsgruppe eine
signifikante Reduktion des héuslichen und in der Praxis gemessenen Blutdruckwerte im
Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnet werden. Weitere randomisierte und gegentiber
einem Scheineingriff vergleichende Studien, die auch eine Reduktion der mit einer arteriellen
Hypertonie assoziierten Organschiden und Mortalitit anzeigen kénnten, sind jedoch bisher
nicht erfolgt und mittlerweile wurde das Programm eingestellt und findet keine klinische

Anwendung mehr.

1.2.4.3 Barorezeptoraktivierungstherapie

Die BAT kann als einzig wirklich etabliertes und hinreichend evaluiertes Verfahren der
interventionellen Therapie der resistenten und refraktiren arteriellen Hypertonie gelten. Die
Therapie besteht funktionell in einer elektrischen Stimulation der Barorezeptoren im
Carotissinus durch eine operativ auf die Gefilloberfliche applizierte Elektrode, in dlteren
Versionen des Verfahrens in bilateraler bzw. in der heute tiblichen und einzig kommerziell

verfligharen Variante unilateraler Versorgung.
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Barorezeptoren der Arteria carotis
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Abbildung 3 Einfluss des Sympathikotonus auf die Herzkreislauffunktion und Regelkreis der Beeinflussung

durch die Barorezeptoren.

Das Prinzip der Beeinflussung der carotidalen Barorezeptoren durch elektrische Aktivitit
wurde bereits in den 1960er Jahren als therapeutisches Target identifiziert (Bilgutay und
Lillehei 1965). Physiologisch wird insbesondere die kurz- und mittelfristige
Blutdruckregulation tiber die Barorezeptoren, welche als Mechanorezeptoren auf Dehnung
bzw. Druck, also eine Distension des Carotissinus und Aortenbogens als Ausdruck eines
erhohten arteriellen Drucks reagieren, gesteuert. Eine Aktivierung der Rezeptoren resultiert
in reflektorischen Nervenimpulsen afferent in den Nucleus tractus solitarii des Hirnstamms.
Hier erfolgt wiederum reflektorisch eine Reduktion der Aktivitit des sympathischen
Nervensystems mit Auswirkungen auf das Herz, resultierend in negativer Inotropie, die

petiphere Gefimuskulatur, resultierend in einer Vasodilatation, sowie in die sympathischen



Einleitung 12

pararenalen Ganglien, resultierend in einer reduzierten Reninsekretion. Dartiber hinaus
erfolgt eine reflektorische Steigerung der parasympathischen Aktivitit. Die im Rahmen einer
arteriellen Hypertonie pathophysiologischen Grundlagen der Verinderungen dieser
eigentlich physiologischen Anpassungsmechanismen, nimlich einer Uberaktivitit des
sympathischen Nervensystems bei gleichzeitiger inaddquater Unteraktivitit des
parasympathischen Nervensystems und die durch diese Imbalance entstehenden
systemischen Verianderungen auf allen Ebenen des Herzkreislaufsystems sind weithingehend
bekannt und als Ursache der Erkrankung akzeptiert (Mancia und Grassi 2014). Die
beschriebenen Einflisse sind in Abbildung 3 dargestellt.

Durch die Firma CVRx. Inc. (Minneapolis, Minnesota, USA) wurde erstmalig ein
kommerziell verfiigbares System zur Barorezeptorstimulation vorgestellt und mit ihrer im
Jahr 2010 veroffentlichten Studie konnten Scheffers et al. (2010) belegen, dass durch diese
Therapie sich in Patienten unter Therapie mit mindestens drei antihypertensiv wirksamen
Medikamenten und dennoch Blutdruckwerten tber 160/90 mmHg eine signifikante
Reduktion der Blutdruckwerte erreichen lief3, bei ausreichender prozeduraler Sicherheit. Die
Ergebnisse dieser unkontrollierten Studie konnten weiter validiert werden durch die Daten
der Studie von Bisognano et al. (2011). Auch wenn einige der primiren Endpunkte der Studie
verfehlt wurden, konnte eine Reduktion der systolischen Blutdruckwerte nach 12 Monaten
um bis zu 35 mmHg sowie in 50 % der Patienten ein Erreichen der Zielblutdruckwerte unter
140/90 mmHg verzeichnet werden. Spiter folgende Analysen konnten den anhaltenden
Effekt dieser Ergebnisse bestitigen (Bakris et al. 2012) sowie eine Reduktion der zuvor
kritisierten, relativ hohe Rate von unerwiinschten Nebenwirkungen im Sinne von fazialen
Nervenschiden bei nur einseitiger Elektrodenimplantation gegentiber einer beidseitigen
zeigen (de Leeuw et al. 2015). Da sich in dieser Studie auch eine Uberlegenheit der unilateral
rechtsseitigen gegentiiber einer beidseitigen oder unilateral linksseitigen Stimulation zeigte,
wurde in der Nachfolgerstudie mit dem Barostim NEO™-System erstmalig ein einseitig
implantiertes Elektrodensystem untersucht (Hoppe et al. 2012). Hierin konnte bei
30 Patienten eine signifikante Reduktion der Blutdruckwerte nach drei und nach sechs
Monaten gezeigt werden bei zugleich deutlich giinstigerem Nebenwirkungsprofil und
geringerer Zahl unerwiinschter periprozeduraler Ereignisse. Follow-Up-Daten konnten
mittlerweile dariiber hinaus auch die Persistenz der gewiinschten Ergebnisse belegen (de
Leeuw et al. 2017).

Neben der nachgewiesenen und langfristig erfolgreichen Reduktion der nummerischen
Blutdruckwerte durch die BAT konnten mittlerweile auch organoprotektive Effekte dieser
Therapie gezeigt werden. So konnten Wallbach et al. (2014) zeigen, dass mittels BAT sich bei
Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz und resistenter arterieller Hypertonie die
Blutdruckwerte signifikant senken lassen und zudem eine signifikante Reduktion der
Proteinurie, einem singuliren Risikofaktor der Progression der chronischen
Niereninsuffizienz. Auch fir die Therapie einer Herzinsuffizienz konnten unter anderem

Abraham et al. (2015) und Zile et al. (2020) mittlerweile nachweisen, dass, tiber die reinen
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blutdrucksenkenden Effekte der BAT hinaus, mittels der Modulation der Uberaktivitit des
sympathischen Nervensystems sich der funktionelle Belastungsstatus und die Lebensqualitit
von Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulirer Ejektionsfraktion
verbessern lasst, zudem die Werte des N-terminales Fragment der Vorstufe des brain
natriuretic peptide (NT-pro-BNP) bei Patienten mit Herzinsuffizienz der New-York-Heart-
Association(NYHA)-Kategorie I1I signifikant reduzieren werden konnten.

Inwiefern die BAT zukinftig auch eine Therapicoption bei Erkrankungen jenseits der
resistenten und refraktiren arteriellen Hypertonie darstellen kann, mussen weitere

Untersuchungen zeigen.
1.2.4.4 Weitere Verfahren

Weitere Verfahren, die zukiinftig moglicherweise eine therapeutische Alternative bieten
konnten, sind die Blutdruckregulation durch tiefe Hirnstimulation (Pereira et al. 2010; Patel
et al. 2011; O’Callaghan et al. 2014) und die Ablation bzw. Resektion des Glomus caroticum
(Paton et al. 2013; Narkiewicz et al. 20106). Fir beide Verfahren steht die Bestitigung eines
postulierten therapeutischen Effekts durch randomisierte, kontrollierte Studien an
betroffenen Patienten jedoch noch aus. Die elektrische Stimulation des Nervus vagus oder
medianus mit Effekten auf den Bluthochdruck kann bislang nur als tierexperimentelles

Modell angesehen werden, Studien am Menschen stehen noch aus.

1.3  Fragestellung

Der Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und kardiovaskulirer Mortalitit ist
hinldnglich bekannt und differenziert erforscht. Als individueller Risikofaktor und zudem
annihernd proportionalem Zusammenhang zwischen Ausmal3 der Blutdruckerh6hung und
gesteigertem Risiko kommt dieser Erkrankung eine besondere Bedeutung zu. Auch wenn die
Rate der kontrollierten Hypertonie seit Jahren weltweit zunimmt, kann nicht von einem
zufriedenstellendem Zustand gesprochen werden, da immer noch im Mittel 32 % der
Patienten unter antihypertensiver Therapie keine ausreichende Blutdruckkontrolle erreichen
(Rahimi et al. 2015). Zudem nimmt die absolute Zahl der Fille von Menschen mit arterieller
Hypertonie durch das allgemeine Anwachsen der Weltbevélkerung zu, so dass weiterhin und
auch zukinftig ein Bedarf fir eine bessere und individuellere Bluthochdrucktherapie und

entsprechende Strategien besteht.

Eine besondere Rolle in dieser Problematik stellen insbesondere in den Lindern mit hohem
Einkommen Patienten mit resistenter und refraktirer arterieller Hypertonie dar, fir die eine
medikamentose Therapie zusitzlich zu Allgemeinmal3nahmen keine ausreichende
Blutdruckkontrolle darstellt. Diese Patienten bedurfen unter Umstinden interventioneller

Verfahren der Blutdrucksenkung, wie zum Beispiel der BAT, als bislang am umfangreichsten
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wissenschaftlich evaluierte, interventionelle Bluthochdrucktherapie, welche bereits Eingang

in die Patientenversorgung gefunden hat.

Von ausschlaggebender Bedeutung grundsatzlich und insbesondere vor Einleitung einer
interventionellen  Bluthochdrucktherapie ist die korrekte differentialdiagnostische
Aufarbeitung dieser Erkrankungsfille, was zwingend den Ausschluss einer Pseudoresistenz

und sekundarer, kausal zu behandelnder Formen der arteriellen Hypertonie bedeuten sollte.

Diese Arbeit untersuchte Daten von Patienten, welche sich mit vermuteter resistenter
arterieller Hypertonie in einem tertidren Zentrum fur Bluthochdruckerkrankungen
vorstellten und hinsichtlich einer moglicherweise empfehlenswerten BAT evaluiert wurden.

