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GRUSSWORT

Liebe Abstract-Einreicherinnen
und -Einreicher, liebe Kolleginnen
und Kollegen,

als Tagungsprésidenten des 46. Deut-
schen Hypertonie Kongresses war es uns
eine grofle Freude, die zahlreich einge-
reichten Abstracts zu sichten und ent-
sprechend bewerten zu lassen. Dank ei-
ner durchwegs hohen wissenschaftlichen
Qualitit konnten fast alle Abstracts an-
genommen werden. Ingesamt sechs Ab-
stracts wurden als ,,best abstracts® ge-
wertet und werden zu einem Kurzvor-
trag zum Kongress eingeladen (inkl.
Ubernahme der Kongressgebiithren und
einer kleinen Geldpriamie). Alle anderen
Abstracts werden auf dem Kongress als
Poster prisentiert.

Dankenswerterweise hat sich der Sprin-
ger-Verlag mit der Zeitschrift MMW-
Fortschritte der Medizin bereit erklért,
die Abstracts online zu publizieren.

Wir freuen uns mit allen Abstract-Auto-
rinnen und -Autoren {iber den gelunge-
nen Abstractband online und wiinschen
uns allen einen erfolgreichen und wis-
senschaftlich fruchtbaren Kongress.

Ihre Kongressprisidenten 2022

Prof. Dr. Bernd Sanner und
Prof. Dr. Peter Trenkwalder

ABSTRACTS

1 Renoprotective effect of PDE3A
mutations in arat model of chronic
kidney disease

Theda U. P. Bartolomaeus"?3, Olena Potapenko', Reika
Langanki?, Hendrik Bartolomaeus"23#, Moritz |.
Wimmer"235¢, Victor Hugo Diaz"?3, Nicola Wilck'?34,
Sylvia Bahring', Michael Bader??, Sofia Forslund"235”,
Lajos Markd">**, Enno Klussmann'*

'Experimental and Clinical Research Center, a joint
cooperation between the Charité Medical Faculty and
the Max-Delbriick Center for Molecular Medicine,
Berlin, Germany; 2Max-Delbriick-Center for Molecular
Medicine (MDC) in the Helmholtz Association, Berlin,
Germany; *German Center for Cardiovascular Research
(DZHK), Partner Site Berlin, Germany; *Medizinische
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Charité Universitatsmedizin Berlin;
sBerlin Institute of Health at Charité — Universitats-
medizin Berlin, Berlin, Germany; ®Division of Endocri-
nology, Diabetology and Nephrology, Department of
Internal Medicine IV, University Hospital of Tiibingen,
Tiibingen, Germany; ’European Molecular Biology
Laboratory, Heidelberg, Germany

*Autors contributed equally

Introduction: Hypertension is associat-
ed with chronic kidney disease (CKD) in
more than 80% of the cases. Here, we in-
vestigate a Mendelian form of hyperten-
sion (HTNB) associated with activating
mutations in the phosphodiesterase 3a
(Pde3a) gene. Without treatment, muta-
tion leads to premature death mainly
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caused by cerebrovascular disease, but
remarkably patients are free from im-
paired kidney function and other forms
of target-organ damage. We hypothesize
a renoprotective effect of PDE3A in
CKD.

Method: PDE3A-activating (d3aa),
PDE3A-deleted (func. del), and lit-
ter-mate wild-type (wt) rat strains were
generated and CKD was induced using
bilateral renal ischemia-reperfusion
damage by clamping the renal artery for
45 minutes. Blood pressure was contin-
uously measured by telemetry two weeks
before and four weeks after renal isch-
emia. Renal function was assessed be-
fore, 24 hours and four weeks after CKD
induction. After four weeks kidney was
harvested for further analysis.

