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1 Einleitung 

1.1 Arterielle Hypertonie   

Die arterielle Hypertonie (aHTN) stellt ein stark wachsendes Problem der heutigen Zeit 

dar. Im Jahr 2015 litten global ca. 1,15 Milliarden Menschen unter einer Hypertonie. 150 

Millionen der betroffenen Personen davon lebten in Zentral- und Osteuropa (Williams et 

al. 2018). Es wird prognostiziert, dass im Jahr 2025 sogar ca. 1,56 Milliarden Menschen 

an Bluthochdruck leiden werden (Chockalingam et al. 2006).  

Erklärt wird der Anstieg der Prävalenz der arteriellen Hypertonie durch die steigende An-

zahl an übergewichtigen Personen, diese tritt, sozioökonomisch gesehen, vor allem bei 

Menschen aus geringeren Einkommensschichten auf. Darüber hinaus treiben der demo-

grafische Wandel und die zunehmend überalternde Bevölkerung diese Entwicklung 

(Kearney et al. 2005). 

Risikofaktoren wie zuckerhaltige, fettreiche oder salzige Ernährung, Bewegungsmangel 

und Nikotinkonsum tragen zudem zum Anstieg der Prävalenz der Hypertonie bei (Kim 

und Je 2016). Diese Entwicklungen sind in unterschiedlichem Ausmaß alarmierend. In 

Folge dieser Entwicklungen ist davon auszugehen, dass durch direkte und indirekte Be-

handlungskosten u.a. auch für die Behandlungen von resultierenden Endorganschäden, 

die Belastungen für die Gesundheitssysteme signifikant zunehmen werden (Wang et al. 

2017). 

In den letzten 30 Jahren erlitten global ca. fünf Millionen Menschen Schlaganfälle 

(Forouzanfar et al. 2017). Im Jahr 2015 wurden ca. zehn Millionen Todesfälle und welt-

weit über 200 Millionen Menschen, die aufgrund von erhöhtem Blutdruck (BD) Behin-

derungen davontrugen, registriert (Williams et al. 2018). Zudem steigt weltweit das Ri-

siko von koronaren Herzerkrankungen, linksventrikulärer Hypertrophie und Retinopathie 

(Schmieder 2010). 

Folglich besteht die deutliche Notwendigkeit, die Therapien im Bereich der Behandlung 

der aHTN weiter auszubauen und zu verbessern. So könnten Folgeschäden für Patienten 

und auch die daraus entstehenden Behandlungskosten weiter eingedämmt oder gar ver-

hindert werden. 
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1.2 Definition der arteriellen Hypertonie 

Die Fachgesellschaften der European Society of Cardiology (ESC) und die European 

Society of Hypertension (ESH) definieren Blutdruckwerte in ihren Leitlinien, an denen 

sich unter anderem die Deutsche Hochdruckliga orientiert. Nach dem aktuellen Stand 

(08/2018) der ESC/ESH-Leitlinie definiert die ESC und ESH weiterhin, dass eine aHTN 

ab einem systolischen Wert von > 140 mmHg und einem diastolischen Wert > 90 mmHg 

besteht. Um jedoch von einem Hypertonus sprechen zu können, müssen diese Werte dau-

erhaft bestehen (Williams et al. 2018). Im Gegensatz zur Definition der ESC und ESH 

definieren die Leitlinien der USA bereits eine Hypertonie ab einem Wert von 

> 130/80 mmHg. 

 

Tabelle 1 – Bluthochdruckwerte entsprechend der aktuellen ESC/ESH-Leitlinien, 
adaptiert nach Williams et al. 2018 

 

Kategorie Systolischer Wert Diastolischer Wert 

Optimal < 120 < 80 

Normal 120-129 80-84 

Hoch Normal  130-139 85-89 

Grad I Hypertonie  140-159 90-99 

Grad II Hypertonie 160-179 100-109 

Grad III Hypertonie  ≥ 180 ≥ 110 

Isolierte systolische Hypertonie ≥ 140 = < 90 

1.3 Endorganschäden 

Die aHTN führt im Verlauf der Erkrankung über mehrere Jahre in der Regel zu Endorg-

anschäden, wobei insbesondere die Organe Niere, Gehirn, Retina, Herz und Gefäßsystem 

betroffen sind (Hansen et al. 2011; Ikram et al. 2006; Kario et al. 2001; Middeke 2005). 

Daher wurde durch die ESC/ESH eine Einschätzung des Risikos für BD mit Begleiter-

krankungen erarbeitet. Ab dem ersten Stadium und mehr als drei Risikofaktoren besteht 

bereits ein mittleres bis hohes Risiko kardiovaskuläre Ereignisse zu erleiden (Williams et 

al. 2018).  
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Durch den hohen arteriellen BD, der permanent auf den Gefäßen lastet, kommt es zu 

einem remodelling der Gefäße, welches wiederum das Fortschreiten der Arteriosklerose 

begünstigt, eine endotheliale Dysfunktion der Zellen fördert und schlussendlich zu End-

organschäden führt (Coleman et al. 2011; Cuspidi et al. 2012; de la Sierra et al. 2014; 

Petriz und Franco 2014; Schmieder 2010). 

So sind Folgeerkrankungen, die am Herz auftreten können, die Folgenden: linksventriku-

läre Hypertrophie, Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz. An 

der Niere kommt es zu hypertensiver Nephropathie mit Schädigung der glomerulären Ka-

pillarschlingen und intrarenalen Arteriolen, was zur Entwicklung einer chronischen Nie-

reninsuffizienz mit Proteinurie und Albuminurie führen kann (Jones 2003).  

Lebenswichtige Organe wie das Gehirn werden ebenfalls stark durch arteriellen Blut-

hochdruck geschädigt (Ali et al. 2011; Kario et al. 2001; Kwon et al. 2014; Stolarz et al. 

2002). So kann es beispielsweise zu einer akuten hypertensiven Enzephalopathie, zu In-

farkten sowie zum Auftreten einer vaskulären Demenz kommen (Schmieder 2010). 

Ebenso stellt das Metabolische-Syndrom, welches durch Hypertonie, Dyslipoproteinä-

mie, Insulinresistenz und stammbetonte Adipositas gekennzeichnet ist, einen hohen Risi-

kofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse dar (Scuteri et al. 2014). 

1.4 Dipping-Verhalten in der ambulanten 24-h- 

Langzeitblutdruckmessung 

Der arterielle BD unterliegt im Tagesverlauf einer circadianen Rhythmik und einer phy-

siologischen Schwankung mit einem Abfall während des Schlafes (Dipping). Ursache 

hierfür ist das Zusammenspiel verschiedener Faktoren.  

Zum einen wird die circadiane Rhythmik durch den als Oszillator fungierenden Nucleus 

suprachiasmaticus im vorderen Hypothalamus vorgegeben. Es wird vermutet, dass es bei 

der Translation der hypothalamischen Rhythmik zu Blutdruckänderungen kommt und das 

autonome Nervensystem hierbei moduliert wird (Friedman und Logan 2009).  

In Tiermodellen konnte zudem gezeigt werden, dass auch die Gene, die die Expression 

von Vasopressin, Oxytocin, Thyreotropin-freisetzendem Hormon beeinflussen, ebenfalls 

an der circadianen Blutdruckregulation beteiligt sind. Betrachtet man des Weiteren die 

blutdruckregelnden Hormone Aldosteron und Renin, weisen diese ihren niedrigsten Wert 

zwischen 21 Uhr und 24 Uhr auf. Ihr Maximum erreichen sie am Morgen gegen sechs 
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Uhr. Die arteriellen BD-Veränderungen werden darüber hinaus auch von der körperlichen 

Aktivität, der Körperlage, physischer Belastung und äußeren Faktoren wie Licht und 

Temperatur beeinflusst (Schmieder et al. 2012).  

Gesunde Menschen weisen einen nächtlichen BD-Abfall von ³ 10 und < 20 % auf. Diese 

Menschen werden als „Dipper“ bezeichnet. Liegt eine Absenkung des BD ³ 20 % vor, 

spricht die Literatur von sogenannten „Extremen Dippern“. Es gibt jedoch auch Hyper-

toniker, bei denen die Absenkung nicht ausreichend gegeben ist (³ 0 % und < 10 %) und 

der angestrebte Zielwert nicht erreicht wird. Diese Gruppe der Hypertoniker wird als 

„Non-Dipper“ bezeichnet. Patienten, die in der Nacht einen Anstieg des BD aufweisen, 

werden als „Inverted-Dipper“ (Inversion des Tag-Nacht-Rhythmus) bezeichnet 

(Schmieder et al. 2012).  

Besonders ein erhöhter nächtlicher BD (non-dipping) oder ein zu starker Anstieg in der 

Nacht (inverted dipping) ist mit einem erhöhten Risiko an kardiovaskulären Ereignissen 

wie beispielsweise einem Apoplex vergesellschaftet (Kim et al. 2013; Middeke 2005). 

Erstmals wurde im Jahr 1988 beschrieben, dass Patienten, die ein unzureichendes Dip-

ping im nächtlichen BD zeigen, eine höhere Apoplexie-Häufigkeit aufweisen könnten als 

Patienten, die ein adäquates Dipping erzielten (O'Brien et al. 1988). Extreme Dipper 

scheinen ein noch höheres Risiko für Schlaganfälle zu besitzen. Dies wurde an 575 japa-

nischen Patienten untersucht, die unter Hypertension litten. Es zeigte sich, dass bei dieser 

Form des Dippings ein höheres Risiko für stille zerebrovaskuläre Infarkte besteht als bei 

den anderen Formen des Dipping (Kario et al. 2001). Es wird davon ausgegangen, dass 

es durch einen zu starken Abfall des BD in der Nacht, zu einer Minderperfusion der Or-

gane, insbesondere des Gehirns, kommen kann.  

Insbesondere bei Probanden, die ein invertiertes Dipping aufwiesen, zeigte sich eine deut-

lich erhöhte Mortalität, was die zentrale Rolle des Dipping-Verhaltens als Surrogatpara-

meter bei Patienten mit arterieller Hypertonie herausstellen könnte (Fagard et al. 2009).  
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Tabelle 2 – Überblick der Dipping-Klassen 

1.5 Therapierefraktäre Hypertonie und therapieresistente 

Hypertonie 

Die therapierefraktäre Hypertonie (rfHTN) wird definiert, als ein Scheitern bzw. die 

Nichtwirksamkeit der BD-Einstellung bei Werten > 140/90 mmHg unter Verwendung 

von fünf verschiedenen antihypertensiven Medikamenten einschließlich eines langwirk-

samen thiazidähnlichen Diuretikums und Mineralkortikoidantagonisten. Bei der rfHTN 

spielen Mechanismen, die die sympathische Aktivität im menschlichen Organismus be-

einträchtigen, eine größere Rolle als bei der therapieresistenten Hypertonie (rsHTN). Die 

Patienten, die von einer rfHTN betroffen sind, zeigen eine geringere Prävalenz, als die 

Patienten, die unter einer rsHTN leiden (Wallbach und Koziolek 2018).  

Unter dem Begriff der rsHTN wird ein unkontrollierter BD > 140/90 mmHg definiert, bei 

dem drei verschiedene antihypertensive Medikamente inklusive eines Diuretikums ein-

gesetzt werden. Die Prävalenz der rsHTN ist im Vergleich zu den Patienten mit rfHTN 

höher. Studien gehen hier von ca. 10-20 % mehr Fällen aus (Wallbach und Koziolek 

2018). Patienten, die eine rsHTN aufweisen, besitzen zudem ein höheres Risiko an kar-

diovaskulären Ereignissen, Niereninsuffizienz und Hypertonie vermittelter Organschä-

den zu erleiden (Daugherty et al. 2012).  

Bevor eine rsHTN/rfHTN diagnostiziert werden kann, sollte durch eine erweiterte Diag-

nostik eine sogenannte Pseudoresistenz ausgeschlossen werden. Mit einem kritischen 

Blick auf die Zahl der Prävalenzen müssen differentialdiagnostisch andere Faktoren die, 

den BD erhöhen, in Betracht gezogen werden. Zum einen sollten Fehlmessungen durch 

eine inadäquate Blutdruckmessung ausgeschlossen werden, zum anderen sollte eine 

„Weißkittel-Hypertonie“ abgeklärt sein. Weitere Ursachen für eine rsHTN/rfHTN sind 

als sekundär einzustufen. Sekundäre Ursachen können sein: Renoparenchymerkrankun-

gen, Nierenarterienstenose oder auch ein primärer Hyperaldosteronismus. Seltener, lässt 

sich ein Cushing-Syndrom oder ein Phäochromozytom finden (Mahfoud et al. 2011). 

Dipper Extreme Dipper Inverted Dipper Non-Dipper 
Absenkung des 
nächtlichen BD  
10-20 % 

Absenkung des 
nächtlichen BD  
> 20 % 

Anstieg des  
nächtlichen BD  

Absenkung des 
nächtlichen BD  
< 10 % 
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Eine der Hauptursachen einer vermuteten rsHTN/rfHT ist die Non-Adhärenz der Patien-

ten (Berra et al. 2016). Die Adhärenz der Hypertoniker spielt jedoch nach wie vor, insbe-

sondere in der Behandlung des BD eine große Rolle, da nachhaltig positive Effekte nur 

bei kontinuierlicher Befolgung der Therapie erreicht werden können. Die Adhärenz von 

Patienten mit rsHTN wurde in verschiedenen Studien untersucht, in denen ein Anteil an 

Non-adhärenten Patienten von bis zu 50 % nachgewiesen werden konnte (Jung et al. 

2013). Darüber hinaus konnte auch eine zeitabhängige Abnahme der Adhärenz festge-

stellt werden, sodass nach einem Jahr bereits die Hälfte der Patienten ihre Antihyperten-

siva gar nicht mehr einnahm (Naderi et al. 2012).  