Es stellten sich die folgenden Fragen:

Wie grof3 ist der Anteil von Patienten mit sekundirer arterieller Hypertonie in dieser
Kohorter Wie viele Patienten dieser Kohorte konnten durch eine Anpassung und
Optimierung  der  medikamentésen  Bluthochdrucktherapie  ihre  individuellen
Zielblutdruckwerte erreichen? Wie grof3 war die Adhdrenz der Patienten in dieser Kohorte
hinsichtlich der medikamentésen Therapie, gesichert anhand einer massenspektrometrischen
Untersuchung von Urinproben? Wie viele Patienten dieser Kohorte kann nach Ausschluss
einer Pseudoresistenz und relevanter Kontraindikationen die BAT empfohlen werden und

wie viele BAT wurden tatsichlich begonnen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

2.11 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte aus der Ambulanz der Klinik fiir Nephrologie und
Rheumatologie der Universititsmedizin Goéttingen (UMG). Es wurden alle Patienten erfasst,
welche sich im Zeitraum ab dem 1. Januar 2012 bis zum 31. Dezember 2019 in der Ambulanz
unter dem International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD)-Code I110.- ,arterielle Hypertonie® vorstellten und entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien auf eine Aufnahme in die Studie gepruft. Der primire Grund der
Vorstellung in der Ambulanz spielte hierbei keine Rolle, so dass auch Patienten mit
beispielsweise theumatologischen Erkrankungen und als Nebendiagnose einer als ICD-Code
I10.- dokumentierten arteriellen Hypertonie primar auf Eignung einer Aufnahme in die

Studie gescreent wurden.

Die Studie folgte den ethischen Richtlinien der Helsinki-Deklaration und wurde durch die

Ethikkomission der Universititsmedizin Géttingen bewilligt (Antragsnummer 29/2/19).

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Datenanalyse und mit dem Zeitpunkt der erstmaligen Vorstellung in der
Ambulanz der Klinik fur Nephrologie und Rheumatologie der Universititsmedizin
Gottingen wurden die Patienten auf ihre Eignung mittels Ein- und Ausschlusskriterien
geprift. Einschlusskriterien waren hierbei eine bestehende und bereits behandelte arterielle
Hypertonie, welche unter Therapie mit mindestens drei antihypertensiv wirksamen
Medikamenten entsprechend den individuellen Therapiezielen als nicht ausreichend
kontrolliert gewertet wurden. Weitere Einschlusskriterien waren die Dokumentation der
antihypertensiven Medikation zum Zeitpunkt der erstmaligen Vorstellung in der Ambulanz
sowie mindestens ein dokumentierter Blutdruckwert zum Zeitpunkt der erstmaligen
Vorstellung in der Ambulanz. Ausschlusskriterien waren eine fehlende Dokumentation der
geforderten Daten und die Vorstellung in der Ambulanz primir aufgrund anderer, zum
Beispiel rheumatologischer Erkrankungen, wihrend dieser einer potentiell gleichzeitig als
Nebendiagnose bestehenden arteriellen Hypertonie keine oder nur nachrangige Relevanz

zugesprochen wurde.

2.1.3 Studiendesign und Datenerhebung

Bei der durchgefithrten Analyse handelte es sich um eine retrospektive, monozentrische
Studie. Da bereits alle Daten vorlagen und kein prospektiver Abschnitt erfolgte, war ein

Verzicht auf eine Aufklirung und Einwilligung der Patienten méoglich.
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Die fiir die Studie verwendeten Daten wurden pseudonymisiert aus den Protokollen einer
einmaligen oder wiederholten Vorstellung in der Ambulanz der Klinik fiir Nephrologie und
Rheumatologie der UMG erhoben. Die Daten gehen aus dem internen, elektronischem
Klinikinformationssystem Ixserv der UMG hervor, in welchem Arztbriefe, Labor- und
weitere Untersuchungsbefunde erfasst werden. Supplementire Daten, welche im Verlauf der
Behandlung zu einem spiteren Zeitpunkt erhoben wurden und Aufschluss tber den
Behandlungsverlauf bzw. -erfolg oder spezifische Untersuchungsergebnisse (zum Beispiel
eine weiterfihrende diagnostische Abklirung einer vermuteten sekundiren arteriellen
Hypertonie) ergaben, wurden aus allen vorhandenen Informationsquellen des klinischen
Informationssystems Ixserve auch uber die erstmalige Ambulanzvorstellung hinaus

gewonnen.

Ausgewertet wurden Daten zum Alter, zum Erndhrungszustand, definiert als body mass
index (BMI), zu hypertonieassoziierten Vorerkrankungen oder die Krankheit beeinflussende
Risikofaktoren (chemaliges oder aktuelles Rauchen, chronische Niereninsuffizienz,
Hyperlipoproteinimie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Zustand nach bereits erfolgter
renaler  Denervation,  koronare  Herzkrankheit —(KHK), periphere  arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Vorhofflimmern und ischamischer oder thrombembolischer
Hirninfarkt), zu Blutdruckwerten, vom Patienten eigenstindig ambulant gemessen oder
vorliegende Befunde zuvor erfolgter Diagnostik beispielsweise durch zuvor behandelndene
Arzte, inklusive zuvor erfolgter oder angeordneter 24-Stunden-Blutdruckmessungen, zur
verordneten antihypertensiven Medikation (Zahl der Medikamente und Bewertung zu
adidquater oder nicht-addquater Dosierung), zur durchgefithrten Laboranalytik (Himoglobin-
Wert, Kreatinin im Serum, Harnstoff-N im Serum, geschitzter glomeruldrer Filtrationsrate
(eGFR), Natriumspiegel im Serum, Kaliumspiegel im Serum, Calciumspiegel im Serum,
HbAlc, C-reaktives Protein, Parathormon), zu einer durchgefithrten direkten
Adhirenztestung (massenspektrometrische Analyse von Urinproben auf den Nachweis der
verordneten antihypertensiv wirksamen Medikamente analog zu der Studie von Wallbach et
al. (2019)) und zum Vorhandensein oder zu Hinweisen auf das Vorliegen einer sekundiren
arteriellen Hypertonie (Nierenarterienstenose, Schlafapnoesyndrom, Hyperaldosteronismus,

Hypercortisolismus, Hypo- oder Hyperthyreoidismus, Phiochromozytom).

Wurde im beobachteten Behandlungsverlauf die Indikation zur Evaluation einer BAT
gestellt,  entsprechend den  Empfehlungen der  Konsensuskonferenz — zur
Barorezeptoraktivierungstherapie (Koziolek et al. 2017), wurden weiterthin Daten zu
Kontraindikationen (relevante Stenosen der Arteriae carotes, relevante stenosierende
Herzklappenerkrankungen, Blockierungen der elektrischen kardialen atrioventrikuliren
Uberleitung und himodynamisch relevante Bradykardien, Schwangerschaft sowie
Erkrankungen mit einer Lebenserwartung unter zwei Jahren) und der Einwilligung oder

Nicht-Einwilligung des Patienten in die Durchfihrung der Therapie erhoben.
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Eine abschlieBende Bewertung des Behandlungsverlaufs mit potentiell Implantation einer
BAT bzw. Unterordnung des Phianotyps der arteriellen Hypertonie und entsprechendem
Grund fir die Nicht-Implantation einer BAT wurde unter Berticksichtigung aller
vorhandenen Informationen unternommen in die Kategorien Erreichen der angestrebten
Therapieziele bzw. Ziel-Blutdruckwerte nach Optimierung der antihypertensiven
Medikation, Vorhandensein einer sekundidren arteriellen Hypertonie inklusive
Subkategorisierung nach ursichlicher Erkrankung, Non-Adhirenz oder Ausschluss durch

Vorliegen einer oder mehrerer weiterer Kontraindikationen.

2.2 Anamnese

2.2.1 Allgemeine Anamnese

Die Anamnese wurde im Rahmen der Vorstellung in der nephrologisch-
hypertensiologischen Ambulanz der Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie der UMG
erhoben. Aus dieser wurden Daten zu Alter, Vorerkrankungen und Kontraindikationen fiir
eine BAT-Implantation, durch den Patienten eigenstindig gemessener oder zuvor
dokumentierter Blutdruckwerte sowie der verordneten Medikation ermittelt. Dariiber hinaus
wurden spezifische Hinweise auf das Vorliegen einer sekundiren arteriellen Hypertonie
durch Erfragen von Symptomen auch anhand standardisierter Fragebogen gepriift und die
korrekte und vollstindige Einnahme der Medikation als Ausdruck der Therapieadhirenz

erfragt.

2.2.2 Medikamentenanamnese

Die aktuelle Medikation wurde wihrend der Ambulanzvorstellung erfragt, dokumentiert und
mit den vorliegenden Medikamentenplinen oder Aufzeichnungen in vorhandenen
Arztbriefen verglichen. Zudem erfolgten Fragen zur Therapieadhirenz. Anhand der
verschriebenen Dosis der Medikamente wurde ermittelt, ob bereits eine der Indikation
angemessene, maximale Dosierung vorlag. Es wurden zehn Wirkstoffgruppen definiert:
ACE-Hemmer, AT1-R-Antagonisten, Betarezeptorenblocker, Calciumkanalblocker,
Diuretika, Aldosteronantagonisten, Alpharezeptorblocker, Antisympathikotonika, direkte

Vasodilatatoren und Renininhibitoren.

2.3  Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte im Rahmen des Ambulanzbesuches und auch durch die
behandelnden Hausidrzte. Es sollten systolischer und diastolischer Blutdruck von beiden
oberen Extremititen aufgezeichnet werden. 24-Stunden-Blutdruckmessungen wurden nach
den Empfehlungen der ESC-Leitlinie zum Management der arteriellen Hypertonie ambulant

durchgefiihrt und es erfolgte die Aufzeichnung des mittleren systolischen sowie diastolischen
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Gesamtwertes, des nichtlichen mittleren systolischen und diastolischen Wertes sowie der

tiglichen mittleren systolischen und diastolischen Werte.

2.4 Klinische Untersuchung

Zur Ermittlung der Korpergrof3e wurden die Patienten ohne Schuhe mittels eines Messgerits

bei gerader Kérperhaltung an einer Wand stehend gemessen.

Zur Bestimmung des Koérpergewichts wurden die Patienten ohne schwere Gegenstinde und
Schuhe gewogen. Aus den Daten zu Koérpergewicht und Koérpergrofie wurde der BMI mit

nachfolgender Formel ermittelt.