Results: Figure 1 shows the serum cys-
tatin C levels were elevated 24 hours af-
ter acute kidney injury (AKI) and still
four weeks after CKD induction (base-
line 0.33, 0.31 and 0.34 mg/dL vs. 0.71,
0.54 and 0.38 mg/dL at four weeks, in
d3aa, wt and funct. del, respectively).
Rats with PDE3A-activating mutation
had significantly higher systolic pres-
sure values than wt or func. del animals
(125 vs 100 and 98 mmHg, respectively)
(Fig. 1). Despite high blood pressure,
d3aa animals had similar blood urea ni-
trogen and cystatin C levels before, 24
hours after and four weeks after bilater-
al renal ischemia. The same was true for
gene expression of renal damage mark-
ers lipocalin-2 (Ngal) and kidney inju-
ry molecule-1, fibrosis markers colla-
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Fig. 1 to Abstract 1: a) Serum cystatin C levels in wt, d33a and func.del rats at baseline,
24h post OP and study endpoint. b) Systolic blood pressure and heart recorded for
39 days. Chronic kidney disease (CDK) was achieved via ischemia-reperfusion (OP)
between 12 and 14 days (d33a: PDE3A-activating; func.del: PDE3A-deleted; wt: wild-

type).
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gen-1, and fibronectin. Western blot
and histology confirmed gene expres-
sion data.

Conclusion: Our data show similar renal
organ damage despite higher blood pres-
sure activating mutations of PDE3A. In-
terestingly, functional deletion of
PDE3A protected from CKD. Our data
argue that PDE3A modulation could be
a promising future approach in hyper-
tension-associated CKD.

2 Prevalence of masked hyper-
tensionin attended vs. unattended
office blood pressure measurement

Sebastian Bertram', Roni Shhadi? Frederic Bauer’,
Benjamin Rohn', Felix S. Seibert', Adrian Doevelaar',
Florian Zwecker? Nina Babel, Timm H. Westhoff'

'Department of Nephrology, University Hospital
Marien Hospital Herne, Ruhr-University of Bochum,
Germany; Medical Care Center Holkeskampring, Herne,
Germany

Introduction: After the publication of
SPRINT (Systolic Blood Pressure Inter-
vention Trial) a debate over the tech-
nique of unattended office blood pres-
sure (BP) measurement, raised. In the
present study, we compare the rates of
masked hypertension using attended vs.
unattended office BP measurement.
Methods: We performed a cross-section-
al study in 213 patients in a German gen-
eral practitioner's office and compared
attended and unattended office BP with
24h ambulatory blood pressure mea-
surement (24h ABPM) and ambulant
daytime blood pressure (DBPM).
Results: Mean attended office BP and
unattended office BP were 144.17/87 and
136.8/80.83 mmHg (p < 0.0001, p <
0.0001). The mean BP in 24 h ABPM and
DBPM were 130.8/78.82 and 134.8/82.52
mmHg. The fraction of hypertensive pa-
tients, according to the ESC guideline,
for the long-term measurement was
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140/213 (65.7%). The fraction of hyper-
tensive patients for the unobserved mea-
surement was 101/213 (47.4%), whereas
in the observed BP measurement
144/213 (67.7%, p = 0.0001) of patients
had hypertension. The number of
masked hypertension cases, according
to cases who had BP > 130/80 mmHg in
24h APPM or > 135/85 mmHg in DBPM
and showed no hypertension in office BP
measurement (< 140/90 mmHg), was
56/213 (26.3%) for the unobserved mea-
surement. The proportion of masked hy-
pertension cases for observed measure-
ment was significant lower and was
29/213 (13.6%, p < 000.1). Bland-Altman
analysis revealed a bias of 7.36 mmHg
systolic and 6.18 mmHg diastolic be-
tween attended vs. unattended BP. In ad-
dition, the bias between unattended of-
fice BP and 24h ABPM was 5.98 systolic
and 2.09 diastolic. The bias between un-
attended office BP and DBPM was 1.98
systolic and -1.96 diastolic. Further-
more, the bias between attended office
BP and 24h ABPM was 13.36 systolicand
8.19 diastolic. Between attended office
BP and the DBPM the bias was 9.34 sys-
tolic and -1.7 diastolic.

Conclusion: The present findings show
that unattended BP measurement miss-
es a large number of hypertensions,
which are defined as masked hyperten-
sion. Therefore, other thresholds should
be defined for unobserved BP measure-
ment in the future.