1.6 Therapie 

In den aktuellen Leitlinien der ESC/ESH aus dem Jahr 2018 werden grundsätzlich drei 

Therapiesäulen zur Behandlung der arteriellen Hypertonie berücksichtigt: 1. Allgemein-

maßnahmen, 2. medikamentöse Therapie sowie 3. interventionelle Therapieformen. Be-

vor Medikamente zum Einsatz kommen, ist nach wie vor die Optimierung des Lebensstils 

bei allen Schweregraden der arteriellen Hypertonie die zentrale Therapie. Zur Optimie-

rung des Lebensstiles zählen unter anderem eine ausgewogene Ernährung, Nikotinver-

zicht, ausreichende Bewegung sowie Stressreduktion (Williams et al. 2018). 

1.7 Medikamentöse Therapie 

Leiden Patienten unter einem sehr hohen Risiko von beispielsweise kardiovaskulären Er-

krankungen oder Koronaren Herzerkrankungen, kann die medikamentöse Behandlung 

bei Blutdruckwerten von 130-139/85-89 mmHg in Erwägung gezogen werden. Ab einem 

Hypertonie-Grad von eins empfiehlt sich eine Lebensstilberatung sowie eine sofortige 

medikamentöse Behandlung bei Patienten mit hohem Risiko von kardiovaskulären Er-

krankungen, Nierenerkrankungen oder bereits Hypertonie vermittelten Endorganscha-

den. Besteht hingegen ein moderates Risiko der bereits oben genannten Faktoren, kann 

eine medikamentöse Behandlung nach drei bis sechs Monaten erfolgen, sollte sich der 

BD nach der Lebensstiländerung nicht erfolgreich kontrollieren lassen. 

Die neue Leitlinie der ESC/ESH empfiehlt in der Initialtherapie unter anderem eine Zwei-

fachkombination der Antihypertensiva. Als Antihypertensiva stehen derzeit fünf ver-

schiedene Substanzklassen zu Verfügung. Zu diesen Subtanzen zählen: ACE-Hemmer, 
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Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Kalziumkanal-Blocker und Thiazid-Diuretika. Der Ein-

satz der verschiedenen Antihypertensiva richtet sich nach dem Grad der Hypertonie, so-

wie den Begleiterkrankungen und kardiovaskulären Risikofaktoren (Williams et al. 

2018).  

1.8 Interventionelle Therapie  

Ist die Wirksamkeit der pharmakologischen Therapie erschöpft und wurden sekundäre 

Faktoren ausgeschlossen, stehen interventionelle Verfahren zur Verfügung, um den BD 

senken zu können. Diese interventionellen Verfahren sind zum einen mit invasiven Ein-

griffen verbunden, damit auch Risiko behaftet, und zum anderen sind deutlich höhere 

Kosten mit deren Anwendung verbunden.  

Die Indikation für solche Verfahren sollte kritisch gestellt werden und lediglich von er-

fahrenen Hochdruckzentren im Rahmen von Studien durchgeführt werden (Williams et 

al. 2018). Im Folgenden wird auf die verschiedenen interventionellen Verfahren weiter 

eingegangen.  

Die Niere ist durch ihre efferenten sympathischen Fasern an der Regulation des BD durch 

die Retention des Natriumhaushaltes beteiligt und steuert die Natriurese sowie die Di-

urese. Folglich stellt die renale Denervation dieser Fasern ein Angriffspunkt für Thera-

pien dar. Die renale Denervation ist ein minimal invasives Verfahren bei dem freie Ner-

venenden durch verschiedene Arten von Energie (Ultraschall- bzw. elektrisch-basiert) 

verödet werden. Hierfür wird durch die Leiste ein Katheter eingeführt, welcher die Ner-

venenden an der Nierenarterie durch Radiofrequenzenergie verödet (Bakris et al. 2014). 

Vorteil dieses Verfahrens ist die minimal invasive Technik. Nachteilig zu sehen ist, dass 

alle Fasern zerstört werden, sodass keine Adjustierung der Blutdrucksenkung stattfinden 

kann. 

Der Einsatz des Geräts Mobius HD stellt eine weitere Therapieoption zur Behandlung der 

rsHTN dar. In die Arteria Carotis interna wird unilateral ein kleiner Stent eingesetzt, wel-

cher die Dehnung der Barorezeptoren verstärkt und somit zu einer Reduktion des BD 

führen soll. Es gibt bis zum aktuellen Zeitpunkt jedoch nur sehr wenige klinische Daten 

zu diesem neuen Verfahren. Anzuführen ist aber unter anderem die CALM-FIM Studie, 

die einen Erfolg in der Absenkung des BD zeigen konnte (Van der Heyden 2016).  
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Seit 2004 gibt es ein Verfahren, welches eine Shuntverbindung zwischen Gefäßen her-

stellt. Der sogenannte ROX-Koppler greift, nicht wie die anderen Systeme, in die Neuro-

humerale Regulation ein. Der Koppler stellt dafür eine ca. 4mm große Anastomose zwi-

schen der Iliakalarterie und der Iliakalvene her. Durch diese Shuntverbindung wird ein 

Großteil des arteriellen Blutes in das Venöse System umgeleitet. In Folge dessen wird die 

Vorlast erhöht, der Gefäßwiderstand verringert und es kommt zu einer Absenkung des 

systolischen Blutdrucks (SBD) und diastolischen Blutdrucks (DBD) (Burchell et al. 

2014). Kritisch an diesem Verfahren ist zu bedenken, dass es zu verschiedenen Kompli-

kationen wie Ödemen bei Patienten beitragen kann (Burchell et al. 2014). 

 

1.9 Wirkungsweise des Sympathikus – Angriffspunkt für 

interventionelle Verfahren 

Das autonome Nervensystem wird über den Sympathikus und Parasympathikus gesteuert. 

Der Sympathikus ist ein sehr wirkungsvolles Regulierungssystem des menschlichen Kör-

pers. Beschrieben wird das sympathische Nervensystem häufig als Auslöser für Flucht- 

bzw. Kampfreaktionen. Aus der Evolution heraus hat der Sympathikus und das damit 

verbundene Regulierungssystem entsprechend die Aufgabe, den Körper in Gefahrensitu-

ationen zu schützen.  

Wichtige Stellglieder im System des Sympathikus sind unter anderem die Barorezepto-

ren. Diese liegen anatomisch im Gebiet des Aortenbogens sowie in der Nähe der Bifur-

kation der Arteria carotis (Kougias et al. 2010). Durch eine Dehnung in den Gefäßwänden 

werden die Barorezeptoren aktiviert. Über den Nervus glossopharyngeus und den Nervus 

vagus werden Signale zum Nucleus tractus solitarii des Hirnstamms weitergeleitet (Coote 

1979). Von dort findet eine komplexe Verschaltung in der kaudalen ventrolateralen und 

der rostralen ventralen Medulla obglongata statt (Grassi 2010; Sved et al. 2000). Ist der 

arterielle BD im Gefäßsystem zu hoch, wird dies von den Barorezeptoren detektiert und 

es kommt zu einer Modulation des autonomen Nervensystems. Somit kommt es zu einer 

Vasodilatation der Widerstandsgefäße in der Peripherie und einer Erniedrigung des Sym-

pathikotonus mit negativer chronotroper Wirkung auf das Herz (Sved et al. 2000). Dieser 
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natürliche Regelmechanismus ist von großer Bedeutung, um sensible Organe, insbeson-

dere Gehirn und Niere, vor zu großen Blutdruckschwankungen zu schützen (Grassi 

2010).  

Insbesondere scheinen Non-Dipper eine deutlich erhöhte sympathische Aktivität aufzu-

weisen, was mit einem Nichtabsenken des BD korreliert (Biaggioni 2008). Da die Ba-

rorezeptoren ein wichtiges Stellglied im System des Sympathikus sind, haben sie auch 

eine zentrale Rolle in der Blutdruckvermittlung.  

Die geringere sympathische Aktivität bei Non-Dippern wurde auch in Zusammenhang 

mit den alpha-1-Adrenergen-Rezeptoren gebracht (Sherwood et al. 2002). Die Rezepto-

ren der Non-Dipper benötigten in der Studie weniger Phenylephrin als die der Dipper. 

Zusätzlich wurde bei allen Probanden die Katecholaminausschüttung im Urin bestimmt. 

Bei Non-Dippern zeigte sich eine verminderte Ausschüttung von Norepinephrin und E-

pinephrin. Neben der Katecholamine scheint auch die Schlafqualität zum Dipping-Ver-

halten beizutragen. Insbesondere in den Nicht-Rapid-Eye-Movement-Phasen wird der 

Sollwert des Baroreflexes nach unten verschoben, welches mit einer geringeren sympa-

thischen Aktivität einhergeht (Sherwood et al. 2011). 
     

 

     
            

                                         

Abbildung 1 – Schematische Darstellung der Wirkweise des Baroreflexes 
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1.10 Barorezeptoraktivierungstherapie 

Die Barorezeptoraktivierungstherapie (BAT) ist ein Verfahren, welches bei Patienten mit 

einer rsHTN sowie bei Herzinsuffizienz mit einer verminderten Ejektionsfraktion einge-

setzt werden kann (Bisognano et al. 2011; Gronda et al. 2014).  

Die Wirkungsweise beruht auf dem Verfahren der Barorezeptorstimulation. Das BAT-

Aggregat wird in einem kleinen operativen Eingriff infraklavikulär implantiert und, mit 

einer Sonde versehen, an den Karotissinus befestigt. Intraoperativ werden die Barorezep-

toren stimuliert, um zu detektieren, welche Position der Sonde am besten die Rezeptoren 

stimuliert. Dies geschieht unter Kontrolle des BD und der Herzfrequenz (HF), um die 

bestmögliche Platzierung der Sonde zu gewährleisten. Das BAT-Rheos-System, welches 

auf zwei Elektroden beruht, konnte bereits in einer doppelblinden, randomisierten Studie 

mit 256 Probanden eine signifikante Absenkung des SBD zeigen. Sechs Monate nach der 

BAT lag der SBD-Wert der Probanden mit BAT bei -26 ± 30 mmHg zur Kontrollgruppe 

-17 ± 29 mmHg (p = 0,03) (Bisognano et al. 2011). Derzeit wird jedoch nur noch das 

Barostim-Neo-System verwendet (Wallbach et al. 2016), welches das Rheos-System als 

Erstgenerationsgerät abgelöst hat. Alle Patienten in der vorliegenden Studie wurden und 

werden aktuell noch mit dem BAT-Neo-System behandelt.  

Für die Behandlung der rsHTN und der schweren Herzinsuffizienz kann die BAT als 

therapeutische Option in Erwägung gezogen werden (Wallbach et al. 2016). Bei beiden 

Entitäten liegt eine erhöhte Aktivität des Sympathikus zugrunde. Im Rahmen von Studien 

wurde festgestellt, dass die anhaltende Aktivierung des Systems, dazu beiträgt, dass die 

kardiovaskulären Schädigungen zunehmen (Wallbach et al. 2018). Zugleich konnten un-

ter der Therapie aber auch organoprotektive Effekte, wie die Reduktion der Proteinurie, 

der arteriellen Gefäßsteifigkeit sowie des entralen aortalen BD gezeigt werden, was die 

Proteinurie und Albuminurie verbesserte (Wallbach et al. 2014).  
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Abbildung 2 – BAT-Modell mit freundlicher Genehmigung der Firma CVRx (Minnea-
polis) 

1.11 Fragestellung  

Als besonderes Merkmal dieser Therapieform erlaubt die BAT die Programmierung von 

unterschiedlichen Behandlungsintensitäten in unterschiedlichen tageszeitlichen Interval-

len, was eine individuelle Behandlung zu unterschiedlichen Tageszeiten ermöglicht.  

Obwohl eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen BAT-Einstellungen und Effekten auf 
den BD vermutet wird (Heusser et al. 2016) fehlen derzeit standardisierte Programmie-
rungsempfehlungen, um eine möglichst effektive und gleichzeitig nebenwirkungsarme 
BAT-Einstellung zu gewährleisten. 

Eine tageszeitliche Adaptation der BAT-Parameter könnte für die Therapie von Patienten 

mit rsHTN eine besondere Bedeutung erlangen, da gezeigt werden konnte, dass die Werte 

der ambulanten 24-h-ABDM besser mit kardiovaskulären Ereignissen und Mortalität kor-

relieren als der Praxisblutdruck (Yang et al. 2019). Dabei weisen Patienten, die keinen 

adäquaten Abfall der nächtlichen Blutdruckwerte im Vergleich zu den Tagesblutdruck-

werten zeigen, sogenannte Non-Dipper, ein deutlich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko auf 

(de la Sierra et al. 2014).  

Bis dato existierten keine Daten, die belegen, dass mit Hilfe eines interventionellen Ver-

fahrens das Dipping-Profil von Patienten mit rsHTN positiv beeinflusst werden kann.  

Das primäre Ziel der vorliegenden Dissertation war es daher, zu überprüfen, ob mittels 

Adaptation von Programmierungseinstellungen der BAT, das Dipping-Verhalten von Pa-

tienten mit rsHTN beeinflusst werden kann. Eine positive Beeinflussung des Dippings 

würde auf eine zusätzlich, über den nachgewiesenen Effekt auf den BD hinausgehende 

positive Wirkung bei Patienten mit rsHTN, hindeuten. 
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2 Patientenkollektiv und Methoden 

2.1 Ethikvotum und Studiendesign 

Ein Amendement-Antrag zum bestehenden Ethikantrag 19/9/11 für das vorliegende Pro-

jekt zur geplanten und durchgeführten prospektiven Studie wurde im Vorfeld durch die 

Ethikkommission der Universität Göttingen geprüft und folgte den ethischen Richtlinien 

der Deklaration von Helsinki.  