BMI= Korpergewicht (kg) / (KorpergroBe (m) 2)

2.5 Laboranalytik

Die erhobenen Laborwerte (Himoglobin-Wert, Kreatinin im Serum, Harnstoff-N im Serum,
eGFR, Natriumspiegel im Serum, Kaliumspiegel im Serum, Calciumspiegel im Serum,
HbAlc, C-reaktives Protein, Parathormon) wurden durch das Zentrallabor der UMG

bestimmt.

Die eGFR wurde nach der Chronic-Kidney-Disease Epidemiology-Collaboration(CKD-
EPI)-Formel durch das Zentrallabor der UMG berechnet.

2.6  Screening sekundire arterielle Hypertonie

Alle verfigbaren Patienteninformationen wurden hinsichtlich des Bestehens einer
sekundidren arteriellen Hypertonie uberprift. FEine Diagnose wurde als bestitigt
angenommen, wenn diese bereits zuvor durch behandelnde Arzte diagnostiziert worden war
oder dariiber hinaus im Rahmen der erstmaligen oder wiederholten Vorstellung in der
Bluthochdrucksprechstunde der UMG durch den behandelnden Arzt vermutet oder gestellt

wurde.

Eine Nierenarterienstenose wurde als bestitigt angesehen, wenn die spezifische
Ultraschalldiagnostik mittels Bestimmung des renalen Resistance-Index und/oder der
direkten Parameter Vmax mit/ohne Aliasing durchgefihrt worden war und ein

entsprechendes Ergebnis zeigte.

Ein Schlafapnoesyndrom wurde anhand des Fragebogens zur Selbstprifung von
schnarchenden Mitmenschen des Bundesverband Schlafapnoe Deutschland BSD e. V.
evaluiert und ab einer Punktzahl von 15 oder mehr Punkten im Test eine weitere Abkldrung
empfohlen. Die Diagnose wurde als gestellt angesehen, wenn ein Screening erfolgt war und

die empfohlene weitere Abklirung in einem Schlaflabor dies bestatigte.



Material und Methoden 19

Es erfolgte ein Screening auf einen Hyperaldosteronismus mittels Bestimmung des
Aldosteron-Renin-Quotienten im Patientenblut. War der Wert bestimmt worden und das
Ergebnis pathologisch ausgefallen, wurden die individuelle Patienteninformationen weiter
verfolgt und die Diagnose als gestellt angesehen, wenn nach Abschluss der notwendigen
weiteren Diagnostik mittels Kochsalzbelastungstest ein entsprechendes Ergebnis vorlag.
Eine weitere Differenzierung zwischen bilateraler Nebennierenrindenhyperplasie oder

Conn-Adenom wurde nicht bertcksichtigt.

Bestanden aus Sicht des behandelnden Arztes klinische Hinweise auf einen
Hypercortisolismus, wurden die individuelle Patienteninformationen weiter verfolgt und die
Diagnose als gestellt angesehen, wenn nach Abschluss der notwendigen weiteren Diagnostik
mittels Bestimmung des basalen Cortisolwertes sowie eines Synacthentests ein

entsprechendes Ergebnis vorlag.

Mittels Bestimmung des Wertes des thyreoideastimulierenden Hormons im Blut des
Patienten wurde die Diagnose eines Hypo- oder Hyperthyreoidismus entsprechend der
tblichen diagnostischen Kriterien gestellt, wenn keine medikamentése Therapie mit

Schilddriisenhormonpriparaten eine fehlerhafte Interpretierbarkeit dieses Wertes bedingte.

Die Diagnose eines Phiochromozytoms wurde als bestitigt angesehen, wenn eine
Bestimmung der Plasmametanephrin- und -normetanephrin-Spiegel erfolgt war und bei
pathologischem  Befund eine weitere diagnostische Abklirung im  weiteren

Behandlungsverlauf mittels Clonidinhemmtest ein entsprechendes Ergebnis gezeigt hatte.

2.7 Direkte Adhirenztestung

Nach Indikationsstellung wurde bei einem Teil der Patienten eine direkte Adhirenztestung
mittels massenspektrometrischer Analyse von Urinproben auf den Nachweis der
verordneten, antihypertensiv wirksamen Medikamente durchgefihrt, analog zu der
etablierten Methodik der Studie von Wallbach et al. (2019). Es wurde die absolute Zahl der
verordneten, der durch die Untersuchungsmethodik nachweisbaren und der tatsdchlich
nachgewiesenen Medikamente sowie der prozentuale Anteil der tatsichlich nachgewiesenen

Medikamente an den nachweisbaren Medikamenten dokumentiert.

2.8  Statistik und Auswertung

Nach Aufnahme der Patienten in diese Analyse wurde der Behandlungsverlauf nachgeprift
und erfasst indem gepriift wurde, bei welchen Patienten eine tatsichliche resistente arterielle
Hypertonie vorlag. Es wurde regelhaft eine Optimierung der medikamentésen Therapie
dokumentiert, insbesondere dann, wenn Patienten sich mehrfach in der Ambulanz
vorgestellt hatten. Ein Screening hinsichtlich einer sekundiren arteriellen Hypertonie erfolgte

in der Mehrzahl der Fille. Konnte hier eine den Blutdruck kausal beeinflussende Erkrankung
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bestitigt werden, wurde die Einleitung einer entsprechenden kausalen Therapie nachgepriift.
Fihrte diese Therapie nicht zum Erreichen der individuellen Therapieziele, wurde zu einem
spateren Zeitpunkt eine BAT-Evaluation gepriift. Nach Ausschluss einer sekundiren
arteriellen Hypertonie und abgeschlossener Optimierung und dementsprechend Erweiterung
der medikamentésen Therapie wurde die Zahl der Patienten, die hierunter eine kontrollierte
arterielle Hypertonie erreichten, dokumentiert. In den Fillen, in denen keine Kontrolle
erreicht werden konnte, wurde der Zustand als refraktire arterielle Hypertonie eingestuft und
vor BEvaluation einer Barorezeptoraktivierungstherapie die Adharenz mittels Nachweis der
verordneten antihypertensivem Medikation im Urin bestitigt oder ausgeschlossen. Patienten,
bei denen eine entsprechende Therapieadhirenz festgestellt werden konnte, wurde die
Evaluation einer BAT empfohlen. Zeigten sich die Patienten einverstanden und konnten
relevante Kontraindikationen ausgeschlossen werden, erfolgte die BAT-Implantation. Die
Zahl der bis zum Ende des Erfassungszeitraum der Studie erfolgten Implantationen wurde

dokumentiert.

Die erfassten Daten wurden pseudonymisiert in einer Microsoft Excel-Tabelle erfasst und
statistisch analysiert mittels der Software Microsoft Excel 2010 und GraphPad Prism 5. In
einem ersten Schritt wurde eine epidemiologische Zusammenstellung der o.g. Parameter
erstellt und dann in einem zweiten Schritt Subgruppen gebildet, in denen bestimmte
Charakteristika zwischen den Gruppen verglichen wurden. Hierzu wurden folgende

Parameter verglichen:

Die Patientengruppe ,,Empfehlung einer BAT-Implantation® vs. die Patientengruppe ,,BAT-
Implantation nicht indiziert”, Patienten mit einer nachgewiesene Therapiecadhirenz vs.
Patienten mit einer nachgewiesenen Nonadhirenz, Primire/essentielle vs. sekundire
arterielle Hypertonieformen, die Anzahl der eingenommenen antihypertensiv wirksamen
Medikamente, ein Vergleich der Vorerkrankungen zwischen der Gruppe ,,Empfehlung einer
BAT-Implantation® gegeniiber der Gruppe ,,BAT-Implantation nicht indiziert™, ein
Vergleich der Blutdruckwerte zwischen den o.g. Gruppen.

Die Testung auf Normalverteilung erfolgte unter Anwendung des D'Agostino-Peatson

Omnibus K*-Tests zur Ermittlung der Normalverteilung.

Die statistische Signifikanz wurde durch einen T-Test fir unverbundene Stichproben fir
normalverteilte bzw. einen Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fir nicht-normalverteilte Daten
ermittelt. Die Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung, Median bzw. Anzahl
und Anteil in Prozent angegeben. Von einer statistischen Signifikanz wurde bei einem p-

Wert unter 0,05 ausgegangen.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

In die Studie wurden 345 Patienten mit schwer einstellbarer arterieller Hypertonie
eingeschlossen, die sich zwischen dem 01. Januar 2012 bis zum 31. Dezember 2019 in der
nephrologisch-hypertensiologischen Ambulanz der Klinik fiir Nephrologie und Rheuma-
tologie der UMG vorgestellt hatten. Eine Ubersicht iiber die grundlegenden Patientendaten
findet sich in Tabelle 6.

Die Studienpopulation setzte sich aus 178 Minnern (51,6 %) und 167 Frauen (48,4 %)
zusammen. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 62,2 13,4 Jahre. Der BMI lag
im Mittel bei 30,3 £ 5,8 kg/m? Bei 183 Patienten (53 %) lag eine Hypetlipoproteinidmie vor,
bei 112 (32,5 %) Personen ein Diabetes mellitus. Bei 52 (15,1 %) Patienten bestand eine
positive Raucheranamnese, d. h. Patienten, die entweder aktive Raucher sind oder ehemalige
Raucher waren. Bei 65 (18,8 %) Patienten lag eine KHK vor, 20 (5,8 %) Patienten hatten
bereits einen Hirninfarkt erlitten. 43 (12,5 %) Patienten litten an einer Herzinsuffizienz. Als
weitere kardiovaskulire Erkrankungen konnte ein Vorhofflimmern bei 27 (7,8 %) Patienten
und bei 16 (4,6 %) Patienten eine pAVK dokumentiert werden. Bei 151 (43,8 %) Patienten

bestand eine chronische Niereninsuffizienz.

Tabelle 6 Charakteristika und biometrische Daten der Patientenpopulation.