3 Time course of microvascular
and macrovascular markersin
children with Multisystem Inflam-
matory Syndrome (MIS-C)/Pediatric
Inflammatory Multisystem
Syndrome (PIMS)

Julie Boever', Claudia Nusshaum?, Nikolaus A. Haas',
Felix S. Oberhoffer', Lena T. Birzele?, Katrin Knoflach?,
André Jakob'

'Department of Pediatric Cardiology and Pediatric In-
tensive Care, University Hospital, LMU Munich, Mu-
nich, Germany; ?Division of Neonatology, Department
of Pediatrics, Dr. von Hauner Children's Hospital, Uni-
versity Hospital, LMU Munich, Munich, Germany; 3Divi-
sion of Pediatric Infectious Disease, Dr. von Hauner
Children's Hospital, University Hospital, LMU Munich,
Munich, Germany

Introduction: SARS-CoV-2 can cause a
severe post infectious inflammation,
called Multisystem Inflammatory Syn-
drome in Children (MIS-C)/Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome
(PIMS), which shows clinical similari-
ties to the toxic shock syndrome (TSS)
and the Kawasaki syndrome (KS). Since
SARS-CoV-2 has serious impacts on the
endothelial vascular system in adults,
we longitudinally analyzed the struc-
ture and function of the microcircula-
tion and the macrocirculation in pedi-
atric patients with MIS-C/PIMS.
Material and Methods: Overall we an-
alyzed 16 patients with MIS-C/PIMS
(mean age: 10.16 years + 4.04) in the
acute phase, as well as six and twelve
months after the acute phase. Using
the EndoPAT" device we assessed the
reactive hyperemia index (RHI), which
is a surrogate for the endothelial func-
tion. To visualize the microcirculation,
we used sublingual Sidestream Dark
Field (SDF) imaging and analyzed the
total vessel density (TVD) and the mi-
crovascular flow index (MFI) (0 = no
flow, 1 = intermittent, 2 = sluggish, 3 =
continuous).

Results: The endothelial function and
microvascular flow were distinctively
impaired during the acute inflammato-
ry phase. The RHI significantly in-
creased with time since passing the
acute phase of the disease (RHIL: p =
0.388, p = 0.023). A RHI of 1.11 + 0.23
revealed distinct endothelial impair-
ment during the acute phase. Within
three to six months post acute phase,

RHI improved to 1.72 + 0.72 and 1.85 +
0.61 respectively. The MFI showed a
moderate improvement over time (MFI:
p = 0.287, p = 0.131). SDF imaging re-
vealed a sluggish blood flow (MFI = 2.40
+ 0.24) and showed the lowest vessel
density (TVD = 16.46 + 1.56 mm/mm?)
during the acute phase. These values in-
creased marginally three months after
the acute phase (MFI = 2.42 + 0.31 and
TVD = 16.60 + 2.60 mm/mm?) and six
months after the acute phase (MFI=2.73
+ 0.21 and TVD = 16.68 + 1.02 mm/
mm?).

Conclusion: Our preliminary results in-
dicate that MIS-C/PIMS is associated
with vascular restrictions of endotheli-
al function and microcirculation
during the acute phase. Presumably, the
process of full vascular recovery takes
several months. The results of this study
may lead to a better understanding of the
pathophysiology of MIS-C/PIMS as a
rare SARS-CoV-2 related disease.

4 Relation between waist circum-
ference and renal hemodynamic
in healthy individuals

Agnes Bosch', Dennis Kannenkeril', Christian 0tt"?,
Merve Giines-Altan®, Kristina Striepe', Mario Schiffer',
Roland E. Schmieder!

'Department of Nephrology and Hypertension,
Friedrich-Alexander University Erlangen-Niirnberg,
Erlangen, Germany; 2Paracelsus Medical School
Nuremberg, Nuremberg, Germany; * Department of
Cardiology, Friedrich-Alexander University
Erlangen-Niirnberg, Erlangen, Germany

Background: Abdominal adiposity, mea-
sured by waist circumference (WC), is
associated with increased mortality in
individuals with chronic kidney disease.
Little is known about the impact of ab-
dominal obesity on the renal perfusion
and function in humans. We analyzed
whether abdominal adiposity changes

MMW FortschrittederMedizin  2022.510/164
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Table 1 of Abstract 4: Data are presented as mean + SD, after adjustment for age and mean arterial blood pressure (MAP) the differ-
ence for all parameters of renal hemodynamic remained significant