Bei der Studie handelte sich um eine prospektive, nicht-randomisierte, unverblindete kli-

nische Studie mit einem Beobachtungszeitraum von drei Monaten je Proband.  

2.1.1 Rekrutierung der Patienten  

Die Probanden wurden durch das zertifizierte Zentrum der Universitätsmedizin Göttingen 

(UMG) rekrutiert. Die Indikation, um eine BAT zu erhalten, wurde wie im obigen Text 

bereits erwähnt, sehr kritisch gestellt. Patienten, die unter einer rsHTN leiden, kommen 

für die BAT in Frage. Jedoch wurden diese im Vorfeld gründlich geprüft, sodass keine 

Non-Adhärenz, Pseudoresistenz oder andere sekundäre Ursachen vorlagen. Vorausset-

zung, um in die aktuelle Studie aufgenommen zu werden, war eine Mindestbehandlungs-

dauer mit der BAT von sechs Monaten, sowie ein unzureichendes Dipping in der Nacht 

von kleiner zehn Prozent oder ein nächtlicher Anstieg des Dippings. Der Cut-Off von 

zehn Prozent stellt ein adäquates Maß für das Dipping dar (Middeke 2005). Entsprechend 

dieser Kriterien wurde im Vorfeld der Patienten-Rekrutierung geprüft, welche Person des 

bestehenden Patientenkreises für die Studienteilnahme in Frage kam. Im Vorfeld wurden 

die letzte ambulante 24-h-Langzeitblutdruckmessung (ABDM) aus dem bestehenden 

Kollektiv untersucht. Es wurde jeweils die letzte 24-h-ABDM als Parameter zur Berech-

nung des Dippings herangezogen. Die Berechnung des Dippings, fand über folgende un-

tenstehende Formel statt. 

 

Dipping =  (Systolischer	 Blutdruck in der Nacht in mmHg	)-(Systolischer	 Blutdruck 	am Tag in mmHg)   
( Systolischer	Blutdruck am Tag)

* 100 
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Das Gesamtkollektiv der BAT-Patienten in Göttingen umfasst 60 Probanden. Wie bereits 

im Verlauf beschrieben, wurde bei diesen Patienten anhand der vorhandenen Blutdruck-

daten das Dipping-Profil ausgewertet. Die Patienten, die kein adäquates Dipping aufwie-

sen, wurden erneut zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses einer 24-h-ABDM unterzo-

gen. Somit wurde das gegenwärtige Dipping-Profil ermittelt. Wiesen Patienten zum Zeit-

punkt eine adäquate Absenkung des SBD-Dipping im Nachtintervall auf, wurden sie für 

den Studieneinschluss nicht in Betracht gezogen. Erreichten sie kein ausreichendes Dip-

ping oder zeigten einen nächtlichen Anstieg im Dipping-Verhalten, galt dies als Ein-

schlusskriterium. Retrospektiv wurden die Daten der bereits bestehenden Dipper im Ver-

gleich zu den vorliegenden Non-Dippern in dieser Studie ausgewertet.  

2.1.2 Erhebung der Daten 

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte pseudoanonymisiert. Alle Daten wurden in der 

Klinik für Nephrologie und Rheumatologie der UMG gespeichert und ausgewertet. 

Zur Erhebung der Daten wurden folgende Informationen der Probanden erhoben: Ge-

schlecht, kardiovaskuläre Vorerkrankungen, kardiovaskuläre Risikofaktoren, Medika-

mentenanamnese, nächtliches Aufstehen, Praxisblutdruck, 24-h-ABDM, Pulswellenana-

lyse (PWA), Voreinstellung der BAT sowie Neueinstellung der BAT. 

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien  

Vor Beginn des Einschlusses in die Studie wurde mittels aktueller 24-h-ABDM überprüft, 

welche der Patienten zu diesem Zeitpunkt eine Absenkung des Dippings in der Nacht 

zeigten. Die Messung wurde mit den Geräten der Spacelabs Healthcare Model 90207 

(Nürnberg, Deutschland), General Electrics Cardiosoft v6.71, Mobil-O-Graph IEM 

GmbH (Aachen,Deutschland), Custo Screen Bosch und Sohn GmbH, (Juningen, 

Deutschland), durchgeführt. Alle Messungen wurden durch die Bluthochdruckambulanz 

der UMG sowie in den hausärztlichen Praxen durchgeführt, in denen die Probanden an-

gebunden waren. Bei der 24-h-ABDM wurde alle 15 Minuten tagsüber und alle 30 Mi-

nuten nachts eine Messung vorgenommen. Die Werte für den ambulanten BD wurden für 

24 Stunden, Tag (6 bis 22 Uhr) und Nacht (22 bis 6 Uhr) gemittelt. Alle Patienten wurden 

unter Beachtung ihrer üblichen Tagesaktivität und des Nacht-Schlafprogramms bewertet. 

Gemäß den Richtlinien der ESC/ESH wurden nur Aufzeichnungen mit > 70 % gültigen 

Messungen, mindestens 20 gültigen Wachzeiten- (≥ 2 gültige Tageszeiten/h) und sieben 
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gültige Schlafzustände- Blutdruckmessungen (≥ 1 gültige Nachtzeit/h) in die Analyse 

einbezogen. Bei Patienten, die bereits an einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium 

fünf mit Dialysepflicht litten, wurde die Blutdruckmessung an dialysefreien Tagen durch-

geführt.  

Zusätzlich wurden die Volljährigkeit und die Einwilligungsfähigkeit der Patienten als 

weiteres Einschlusskriterium gewertet.  

Ausgeschlossen wurden Patienten, die beruflich im Schichtsystem tätig sind, ein bekann-

tes Schlafapnoe-Syndrom aufwiesen oder Medikamente einnahmen, die nachweislich den 

BD erhöhen. Außerdem wurden Personen mit Autoimmunerkrankungen sowie Tumor-

erkrankungen ausgeschlossen. Als Ausschlusskriterium galten auch Umstände, die die 

Interpretation der Ergebnisse erschweren oder unmöglich machen würden.  

 

Tabelle 3 – Überblick über Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

Erfüllen der Definition rsHTN vor BAT-  

Implantation 

Arbeit im Schichtsystem 

BAT seit ≥ 6 Monaten Bekanntes Schlafapnoe-Syndrom 

Patienten mit Autoimmunerkrankungen  

Tumorerkrankungen 

Absenkung des nächtlichen SBD < 10 % 

in 24-h-ABDM  

Medikamente, die den BD erhöhen 

Volljährigkeit und Einwilligungsfähigkeit  - 
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2.2 Durchführung der Studie 

Die Studienteilnehmer nahmen neben der Ausgangsvisite (V1) an zwei weiteren Visiten 

(V2 und V3) teil. Der Zeitrahmen der Studie betrug drei Monate, wobei jeweils ein Ab-

stand von sechs Wochen zwischen den Visiten eingehalten wurde.  

 

Prüfplan und Flowchart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3 – Zeitlicher Verlauf sowie Vorgehen während der Studie 

Visite 2 
§ Praxisblutdruck 

  

Visite 3 
§ 24-h-ABDM 
§ PWA 
§ Praxisblutdruck 

Auswertung 

Erhöhung der Parameter 
möglich? 

 
Optimieren der Therapie  

 

§ Anpassung der nächtlichen BAT-Parameter 
Amplitude, Frequenz, Impulsbreite im Zeitraum 22:00 - 06:00 Uhr 

 

Visite 1 – Baseline 
§ 24-h-ABDM 
§ PWA 
§ Praxisblutdruck 

 

  

Erhöhung der Parameter 
nicht möglich?  

 
Einstellung belassen 

 

§ BAT-Programmierung  
in zwei Zeitintervallen 06:00 - 22:00 Uhr und 22:00 - 6:00 Uhr  

§ Anpassung der nächtlichen BAT-Parameter  
Amplitude, Frequenz, Impulsbreite Zeitraum 22:00 - 06:00 Uhr 
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2.3 Baseline-Visite 1 

Alle Patienten wurden nach ausgiebiger Prüfung, Aufklärung und Einverständnis in die 

klinische Studie aufgenommen. In der Baseline-Visite, zum Zeitpunkt null, wurde bei 

jedem Patienten eine einheitliche Uhrzeit programmiert. Die Einstellung des Tag-Modus 

wurde für den Zeitraum von 06:00 Uhr bis 22:00 Uhr definiert. Die Nacht-Einstellung 

wurde auf 22:00 Uhr bis 06:00 Uhr programmiert. Die Übertragung der Programmierung 

fand via Bluetooth zwischen dem zugehörigen Laptop Lenovo (Hongkong, China) mit 

der Software der Firma CVRx (Minneapolis, USA) und dem BAT-Gerät statt.  

Die Umstellung der BAT-Parameter wurde durch eine geschulte Study Nurse in der Am-

bulanz des Hochdruckzentrums der UMG durchgeführt.  

Während der Umprogrammierung wurde bei jedem Probanden individuell die Amplitude 

in mA, die Impulsbreite in µs oder die Frequenz in Hz (1/s) erhöht. Die Titration der 

BAT-Programmierungsparameter erfolgte unter Berücksichtigung der therapie-assoziier-

ten lokalen Nebenwirkungen.  

Ebenfalls wurde bei allen Studienteilnehmern der Praxisblutdruck mittels des Gerätes 

BpTrue vor der Einstellung des BAT-Geräts sowie nach der Einstellung gemessen. Die 

Ermittlung des BD erfolgte in fünf aufeinanderfolgenden Messungen, aus denen der ge-

mittelte Wert zur Ergebnissicherung erfasst wurde. Es wurde jeweils der SBD und DBD 

(mmHg) und die HF (Schläge pro min) dokumentiert.  

Zusätzlich zum Praxisblutdruck wurde eine PWA und die Bestimmung der Pulswellen-

geschwindigkeit (PWV) mit dem Mobil-O-Graph durchgeführt. Hierbei wurden defi-

nierte Parameter der Pulswelle, wie unter anderem der Augmentationsindex (AiX) erho-

ben. Zusätzlich konnte der periphere BD, der zentrale BD und der arterielle Mitteldruck 

erfasst werden.  

Die aktuelle Medikation des jeweiligen Patienten wurde mittels des Patienten zur Auf-

nahme mitgebrachten Medikamentenplans erfasst. Zusammen mit dem Probanden wur-

den die Einnahmefrequenz und Dosierung der Medikamente ermittelt.  

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurden die Probanden befragt, ob im Bereich des 

BAT-Gerätes lokale Missempfindungen bestehen. Die Befragung wurde anhand eines 

selbsterstellten Fragebogens ermittelt, der auf Erfahrungswerte aus früheren Studien der 

BAT aufbaute. Die Schmerzintensität und das Empfinden wurden mithilfe einer numeri-

schen Skala bestimmt, in der null „kein Schmerzempfinden“ bedeutete und neun bis zehn 
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das stärkste Schmerzempfinden anzeigten. Während der Folgevisiten wurde die Erhö-

hung der Dosis (mA, µs, Hz) jeweils dokumentiert.  

Die Probanden hatten jederzeit die Möglichkeit, ohne Angabe von Gründen, aus der Stu-

die auszutreten.  

2.4 Visite 2  

Nach sechs Wochen wurden die Patienten zur zweiten Visite einbestellt. In der zweiten 

Untersuchung wurde die Dosis der BAT im Nachtmodus erhöht, die Tagesdosis blieb 

weitgehend unverändert. Die Anhebung der Dosis wurde individuell entsprechend der 

jeweiligen Toleranzgrenze eines Patienten angepasst. Wenn es aufgrund von lokalen, do-

sisabhängigen Nebenwirkungen, die beim Patienten aufgetreten waren, nicht möglich 

war, die Dosis zu erhöhen, blieb der Nachtmodus unverändert. Weiterhin wurde zum 

Zeitpunkt der zweiten Visite die Medikamentenanamnese erneut durchgeführt und der 

Praxisblutdruck mittels automatisierter Messung erhoben. Eine Änderung der antihyper-

tensiven Therapie war, falls medizinisch notwendig, während der gesamten Studiendauer 

erlaubt. Die behandelnden Ärzte waren jedoch angewiesen, die antihypertensive Therapie 

für die Dauer der Studie möglichst stabil zu halten.  

2.5 Visite 3 

Nach weiteren sechs Wochen fand zur dritten Visite eine erneute Langzeitauswertung des 

BD mittels 24-h-ABDM statt, die durch die Blut- und Hochdruckambulanz der UMG 

oder die hausärztliche Praxis durchgeführt wurde, in der die Patienten angebunden waren. 

In der BAT- und Hochdruckambulanz der UMG wurde zusätzlich der Praxisblutdruck 

per automatisierter Messung mit dem Blutdruckmessgerät BpTrue gemessen. Außerdem 

wurde erneut eine Messung der PWA mit dem Mobil-O-Graph der Firma IEM durchge-

führt. Ferner wurde die Medikamentenanamnese nochmals erhoben und die Missempfin-

dungen, die ggf. auftraten, mittels des gleichen Fragebogens wie in der ersten und zweiten 

Visite dokumentiert.  

Zum Abschluss der Visite drei, wurden die Probanden für die Auswertung nochmals in 

Responder und Non-Responder unterteilt. Die Gruppe der Responder, stellen die Patien-

ten dar, die auf die Therapie ansprachen und den Wechsel in eine andere Dipping-Klasse 
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vollzogen haben. Die Gruppe der Non-Responder reagierten nicht mit adäquater Thera-

pieansprache und blieben in ihrer Dipping-Klasse. 