Patienten Gesamt | Sekundire | Therapie- BAT BAT-
(n=345) | arterielle optimierung | empfohlen | Implantation

Hypertonie | erfolgreich (n=59) erfolgt
(n=120) (n=168) (n=27)

Minnlich/ | 178/167 | 69/51 78/90 40/19 18/9

weiblich

Alter 62,2 60,8 63,8 62,9 57,5

(Jahre) +134 +12,5 14,2 10,6 10,0

BMI 30,3 31,4 29,5 31,8 31,8

(kg/m?) +5,8 16,1 +5,5 15,8 16,6

Praxisblut- | 151,3 159.3 141,6 168,7 17,.0

druck 254 26,1 +20,8 24,7 27,6

systolisch

(mmHg)

Praxisblut- | 84,9 89.4 80,4 87,4 94,3

druck 16,6 +18,0 +13,7 18,6 20,4

diastolisch

(mmHg)

24h-RR 146,6 148.9 140,1 155,0 155,8

systolisch +16,9 +17,2 +15,1 14,6 +12,3

(mmHg)

24h-RR 81.5 83.8 78,4 80,8 84,5

diastolisch | £126 11,8 +12,7 +11,9 +13,6

(mmHg)
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Anzahl 4,7 49 42 5,8 6,2
antihyper- *15 *15 +1.2 +13 1.1
tensiv
wirksame
Medika-
mente
Chronische | 151 45 79 35 15
Nieren- (43,8) (37,5) 47,0) (59,3) (55,0)
insuffizienz
Hyperlipo- | 183 66 77 47 22
protein- (53,0) (55,0) (45,8) (79,7) (81,5)
amie
Diabetes 112 40 45 34 12
mellitus (32,5) (33,3) (26,8) (57,6) (44,4)
Herzinsuffi | 43 17 22 8 2
-zienz (12,5) (14,2) (13,1) (13,6) (7,4)
Koronare 65 17 32 16 7
Herzkrank- | (18,8) (14,2) (19,0) 27,1) (25,9)
heit
Periphere 16 5 2 8 2
arterielle (4,0) 4,2) (1,2 (13,6) (7,4
Verschluss-
krankheit
Hirninfarkt | 20 7 7 7 1

(5,8 (5,8 4,2) (11,9) (3,7)
Positive 52 19 24 10 6
Rauchet- (15,1) (15,8) (14,3) (16,9) (22,2)
anamnese

Alle Werte sind Mittelwert = Standardabweichung. n beschreibt die Anzahl der Patienten. In Klammern ist der
Anteil der Subgruppe an der Gesamtzahl der Patienten in Prozent angegeben. RR = Blutdruck.

Eine Anzahl von 39 (11,3 %) Patienten hatte bereits im Vorfeld des Studienzeitraumes eine
renale Denervation erhalten, ohne dass diese Intervention ein Erreichen des individuellen

Therapieziels erbracht hitte.

3.1.1 Antihypertensiv wirksame Medikation

Einen ACE-Hemmer nahmen 147 (42,6 %), einen AT1-R-Antagonisten 185 (53,6 %), einen
Betarezeptorenblocker 277 (80,3 %), einen Calciumkanalblocker 267 (77,4 %) und ein
Diuretikum 282 (81,7 %) der Patienten ein. 67 (19,4 %) Patienten war zudem bereits ein
Aldosteronantagonist verschrieben worden, 89 (25,8 %) ein Alpharezeptorenblocker,
160 (46,4 %) ecin Antisympathotonikum und 69 (20 %) ein direkter Vasodilatator bzw.

18 (5,2 %) Patienten bereits ein Renininhibitor.

Im Mittel wurden in der Gesamtpopulation der Patienten 4,7 £1,5 antihypertensiv wirksame
Medikamente der unterschiedlichen Priparateklassen eingenommen, wobei eine Einnahme
jeweils nur eines Medikamentes innerhalb einer Priparateklasse vorliegen konnte und eine

Komedikation eines ACE-Hemmers und eines AT1-R-Antagonisten ausgeschlossen war.
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Interessanterweise waren zum Aufnahmezeitpunkt in die Studie 63 (18,3 %) Patienten nicht
bereits mit einem Diuretikum behandelt worden, so dass hier nach formalen Kriterien nicht
von einer resistenten arteriellen Hypertonie gesprochen werden konnte. Patienten, bei denen
eine Optimierung der medikamentésen Therapie ein Erreichen der individuellen
Zielblutdruckwerte erbrachte, benétigten durchschnittlich 4,2 +1,2 Priparate und Patienten,
bei denen eine sekundire arterielle Hypertonie nachgewiesen werden konnte, nahmen
durchschnittlich 4,9 £1,5 Medikamente ein. In der Gruppe der Patienten denen eine BAT
empfohlen wurde bzw. die Implantation erfolgte wurden durchschnittlich mit 5,8 £1,3 bzw.
0,2 *1,1 Medikamenten ecine deutlich héhere Zahl von antihypertensiv wirksamen

Priparaten eingenommen. Eine Ubersicht iiber die eingenommenen Priparate gibt Tabelle 7.

Tabelle 7 Verordnete antihypertensiv wirksame Medikamente.

Priparateklasse Anzahl der Patienten (%)
ACE-Hemmer 147 (42,6)
AT1-R-Antagonist 185 (53,6)
Betarezeptorenblocker 277 (80,3)
Calciumkanalblocker 267 (77,4)
Diuretika 282 (81,7)

Aldosteronantagonisten 67 (19,4
Alpharezeptorenblocker 89 (25,8)

Antisympathikotonika 160 (46,4)
Direkte Vasodilatatoren 69 (20)
Renininhibitoren 18 (5,2)

Anzahl der Patienten; in Klammern angegeben ist der Prozentanteil an der Gesamtpopulation.

3.2 Sekundire arterielle Hypertonie

Basierend auf den nicht fiir alle in die Studie aufgenommenen Patienten vollstindig
vorhandenen Daten konnten insgesamt 120 Patienten mit einer sekundiren arteriellen
Hypertonie identifiziert werden. Hierunter waren auch Fille, in denen zwei gleichzeitig
vorliegende, potentiell fiir eine sekundire arterielle Hypertonie ursichliche Erkrankungen,
identifiziert wurden. Zumeist war zusitzlich zu einer zweiten, eine sekundire arterielle
Hypertonie auslosende, Erkrankung, parallel ein Schlafapnoesyndrom bekannt und in

einigen Fillen auch bereits behandelt. Eine Zusammenfassung findet sich in Tabelle 8.

Es zeigten sich acht Fille einer relevanten Nierenarterienstenose, 60 Patienten mit einem
therapiebediirftigen, primiaren Hyperaldosteronismus, 69 Patienten mit einem
Schlafapnoesyndrom und es konnten finf Verdachtsfille eines Phiochromozytoms, im
Sinne erhéhter Plasmametanephrine, dartiber hinaus diagnostiziert werden. Hinsichtlich des
Verdachtes auf ein Phiochromozytom muss bemerkt werden, dass bei keinem der finf
betroffenen Patienten Informationen bezlglich einer dahingehenden, weiteren
diagnostischen Abklirung vorlagen, so dass keine Aussage getroffen werden kann, ob die

Diagnose tatsichlich zutreffend war.
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Hinsichtlich einer Hyper- oder Hypothyreose wurden elf Patienten mit einer dieser
Erkrankungen dokumentiert. Diese waren jedoch ausnahmslos bereits bekannte
Vorerkrankungen und unter entsprechender Therapie in euthyreother Stoffwechsellage, so
dass kein Einfluss auf die Blutdruckwerte angenommen wurde. Der Verdacht auf einen
Hypercortisolismus konnte anhand klinischer Kriterien in drei Fillen gestellt werden, es
lagen jedoch keine Daten hinsichtlich der weiteren diagnostischen Abklirung oder der
klinischen Relevanz vor, so dass diese nicht als sicherer Nachweis einer sekundiren

arteriellen Hypertonie gewertet wurden.

Ein weiterer Patient mit therapieresistenter arterieller Hypertonie konnte als

Weilkittelhypertonie demaskiert werden und wurde somit als pseudoresistent eingestuft.

Tabelle 8 Anzahl der Patienten mit nachgewiesener oder bekannter sekundirer atterieller Hypertonie

(Mehrfachnennungen méglich) und Anteil an der Gesamtpopulation

Ursache Diagnostik | Nachgewiesene | Anteil an Anteil an
erfolgt sekundire untersuchten | Gesamt-
arterielle Patienten (%) | population
Hypertonie (Diagnostik (%)
erfolgt) n=345

Gesamt 120 34,8

Nierenarterien- 153 8 5,2 2.3

stenose

primirer 248 60 24,2 17,4

Hyperaldosteron-

ismus

Obstruktives 246 09 28,0 20

Schlafapnoe-

Syndrom

V.a. 235 5 2,1 1,4

Phaeochromozytom

In den mittleren Spalten findet sich der Anteil der diagnostizierten Patienten, bezogen auf den Anteil derer an

der Gesamtzahl, fur die Daten beziiglich der Fragestellung vorlagen.

Eine renale Denervation erfolgte in einem Fall wihrend des Studienzeitraumes und diese
Intervention fihrte im weiteren Verlauf zu einem FErreichen der angestrebten

Zielblutdruckwerte bei diesem Patienten.

3.3 Therapieadhirenz

Insgesamt wurden in der gesamten Studienpopulation 77 direkte Adhirenztestungen mittels
massenspektrometrischer Analyse des Urins durchgefiihrt. Eine partielle Therapieadhirenz
wurde bei Nachweis eines Anteils von mindestens 66,6 %, bzw. eine vollstindige
Therapieadhirenz bei einem Anteil von 100 % der nachgewiesenen Medikamente an den
verordneten und mittels der Untersuchungsmethodik nachweisbaren Medikamenten

definiert. Es konnten 59 Fille einer Therapieadhirenz bestitigt werden. Hiervon waren 18



Ergebnisse 25

Falle partiell und 41 komplett. Eine Nonadhirenz zeigte sich in 18 Fillen. Hiervon waren
zehn Fille partiell, d.h. mit einem nachgewiesenen Medikamentenanteil von unter 66,6 %
und acht Fille vollstindig nonadhirent, d.h. es wurde kein einziges verordnetes und

methodisch nachweisbares Medikament nachgewiesen.