Renal parameters Waist circumference Waist circumference/body height

> median < median p-value > median < median p-value
Renal plasma flow (ml/min) 620 + 109 700 £ 104 0.001 630+ 115 693 £ 103 0.011
Glomerular filtration rate (ml/min) 13111 140 £ 15 0.003 132+12 140 £ 15 0.013
Filtration fraction (-) 22+26 20+ 2.1 0.017 21+27 20+£19 0.054
Renal blood flow (ml/min) 1096 =193 1245 +197 0.001 1115 £ 207 1231 £193 0.013
Renal vascular resistance (mmHg/[ml/min]) 85+19 70+ 12 <0.001 83+19 7113 0.001
Intraglomerular pressure (mmHg) 36.7+23 385+3.1 0.003 36.8+£25 384 +3.1 0.014
Resistance vas afferens (dyn*s/cm?®) 40341177 | 3069 + 786 < 0.001 3953+ 1164 | 3106 + 852 <0.001
Resistance vas efferens (dyn*s/cm®) 2283 £339 2118 £ 280 0.021 2263 £+ 361 2131 £ 254 0.062

renal hemodynamics in 80 healthy,
young, male individuals without cardio-
vascular disease.

Methods: We analyzed the renal hemo-
dynamic using steady state input clear-
ance with infusion of para aminohippu-
ric acid and inulin, respectively. Intra-
glomerular pressure and resistances of
the afferent (RA) and efferent (RE) arte-
rioles were calculated according to the
Gomez equation. The study population
was divided into two groups based on
median of WC of the total study popu-
lation.

Results: The study cohort consisted of
male, non-smoking individuals, aged 27
+ 9 years with mean WC of 84.75 + 9 cm.
The analyzed renal parameters are
shown in Table 1.

Conclusion: Increased WC in healthy
young, male individuals without car-
diovascular disease was associated with
reduced glomerular filtration rate
(GFR) and reduced renal plasma flow
(RPE). This effect is likely to be mediat-
ed by increased renal vascular resis-
tance.
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5 Relation between waist
circumference and arterial
stiffness in healthy young male
individuals

Agnes Bosch', Christian 0tt"2, Dennis Kannenkeril',
Merve Giines-Altan’, Kristina Striepe', Mario Schiffer’,
Roland E. Schmieder'

'Department of Nephrology and Hypertension,
Friedrich-Alexander-University Erlangen-Niirnberg
(FAU), Germany; 2Paracelsus Medical School
Nuremberg, Nuremberg, Germany; * Department of
Cardiology, Friedrich-Alexander University
Erlangen-Niirnberg, Erlangen, Germany

Objective: Waist circumference (WC) is
an important marker of metabolic health
and helps to identify visceral adiposity.
WC has been shown to be strongly asso-
ciated with all-cause and cardiovascular
mortality with or without adjustment for
body mass index (BMI). However, the
underlying pathophysiological mecha-
nisms are not yet fully understood. We
evaluated the relation between WC,
blood pressure (BP) and arterial stiffness
in a healthy young male study cohort.

Design and method: The study cohort
consisted of 80 healthy male nonsmok-

ing individuals without cardiovascular
disease. We measured office and 24-
hour ambulatory BP and arterial stiff-
ness in each individual. The study co-
hort was divided into two groups based
on median of WC of the total study
population. Arterial stiffness was as-
sessed by recording radial artery wave-
forms with the SphygmoCor system
(AtCor Medical, Sydney, NSW, Austra-
lia). Central (aortic) waveforms were
then automatically generated through a
validated transfer function.