2.6 Statistische Methoden 

Für die Auswertung der statistischen Daten wurde die Software Microsoft Excel (Version 

16.17, Microsoft Redmond, Washington USA) sowie Graphpad prism (Version 8.3.0 

GraphPad Software, Inc. San Diego USA) verwendet. 

Zur Beurteilung der erhobenen Daten erfolgte zunächst die Bestimmung des arithmeti-

schen Mittelwertes der Datenreihen ± Standardabweichung (SD). Weiterhin wurden Mi-

nimum, Maximum, Median sowie das obere und untere Quartil der jeweiligen Datenreihe 

ermittelt.  

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt. Um die Signifikanz zu 

bestimmen, wurde ein zweiseitiger verbundener T-Test, ANOVA Analyse sowie Chi-

Quadrat-Test durchgeführt. Für die graphische Darstellung wurden Säulendiagramme 

und Box-Plots gewählt. 

Der Box-Whisker-Blot zeigt die folgenden Daten: die Box ist der Bereich, in dem die 

mittleren 50 % aller Daten liegen. Getrennt wird diese Box durch eine horizontale Linie, 

welche den Median darstellt. Die Länge der Box entspricht der Interquartile Range (IQR). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Baseline-Charakteristika 

In die vorliegende prospektive klinische Studie wurden 24 Patienten eingeschlossen. Die 

Rekrutierung der Patienten fand zwischen Oktober 2016 und September 2017 statt. In 

diesem Kollektiv waren 24 Non-Dipper (100 %) vertreten, von diesen Patienten waren 

sieben Inverted-Dipper (29 %).  

Die Population der Studie setzte sich aus 18 männlichen Probanden (75 %) und sechs 

weiblichen Probanden (25 %) zusammen. Das durchschnittliche Alter der Studienteilneh-

mer betrug 66 ± 9 Jahre. Die bisherige durchschnittliche BAT-Behandlungsdauer, lag bei 

ca. 6 ± 2 Jahren.  

Bei allen eingeschlossenen Patienten (100 %) fanden sich kardiovaskuläre Risikofakto-

ren. In der Anamnese konnten folgende Risikofaktoren erfasst werden: Hypercholesteri-

nämie bei 16 Patienten (68 %). Zudem zeigte sich ein Diabetes mellitus bei zwölf (50 %) 

Probanden, wobei hier keine Unterscheidung zwischen Diabetes mellitus Typ eins oder 

Typ zwei gemacht wurde. Des Weiteren wurden zwei (8 %) Studienteilnehmer einge-

schlossen, die zum Zeitpunkt der Studie einen aktuellen Nikotinkonsum angaben. Zwölf 

Patienten (50 %) gaben Herzerkrankungen in der Familie an. Der Risikofaktor Adipositas 

konnte bei 15 (63 %) Patienten durch die Ermittlung des BMI festgestellt werden. Das 

arithmetische Mittel des BMI lag bei 33 ± 6 kg/m2. Eine Adipositas (BMI ³ 30 kg/m2) 

wurde somit bei 15 (63 %) der 24 (100 %) Patienten festgestellt. 

Bei acht Probanden (33 %) fanden sich im Vorfeld kardiovaskuläre Ereignisse. Drei Pa-

tienten (13 %) hatten bereits einen Myokardinfarkt und fünf Patienten (21 %) wiesen 

bereits einen Apoplex in der Anamnese auf. Zum Zeitpunkt des Einschlusses litten zwölf 

Patienten (50 %) an einer Niereninsuffizienz, von denen drei (13 %) Patienten eine CKD 

im Stadium G5D (dialysepflichtig) aufwiesen. Im Gesamtkollektiv leiden sechs Patienten 

(25 %) an einer Herzinsuffizienz. Über den Fragebogen in der Anamnese konnte erfasst 

werden, wie viele Patienten in der Nacht aufstanden oder einen Mittagschlaf hielten. Von 

den 24 Probanden hielten sechs (25 %) täglich einen Mittagschlaf, 14 (58 %) nur gele-

gentlich und vier (17 %) keinen Mittagschlaf. Nächtliches Aufstehen wurde von 21 

(88 %) der Probanden angegeben. 
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3.2 Follow-up der Visiten 

Vor der Rekrutierung wurden 60 Patienten als potentielle Teilnehmer in der Studie be-

trachtet. Davon waren 48 Patienten (80 %) Non-Dipper. Von diesen 48 Patienten konnten 

24 Patienten (50 %) für die Studie rekrutiert werden. Vor Studienbeginn waren fünf Pa-

tienten (10 %) bereits vor Studienbeginn verstorben. Bei vier Patienten (8 %) wurde die 

BAT abgeschaltet (OFF). Insgesamt elf Patienten (23 %) wurden im Zentrum in Clop-

penburg nachbetreut und entschieden sich nicht an der Studie teilzunehmen. Weitere vier 

Patienten (8 %), die am Standort Göttingen betreut wurden, lehnten eine Studienteil-

nahme ab. Es konnten zur ersten Visite (Baseline) bei 24 eingeschlossenen Probanden die 

aktuelle 24-h-ABDM, die PWA und der Praxisblutdruck erfasst werden. Zudem konnte 

bei allen Patienten eine Intensivierung der BAT im Nachtmodus durch Erhöhung der Pa-

rameter Amplitude (mA), Frequenz (1-min) oder Impulsbreite (µs) erreicht werden. Eine 

zweite Visite nach drei Monaten konnte bei 22 Patienten vollständig durchgeführt werden 

(Abbildung 4). Ein Patient ist nach der Baseline ausgeschieden, da er im Zeitraum der 

zweiten Visite die Messung aufgrund eines Krankenhaus Aufenthaltes nicht wahrnehmen 

konnte und nicht weiter an der Studie teilnehmen wollte. Ein anderer Patient verpasste 

die zweite Visite und konnte somit nicht in der zweiten Phase gesehen werden. Bei den 

verbleibenden 22 Patienten wurde in der zweiten Visite ein aktueller Praxisblutdruck vor 

der Erhöhung der BAT erfasst und nach der Erhöhung der Parameter (Amplitude, Fre-

quenz, Impulsbreite) aufgezeichnet. Weiterhin konnte bei 16 Patienten die Dosis der The-

rapie individuell und patientengerecht erhöht werden.  

In der Endkontrolle der dritten Visite wurden von den zuvor 24 eingeschlossenen Patien-

ten 23 Patienten gesehen. Von diesen 23 Patienten wurde eine aktuelle Messung des am-

bulanten 24-h-ABDM, sowie der Praxisblutdruck erfasst. Bei 22 der 23 Patienten konnte 

ebenfalls eine PWA durchgeführt werden. Es zeigte sich bei einem Patienten aufgrund 

technischer Schwierigkeiten der Messmanschette kein Ergebnis, trotz mehrfacher Wie-

derholung der Messung. Ursache könnte ein technischer Defekt des Gerätes gewesen sein 

oder eine nicht adäquate Messung bei zu kleiner oder zu großer Manschette. 
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Abbildung 4 – Entwicklung des Patientenkollektivs in absoluten Zahlen 

Auf die zwei Drop-outs in den verschiedenen Untersuchungen wurde im Text eingegangen. 
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3.3 Auswirkungen der nächtlichen BAT-Intensivierung  

3.3.1 Vergleich zwischen Dippern und Non-Dippern 

Alle Studienteilnehmer, die mit der BAT behandelt wurden, wiesen eine rsHTN auf. Bei 

diesen BAT-Patienten wurde im Vorfeld untersucht, welche Patienten unter der laufenden 

BAT weiterhin ein Non-Dipper- bzw. Inverted-Dipper-Profil in der ambulanten 24-h-

ABDM aufwiesen. 

Zudem wurden retrospektiv die Daten der Dipper unter laufender BAT, die nicht mit in 

die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, da sie bereits ein adäquates Dipping auf-

wiesen, mit den eingeschlossenen Non-Dippern verglichen. Die Auswertung sollte Auf-

schluss darüber geben, ob Dipper sich hinsichtlich ihrer epidemiologischen Daten und 

Vorerkrankungen von dem Non-Dipper-Kollektiv unterscheiden. 

Es zeigte sich, dass Patienten, die ein adäquates Dipping unter laufender BAT von >10 % 

aufwiesen, mit folgendem Patientenkollektiv vertreten sind: Anteil Männer fünf (50 %), 

Anteil Frauen fünf (50 %), durchschnittlicher BMI 33 ± 4 kg/m2. Die Vorerkrankungen 

im Vergleich zu Non-Dippern waren folgendermaßen vertreten: Probanden mit Diabetes 

mellitus – ein Proband (10 %), Herzinfarkt in der Vorgeschichte – ein Proband (10 %), 

Anzahl der Hypercholesterinämie – fünf (50 %) und Niereninsuffizienz – drei (30 %), 

wobei keine Patienten dialysepflichtig waren. Vorbekannte Herzerkrankungen in der Fa-

milie sowie Schlaganfall in der Anamnese konnten bei keinem der Patienten bestätigt 

werden. In der Sichtung der Daten konnte erfasst werden, dass neun Patienten (90 %) 

einen positiven Nikotinkonsum, in der Anamnese aufwiesen.  
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Tabelle 4 – Charakteristika des Patientenkollektives der Non-Dipper vs. Dipper  

 

 

Die Tabelle zeigt die Daten der Dipper des bestehenden Kollektivs, die retrospektiv ausgewertet 

wurden, im Vergleich zu den Non-Dippern in der vorliegenden Studie. Die kardiovaskulären Ri-

sikofaktoren sind hervorgehoben dargestellt, Mittelwert ± Standardabweichung, n (%), CNI 

(Chronische Niereninsuffizienz), CNI HD (Chronische Niereninsuffizienz Hämodialysepflichtig)  

3.3.2 Effekte auf den 24-h-ABDM 

Die 24-h-ABDM, die von der Hochdruckambulanz der UMG und in den hausärztlichen 

Praxen durchgeführt wurde, zeigte keine signifikante Veränderung. Im Gesamtdurch-

schnitt zeigte sich in der Baseline im SBD 135 ± 17 mmHg kein wesentlicher Unterschied 

Parameter Non-Dipper 
N = 24 

Dipper 
N = 10 

p 
 

Anzahl Männer  18 (75 %) 5 (50 %) 0,56 

Anzahl Frauen 6 (25 %) 5 (50 %) 0,46 

Alter (Jahren) 66 ± 9 55 ± 15 0,01 

Gewicht (in kg) 98 ± 22 95 ± 16 0,71 

BMI (kg/m2) 32 ± 6 33 ± 4 0,93 

Umfang Taille (in cm) 121 ± 15 111 ± 9 0,14 

Umfang Hüfte (in cm) 115 ± 12 114 ± 12 0,64 

Diabetes mellitus  12 (50 %) 1 (10 %) 0,15 

Hyperlipoproteinämie 16 (67 %) 5 (50 %) 0,76 

CNI 12 (50 %) 3 (30 %) 0,72 

CNI HD 3 (13 %) 0 (0 %) 0,55 

Myokardinfarkt 3 (13 %) 1 (10 %) 1,0 

Herzinsuffizienz 6 (25 %) 1 (10 %) 0,65 

Apoplex 5 (21 %) 0 (0 %) 0,30 

Nikotinanamnese 2 (8 %) 9 (90 %) 0,004 
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im Vergleich zur Visite drei, 137 ± 13 mmHg (p = 0,54). Der SBD am Tag in der Visite 

drei im Vergleich zur Baseline 135 ± 16 mmHg wies einen geringen, jedoch nicht signi-

fikanten Anstieg 139 ± 13 mmHg (p = 0,29) auf. Der nächtliche SBD zeigte eine nume-

rische Senkung von 133 ± 20 mmHg ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz auf 

131 ± 16 mmHg (p = 0,72) auf. Im Bereich des SBD-Dippings konnte nach zwölf Wochen 

durch die Eskalation der nächtlichen BAT-Einstellungen, eine signifikante Steigerung des 

SBD-Dippings von zwei Prozent auf sechs Prozent (p = 0,03) bei den Probanden erzielt 

werden.  

Vergleichend zu den vorliegenden prospektiven Daten, wurden retrospektiv die Daten der 

eingeschlossenen Studienteilnehmer vor Implantation der BAT mit den aktuellen Daten 

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in der vorliegenden Studie ausgewertet. Der  

24-h-ABDM konnte im Median 139/74 mmHg (IQR 145-130/65-79 mmHg) nach 44 Mo-

naten BAT (IQR 52-25) im Vergleich zu den Prä-Implantat-Werten durch die BAT sig-

nifikant reduziert werden. Der Tagesblutdruck lag im Mittel SBD bei 153 ± 13 mmHg 

vor BAT-Implantation und zum Einschluss in die vorliegende Studie bei 135 ± 16 mmHg 

(p = 0,001). Vor BAT-Implantation wiesen die Patienten in der 24-h-ABDM im Durch-

schnitt einen SBD von 142 ± 36 mmHg, einen SBD Tagesblutdruck von 153 ± 13 mmHg, 

sowie einen nächtlichen SBD von 147 ± 16 mmHg auf. Der 24-h-ABDM, der Tages- 

sowie der nächtliche BD konnten durch die BAT bis zum Einschluss in die aktuelle Studie 

nach im Median 150 mmHg (IQR 160-140 mmHg) auf 133 mmHg (IQR 143-123 mmHg) 

(p = 0,01), 135 ± 16 mmHg (p = 0,001) bzw. 133 ± 20 mmHg (p = 0,005) reduziert 

werden.  