Tabelle 9 Adharenz- und Nonadhirenzraten

Anzahl Anteil (%)

Adhirenztests gesamt 77 100
Medikamente nachweisbar 3,94
Medikamente nachgewiesen 2,86

Adhirenz nachgewiesen 59 76,6

Vollstindige Adhirenz | 41 53,2

Partielle Adhirenz | 18 234

Nonadhirenz nachgewiesen 18 23,4

Partielle Nonadhirenz | 10 13,0

Vollstindige Nonadhirenz | 8 10,4

Eine vollstindige Adhirenz bzw. Nonadhirenz ist defniniert als Nachweis von 100 % bzw. 0 % der
nachweisbaren Medikamente, eine partielle Adhirenz bzw. Nonadhirenz ist definiert als Nachweis von
mindestens 66 % aber weniger als 100 % bzw. wengier als 66,6 % aber mehr als 0 % unter der nachweisbaren

Medikamente.

3.4 Barorezeptoraktivierungstherapie empfohlen

Die Indikation zur BAT wurde bei Patienten mit therapierefraktirer arterieller Hypertonie
gestellt, bei denen eine Optimierung der medikamentésen Therapie kein Erreichen der
individuellen Zielblutdruckwerte erbracht hatte und zudem zuvor eine Weil3kittelhypertonie
und eine sekundare arterielle Hypertonie ausgeschlossen oder adaquat therapiert wurden. Als
Kontraindikationen fir eine BAT-Implantation galten eine hochgradige Carotisstenose,
stenosierende Herzklappenerkrankungen, relevante Bradykardien unter 50 Herzschligen pro
Minute, atrioventrikuldre Blockierungen des Erregungsleitungssystems des Herzens,
Erkrankungen mit einer Lebenserwartung von unter zwei Jahren und eine bestehende
Schwangerschaft. Eine Therapieadhirenz mittels massenspektrometrischem Nachweis der
verschriebenen Medikation durch Urinanalysen wurde nicht in allen Fillen durchgefiihrt,
wurde jedoch eine Nonadhirenz (partiell oder vollstindig) bestitigt, galt dies als

Kontraindikation fiir eine BAT-Implantation.

Von den 345 in die Studie aufgenommenen Patienten konnte fiir 225 (65,2 %) eine sekundire
arterielle Hypertonie ausgeschlossen werden bzw. waren keine Daten hinsichtlich dieser
Fragestellung vorhanden und wurden im weiteren Behandlungsverlauf, soweit bekannt, nicht
berticksichtigt. Fir diese 225 Patienten war im weiteren Verlauf eine Anpassung und
Optimierung der antihypertensiven Medikation erfolgt, wobei fiir acht Patienten keine
Verlaufsdaten vorlagen. Unter optimierter antihypertensiver Medikation lie3 sich in

168 Fallen (48,7 % Anteil an der Gesamtzahl der Patienten) eine ausreichende
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Blutdruckkontrolle entsprechend den individuellen Zielblutdruckwerten der Patienten

erreichen.

Den nach ausfihrlicher Evaluation und Therapieoptimierung tbrigen 37 Patienten ohne
ausreichende Blutdruckkontrolle wurde die Evaluation einer BAT angeboten. Hierzu kamen
zusitzlich 22 Patienten mit einer bereits bestitigten sekundiren arteriellen Hypertonie, bei
denen eine kausale Therapie, bezogen auf die fiir die Blutdruckerhéhung ursichliche
Erkrankung, keine ausreichende Blutdruckkontrolle erbracht hatte. In der tberwiegenden
Zahl waren dies Patienten mit Schlafapnoesyndrom, welche sich nonadhirent beziiglich

einer Maskenbeatmungstherapie gezeigt hatten bzw. diese nicht tolerierten.

Bezogen auf die vollstindige Studienpopulation von 345 Patienten wurde also in
59 (17,1 %) Fillen die Indikation zur Evaluation einer BAT gestellt.

Bei einem Patienten konnte keine Implantation aufgrund relevanter Stenosen der Arteriae

carotes erfolgen. Neun Patienten lehnten eine BAT-Implantation ab.

Tatsdchlich begonnen wurden bis zum Ende des Observationszeitraumes (31.12.2019)
27 BAT mit Implantation des Devices. Dies entsprach einem Anteil von 7,8 % an der

gesamten Studienpopulation von 345 Patienten.

Bei 22 Patienten war die BAT mit Ende des Observationszeitraumes noch nicht begonnen
worden bzw. die Deviceimplantation noch nicht erfolgt, oder es fehlten die notwendigen

Informationen im verfiigbaren Datenmaterial.

3.5 Vergleich zwischen Patientengruppen

Zuletzt wurde untersucht, ob hinsichtlich definierter Faktoren und Untersuchungsbefunde
ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den Patientengruppen, denen eine BAT-
Evaluation empfohlen wurde und denen, denen diese nicht empfohlen wurde bzw. bei denen
bereits zuvor eine Kontrolle der Blutdruckwerte im Sinne eines Erreichens des individuellen

Therapieziels erreicht worden war, vorlag. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Patienten, denen eine BAT-Evaluation empfohlen wurde, waren signifikant haufiger
minnlich (67,8 vs. 43,3 % (p=0,0063)) und hatten einen hoheren BMI-Wert (31,8
15,8 kg/m? vs. 30,0 £5,7 kg/m? (p=0,0436)). Dariiber hinaus zeigten sich in dieser Gruppe
signifikant hohere systolische Praxisblutdruckwerte (168,7 +24,7 vs. 147,7 £24;1 mmHg
(p=<0,0001)) sowie systolische Werte in der 24-Stunden-Blutdruckmessung (155,0 £14,6 vs.
144,4 £16,8 mmHg (p=0,0031)). Die durchschnittliche Anzahl der eingenommenen
antihypertensiven Medikamente war ebenfalls signifikant gréBer (5,8 *£1,3 vs. 4,4 £14
(p=<0,0001)).

Eine chronische Nierenerkrankung lag in der Gruppe der Patienten, denen eine BAT-
Evaluation empfohlen wurde, signifikant hdufiger vor (59,3 vs. 43,9 % (p=0,0083)).
Ebenfalls hiufiger waren eine Hyperlipoproteinamie (79,7 vs. 53 % (p<0,0001)), eine
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periphere arterielle Verschlusskrankheit (13,6 vs. 4,6 % (p=0,0004)) und Hirninfarkte (11,9
vs. 5,9 (p=0,0289)).

Hinsichtlich der Faktoren Alter, diastolischem Praxisblutdruck, diastolischem Wert der 24-
Stunden-Blutdruckmessung, Vorliegen einer Herzinsuffizienz, Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung oder einer positiven Raucheranamnese zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 10 Vergleich zwischen den Patientengruppen denen eine BAT-Evaluation empfohlen wurde und denen

diese nicht empfohlen wurde bzw. eine Kontrolle der Blutdruckwerte durch andere Mafinahmen gelang.

BAT nicht BAT p-Wert

empfohlen empfohlen

n=286 (82,9 %) | n=59 (17,1 %)
Minnlich/weiblich (Anzahl) 138/148 40/19 0,0063*
Alter (Jahre) 62,1 £13,9 62,9 £10.6 0,1707
BMI (kg/m?) 30,0 £5,7 31,8 £5.8 0,0436%*
Praxisblutdruck systolisch 147,7 £24,1 168,7 £24,7 <0,0001*
(mmHg)
Praxisblutdruck diastolisch 84,3 16,1 87,4 £18,6 0,3687
(mmHg)
24h-RR systolisch (mmHg) 144,4 £16,8 155,0 £14,6 0,0031*
24h-RR diastolisch (mmHg) 81,7 £12,9 80,8 +11,9 0,7714
Anzahl antihypertensiv 44114 5,8 £1,3 <0,0001*
wirksame Medikamente
Chronische Niereninsuffizienz | 116 (43,8) 35 (59,3) 0,0083*
Hypetlipoproteinimie 136 (53,0) 47 (79,7) <0,0001*
Diabetes mellitus 78 (32,5) 34 (57,6) <0,0001*
Herzinsuffizienz 35 (12,5) 8 (13,0) 0,7809
Koronare Herzkrankheit 49 (18,8) 16 (27,1) 0,0747
Periphere arterielle Verschluf3- 8 (4,06) 8 (13,6) 0,0004*
krankheit
Hirninfarkt 13 (5,9 7 (11,9) 0,0289*
Positive Raucheranamnese 42 (15,1) 10 (16,9) 0,6594

Werte sind Mittelwert + Standardabweichung, n=Anzahl der Pateinten. In Klammern ist der: Anteil der
Patienten an der Gesamtzahl der Patienten in Prozent angegeben. Mit * markiert sind statistisch signifikante

Ergebnisse. Signifikanz wurde angenommen ab einem p-Wert <0,05.

Bei den implantierten Aggregaten handelt es sich um das Gerit der ersten Generation,
BAROSTIM Rheos™, und das der zweiten Generation, BAROSTIM NEO™, der Firma
CVRx. Inc. (Minneapolis, USA). Das Aggregat wurde nach operativem Standard in einer
infraklavikuldren Tasche platziert, die durch das Aggregat versorgte Elektrode oder
Elektroden auf die Karotisgabel einseitig oder beidseitig aufgeniht und Aggregat und
Elektroden mittels des Verbindungsdrahtes unter der Haut verbunden. Nach circa vier
Wochen wurde der Barorezeptorstimulator aktiviert und in initial vierw6chigen Abstinden

adjustiert.
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3.6 Algorithmus & Verlauf Behandlung der Patienten

Gesamtzahl Patienten n=345
(>/= 3 antihypertensiv wirksame
Medikamente)

Y sekundare arterielle Hypertonie:
Screening sekundére - Nierenarterienstenose n=8
arterielle Hypertonie »| - Hyperaldosteronismus: n =60

- Schlafapnoesyndrom: n=69
i - V.a. Phaochromozytom: n=5
- Weilkittelhypertonie: n=1

medikamentose
Therapieoptimierung

Zielblutdruckwerte erreicht/
fehlende arterielle Hypertonie kontrolliert:
Verlaufs- n =168 (48,7%)

daten Therapieoptimierung nicht
n=8 erfolgreich /unkontrollierte
arterielle Hypertonie:
- Non-Adhéarenz: n=10 v

- renale Denervation erfolgt: n=1 trotz Therapie

sekundérer Ursachen
arterielle Hypertonie
nicht kontrolliert

BAT-Evaluation empfohlen: n = 37

BAT-Evaluation
empfohlen: n = 22

J

BAT-Evaluation
erfolgt
n= 59 (17,1%)