Results: Mean age of the study cohort
was 27 * 9 years and median WC was
84.75 £ 9 cm. Of note, only 3 out of 80
individuals showed WC = 102 cm
(treshhold in white men for increased
cardiovascular risk according to cur-
rent guidelines). Individuals with adi-
posity (BMI = 30 kg/m?) were excluded
from the analysis. Mean BMI was 28 kg/
m? in the total study cohort. In individ-
uals with WC > median diastolic office
BP, diastolic 24-hour ambulatory BP,
central diastolic BP and augmentation
pressure and index were higher com-
pared to individuals with WC < median
(Table 1).
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Table 1 of Abstract 5: Data are presented as mean + SD; BP, blood pressure; * augmenta-
tion index adjusted for heart rate of 75 bpm

WC = median | WC < median | p-value

(n=41) n=39
Systolic office BP (mmHg) 124 £8.2 125 +£8.2 0.510
Diastolic office BP (mmHg) 76 +£6.2 72+7.2 0.013
Heart rate (bpm) 66 + 8.9 68 +8.7 0.460
Systolic 24-hour ambulatory BP (mmHg) 122+94 119+ 8.1 0.398
Diastolic 24-hour ambulatory BP (mmHg) 77 £6.5 70+£75 0.016
Central systolic BP (mmHg) 110+£9.2 106 9.0 0.085
Central diastolic BP (mmHg) 74+78 69 +8.8 0.022
Central mean BP (mmHg) 88+8.2 83+88 0.025
Central pulse pressure (mmHg) 36+6.5 37+64 0.589
Augmentation pressure (mmHg) 34+t46 0.8+3.0 0.003
Augmentation index (-) 85+113 21+£76 0.004
Augmentation index @ 75 bpm (-)* 39+12 -32+85 0.003

Conclusion: In young healthy male, non-
obese individuals (per BMI definition)
higher WC was associated with higher
diastolic BP and higher arterial stiffness.
Healthy male individuals with higher
WC might be at risk to develop diastolic
hypertension and increased arterial stiff-
ness, even if the current WC threshold
for increased cardiovascular risk is not
reached.

6 Awakeup-callfor hypertension
management: Simultaneous mea-
surement of 24-hour ambulatory
blood pressure in both arms reveals
clinically relevant differences

Tomas L. Bothe', Andreas Patzak’, Niklas Pilz'

'Institute of Translational Physiology, Charité —
Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie
Universitat Berlin and Humboldt-Universitét zu Berlin,
Berlin, Germany

Objective: Cuft-based 24-hour ambula-
tory blood pressure (BP) measurement is
the gold standard for hypertension diag-
nosis and treatment monitoring. The
clinical value of ambulatory BP mea-
surement is ubiquitously accepted. This
study wants to quantify the measure-
ment discrepancies in simultaneous and
synchronized 24-hour ambulatory BP
measurements on both arms. Identifying
and understanding measurement uncer-
tainties could improve future hyperten-
sion management and originate true
confidence in alternative, cuft-less sys-
tems with equal measurement precision.
Methods: We conducted simultaneous
24-hour ambulatory BP measurements
on both arms in 52 healthy young adults.
The broadly used and validated cuft-de-
vices (BoSo TM-2430) were synchro-
nized to start BP measurement within
one second of each other. Further, we re-
corded, cuff-pressures of both cuff-based
devices and the hydrostatic pressure dif-

ferences between both cuffs. We then
scored pressure curves for disturbances
(e.g., pressure spikes during deflation)
and were able to correct measurements
for hydrostatic differences between the
arms. This enabled us to not only quan-
tify the extent of measurement uncer-
tainty but to describe its origins and pos-
sible countermeasures.

Results: Measured BP levels from left
and right arm showed limits of agree-
ment in the Bland Altman Plot of > 33
mmHg for systolic and > 30 mmHg for
diastolic values over 24 hours. Daytime
values deviated more than nocturnal
values (systolic: > 35 mmHg vs. > 27
mmHg, and diastolic: > 32 mmHg vs. >
24 mmHg). Linear regression retrieved
R2 = 0.39 (p < 0.001) for systolic and
R2=10.20 (p < 0.001) for diastolic values.
Exclusion of disturbed cuff pressure
curves improved limits of agreement to
> 23 mmHg for systolic and > 19 mmHg
for diastolic measurements. Subsequent-
ly, it improved correlation coefficients to
R2 = 0.54 (p < 0.001) for systolic and
R2=10.35 (p < 0.001) for diastolic values.
Correction of hydrostatic differences be-
tween the arms had a negligible effect on
limits of agreement and strength of cor-
relation.