Die ausgewerteten Daten zeigen zudem, dass vor der BAT-Implantation im Durchschnitt 

ein SBD-Dipping von 4 ± 7 % bei den Patienten bestand. Vor Einschluss in die aktuelle 

Studie wiesen die Patienten ein SBD-Dipping von 2 ± 6 % (p = 0,15) auf, welches sich 

nicht wesentlich von den Werten vor Implantation unterschied. Das DBD-Dipping der 

Patienten lag zum Zeitpunkt der Baseline bei 4 ± 8 % und zur Visite drei bei 7 ± 9 %  (p  = 

0,10). Bei Betrachtung des Dippings des mittelarteriellen Druckes zeigte sich bei Ein-

schluss in die Studie ein Dipping von 3 ± 6 % und zum Abschluss der Visite drei ein 

Dipping von 5 ± 11 % (p = 0,30). Beide Ergebnisse zeigen keine statistische Signifikanz 

auf. 
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Tabelle 5 – Ergebnisse der 24-h-ABDM 

 

24-h-ABDM 

N = 23 

 

 

Baseline 

 

 

V3 

 

 

p 

SBD (mmHg)  135 ± 17 137 ± 13 0,54 

DBD (mmHg)  72 ± 10 73 ± 10 0,61 

MAD (mmHg) 95 ± 11 96 ± 9 0,73 

SBD-Tag (mmHg)  135 ± 16 139 ± 13 0,29 

DBD-Tag (mmHg) 73 ± 11 74 ± 10 0,51 

MAD-Tag (mmHg)  95 ± 11 97 ± 10 0,57 

SBD-Nacht (mmHg) 133 ± 20 131 ± 16 0,72 

DBD-Nacht (mmHg) 70 ± 11 68 ± 9 0,62 

MAD-Nacht (mmHg) 93 ± 12 92 ± 10 0,68 

HF (1-min) 68 ± 9 68 ± 9 0,97 

HF-Tag (1-min) 70±10 70 ± 9 0,81 

HF-Nacht (1-min) 66 ± 16 65 ± 9 0,78 

SBD-Dipping (%) 2 ± 6 6 ± 8 0,03 

DBD-Dipping (%) 4 ± 8 7 ± 9 0,10 

MAD-Dipping (%) 2 ± 6 5 ± 11 0,30 

      Mittelwerte ± Standardabweichung  

  



  26 

3.3.3 Effekte auf das Dipping-Profil  

In der Baseline Visite (V1) wurden 16 (70 %) Non-Dipper sowie sieben (30 %) Inverted-

Dipper ermittelt. Nach Abschluss der Studie zum Zeitpunkt der Endkontrolle wurde er-

fasst, ob die Probanden die Dipping-Klasse gewechselt haben. Der Klassenwechsel voll-

zog sich folgendermaßen. Von den Patienten, die im Vorfeld ein invertiertes Dipping 

aufwiesen, wurden vier (17 %) zu Non-Dippern und drei (13 %) Probanden blieben in-

vertierte Dipper. Von den Non-Dippern vollzogen sechs (26 %) p = 0,02 einen Wechsel 

in die Klasse der Dipper. Die restlichen Studienteilnehmer zeigten kein ausreichendes 

Dipping, sodass zehn Patienten (43 %) weiterhin Non-Dipper blieben. 

 

 

 

 

Abbildung 5 – SBD-Dipping 

Zum Zeitpunkt der Baseline-Visite 6 ± 8 %, im Vergleich zur Endkontrolle nach drei Monaten    
2 ± 6 %.  
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Abbildung 6 – SBD-Dipping in Prozent je Patient 

Der Zeitpunkt null (Baseline) wird durch die dunkelgrauen Säulen dargestellt, die hellen Säulen 

stehen für den Zeitpunkt nach drei Monaten. Die Abbildung zeigt das SBD-Dipping in Prozent 

für N=23 Patienten im Vergleich zwischen Baseline und V3. 
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Abbildung 7 – Dipping-Profil der Patienten zum Studieneinschluss und nach drei Mona-
ten 

Die Pfeile mit der Beschriftung (n) zeigen den Dipping-Klassenwechsel der Patienten zwischen 
Studieneinschluss und Visite drei an.  

 

3.3.4 Effekte auf den Praxisblutdruck   

Der Praxisblutdruck wurde jeweils zum Zeitpunkt vor der Einstellung gemessen und zur 

Endkontrolle nach drei Monaten. Es konnte keine signifikante Änderung des SBD und 

DBD beobachtet werden. 
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Tabelle 6 – Entwicklung des Praxisblutdrucks zur Baseline-Visite und nach drei Monaten 

 

Praxisblutdruck 

N = 23 

 

Baseline 

 

V3 

 

p 

SBD (mmHg)  135 ± 22 132 ± 18 0,51 

DBD (mmHg)  72 ± 10 73 ± 12 0,82 

 Mittelwerte ± Standardabweichung 

 

3.3.5 Effekte auf die arterielle Gefäßsteifigkeit  

Zum Studieneinschluss zeigte sich bei dem vorliegenden Kollektiv von Patienten mit 

rsHTN sowie Vorliegen eines Non-Dipper-Status eine mit 10 ± 1m/s deutlich erhöhte 

PWV. Nach zwölf Wochen zeigten sich keine signifikanten Änderungen bei den Parame-

tern der arteriellen Gefäßsteifigkeit. Tabelle sieben zeigt die einzelnen Parameter der 

PWA zum Zeitpunkt der Baseline sowie nach zwölf Wochen (V3). Neben den genannten 

Observationen wurde in der hier vorliegenden Studie festgestellt, dass sich der zentrale 

SBD von 123 ± 17 mmHg auf 118 ± 16 mmHg (p = 0,34) in der Untersuchung nicht 

wesentlich geändert hat. 
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Tabelle 7 – Ergebnisse der Pulswellenanalyse, Baseline und nach drei Monaten  

 

PWA 

N = 23 

 

Baseline 

 

V3 

 

p 

Peripherer SBD (mmHg)  135 ± 18 131 ± 15 0,38 

Peripherer DBD (mmHg) 79 ± 13 75 ± 13 0,14 

MAD (mmHg) 105 ± 15 100 ± 12 0,24 

Zentraler SBD (mmHg)  123 ± 17 118 ± 16 0,34 

Zentraler DBD (mmHg) 81 ± 13 77 ± 13 0,17 

Zentraler PD (mmHg) 43 ± 10 44 ± 14 0,76 

HF (1-min) 70 ± 10 66 ± 13 0,15 

AiX (mmHg)  12 ± 9 11 ± 9 0,71 

AiX Index @ 75 (%) 25 ± 19 22 ± 18 0,33 

PWV (m/s) 10 ± 1 10 ± 1 0,42 

 

 

 

Mittelwerte ± Standardabweichung 

 

Abbildung 8 – PWV zum Zeitpunkt der Baseline sowie nach drei Monaten 
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3.3.6 Lokale Missempfindungen  

Zum Zeitpunkt der ersten Visite (Baseline) gab jeweils ein Proband (4 %) und in der 

Endkontrolle (V3) jeweils ein Proband (4 %) einen leichten Schmerz im Bereich des 

BAT-Implantation an. Die übrigen Studienteilnehmer gaben keine Schmerzen an. 

Einige der eingeschlossenen Probanden klagten in der vorliegenden Studie über Klasse 

I° Nebenwirkungen im Zeitraum der Umprogrammierung der Baseline. Sieben (29 %) 

Probanden nahmen Parästhesien wahr, vier Prozent berichteten über Unruhezustände, 

21 % der Patienten gaben Schwindel an, zwei (8 %) beklagten Muskelfaszikulationen, 

vier Prozent berichteten über ein Kloßgefühl im Bereich des Halses. Diese Nebenwirkun-

gen traten während der Erhöhung der Parameter auf, sodass bei jedem Patienten die indi-

viduelle Dosis angepasst wurde.  

 

 

Tabelle 8 – Ergebnisse der lokalen Missempfindungen 

Lokale Missempfindungen 

N = 23 

 

Baseline 

 

Visite 3 

 

p 

Parästhesien  7 (29 %) 4 (17 %) 0,49 

Innere Unruhe 1 (4 %) 0 1,00 

Schwindel 5 (21 %) 1 (4 %) 0,19 

Muskelzucken 2 (8 %) 0 0,48 

Kloßgefühl im Hals 1 (4 %) 0 1,00 

 

Ergebnisse der lokalen Missempfindungen im Bereich des Implantates vor und zwölf Wochen 

nach Intensivierung der nächtlichen BAT-Einstellungen  
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3.4 Programmierungseinstellungen zur Eskalation der nächtlichen 

BAT-Einstellungen 

Die Programmierung der BAT erfolgte bei jedem Probanden im gleichen Zeitintervall 

von 22:00 bis 6:00 Uhr. Die Neuprogrammierung umfasste die Parameter der Amplitude 

in mA, Frequenz in Hz und der Impulsbreite in µs. Diese wurden individuell für jeden 

Patienten eingestellt. 

Bis zur dritten Visite nach zwölf Wochen konnte die Impulsbreite signifikant von 

237 ±  161 µs auf 267 ± 170 µs (p = 0,003) gesteigert werden. Die Amplitude blieb weit-

gehend unverändert 5,8 ± 1,4 mA auf 5,8 ± 1,3 mA (p = 0,95), während die Frequenz von 

40 ± 10 auf 42 ± 10 Hz gesteigert werden konnte, ohne dass jedoch eine statistische Sig-

nifikanz erreicht wurde (p = 0,09). 

 

Tabelle 9 – Entwicklung der BAT-Parameter 

Einstellung der BAT 

N = 23 

 

Baseline 

 

V3 

 

p 

Amplitude in mA  5,8 ± 1,4 5,8 ± 1,3 0,95 

Frequenz in Hz  40 ± 10 42 ± 10 0,09 

Impulsbreite in µs 237 ± 161 267 ± 170 0,003 

 

Entwicklung der BAT-Parameter in der nächtlichen Programmierungseinstellungen, signifikante 

Ergebnisse wurden hervorgehoben dargestellt. MW ± SD 
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Abbildung 9 – Programmiereinstellungen der BAT 

3.4.1 Effekte auf die antihypertensive Medikation  

Im Median nahmen die Patienten zu Beginn der Studie sechs Medikamente (IQR 2-4) 

ein. Zur Endkontrolle nach drei Monaten lag die Anzahl der einzunehmenden Medika-

mente weiterhin im Median bei sechs (IQR 2-4). Die Substanzklassen unterteilten sich in 

ACE-Hemmer, AT-1-Hemmer, Beta-Blocker, Alpha-Blocker, Alpha-2-Rezeptoragonis-

ten, Calcium-Antagonisten, Nitrate, Diuretika und andere Senker. Die Anzahl der Anti-

hypertensiva, die zur Nacht eingenommen wurden, belief sich im Median auf zwei 

(IQR 4-1). Des Weiteren wurden die antihypertensiven Medikamente zur Nacht in den 

verschiedenen Dipping-Klassen ausgewertet. Hierbei zeigte sich, dass die Dipper im 

Durchschnitt zwei Antihypertensiva (IQR 3-1), Invertierte-Dipper vier Antihypertensiva 

(IQR 4-3) und Non-Dipper 2,5 Antihypertensiva (IQR 4-1) am Abend einnahmen 

(p = 0,45).  

Zum Abschluss der Studie konnte ermittelt werden, dass jeweils bei zwei Patienten die 

Dosis der Medikation abgesenkt wurde, sowie bei zwei anderen Probanden eine Erhö-

hung der Dosis stattgefunden hat. Die Medikation zur Nacht blieb unverändert. Über das 

gesamte Kollektiv fand keine wesentliche Veränderung in der Medikamenteneinnahme 

statt.  
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Tabelle 10 – Anzahl der Antihypertensiva 

Antihypertensiva  

N = 23  

 

Baseline 

 

V3 

 

p 

Anzahl der Antihypertensiva gesamt 6  

(IQR 2-4) 

6 

(IQR 2-4) 

1,0 

Anzahl Patienten, die folgende  

Antihypertensiva einnahmen: 

   

ACE-Hemmer 8 (35 %) 8 (35 %) 1,0 

AT-1-Rezeptorantagonist 13 (57 %) 13 (57 %) 1,0 

Alpha -2-Rezeptoragonist 2 (9 %) 2 (9 %) 1,0 

Beta-Blocker 17 (74 %) 17 (74 %) 1,0 

Alpha-Blocker 13 (57 %) 13 (57 %) 1,0 

Aldosteron-Antagonist 9 (39 %) 9 (39 %) 1,0 

Direkte Vasodilatoren  6 (26 %) 6 (26 %) 1,0 

Calcium-Antagonisten  12 (52 %) 12 (52 %) 1,0 

Thiazide 7 (30 %) 7 (30 %) 1,0 

Schleifendiuretika 11 (48 %) 11 (48 %) 1,0 

Andere 2 (9 %) 2 (9 %) 1,0 

 

Zum Zeitpunkt Baseline sowie nach drei Monaten, IQR (Interquartile Range) 
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3.5 Vergleich zwischen Respondern und Non-Respondern  

In der unten aufgeführten Subgruppenanalyse erfolgte ein Vergleich zwischen Respon-

dern und Non-Respondern. In der Gruppe der Responder lag im Vergleich zu den Non-

Respondern ein signifikant höherer Anteil an Frauen vor (fünf (45 %) vs. eins (8 %), 

p = 0,04). Überdies gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der epidemiolo-

gischen Daten zwischen den beiden Gruppen. 