A

BAT-Implantation nicht erfolgt:

] - gesamt: n=32
BAT-Implantation _ | - Kontraindikation: n=1
erfolgt o (Stenose Arteriae carotes)
n =27 (7,8%) - Ablehung durch Patient: n=9
- fehlende Verlaufsdaten: n=22

Abbildung 4 Ubersicht iiber den Aufbau der Studie und Verlauf der Behandlung der Patienten. Dargestellt sind
bei Nachweis einer sekundiren arteriellen Hypertonie die verschiedenen ursichlichen Erkrankungen. Lie$3 sich
nach einer Optimierung der medikamentdsen Therapie keine Kontrolle der Blutdruckwerte erreichen, wurde
nach Ausschluss von Kontraindikationen eine BAT-Evaluation empfohlen bzw. ist bei Einverstindnis des

Patienten die Implantation erfolgt.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion Einleitung

Die arterielle Hypertonie stellt eine der weltweit haufigsten Krankheiten dar und ihre
Inzidenz ist insbesondere in den sogenannten Industrie-, aber auch in den aufstrebenden
Entwicklungslindern weiterhin hoch. Und obwohl die Raten der durch eine entsprechende
Therapie erzielte Blutdruckkontrolle erfreulicherweise ebenfalls zunehmen, nimmt mit der
absolut steigenden Zahl der Weltbevolkerung auch die absolute Zahl der Patienten zu, die
an einer resistenten arterielle Hypertonie erkrankt sind (Rahimi et al. 2015; Zhou et al. 2017).
Diese steigende Zahl von Patienten bendtigt alternative, interventionelle Therapieverfahren
der Blutdrucksenkung und unter diesen ist die Barorezeptoraktivierungstherapie die
gegenwirtie am besten untersuchte und mit nachgewiesenen Therapieerfolgen bestitigte
Methode.

Die vorliegende Studie weist einige Schwachpunkte auf. Als monozentrische Arbeit besteht
einerseits eine eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Daten durch lokoregionire
Besonderheiten, andererseits ist die Zahl der in die Studie aufgenommenen Patienten fir
diese Fragestellung vergleichsweise grof3. Zudem erfolgte die Evaluation an einem tertidren
Bluthochdruckzentrum mit ausgewiesener Expertise fiir die BAT und einer grof3en Zahl von
Patienten, welche mit dieser speziellen, interventionellen Therapie durch dieses betreut
werden. Das retrospektive Design schrinkt wiederum die Qualitdt der Daten aufgrund der

teilweise mangelnden Verfugbarkeit und fehlender Folgedaten ein.

Jedoch stellt diese Arbeit hierdurch ein klinisch real existierendes Szenario dar und bildet
somit die tatsichliche medizinische Versorgung von Patienten mit einer sehr haufigen und

mit einer hohen kardiovaskuliren Mortalitit vergesellschafteten Erkrankung ab.

Basierend auf diesen Erkenntnissen kann in der Zukunft gezielt ein Behandlungs- und
Evaluationsalgorithmus erarbeitet werden, der die medizinische Versorgung von Patienten
mit vermeintlicher oder bestitigter resistenter arterieller Hypertonie verbessern kann, bzw.
wurde die dringenden Notwendigkeit bestitigt, diese vor der Einleitung einer

interventionellen Bluthochdrucktherapie strukturiert durchzufithren.

4.2 Diskussion von Material und Methoden

4.2.1 Vergleich des Patientenkollektivs mit anderen Studien zur

Barorezeptoraktivierungstherapie oder resistenter arterieller Hypertonie

In diese Studie wurden Patienten aufgenommen, die an einer arteriellen Hypertonie erkrankt
waren und mit drei oder mehr antihypertensiv wirksamen Medikamenten behandelt wurden.

Dabei wurde nicht unterschieden, um welche Medikamente es sich handelte. Nicht alle in
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die Studie aufgenommenen Patienten erftillten somit die formalen Kiriterien einer resistenten
arteriellen Hypertonie. Beispielsweise waren 63 Patienten zuvor nicht mit einem Diuretikum
behandelt worden und ein strukturierter Ausschluss einer sekundiren arteriellen Hypertonie
war bei nahezu keinem der Patienten im Vorfeld erfolgt. Dennoch sind diese Daten insofern
von groBler Relevanz, da sie als ,,schwer therapierbar® die reale Versorgungslage von
Patienten mit arterieller Hypertonie darstellen und in vielen Fillen keine leitliniengerechte
Bluthochdrucktherapie im Vorfeld erfolgt war. Insofern wurde bewusst eine Abweichung
von den formalen Kriterien der resistenten arteriellen Hypertonie gewihlt, da andernfalls die
Daten einer groflen Gruppe von Patienten, welche de facto an einer nicht adiquat
therapierten arteriellen Hypertonie litten und im  klinischen Alltag in der
Hochdruckambulanz der UMG gleichwertig zu Patienten mit bestitigter resistenter

arterieller Hypertonie behandelt wurden, nicht in die Studie aufgenommen worden wiren.

Die durchschnittlichen systolischen und diastolischen, in der Praxis gemessenen,
Blutdruckwerte waren mit 151 mmHg bzw. 84,5 mmHg deutlich niedriger als in einer
vergleichbaren Studie von Verloop et al. (2013), in welcher nach einer ahnlichen,
strukturierten Diagnostik die Fignung zur Durchfiihrung einer renalen Denervation gepriift
wurde. Die in der Studie der Kollegen durchschnittlich deutlich héheren Blutdruckwerte
(182 mmHg systolisch und 100 mmHg diastolisch) sind zu erkliren durch den in dieser
Studie, durch die FEinschlusskriterien definierten, notwendigen Mindestblutdruck von

160 mmHg systolisch um in die Evaluation aufgenommen zu werden.

4.2.2 Vergleich von Komorbidititen

Eine vergleichbare Haufigkeit des Auftretens von Komorbidititen zeigte sich hinsichtlich
einer Hypetlipoproteinimie (53,3 % im Vergleich zu 55% in der Studie von Verloop et. al
(2013)), einer koronaren Herzerkrankung (18,8 % gegeniiber 19 %) und zudem war der
durchschnittliche BMI-Wert ebenfalls vergleichbar hoch (30,3 kg/m® gegeniiber
28,8 kg/m?).

Patienten mit einem Diabetes mellitus waren deutlich hdufiger vertreten (32,5 % gegeniiber
18 %), wohingegen eine deutlich geringere Rate hinsichtlich eines vorhergehenden
Hirninfarktes (5,8 % gegentiber 12 %) und einer pAVK (4,6 % gegentiber 23 %) gemessen

wurde.

Ein Grund hierfir kénnte die vorhergehende Selektion der Probanden gewesen sein, da in
der genannten Studie Patienten mit ,,schwerwiegenden Komorbidititen®, die Definition lag
im Ermessen des Untersuchers, einer chronischen Niereninsuffizienz mit einer eGFR unter
30 ml/kg/1,73m’ und einer bereits im Vorfeld bekannten, sekundiren arteriellen Hypertonie

ausgeschlossen worden waren.

Hierftr spricht, dass in einer multizentrischen Kohorte in der Studie von Persu et al. (2014),
in der ebenfalls die Eignung von Patienten mit resistenter arterieller Hypertonie hinsichtlich

der Durchfiihrung einer renalen Denervation tiberprift worden war, sich im Vergleich zu
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den vorliegenden Daten dhnliche Haufigkeiten beziglich einer koronaren Herzkrankheit
sowie des BMI-Wertes zeigten, die relativen Unterschiede bezogen auf die Rate eines
vorhergehenden Hirninfarktes (5,8 % gegeniiber 9,6 % in der Studie von Persu et. al) einer
pAVK (4,6 % gegentiber 12,5 %) und eines Diabetes mellitus (32,5 % gegentber 27,5 %)

sich jedoch im direkten Vergleich nivellierten.

Da in der vorliegenden Studie die Selektion der Patienten ausschlief3lich iiber die Zahl der
verordneten, antihypertensiv wirksamen Medikamente betrieben wurde, wird ein breiteres
Spektrum der real behandlungsbediirftigen Patienten abgebildet und dies fihrt zu
abweichenden Charakteristika gegeniiber denen von Patienten in vergleichbaren

Kohortenstudien mit einer differenzierten Selektion.

Die grof3e Stirke der vorliegenden Studie liegt in der Abbildung eines sehr grof3en, realen

Patientenkollektivs aus der klinischen Routineversorgung eines Bluthochdruckzentrums.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Anteil von Patienten mit sekundirer arterieller Hypertonie

In der vorliegenden Studie wurde bei 120 Patienten mit schwer einstellbarer arterieller
Hypertonie und damit 34,8 % der Fille eine sekundire arterielle Hypertonie diagnostiziert.
Es muss diesbeziiglich berticksichtigt werden, dass nicht bei allen 345 Patienten, die in die
Studie aufgenommen wurden, ein entsprechendes Screening erfolgt ist, so dass der Anteil
jeweils immer an der Zahl der Patienten, bei denen die entsprechende Diagnostik erfolgt ist,

angeben wird, um eine Vergleichbarkeit zu anderen entsprechenden Studien zu erméglichen.

In einer vergleichbaren Arbeit von Florczak et al. (2013), welche bei 204 Patienten mit einer
bestitigten, resistenten arteriellen Hypertonie eine Evaluation hinsichtlich des Vorliegens
einer sekundiren arteriellen Hypertonie durchfthrten, konnte bei einem summierten Anteil
von 24 % der Patienten ein primarer Hyperaldosteronismus, eine Nierenarterienstenose, ein
Hypercortisolismus und andere Ursachen einer sekundiren arteriellen Hypertonie
nachgewiesen werden. Der kombinierte Anteil der Patienten, bei denen in der vorliegenden
Studie eine dieser Erkrankungen nachgewiesen werden konnte, lag bei 21,4 % an der
Gesamtkohorte. Hinsichtlich einer Nierenarterienstenose zeigte sich in der vorliegenden
Arbeit ein Auftreten in 5,2 % der Fille gegentiber 5,4 % in der Studie von Florczak et. al und
ein nachgewiesener primirer Hyperaldosteronismus in 24,2 % der Fille gegentiber 15,7 %.
Es wurde kein Fall eines Hypercortisolismus diagnostiziert gegeniiber 1% der Fille in der
Studie der Kollegen. Bei einem Anteil von 2,1 % der Patienten in der vorliegenden Studie
bestand der V. a. ein Phiochromozytom, ohne das Informationen tiber den Ausschluss oder
die Bestitigung dieses Verdachtes vorlagen gegeniiber 1,9 % der Fille mit nachgewiesenen,

anderen Ursachen einer sekundiren arteriellen Hypertonie in der Arbeit von Florczak et. al.
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Auffallig war im direkten Vergleich eine deutlich niedrigere Rate von Schlafapnoesyndromen

in der vorliegenden Studie mit 28 % der Fille gegeniiber 72,1 %.