Conclusion: Comparison of synchro-
nized 24-hour BP measurements on
both arms showed large measurement
uncertainties with possible implica-
tions on clinical grading of hyperten-
sion and dipping pattern. Exclusion of
disturbed cuff pressure curves, not de-
tected by the conventional software of
BP devices, mitigates the effect but still
results in worrying discrepancies. These
results are an imperative to further in-
vestigate the clinical implications of BP
measurement uncertainty. It further in-
spires the courageous exploration of al-
ternative means of BP measurement
which might offer comparable measure-
ment certainty.
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7 Deep Learning enhancedim-
pedance-cardiography allows
accurate continous estimation of
peripheral blood pressure

Tomas L. Bothe', Andreas Patzak’, Niklas Pilz'

'Institute of Translational Physiology, Charité —
Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie
Universitdt Berlin and Humboldt-Universitat zu Berlin,
Berlin, Germany

Objective: Continuous, non-invasive
blood pressure (BP) measurement devi-
ces are a current, noteworthy trend in
hypertension research. Most current de-
vices are based on pulse-wave-velocity or
pulse-wave-analysis, showing varying
measurement accuracy. This study wants
to explore the possibility of a Deep
Learning enhanced BP model derived
from physiological parameters detected
via impedance-cardiography. A proof of
concept system for peripheral BP deter-
mination could lead the way for future
impedance-cardiography-based systems
for central BP estimation.

Methods: We simultaneously measured
cuff-based BP data (Ontrak, Spacelabs
Healthcare, St Snoqualmie, WA, USA)
and a set of physiological parameters
(CardioScreen 1000, medis GmbH, II-
menau, Germany) during rest, psycho-
logical and physical stress in 71 young
and healthy adults. Psychological stress
was induced by an adapted version of
the Trier Social Stress Test. Physical
stress was applied via a double-peak
stress profile on a 45° angled bike er-
gometer. Multiple models based on con-
ventional machine learning and Deep
Learning architectures for BP estima-
tion were trained. All models were val-
idated via a k-fold validation scheme,
in-line with best practice guidelines for
machine learning applications.

Results: BP models derived from im-
pedance-cardiography systems cor-
relate with systolic (p < 0.001) and dia-
stolic (p < 0.001) cuft-based BP levels.
Deep Learning architectures retrieve
mean deviations below 3 mmHg with
limits of agreement of + 15 mmHg for
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Abb. 1 zu Abstract 8: Assoziationen zwischen Bluthochdruck und Gewicht bzw. sportli-
cher Aktivitat bei Kindern und Jugendlichen (OR, Odds Ratio; 7h7w, 7 Stunden an den

7 Wochentagen).
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both systolic and diastolic values. Pa-
rameters indicating changes in con-
tractility (e.g., pre-ejection period, ac-
celeration index) and sympathetic tone
(e.g., heart rate) showed the highest
predictive power, especially for systolic
BP.

Conclusion: Deep Learning BP estima-
tion models based on physiological pa-
rameters measured by impedance-car-
diography provide exceptional and ro-
bust peripheral BP estimation accuracy
in a laboratory setting. These systems
could lead the way to a broad applica-
tion of cuff-less, continuous BP mea-
surement devices and possibly enable
ambulatory, non-invasive and precise
estimation of central BP.

8 Alter, Geschlecht sowie Gewicht
als Risikofaktoren oder Protek-
toren fiir Bluthochdruck bei 16.539
Kindern und Jugendlichen aus den
PEP-Familien

Gerda-Maria Haas', Peter Schwandt'

'Arteriosklerose-Praventions-Institut, Miinchen

Fragestellung: Fiir viele kardiovaskuli-
re Erkrankungen bei Erwachsenen sind
einfache Lebensstilfaktoren wie zum
Beispiel korperliche Aktivitit oder Ge-
wichtskontrolle gute Pradiktoren fiir
einzelne kardiovaskuldre Risikofakto-
ren. Wir untersuchen hier diese Aussage
fir Bluthochdruck bei Kindern und Ju-
gendlichen.