 

Tabelle 11 – Subgruppenanalyse Responder vs. Non-Responder  

Responder vs.  
Non-Responder 
N = 23 

 
Responder 

Non- 
Responder 

 
p 

n 11 12 1,00 

Alter  65 ± 11 67 ± 8 0,58 

Frauen 5 (45 %) 1 (8 %) 0,04 

BMI (kg/m2) 32 ± 6 34 ± 6 0,48 

Baseline 24-h-ABDM 
(mmHg) 

140 ± 20/74 ± 10 129 ± 11/70 ±10 0,11/0,28 

Baseline Nacht BD (mmHg) 139 ± 24/74 ± 12 126 ± 12/66 ± 9 0,11/0,10 

Δ Tag SBD/DBD (mmHg)  3 ± 27/2 ± 15 9 ± 10/4 ± 7 0,50/0,73 

Δ Nacht SBD/DBD (mmHg)  -15 ± 24/-8 ± 13 10 ± 9/5 ± 7 0,003/0,01 

Baseline SBD-Dipping (%) 1 ± 6 3 ± 6 0,43 

V3 SBD-Dipping (%) 11 ± 6 2 ± 6 0,003 

Dipping-Klassenwechsel 
Baseline dipping vs. Visite 3 
(dipper/non-dipper/inverted 
dipper) 

 

6 / 5 / 0 

 

0 / 9 / 3 

 

< 0,05 

Isolierte systolische  
Hypertonie 

2 (18 %) 3 (25 %) 1,0 

Baseline Gesamt- 
Antihypertensiva 

5 IQR (4-4) 9 IQR (10-6) 0,11 
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Baseline Gesamt-Antihyper-
tensiva zur Nacht 

2 IQR (4-1) 4 IQR (5-2) 0,15 

Hyperlipoproteinämie 8 (73 %) 8 (67 %) 0,75 

Raucheranamnese 3 (27 %) 7 (58 %) 0,10 

Diabetes mellitus 4 (36 %) 8 (67 %) 0,15 

Niereninsuffizienz  
> Stadium 3 

7 (64 %) 5 (42 %) 0,29 

Apoplex 1 (9 %) 4 (33 %) 0,16 

Myokardinfarkt 0 (0 %) 3 (25 %) 1,0 

Δ Impulsbreite Tag/Nacht (µs) 0 ± 0/9 ± 17 0 ± 0/5 ± 17 1,0/0,61 

Δ Frequenz Tag/Nacht (Hz) 0 ± 0/0 ± 4 0 ± 0 / 0 ± 14 1,0/1,0 

Δ Amplitude Tag/Nacht (mA) 0 ± 0/-0,03 ± 0,9 0 ± 0/0,02 ± 0,11 1,0/0,34 

 

Die Signifikanten Ergebnisse wurden hervorgehoben dargestellt. MW ± SD, das Δ (Delta) ist 
gleich die Veränderung der Baseline zur Visite 3, MW ± SD. 
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4 Diskussion 

Die vorliegende Studie konnte zum ersten Mal positive Effekte der BAT auf das Dipping-

Verhalten in der ambulanten 24-h-ABDM bei Patienten mit rsHTN nachweisen. 

Die Hauptergebnisse dieser Studie sind, dass die Hinzunahme eines zweiten, eskalierten, 

nächtlichen BAT-Intervalls bei Patienten mit rsHTN und vorbestehender BAT 1) das 

nächtliche Dipping verbessert und 2) zu einer Zunahme an Patienten mit einem günstige-

ren Dipping-Profil beiträgt. Die BAT mit nur einem Zeitintervall führte in der retrospek-

tiven Analyse vom Zeitpunkt vor Implantation bis zum Einschluss in die vorliegende Stu-

die zu einer signifikanten Absenkung des Praxisblutdruckes sowie Parametern der 

24- h- ABDM. 

Im untersuchten Zeitraum von drei Monaten, in dem das nächtliche Programmierungsin-

tervall etabliert wurde, kam es durch die Hinzunahme des zweiten Programmierungsin-

tervalls zu keinen weiteren signifikanten Effekten auf den Praxisblutdruck, bzw. 

der  24- h-ABDM. Eine signifikante Reduktion des BD konnte jedoch zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses im Vergleich zu den Prä-Implant-Werten nachgewiesen werden, was 

die BD-Wirksamkeit der BAT unterstreicht.  

Während erste Daten zum Einfluss der renalen Denervation und medikamentöser Thera-

pien auf das Dipping-Verhalten vorhanden waren (Cho 2019; Hermida et al. 2008; Krum 

et al. 2009; Tuohy et al. 2016), existierten für die BAT bis dato keine Analysen.  

4.1 Kollektiv und BAT  

Die UMG verfügt mit über 100 behandelten Patienten über das weltweit größte Kollektiv 

an Patienten, die mit einer BAT behandelt werden, sodass zum Zeitpunkt des Studienbe-

ginns eine ausreichend große Anzahl an Patienten zur Verfügung stand. 

Das Vorliegen eines Non-Dipping-Status sowie erhöhte nächtliche Blutdruckwerte sind 

mit einer gesteigerten Aktivität des sympathischen Nervensystems assoziiert (Grassi et 

al. 2008). Demzufolge lag es nahe, die Auswirkungen der BAT als sympatikoinhibitori-

sches Verfahren auf das Dipping-Verhalten zu untersuchen.  

Das vorliegende Kollektiv von Patienten mit rsHTN, die mit einer BAT behandelt wur-

den, bietet aufgrund einer hohen Rate an Non-Dippern, adäquate Voraussetzungen, um 

Effekte einer therapeutischen Intervention auf das Dipping-Verhalten zu untersuchen.  
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Eine direkte klinische Relevanz der Fragestellung, ergibt sich durch das hohe kardiovas-

kuläre Risiko dieses Kollektivs sowie die Risikoerhöhung durch das Vorliegen eines 

Non-Dipping (Cuspidi et al. 2012; Dubielski et al. 2016; Salles et al. 2016; Schmieder 

2010; Wang et al. 2015).  

Im Gegensatz zur renalen Denervation erlaubt die BAT eine differenzierte Programmie-

rungsintensität in unterschiedlichen zeitlichen Intervallen, sodass dieses Verfahren be-

sonders geeignet erscheint, das Dipping-Verhalten von Patienten positiv zu beeinflussen. 

Bereits bei dem Vergleich der nächtlichen Blutdruckwerte zwischen den Zeitpunkten vor 

Implantation der BAT und Einschluss in die vorliegende Studie konnte eine signifikante 

Reduktion des nächtlichen SBD gezeigt werden (p = 0,02).  

Die Bedeutung des nächtlichen BD insbesondere für Endorganschäden wurde in einigen 

Arbeiten bereits herausgestellt. In den Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen dem nächtlichen SBD und dem Rückgang der glomerulären Filtrationsrate fest-

gestellt werden (Cheng et al. 2019; Wang et al. 2015). Eine weitere Arbeit zeigte, das ein 

Anstieg des nächtlichen BD von einem Prozent pro Jahr dazu beitragen kann, dass die 

eGFR abnehmen kann (Cheng et al. 2019). Ebenfalls zeigte die Ohasama Studie aus dem 

Jahr 2013, das ein erhöhter nächtlicher BD ein Prädiktor für das Vorhandensein einer 

chronischen Niereninsuffizienz darstellen kann (Kanno et al. 2013). Aufgrund der bereits 

erfolgten Studien liegt es nahe, wie sich ein Non-Dipping-Profil auf das hier vorliegende 

Kollektiv bereits ausgewirkt haben könnte. Bei genauer Betrachtung bestätigt sich in dem 

eingeschlossenen Kollektiv mit zwölf Patienten (50 %) eine hohe Rate an Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz. Unsere Arbeitsgruppe konnte bereits zeigen, dass es nach 

sechsmonatiger BAT zu einer Verbesserung der Proteinurie gekommen ist (p = 0,01) 

(Wallbach et al. 2014). Im vorliegenden Kollektiv wurde die Proteinurie nicht ermittelt, 

jedoch sollte in Folgestudien untersucht werden, in wieweit sich beim Klassenwechsel 

auch die Funktionsparameter der Niere verändern. 

Das hier untersuchte Kollektiv unterliegt aufgrund der ausgeprägten Komorbiditäten zu-

sammen mit dem Vorhandensein eines Non-Dipping-Profils einem hohen Risiko für kar-

diovaskuläre Ereignisse bzw. einem Nierenfunktionsverlust.  
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4.2 Einfluss der BAT auf das Dipping-Muster und auf Parameter 

der 24-h-ABDM 

Um das kardiovaskuläre Risiko von Patienten besser beurteilen zu können, eignet sich 

die 24-h-ABDM. Sie gilt als „Goldstandard“ und erlaubt, im Gegensatz zum Praxisblut-

druck, eine Absenkung des nächtlichen BD beurteilen zu können (Beckett und Godwin 

2005). 

Dass ein erhöhter SBD in der 24-h-ABDM stärker mit der Gesamtmortalität in Verbin-

dung steht, als ein singulärer Praxisblutdruck, konnte in früheren Arbeiten gezeigt werden 

(Banegas et al. 2018). Das unterstreicht die besondere Bedeutung der 24-h-ABDM. 

Eine kürzlich erschienene Studie stellt insbesondere die Wichtigkeit des SBD-Dippings 
im Bezug auf zerbrovaskuläre Infarkte heraus. Die Autoren dieser Studie, konnten zeigen, 
dass der nächtliche SBD der stärkste unabhängige Indikator für das Auftreten von 
zerebrovaskulären Erkrankungen darstellt (Nakanishi et al. 2019). 

Die Daten der IDACO Langzeitbeobachtungstudie, die 11.135 Patienten umfasste und im 

Schnitt eine Nachbeobachtungszeit von 13,8 Jahren hatte, konnte ebenso die starke prog-

nostische Bedeutung der nächtlichen Blutdruckabsenkung sowie des Dippings zeigen. In-

nerhalb des Beobachtungszeitraums von 10 Jahren, hatten Patienten mit einem inversen 

Dipping eine mit 5,7 % deutlich höhere Mortalitätsrate im Vergleich zu Patienten mit 

extremem Dipping (3,7 %) (Yang et al. 2019).  

Die vorliegende prospektive Studie zeigt, dass durch Intensivierung der nächtlichen 

BAT-Einstellungen eine signifikante Zunahme des SBD-Dippings von 2 ± 6 % auf 

6  ±  8 % (p = 0,03) erzielt wird. Dabei konnte bei sechs Patienten (26 %) eine Verbesse-

rung des Dipping-Status von einem Non-Dipper in ein Dipper-Profil erreicht werden.  

Die Betrachtung der Inverted-Dipper als zusätzliche Unterklasse der Non-Dipper, führt 

zu weiteren wichtigen Informationen. So weist der Klassenwechsel von Inverse-Dipping 

zu Non-Dipping, den in der vorliegenden Studie vier Patienten (17 %) vollzogen haben, 

auf einen zusätzlichen positiven Effekt der BAT hin, der als Marker für eine erfolgreiche 

BAT genutzt werden könnte. 

Vorherige Studien konnten zeigen, dass das inverse Dipping bei Patienten mit aHTN mit 

einer erhöhten Aktivität des sympathischen Nervensystems assoziiert ist, während sich 

kein Unterschied zwischen Dippern und Non-Dippern hinsichtlich der Aktivität der sym-

pathischen Nervenaktivität zeigte (Grassi et al. 2010). Dieser Zusammenhang zwischen 
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Aktivität des sympathischen Nervensystems und inversem Dipping unterstreicht die Be-

deutung der zusätzlichen differenziellen Analyse der Inverse Dipper. Bereits in experi-

mentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine interventionelle Inhibition 

des sympathischen Nervensystems zu einer Normalisierung der circadianen Rhythmik 

und zu Überführung von Non-Dippern in Dipper führt (Katayama et al. 2013). Ob Pati-

enten mit rsHTN und BAT von einer Intensivierung der nächtlichen Programmierungs-

einstellungen hinsichtlich ihres kardiovaskulären Risikos profitieren, muss durch größere, 

randomisierte Studien mit längerem Beobachtungszeitraum untersucht werden. 

Obwohl mit der hier vorliegenden Studie die Verbesserung des Dipping-Profils im unter-

suchten Kollektiv gezeigt werden konnte, muss kritisch beachtet werden, dass keine Re-

duktion des nächtlichen SBD durch die Intervention erzielt werden konnte. Die Analyse 

des nächtlichen SBD zeigte bei den eingeschlossenen Non-Dipping-Patienten einen 

nächtlichen SBD Durchschnitt von 147 ± 16 mmHg vor BAT-Implantation. Die hier vor-

liegenden Studienergebnissen nach der Visite drei zeigten eine Reduktion des nächtlichen 

SBD auf 131 ± 16 mmHg (p = 0,004).  

Der SBD am Tag lag vor BAT-Implantation bei 153 ± 13 mmHg und zum Zeitpunkt des 

aktuellen Studieneinschlusses bei 135 ± 16 mmHg (p = 0,001). Die Ergebnisse zeigen, 

dass die BAT bereits vor der hier vorliegenden Studie einen deutlichen Effekt auf den 

SBD Tag- sowie Nachtblutdruck erzielt hat. Ebenso konnte für das BAT-Neo-System, 

nach zwei Jahren eine signifikante Reduktion des nächtlichen SBD um -11 ± 2 mmHg 

gezeigt werden (p = 0,04) (Wallbach et al. 2019).  

Das Ausbleiben einer weiteren nächtlichen Blutdruckabsenkung durch Intensivierung der 

nächtlichen BAT-Paramater, könnte durch die im Vergleich zu den Ausgangswerten vor 

BAT-Implantation deutlich reduzierten Blutdruckwerte bei Studieneinschluss mitbedingt 

sein. Eine entsprechende Absenkung des nächtlichen BD durch die de novo BAT konnte 

bereits in früheren Arbeiten gezeigt werden (Wallbach et al. 2016). Es sollte bei der In-

terpretation beachtet werden, dass die eingeschlossenen Patienten bereits seit vier Jahren 

(Median) (IQR 4-2) mit der BAT vor Studieneinschluss behandelt wurden. 