Jedoch waren die in der vorliegenden Studie erhobenen Werte beziiglich des Auftretens
sekundirer Ursachen bei Patienten mit resistenter arterieller Hypertonie innerhalb der
erwartbaren Haufigkeiten aus einer Studie von Rimoldi et al. (2014) und demgegeniiber
zeigte sich auch hier die Rate des Auftretens eines Schlafapnoesyndroms in der vorliegenden

Studie in 28 % der Fille gegentiber >30 % vergleichbar.

Hinsichtlich der Patienten mit einer sekundiren arteriellen Hypertonie ist zu berticksichtigen,
dass die Evaluation und das Screening auf diese Erkrankungen in der dokumentierten
Patientengruppe in nur wenigen Fillen standardisiert durchgefithrt worden ist. Beispielsweise
wurden bereits im Vorfeld vorliegende Erkrankungen, die einer sekundiren arteriellen
Hypertonie zu Grunde liegen, als anamnestisch bekannt angegeben, wurden diese nicht in
allen Fillen erneut tiberprift. War anamnestisch bereits eine sekundire arterielle Hypertonie
durch zuvor behandelnde Fachirzte ausgeschlossen worden, war dies ebenfalls nicht in allen
Fallen Gberpruft worden, auch wenn hierzu in seltenen Fillen keine Dokumentation vorlag.
In wiederum einigen anderen Fillen konnte die durchgefiihrte strukturierte Evaluation des
tertidren Bluthochdruckzenttums der UMG auch nach anamnestisch bereits zuvor
ausgeschlossener sekundirer arterieller Hypertonie noch einige Fille einer sekundiren
arteriellen Hypertonie diagnostizieren. Diese Informationen wurden fiir diese Studie jedoch
nicht strukturiert erfasst, so dass die Aussagekraft zur realen Haufigkeit dieser Erkrankungen
eingeschrinkt ist, auch wenn wie beschrieben in dhnlichen Studien zu dieser Fragestellung

und dieser Gruppe von Patienten vergleichbare Ergebnisse erarbeitet wurden.

4.3.2 Adhirenz- und Nonadhirenzraten

Die Therapieadhirenz in der Bluthochdrucktherapie ist ein Thema von grofler Relevanz fir
die Patientenversorgung. Es ist hinlinglich bekannt, dass hohere Adhirenzraten mit einer
Reduktion des kardiovaskuliren Risikos vergesellschaftete sind (Corrao et al. 2011; Mazzaglia
et al. 2009). Dabei ist die Art der Erhebung der Adhirenz bzw. Nonadhirenz ebenfalls von
Bedeutung. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass eine Befragungen von Patienten
oder eine Evaluation mittels Frageb6gen hohere Adhirenzraten ergeben als der Nachweis
mittels chemischer oder physikalischer Testverfahren, was fiir real héhere Nonadhirenzraten
spricht und entsprechend eine gewisse Unaufrichtigkeit der Patienten in Erhebungen durch
Verfahren der Selbstauskunft suggeriert (Durand et al. 2017). In aktuellen Studien zur
Evaluation der Indikation von interventionellen Bluthochdrucktherapieverfahren wird in der
Regel ein chemisches oder physikalisches Testverfahren bevorzugt und diese werden auch in
den Empfehlungen der Konsensuskonferenz zur BAT aus dem Jahr 2017 (Koziolek et al.
2017) gefordert. Zu berticksichtigen ist dabei auch, dass eine solcher physikochemischer
Nachweis nur dichotom als nachweisbar bzw. nicht-nachweisbar beurteilbar ist und damit

auch keine exakte Aussage zur Adhirenz erlaubt.
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In der vorliegenden Studienkohorte wurde bei 77 Patienten eine Adhirenzanalyse mittels
massenspektrometrischer Untersuchungen von Urinproben durchgefiihrt. Mit 76,6 % zeigte
sich eine relativ hohe Adhirenzrate, verglichen mit den Ergebnissen einer Studie von de
Jager et al. (2018), welche in einer jedoch retrospektiven Analyse einen
massenspektrometrischen Medikamentennachweis aus asservierten Urinproben von
Patienten, die einer renalen Denervation zugefthrt worden waren, durchfithrten, und hier

eine Nonadhirenzrate von 68 % , also nur 32 % Adhirenz, nachweisen konnten.

In der vorliegenden Studie konnte bei 18 Patienten eine Nonadhirenz nachgewiesen werden,
ein Anteil von 23,4 % an den 77 Patienten, bei denen diese Untersuchung durchgefiihrt
wurde, zehn (13 %) Patienten waren hiervon partiell und acht (10,4 %) Patienten vollstindig
nonadhirent. Diese Werte sind gut vergleichbar mit den Ergebnissen einer Studie von Patel
et al. (2016), welche im Rahmen einer strukturierten Evaluation der Eignung zur
Durchfithrung einer renalen Denervation prospektiv einen Medikamentennachweis mittels
Massenspektrometrie bei 24 Patienten durchfithrten und eine Nonadhirenzrate von 23,5 %

nachweisen konnten.

Es muss jedoch bemerkt werden, dass die Vergleichbarkeit der Adhdrenzraten zu anderen
Studien einerseits durch die Verwendung methodisch unterschiedlicher Nachweisverfahren
und andererseits durch die uneinheitliche Definition einer Nonadhirenz oder Adhirenz, also
ab welchem Anteil von verordneten und nachgewiesenen antihypertensiv wirksamen
Medikamenten eine formale Adhirenz oder Nonadhirenz bescheinigt wurde, eingeschrinkt
ist, wie auch bereits Durand et al. (2017) bemerkten. Zudem wurden die in der vorliegenden
Studie dokumentierten Adhirenztestungen nicht in allen Fillen im Rahmen eines
strukturierten Behandlungs- bzw. Diagnostikpfades, sondern in einigen Fillen beispielweise

zu einem eher willkiitlichen Zeitpunkt oder sogar nach begonnener BAT durchgefiihrt.

Auch ist die Untersuchungsmethodik mittels massenspektrometrischer Untersuchung des
Urins insofern eingeschrankt, als dass nicht alle antihypertensiv wirksamen Medikamente
methodisch nachweisbar waren, so dass die reale Haufigkeit der Adhirenz und Nonadhirenz
der Patienten in der vorliegenden Studie abweichen kann. Dariiber hinaus waren bei
Patienten, die bereits zuvor auf eine Frage hin, eine Nonadhirenz zugaben, keine chemische

Analyse durchgeftihrt worden.

4.3.3 Erfolgreiche Therapieoptimierungen

Die zahlenmif3ig am héufigsten therapeutisch erfolgreiche Intervention, im Sinne eines
anschlieBenden Erreichens der individuellen Zielblutdruckwerte, war eine struktutierte
Anpassung und Optimierung der medikamentésen Therapie. In der vorliegenden Studie
gelang dies bei 168 Patienten. Dies entsprach einem Anteil von 48,7 % an der
Gesamtpopulation von 345 Patienten. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen auch Persu
et al. (2014) in der bereits erwihnten Arbeit zur Evaluation der Eignung von Patienten zur

Durchftuhrung einer renalen Denervation, welche eine dhnliche, strukturierte Diagnostik und
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therapeutische Interventionen, inklusive einem Screening auf sekundire Ursachen einer
arteriellen Hypertonie und einer Anpassung der medikamentosen Therapie vorsah. Hier
gelang durch eine Optimierung der antihypertensiven Medikation bei 46,9 % der Patienten

eine addquate Blutdruckkontrolle.

Mit 120 nachgewiesenen Fillen einer sekundiren arteriellen Hypertonie war in der
vorliegenden Studie dies der zweithdufigste Grund fir den Ausschluss von der
interventionellen Bluthochdrucktherapie, der BAT, wobei aus dieser Gruppe noch 22
Patienten nach erfolgter Therapie der sekundiren Bluthochdruckursache bei Nichterreichen
der Zielblutdruckwerte eine BAT-Evaluation empfohlen wurde. Dennoch war mit dieser
Zahl von 98 Patienten der Anteil an der Gesamtpopulation mit 28,4 % deutlich hoher, als
der in der Studie von Persu et al. (2014) von 11,1 %. Ein Grund hierfiir ist, dass in der Studie
der Kollegen, Patienten, bei denen eine sekundire arterielle Hypertonie bereits zuvor

bekannt war, von der Rekrutierung ausgeschlossen wurden.

Eine inaddquate Therapieadhirenz war in beiden Studien ein relevanter Faktor beztiglich des
Ausschlusses von einer interventionellen Bluthochdrucktherapie, ohne dass durch die
beschriebenen Einschrinkungen in der vorliegenden Studie und in der Analyse
unterschiedlicher Studien mit methodisch verschiedenartigen Adhirenzmessungen von

Persu et. al. eine direkte Vergleichbarkeit gegeben ist.

Da die genannte Studie die Eignung hinsichtlich einer renalen Denervation tberprifte, ist
die dort auffillig hohe Rate von Kontraindikationen aufgrund anatomischer Griinde mit
17 % im Vergleich zu einem einzigen Fall in der vorliegenden, auf die unterschiedliche

technische Modalitat der Intervention zuriickzufihren.

4.3.4 Empfehlung zur BAT-Evaluation

Insgesamt war in der vorliegenden Studie 59 Patienten der Beginn einer BAT empfohlen
worden und nach Ausschluss von Kontraindikation und bei Einverstindnis des Patienten
erfolgte bei 27 Patienten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes der Studie die BAT-
Implantation. Dies entspricht einem Anteil der Patienten an der Gesamtpopulation von
7,8 %.