Personen und Methoden: Im Rahmen
der groflen PEP-Studie (,Priven-
tions-Erziehungs-Programm) [1, 8]
wurden bei 16.539 Kindern im Alter von
3-18 Jahren aus den PEP-Familien Blut-
druckmittelwerte fiir systolischen (SBP)
und diastolischen (DBP) Blutdruck von
beiden Armen aus je 3 Messungen erho-
ben [2]. Diese Daten fanden auch Ein-
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gang in die internationalen Referenz-
werte [3]. Als Zusatzkriterium wihlten
wir die Erhebung der Bewegungsanaly-
se aus 39 Sportarten nach Ridley [4]. Fiir
die Feststellung der Grenzwerte fiir Hy-
pertonie fiir Kinder (3-11 Jahre) und Ju-
gendliche (12-18 Jahre) folgen wir den
européischen Definitionen [5, 6], festge-
legt 2016, was besagt, Jugendliche ab 16
Jahren nach den Normwerten der Er-
wachsenen zu betrachten.

Ergebnisse: In der Altersgruppe der
Kinder befanden sich 8.121 Jungen und
7.426 Médchen, in der Gruppe der Ju-
gendlichen 581 Jungen respektive 511
Midchen. Keines der ménnlichen Kin-
der hatte erhohten Blutdruck, jedoch
13,9% der weiblichen Kinder. 18,6% der
ménnlichen Jugendlichen allerdings
hatten Bluthochdruck im Vergleich zu
nur 5,1% der jungen Médchen. Bei der
Festlegung der Grenzwerte fiir korper-
liche Aktivitat folgen wir der WHO-De-
finition [7]: pro Tag 1 Stunde moderater
Betdtigung an den 7 Wochentagen. Die-
ser Vorgabe folgen 18,1% der Kinder (&
23,5%, @ 12,7%) und 26,9% der Jugend-
lichen (J 36%, @ 17,8%). Unter denjeni-
gen Kindern, die intensiv Sport betrie-
ben, waren 5,9% hyperton gegeniiber
6,9% mit geringerer Aktivitit. Unter den
Jugendlichen waren es 15,6% derer mit
viel Sport gegeniiber nur 12% mit gerin-
gerer Aktivitat.

Dieser Effekt trat jedoch nur bei Mad-
chen in beiden Altersgruppen auf. Wel-
cher Einfluss ist zwischen dem Gewicht
der teilnehmenden Personen und dem
Blutdruck zu erkennen?

Der Regressionskoeflizient beta des Bo-
dy-Mass-Index (BMI) fiir den SBP lag
bei beiden Geschlechtern, beiden Sport-
gruppen und beiden Altersgruppen je-
weils signifikant iiber 1, was bedeutet,
dass mit der Erh6hung um 1 BMI-Ein-
heit auch eine Erhohung des SBP von 1
mmHg einhergeht. Ebenfalls signifi-
kant, jedoch geringer (ca. 0,6) war der

Koeffizient fiir den DBP. Ganz deutlich
sind die Zusammenhinge in Abb. 1 zu
erkennen.

Schlussfolgerungen: Mit der binidren
Assoziation von 0,4 war bei den Mad-
chen erkennbar, dass das Jugendalter in
Jahren geringfiigig an Einfluss auf den
Blutdruckstatus zunimmt, wihrend es
bei den miannlichen Teilnehmern keinen
Zusammenhang zeigt. Erkennbar ist,
dass schon bei Kindern und Jugendli-
chen wie auch bei den Erwachsenen ein
deutlicher Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und Hypertonie besteht.
Der bei Erwachsenen erkennbare deut-
liche negative (inverse) Zusammenhang
zwischen korperlicher Aktivitit und
Blutdruck hat hier noch einen geringen
Einfluss.
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9 Unterschiedliche Blutdruck-
profile bei Heranwachsenden

Gerda-Maria Haas', Peter Schwandt'

'Arteriosklerose-Praventions-Institut, Miinchen

Fragestellung: Entwickelt sich das bei
Kindern und Jugendlichen gefundene
Blutdruckprofil vom Alter von 3 Jahren
bis zum Erwachsenenalter mit 18 Jah-
ren bei Jungen und Midchen gleichfor-
mig?