Betrachtet man die Gruppe der Responder aus der vorliegenden Studie, zeigt sich, dass 

diese einen tendenziell höheren SBD nächtlichen Ausgangsblutdruck vor Studienbeginn 

aufwiesen 140 ± 24 mmHg als die Non-Reponder 126 ± 11 mmHg (p = 0,11), ohne dass 

eine statistische Signifikanz erreicht wurde. Nach Eskalation der nächtlichen BAT-Ein-

stellungen in der vorliegenden Studie zeigte sich bei den Respondern eine Tendenz zur 
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Senkung des nächtlichen SBD von 15 ± 6 mmHg (p = 0,13) im Vergleich zum Ausgangs-

blutdruck vor Studieneinschluss, ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz. 

Dass auch eine differenzielle tageszeitliche pharmakologische Applikation einen Einfluss 

auf das Dipping hat, konnte in früheren Untersuchungen gezeigt werden (Hjortkjaer et al. 

2016). Bereits frühere erschienene Studien stellten die Wichtigkeit der antihypertensiven 

Therapie am Abend dar (Hermida und Ayala 2009; Hermida et al. 2005). Es konnte ana-

lysiert werden, dass im Vergleich zu einer morgendlichen Medikamenteneinnahme, eine 

abendliche Einnahme vor dem Schlafengehen mit einem signifikant reduziertem SBD in 

der Nacht (p < 0,001) einhergeht und zu einem verbessertem Dipping-Verhalten 

(p <  0,001) beiträgt (Hermida et al. 2005). Eine weitere Arbeit zeigte, dass die Einnahme 

von ACE-Hemmern und AT1-Blockern vor dem Schlafgehen den nächtlichen SBD senkt, 

sowie das Dipping-Muster positiv verändert und sogar darüber hinaus kardiovaskuläre 

Ereignisse reduzieren kann (Hermida et al. 2011; 2013). Die kürzlich erschiene Hygia-

Studie, die die Probanden mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 

6,3 Jahren untersuchte, zeigte, dass eine abendliche Einnahme von Antihypertensiva die 

kardiovaskuläre Mortalität um 66 % reduziert (Hermida et al. 2019). Der nächtliche BD 

weist in der genannten Studie darauf hin, dass dieser ein signifikanter Marker für das 

kardiovaskuläre Risiko darstellen kann. Im Vergleich mit den vorliegenden Daten dieser 

Studie konnte eine BAT-induzierte Verbesserung des Dipping-Profils gezeigt werden. Ob 

dies zu einer Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen beitragen könnte, bleibt abzu-

warten. 

Es gibt Hinweise, dass durch Anwendung eines weiteren sympathikoinhibitorischen Ver-

fahrens, der renalen Denervation eine Verbesserung des Dipping-Profils erzielt werden 

kann (Krum et al. 2009; Tuohy et al. 2016). Für die renale Denervation existieren jedoch 

insgesamt eine uneinheitliche Datenlage zum Einfluss auf den nächtlichen BD sowie das 

Dipping-Verhalten. Während einige Studien Verbesserungen des nächtlichen Dipping-

Status nachweisen (Krum et al. 2009; Tuohy et al. 2016), konnten andere nicht-randomi-

sierte (Ewen et al. 2015; Mahfoud et al. 2013; Miroslawska et al. 2016; Ott et al. 2013; 

Tsioufis et al. 2015) sowie randomisierte Studien (Bakris et al. 2014; Bhatt et al. 2014; 

de la Sierra et al. 2017; Desch et al. 2015) keinen Einfluss der renalen Denervation bele-

gen. Neuere Daten aus den randomisierten Studien SPYRAL HTN OFF und ON MED 

weisen darauf hin, dass die renale Denervation einen stärkeren Einfluss auf den nächtli-

chen BD als auf den Tagesblutdruck hat (Kandzari et al. 2018; Townsend et al. 2017).  
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Bei beiden Verfahren der renalen Denervation, sowie der pharmakologischen Therapie 

konnten eine Reduktion des BD zeigen. Basierend auf den Ergebnissen liegt es nahe, eine 

Kombination der beiden Therapien zu etablieren. Es konnte bereits in einer früheren Stu-

die aus renaler Denervierung und Olmesartan im experimentellen Studiendesign an Mäu-

sen eine Reduktion des BD nachgewiesen werden (Nishihara et al. 2019). Eine Kombi-

nation aus Pharmakotherapie und Sympathikoinhibition erscheint demnach sinnvoll, um 

Einfluss auf den BD zunehmen. Auf die Wirksamkeit beider Therapien und der dazuge-

hörigen pharmakologischen Angriffspunkte sollte in der Zukunft geachtet werden. 

Schlussfolgernd stellt die 24-h-ABDM somit ein geeignetes Mittel dar, um kardiovasku-

läre Ereignisse zu überwachen und zur Vorhersage dieser beitragen zu können (Wing et 

al. 2018; Yang et al. 2019). In der vorhandenen Literatur wird auf eine eingeschränkte 

Reproduzierbarkeit der Klassifikation von Patienten in verschiedene Dipping-Klassen 

hingewiesen, sodass in zukünftigen Studien eine ambulante Blutdruckmessung 

über  48- h bessere Vorhersagen treffen könnte (Liu et al. 2016).  

4.3 Programmierungseinstellung der BAT  

Bei der Betrachtung der Programmierungseinstellung muss beachtet werden, dass keine 

einheitlichen Schemata zur Programmierung vorliegen und die BAT-Einstellung indivi-

duell unter Abwägung der Verträglichkeit und der Effektivität durchgeführt wird.  

Während die Impulsbreite nach drei Monaten signifikant gesteigert werden konnte, waren 

eine Intensivierung der Frequenz und der Amplitude nicht möglich. Die BAT-Einstellung 

konnte im Bereich der nächtlichen Impulsbreite über den Beobachtungszeitraum signifi-

kant gesteigert werden (p = 0,003), während keine signifikante Steigerung im Bereich der 

Frequenz 42 ± 10 Hz sowie der Amplitude erzielt werden konnte. Weitere Untersuchun-

gen zur Optimierung der BAT-Programmierung sind notwendig, um das Potential der 

elektrischen Stimulation besser auszunutzen. 

Die Bewertung des Schmerzempfindens der Patienten, wurde in dieser Studie durch eine 

numerische Schmerzskala bestimmt. Vier Prozent der Probanden hatten am Anfang der 

Therapie sowie in der Endkontrolle der Visite leichte Schmerzen im Bereich der Implan-

tation angegeben. Leichte Missempfindungen wurden bereits in vorherigen Studien er-

fasst (Wallbach et al. 2018). Insgesamt zeigten sich unter der Therapie keine extremen 

Nebenwirkungen, die die Patienten stark beeinflussten. Für das BAT-Neo-System konnte 
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gezeigt werden, dass Nebenwirkungen in den ersten sechs Monaten nach Implantierung, 

aber auch nach einem längeren Zeitraum auftreten können (Wallbach et al. 2018). Die 

Nebenwirkungen werden in Klasse I °- III ° unterteilt. Zu den Folgen ersten Grades zählen 

Kribbeln, Juckreiz, Parästhesie, Kloßgefühl oder auch leichte Wundheilungsstörungen 

nach Implant (Wallbach et al. 2018). Somit ist festzuhalten, dass eine nächtliche Intensi-

vierung der Parameter Hertz, Amplitude, Frequenz bei Patienten mit BAT von im Median 

44 (IQR 52-25) zu keiner relevanten Zunahme der Missempfindungen oder anderer rele-

vanten Nebenwirkungen geführt hat. 

Es kam unter der aktuellen Therapie nicht zu Klasse II ° oder III ° Nebenwirkungen. 

Dennoch können diese durchaus auftreten, wie bereits in vorherigen Studien gezeigt 

wurde (Wallbach et al. 2018). Sie können sich in Synkopen, Bradykardien, AV-Block, 

Ischämischen Apoplex, Karotis Stenosen oder auch Tod äußern. In zukünftigen Studien 

sollte untersucht werden, in wieweit sich die jeweilige Einstellung der Amplitude, Fre-

quenz und Impulsbreite auf das Gesundheits- und Wohlbefinden auswirkt.  

4.4 Vergleich von Respondern und Non-Respondern 

Der Vergleich der Responder mit Non-Respondern zeigt einige entscheidende Punkte, die 

einen Einfluss auf das Dipping-Verhalten herausstellen. Insbesondere scheint das Ge-

schlecht der Probanden einen Einfluss zu haben. Fünf (45 %) der elf Responder in dieser 

Studie waren weiblich (p = 0,04). Eine Erklärung könnte sein, dass Frauen eine höhere 

parasympathische Aktivierung als Männer aufweisen (Saeed et al. 2017). Ein weiterer 

Grund für das bessere Ansprechen in der Therapie könnte die kardioprotektive Wirkung 

des Hormons Östrogen sein. Die endogenen Östrogene können die Vasodilation vor der 

Menopause aufrechterhalten und tragen so zur Blutdruckkontrolle mit bei (Saeed et al. 

2017). Dementsprechend wäre ein späteres remodelling der Gefäße bei Frauen denkbar.  

Im Hinblick auf die Raucheranamnese zeigt der Vergleich der beiden Gruppen, dass in 

der Kohorte der Responder weniger Probanden (27 %) einen Nikotinabusus in ihrer Vor-

geschichte aufwiesen als Non-Responder (58 %). Mehrfach wurde in Studien auf die 

Morbididät und Mortalität bei chronischem Zigarettenkonsum hingewiesen. Durch den 

oxidativen Stress, die enthaltenden Toxine sowie die endotheliale Dysfunktion findet ein 

kardiovaskuläres remodelling statt (Ambrose und Barua 2004). Dies kann wiederum eine 

Erklärung für das schlechtere Dipping-Verhalten bei Probanden mit Nikotinabusus in der 

Vorgeschichte sein.  



  44 

Hingegen zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Hyperlipoproteinämie auf das BAT- 

Ansprechverhalten (p = 0,75). Unter den Respondern zeigte sich eine geringere Anzahl 

an Patienten mit Diabetes mellitus 36 %. Acht aus zwölf Non-Responder wiesen im Ge-

gensatz dazu einen Diabetes mellitus auf. Eine Ursache könnte sein, dass bei den Non-

Respondern bereits ein erhöhter BMI (p = 0,48) bestanden hat und dieses wiederum mit 

einem Metabolischen-Syndrom in dieser Gruppe vereinbar wäre. 

Zum Studieneinschluss der Responder zeigte sich im Durchschnitt ein erhöhter SBD von 

140 ± 20 mmHg im Vergleich zu Non-Respondern 129 ± 11 mmHg (p = 0,11). Bei dem 

erhöhten SBD-Ausgangswert konnte gezeigt werden, dass diese Probanden besser auf die 

Neueinstellung angesprochen haben. Dies konnte bereits in früheren Daten mit einer 

Nachbeobachtungszeit von sechs Jahren ebenfalls gezeigt werden (de Leeuw et al. 2017). 

Die Responder erreichten im Durchschnitt eine Absenkung von 11 ± 6 Prozent, die Non-

Responder eine Absenkung von 2 ± 6 Prozent (p = 0,003). Die verbesserte Absenkung 

könnte möglicherweise auf den Anteil der weiblichen Probanden der Responder zurück-

zuführen sein. Ob das verbesserte Dipping bei Frauen einen signifikanten Einfluss auf die 

prognostische Relevanz hat, sollte von Folgestudien untersucht werden. 

Aufgefallen in der Gruppe der Responder sind außerdem Patienten (64 %), die unter einer 

chronischen Niereninsuffizienz ³ Stadium drei litten. Der hohe Anteil könnte dadurch 

begründet sein, dass ein Teil der Patienten bereits eine hypertensive Nephropathie erlitten 

hat. Ein Teil dieser Kohorte (4 %) wies in der Anamnese einen bestehenden Diabetes 

mellitus auf. Bei den identifizierten Probanden könnte eine diabetische Nephropathie vor-

liegen, die die Niereninsuffizienz in dieser Gruppe erklärt. Dieses ist aber retrospektiv 

nicht zu beurteilen. Der Marker für die diabetische Nephropathie, das Mikroalbumin, 

wurde bei den Probanden nicht mit erhoben. Dieser gilt als sensitiv für einen Schaden im 

renalen System (Tziomalos und Athyros 2015). In folgenden Studien sollte dies mitbe-

rücksichtigt werden.  

4.5 Bewertung der Praxis-Pulswellenanalyse  

Bei Analyse der vorliegenden Studie der PWV (Pulswellengeschwindigkeit) zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied der PWV zwischen den bestehenden Dippern und Non-

Dippern nach der Visite drei (p = 0,05). Ebenso zeigte der Vergleich der Baseline mit der 
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Visite drei keine signifikante Änderung der PWV (p = 0,99) für Responder und Non-

Responder. 

In ausgewählten Studien konnte jedoch bereits nach sechs monatiger Therapie mit BAT 

eine Reduzierung der PWV (p = < 0,01) und des Augmentationsindex @75 (p = 0,02) 

gezeigt werden (Wallbach et al. 2015). Bei den eingeschlossenen Probanden wurde im 

Durchschnitt eine PWV von 10 ± 1 m/s ermittelt. Nach dreimonatigem Beobachtungs-

zeitraum änderte sich die PWV nicht 10 ± 1 m/s (p = 0,42).  

Die Strong-Heart-Study bestätigt jedoch, dass der SBD-Aortendruck bei der Vorhersage 

von kardiovaskulären Ereignissen dem brachialen Druck überlegen ist (Roman et al. 