Von 22 Patienten, denen eine BAT empfohlen worden war, liegen keine Daten beztglich des
anschlieBenden Verlaufes vor. Dies macht einen recht groflen Anteil an den 59 Patienten
aus, die hierfiir in der vorliegenden Studie in Frage kamen, und somit ist die Aussagekraft
hinsichtlich struktureller Kontraindikationen, wie zum Beispiel Stenosen der Arteriae
carotes, die in dieser Studie in einem Fall zu einem Ausschluss von einer BAT fihrten, und
des Ausmalles der Bereitschaft der Patienten, ihr Einverstindnis zu einer interventionellen

Bluthochdrucktherapie zu geben, eingeschrinkt.

Ursache fiir das Fehlen der weiteren Daten dieser Gruppe von Patienten ist die

Notwendigkeit einer strukturierten Evaluation vor Einleitung einer BAT und die zeitliche
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Latenz, nach der beispielsweise eine Anpassung der medikamentdsen Therapie hinsichtlich
threr Wirksamkeit beurteilt werden kann, und wenn somit der Zeitpunkt der Zulassung zu
einer BAT-Evaluation kurz vor Ende des Beobachtungszeitraumes lag, in diesen Fallen sich
bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes keine Moglichkeit der weiteren Nachverfolgung
ergab. Zudem stieg die Zahl der Patienten, die mit einer inaddquaten Bluthochdruckkontrolle
an der UMG vorgestellt wurden mit den Jahren an, so dass die gré3te Zahl von Fillen einer
im Verlauf bestitigten, resistenten arteriellen Hypertonie erst in den spiteren Jahres des

Beobachtungszeitraumes auftrat.

Ein weiterer Grund hierfir ist, dass die erthobenen Daten aus dem Zeitraum zwischen 2012
und 2019 stammen und erst im Jahr 2017 durch die Konsensuskonferenz zur BAT (Quelle,
Koziolek et. al.) ein strukturiertes Vorgehen ausdriicklich gefordert wird. Die geltende ESC-
Leitlinie gibt hierzu nur Empfehlungen ab, entsprechende spezifische Untersuchungen

werden bislang in der Routineversorgung nicht gefordert.

4.3.5 Vergleich der Patientengruppe ,,BAT-Evaluation empfohlen“ gegeniiber der

Patientengruppe ,,BAT-Implantation nicht indiziert*

In der Gruppe von Patienten denen eine BAT empfohlen wurde, waren Minner haufiger
vertreten, der BMI war durchschnittlich grof3er, die systolischen Praxisblutdruckwerte waren
signifikant héher und zudem nahmen die Patienten eine grof3ere Zahl von antihypertensiv
wirksamen Medikamenten ein. Diese Charakteristika sind dquivalent zu denen von Patienten,
aus anderen Studien, bei denen eine renale Denervation als interventionelle
Bluthochdrucktherapie durchgefithrt wurde (Persu et al. 2014).

Diese Patienten waren gleichzeitig zudem signifikant hdufiger erkrankt an einem Diabetes
mellitus, einer chronischen Niereninsuffizienz, einer Hyperlipoproteinimie oder einer

pAVK und hatten hiufiger einen Hirninfarkt erlitten.

Damit zeigt sich das sehr hohe kardiovaskulire Risiko dieser Gruppe von Patienten und
macht die Notwendigkeit einer strengen und erfolgreichen Bluthochdrucktherapie deutlich.
Insbesondere die interventionellen Therapieverfahren sind fir diese Patienten von
besonderer Bedeutung, da eine optimierte medikamentése Therapie in dieser Gruppe keine

ausreichende Blutdruckkontrolle erzielt.

Fir die BAT ist eine Wirksamkeit in der Gruppe der Patienten mit nachgewiesener resistenter
und refraktirer arterieller Hypertonie belegt (Wallbach et al. 2016) und es gibt dariiber hinaus
Hinweise auf einen organoprotektiven Effekt der Methodik bei Patienten mit chronischer
Nieren- und Herzinsuffizienz (Wallbach et al. 2018; Zile et al. 2020), auch wenn weitere
Studien, insbesondere prospektive Interventionsstudien, um einen sicheren Nutzen in

diesem Setting zu belegen, noch erforderlich sind.
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4.3.6 Beurteilung

Die vorliegende Arbeit zeigt anschaulich die Notwendigkeit einer strukturierten und
systematischen Diagnostik und Therapie bei einer fiir dieses Krankheitsbild vergleichsweise
gro3en Kohorte von Patienten mit unkontrollierter arterieller Hypertonie in einem Setting
der klinischen Versorgungsrealitit im Vorfeld einer potentiell durchzufihrenden,
interventionellen Bluthochdrucktherapie. Trotz einiger Einschrinkungen der Datenqualitit
und Nachteile durch das monozentrische und retrospektive Design sind die Ergebnisse sehr
gut vergleichbar mit denen anderer, auch multizentrischer und prospektiver Studien. Von
besonderer Bedeutung kann bemerkt werden, dass durch einen solchen Ansatz bei einer sehr
gro3en Zahl von Patienten allein durch eine Optimierung der medikamentésen Therapie
noch ein ausreichender Therapieerfolg erzielt werden kann und zudem ein systematisches
Screening fur sekundire Ursachen einer arteriellen Hypertonie bei allen Patienten mit schwer
einstellbarer arterieller Hypertonie erfolgen sollte. Nach Ausschluss einer Nonadhirenz ist
die BAT fiir dieses spezifizierte Patientenkollektiv eine klinisch erprobte und wirksame
Therapiecoption und sollte vor allem unter Beriicksichtigung des deutlich héheren

kardiovaskuliren Risikos dieser Patienten angeboten werden.

Zukinftige Studien miissen kliren, ob die in dieser Arbeit auffilligen Korrelationen zwischen
einer Eignung fiir eine BAT, bzw. einer bestitigten resistenten und refraktiren arteriellen
Hypertonie, und dem hiufigeren Auftreten von kardiovaskuliren Erkrankungen, Diabetes
mellitus und einer chronischen Niereninsuffizienz nur Ausdruck und Folge der schlechteren

Blutdruckkontrolle sind oder eine spezielle Sonderform der arteriellen Hypertonie darstellen.

Dartiber hinaus sollten zukiinftige Studien sich auch mit der Frage beschiftigen, durch
welche Interventionen die Rate an Patienten, die sich bei gegebener Indikation fir die
Durchfihrung einer BAT entscheiden, ethoht werden kann, bedenkt man das persistierend
sehr hohe kardiovaskulire Risiko dieser Patienten und inwiefern ein potentieller, protektiver
Effekt auf Erkrankungen wie zum Beispiel eine chronische Herz- oder Niereninsuffizienz

sinnvoll therapeutisch genutzt werden kann.
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5 Zusammenfassung

Fir Patienten, die an einer arteriellen Hypertonie erkrankt sind, ist eine addquate Therapie
der erh6hten Blutdruckwerte von entscheidender Bedeutung hinsichtlich der Prognose und
Mortalitit der Erkrankung sowie der assoziierten oder Bluthochdruck-bedingten
Folgeerkrankungen und Organschidigungen, wie ein Diabetes mellitus, eine hypertensive
Kardiomyopathie, Nephropathie oder Vaskulopathie. Insbesondere Patienten, welche durch
eine konventionelle Therapie mit wenigen antihypertensiv wirksamen Medikamenten keine
ausreichende Blutdruckkontrolle erreichen, leiden an einem deutlich erhéhten
kardiovaskuliren Risiko. Kann eine resistente arterielle Hypertonie bestitigt werden, nach
sicherem Ausschluss einer sekundiren arteriellen Hypertonie und bringt eine weitere
Eskalation der medikamentésen Therapie keinen Therapieerfolg, sollte eine strukturierte
Evaluation des Einsatzes einer interventionellen Bluthochdrucktherapie erfolgen, inklusive
einer Adhirenztestung. Unter den Verfahren der interventionellen Bluthochdrucktherapie
stellt die BAT die bislang am besten evaluierte und mit evidentem Wirknachweis bestatigte

Option dar, welche ebenfalls bereits in der klinischen Praxis erprobt ist.

In der vorliegenden Studie wurde eine Kohorte von 345 Patienten, welche sich mit einer
vermuteten, schwer einstellbaren arteriellen Hypertonie in der Hochdrucksprechstunde der
Universititsmedizin Gottingen vorgestellt hatten, einer solchen, strukturierten Evaluation

vor einer moglichen BAT unterzogen.

In dieser Kohorte konnte bei 120 Patienten eine sekundire arterielle Hypertonie bestitigt
werden und bei insgesamt 168 Patienten wurde eine adiquate Blutdruckkontrolle durch eine
weitere Anpassung der medikamentdsen Therapie erreicht. Bei einer eingeschrinkten
Patientenzahl wurde eine Adhirenztestung mittels eines massenspektrometrischen
Nachweises der verordneten Medikamente im Urin durchgefihrt. Letztlich konnte
59 Patienten eine BAT empfohlen werden und diese wurde bei bislang 27 Patienten nach

Ausschluss von Kontraindikationen begonnen.

Diese Ergebnisse zeigten sich kongruent zu denen bereits durchgefithrter Studien mit
Patientengruppen mit resistenter arterieller Hypertonie, welche vor Einleitung eines anderen,
interventionellen Bluthochdrucktherapieverfahrens, der renalen Denervation, einer

strukturierten Evaluation und Therapieoptimierung unterzogen wurden.

In der ausgewihlten Gruppe der Patienten, denen eine BAT empfohlen wurde, fielen
signifikant hohere Blutdruckwerte und eine gréflere Anzahl von eingenommenen
antihypertensiv. wirksamen Medikamenten auf, zudem waren diese Patienten signifikant
haufiger von anderen kardiovaskuliren Erkrankungen betroffen. Dies verdeutlicht einerseits
das sehr viel hohere kardiovaskulire Mortalititsrisiko dieser Patienten und beschreibt
andererseits mutmallich einen distinkten Phanotyp von Patienten mit resistenter arterieller
Hypertonie, die speziell einer interventionellen Bluthochdrucktherapie bedirfen und von

dieser vorrangig profitieren.
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