2007). Entsprechend wird empfohlen, bei Folgestudien den zentralen SBD über einen 

längeren Zeitraum kontinuierlich zu beobachten, um den möglichen Einfluss 

weiterführend bewerten zu können. Die Pulswellenanalyse ist somit ein guter Biomarker, 

um Endorganschäden zu detektieren (Middeke 2005; Pereira et al. 2013). 

In vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass ein relevanter Einfluss der Gefäßstei-

figkeit auf das Dipping-Muster von Patienten mit aHTN besteht, und Non-Dipper gegen-

über Dippern eine erhöhte arterielle Gefäßsteifigkeit aufweisen (Schillaci et al. 2007). In 

einer früheren Untersuchung unserer Arbeitsgruppe, die mit einer Dauer von sechs Mo-

naten durchgeführt worden ist, wurde ebenfalls nachgewiesen, dass die BAT einen posi-

tiven Einfluss auf die PWV hat (Wallbach et al. 2015). In der vorliegenden Studie wurde 

jedoch keine Reduzierung der PWV festgestellt, limitierend zu erwähnen ist, dass in der 

vorliegenden Studie eine Momentaufnahme der PWV erfasst wurde. Für weitere Studien 

sollte eine 24-h-PWA in Betracht gezogen werden.  

4.6 Studienlimitationen 

Die niedrige Anzahl der BAT-Patienten, die ein Non-Dipping-Verhalten aufweisen und 

in die Studie eingeschlossen werden konnten, spiegelt eine wichtige Limitation der vor-

liegenden Studie wider. Die Daten müssen daher, insbesondere im Hinblick auf das Ver-

fehlen von signifikanten Änderungen, mit äußerster Vorsicht interpretiert werden. Die 

BAT ist jedoch ein Verfahren, welches durch die strenge Indikationsstellung eine größere 

Fallzahl zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ermöglicht.  

Trotz Verbesserung des Dippings konnte keine Absenkung des nächtlichen BD nach Es-

kalation der BAT-Einstellung gezeigt werden. In diesem Zusammenhang muss beachtet 
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werden, dass dies nicht das primäre Studienziel war, da die eingeschlossenen Patienten 

bereits vor Studieneinschluss und nach BAT-Implantation eine signifikante Absenkung 

des nächtlichen BD erfahren haben und die Studie zur Detektion von geringen BD-Ab-

senkungen nicht ausreichend gepowert war. Ebenso standen in der vorliegenden Studie 

nachts 88 % der Patienten auf, was die nächtlichen BD-Werte sowie das Dipping beein-

flusst haben könnte. 

In diesem Zusammenhang muss beachtet werden, dass eine zuverlässige Einteilung in 

Dipping-Klassen über einen longitudinalen Zeitraum von einigen Autoren als einge-

schränkt beurteilt wird (Fedecostante et al. 2012; Omboni et al. 1998). 

Es wurde ein Beobachtungszeitraum von drei Monaten gewählt, in welchem bezüglich 

des Dippings ein signifikanter Effekt erzielt werden konnte. Jedoch wurde in der Senkung 

des Praxisblutdruckes und in der 24-h-ABDM das Signifikanzniveau verpasst. Limitie-

rend ist zu erwähnen, dass die PWA eine Momentaufnahme in der Visite darstellte, in 

Folgestudien könnte daher eine 24-h-PWA-Messung robustere Daten liefern. 

Aufgrund von lokalen Missempfindungen während der Titrationsphase der nächtlichen 

BAT-Einstellungen, konnte eine Erhöhung der BAT-Dosis nur langsam stattfinden. Ob 

eine weitere Erhöhung der BAT-Intensitätsdosis über das Beobachtungsintervall von drei 

Monaten hinaus zu einem verbesserten Dipping bei Probanden führt, die bisher nicht auf 

die Therapie angesprochen haben, sollte in weiterführenden Analysen ausgewertet wer-

den.  

Eine weitere Einschränkung dieser Studie ist die Erfassung der Medikamenteneinnahme 

der Probanden. Die Erhebung der Medikamentenanamnese fand in dieser Studie mittels 

Fragebogen statt. Eine Hypothese für die Ursache des verbesserten Dippings ist, dass die 

Probanden im Beobachtungszeitraum ihre Medikamente im Vergleich zur normalen Ein-

nahme am Abend verbessert haben (Hawthorne Effekt). Alle Probanden wurden im Vor-

feld aufgeklärt, um welche Art von Untersuchung es sich handelte. Demnach wäre es 

denkbar, dass eine verbesserte Adhärenz insbesondere bei der Abendmedikation gegeben 

war als vor Studienbeginn. Die Adhärenz wurde außerdem im Vorfeld durch indirekte 

Erfassung mittels Fragebogen und nicht durch eine direkte biochemische Analyse erho-

ben. Daher ist nicht abschließend festzustellen, ob die Probanden ihre Medikamente adä-

quat einnahmen oder ob dies nicht der Fall war. Bereits durchgeführte Arbeiten konnten 

darlegen, dass eine adäquate Adhärenz essentiell für die Behandlung des Bluthochdru-

ckes ist (Peacock und Krousel-Wood 2017).  
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Für zukünftige Studien sollte die Adhärenz der Patienten mittels direkter biochemischer 

Testung erfolgen, um den Einfluss einer Änderung der Adhärenz auf den beobachteten 

Effekt zu minimieren.  

Letztlich wurde die Studie offen und nicht randomisiert durchgeführt, was zusätzlich das 

Ergebnis limitiert. Durch eine doppelte Verblindung und Randomisierung in zukünftigen 

Studien können Placebo-Effekte oder der Hawthorne-Effekt minimiert werden. 

4.7 Zukünftige Studien und Ausblick 

Bereits in früheren Studien nahm die BAT eine wichtige Rolle im Bereich der rsHTN ein. 

Die Autoren sahen damals die Wichtigkeit der BAT und stellten sich die Frage, ob ein 

unilaterales System ebenso zu BD-Senkung beitragen kann und ob andere kardiovasku-

läre Erkrankungen damit behandelt werden könnten (Scheffers et al. 2010). Heute sind 

diese Fragen weitgehend durch Studien beantwortet worden. Die BAT arbeitet derzeit mit 

einer unilateralen Elektrode und ist zugelassen für die rsHTN sowie die Herzinsuffizienz 

mit geringer Ejektionsfraktion (Williams et al. 2018).  

Wie bereits in der vorliegenden Studie erwähnt, scheint das Metabolische-Syndrom fer-

ner eine Rolle im Non-Dipping zu spielen. Ob Neuromodulation dazu genutzt werden 

könnte, um andere Erkrankungen zu behandeln, wie das Metabolische-Syndrom, bleibt 

abzuwarten. Im kürzlich erschienenen Bericht der Konsensuskonferenz der ESC bezüg-

lich gerätegestützter Hypertonie-Therapien wurde dies ebenso thematisiert. Die Teilneh-

mer sprachen sich für einen breiten Einsatz der Neuromodulationstherapien aus, jedoch 

sind dazu verblindete Studien notwendig, um die Wirksamkeit zu testen (Mahfoud et al. 

2020). 

Die Hinzunahme eines nächtlichen BAT-Programmierungsintervalls könnte zu einer Ver-

besserung des Dipping-Profils bei Patienten mit rsHTN, auch unabhängig von genereller 

Blutdruckreduktion beitragen, was positive Effekte auf die kardiovaskuläre Sterblichkeit 

haben könnte. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollten jedoch mit Vorsicht und 

als Hypothesen generierend betrachtet werden, da größere, randomisierte Studien not-

wendig sind, um die Effekte der BAT auf das Dipping-Muster zu bestätigen.  

Zahlreiche Studien, die in der vorliegenden Arbeit genannt wurden, haben insbesondere 

auf die Wichtigkeit des nächtlichen SBD mit den resultierenden Endorganschäden hinge-
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wiesen. Daher wird es als besonders wichtig angesehen, die unterschiedlichen Therapie-

ansätze weiter auszubauen. Adäquate Therapien und frühzeitiges Handeln können zu ei-

ner Senkung der Mortalität und Morbidität führen (Frieden und Jaffe 2018).  

Auch verschiedene tageszeitliche Applikationszeitpunkte der medikamentösen Therapie 

in Kombination mit interventionellen Verfahren bei Patienten mit rsHTN sollten in ver-

schiedenen Protokollen hinsichtlich der Beeinflussung des Dipping-Musters evaluiert 

werden.  

Zukünftige Studien zur BAT sollten in einem randomisierten Design mit einer Schein-

prozedur das Dipping-Verhalten in einem sekundären Endpunkt untersuchen.  
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5 Zusammenfassung 

Ein Non-Dipping ist als eine nicht adäquate Nachtabsenkung von weniger als < 10 % 

definiert und wird mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Mit der Ba-

rorezeptoraktivierungstherapie (BAT) steht ein interventionelles, sympathikoinhibitori-

sches Verfahren zur Verfügung, dass es ermöglicht, unterschiedliche tageszeitliche Ein-

stellungen zu programmieren, um somit differenziert Einfluss auf den tageszeitlichen 

Blutdruck (BD) zu nehmen. Das primäre Ziel der vorliegenden Studie war es, herauszu-

finden ob das Dipping-Verhalten von Patienten durch Eskalation der nächtlichen Pro-

grammierungseinstellungen in einem Zeitraum von drei Monaten verbessert werden 

kann. Zusätzlich wurden die Auswirkungen der BAT-Eskalation auf Parameter der Puls-

wellenanalyse, der Praxisblutdruck und ambulanten 24-h-ABDM sowie auf das Neben-

wirkungsprofil der Therapie erfasst. 

Bei den verbliebenen 23 eingeschlossenen Probanden (mittleres Alter 66 ± 9 Jahre, mitt-

lerer BMI 32 ± 6 kg/m2, zwölf Patienten (50 %) mit Diabetes mellitus, 16 Patienten 

(67 %) mit Hyperlipoproteinämie, zwölf Patienten (50 %) mit chronischer Niereninsuffi-

zienz, davon drei Patienten (13 %) Dialysepflichtig) konnte nach drei Monaten Dosisstei-

gerung der BAT eine Zunahme des SBD-Dippings von 2 ± 6 % auf 6 ± 8 % (p = 0,03) 

sowie eine Verbesserung des Dipping-Profils des Gesamtkollektivs gezeigt werden. Hin-

sichtlich der nächtlichen Programmierungseinstellungen konnte eine Steigerung der Im-

pulsbreite von 237 ± 161µs auf 267 ± 170 µs (p = < 0,003) erzielt werden, während 

Amplitude (p = 0,95) und Frequenz (p = 0,09) unverändert blieben. 

Die 24-h-ABDM blieben ebenso wie der Praxisblutdruck, die Pulswellengeschwindigkeit 

sowie die Anzahl an antihypertensiven Medikamenten nach drei Monaten BAT-Eskala-

tion unverändert.  

Die Daten der vorliegenden Studie weisen erstmals darauf hin, dass die BAT mit tages-

zeitlich individuellen Programmierungseinstellungen in der Lage ist, dass Dipping-Mus-

ter bei Patienten mit resistenter Hypertonie zu verbessern, dies könnte zu einer Reduktion 

der kardiovaskulären Mortalität, unabhängig von der generellen Blutdruckkontrolle durch 

die BAT, führen. Die Daten könnten darüber hinaus dazu beitragen, tageszeitlich indivi-

duelle Programmierungsprotokolle für die BAT zu generieren, um eine optimale Effekti-

vität auf den tageszeitlichen BD und insbesondere auf das Dipping-Profil der Patienten 

mit resistenter Hypertonie zu erzielen. Größere randomisierte und kontrollierte Studien 
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werden benötigt, um den Effekt der BAT auf das Dipping sowie das kardiovaskuläre Ri-

siko zu untersuchen.  
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6 Abstract 

Non-dipping is defined as an inadequate night-time blood pressure reduction of less than 

< 10 %. This inadequate reduction as well as an increase in nocturnal blood pressure is 

associated with an increased cardiovascular risk. 

The baroreflex activation therapy (BAT) is an interventional, sympathicoinhibitory pro-

cedure that allows the programming of different time intervals in order to achieve a dif-

ferentiated influence on daily blood pressure. 

The primary objective of the present study was to analyze if escalating of nighttime BAT 

programming over a period of three months might contribute to an improvement of dip-

ping status. In addition, parameters of pulse wave velocity, changes in practice und out-

patient 24-hour- blood pressure as well as the side effect profile of the therapy were rec-

orded. 

In the group of 23 included patients (mean age 66 ± 9 years, mean BMI 32 ± 6kg/m2, 

12 (50 %) diabetes mellitus, 16 (67 %) hyperlipoproteinemia, 12 (50 %) chronic kidney 

disease, 3 (13 %) on renal replacement therapy) an improvement of the systolic dipping 

from 2 ± 6 % to 6±8 % (p = 0.03) as well as an improvement of the dipping profile could 

be shown after three months of BAT nocturnal dose escalation. With regard to night pro-

gramming settings, an increase in pulse width from 237 ± 161µs to 267 ± 170µs 

(p = <  0.03) could be achieved, while amplitude (p = 0.95) and frequency (p = 0.09) 

remained unchanged.  

Ambulatory 24-hour-blood pressure values remained unchanged after three months BAT 

escalation, as did the practice blood pressure, pulse wave velocity and the number of an-

tihypertensive drugs. 

These data suggest that a differentiated programming of BAT may lead to an improve-

ment in nocturnal dipping in patients with resistant hypertension, which may lead to ben-

eficial cardiovascular effects beyond the overall blood pressure reduction.  

The present data could help to generate optimized programming protocols for the BAT to 

achieve a standardized programming procedure, an optimal effectiveness on the BP and 

especially on the dipping profile of the patients with resistant hypertension. Larger ran-

domized, controlled trials are needed to investigate the effect of BAT on dipping and 

cardiovascular risk. 
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