Personen und Methoden: Im Rahmen
der groflen PEP-Studie (,Prdven-
tions-Erziehungs-Programm®) [1, 7]
wurden bei 16.539 Kindern im Alter von
3-18 Jahren aus den PEP-Familien Blut-
druckmittelwerte fiir systolischen (SBP)
und diastolischen (DBP) Blutdruck von
beiden Armen aus je 3 Messungen erho-
ben [2]. Diese Daten fanden auch Ein-
gang in die internationalen Referenz-
werte [3]. Die Blutdrucknormwerte fiir
Kinder und Jugendliche entsprechen den
Empfehlungen der Européischen Blut-
druckgesellschaft von 2016 [4]. Die
Normwerte wurden iiber LMS-Kurven
nach Cole [5] errechnet.

Ergebnis: An der Untersuchung nah-
men 8.702 Jungen und 7.837 Médchen
teil. Die Jungen waren im Mittel 9,9 Jah-
re, die Midchen 9,6 Jahre alt. Die Werte
wurden jeweils beim jdhrlichen
PEP-Hausbesuch gemessen. Der Bo-
dy-Mass-Index (BMI) betrug bei den
Jungen im Mittel 17,9 kg/m? und bei den
Midchen 17,6 kg/m?. Der Mittelwert fiir
die Grof3enperzentilen lag bei beiden
Geschlechtern bei 58,6. Als LMS-Mit-
telwert fiir den SBP fanden wir 63,2 +
23,8 (86,2 * 3,3) und fiir den DBP 60,5
+ 25,4 (57,3 £ 28,2). Die Mittelwerte fiir
den Blutdruck: Bereits bei der Ermitt-
lung der Mittelwerte ist auffillig, dass
zwischen den Geschlechtern inverse Be-
ziehungen bestehen: Der SBP-Mittel-
wert der Jungen ist um 23 Perzentile
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Abb. 1 zu Abstract 9: Entwicklung des systolischen Blutdrucks (SBP) vom Kind zum
Erwachsenen bei Jungen (blau) und Madchen (rot).

niedriger als der der Mddchen, wihrend
der diastolische Perzentilwert bei den
Midchen um 3,2 kleiner ist, wobei die
Standardabweichung fiir den SBP bei
den Jungen und fiir den DBP bei den
Maidchen eine erhebliche Weite auf-
weist. Die Entwicklung des SBP tiber die
Jahre: Wie in Abb. 1 nachzuverfolgen
verlduft die Entwicklung im Mittel bei
Jungen relativ stabil linear mit einer Zu-
nahme um je 1-1,5 mmHg vom 4. bis
zum 18.Lebensjahr von 98 mmHg auf
123 mmHg hin. Bei den Midchen
nimmt die Entwicklung einen bogen-
formigen Verlauf, was auch dem Refe-
renz-LMS-Perzentilprofil fiir SBP bei
Midchen und Jungen entspricht. Wah-
rend der SBP bei den Mddchen (Menar-
che) nach dem 14.Lebensjahr nicht
mehr ansteigt, steigt er bei den Jungen
im Verlauf der nichsten Jahre noch um
ca.10 mmHg an. Die Entwicklung des
DBP iiber die Jahre: Die Entwicklung
des DBP verlduft zunéchst linear fast pa-
rallel zwischen Jungen und Midchen
(Tab. 1). Eine Spreizung nach oben bei
den Jungen tritt erst nach dem 14. Le-
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Tab. 1 zu Abstract 9: Entwicklung des

diastolischen Blutdrucks (DBP) liber die

Jahre
Alter (Jahre) | DBP DBP
Jungen Méadchen
3 63 63
4 63 62
5 64 63
6 66 66
7 67 67
8 68 68
9 68 68
10 68 68
1 69 68
12 69 69
13 69 69
14 71 69
15 73 69
16 74 71
17 75 71
18 77 73

bensjahr auf. Auffallig ist, dass ab dem
13. Lebensjahr erstmals ein kontinuier-
licher Unterschied der Mittelwertdaten
auf 4 mmHg pro Lebensjahr zu beob-
achten ist.

Schlussfolgerung: Bereits in der Puber-
tat zeichnen sich unterschiedliche Ent-
wicklungen im Blutdruckprofil zwi-
schen den Geschlechtern ab, die sich im
Erwachsenenalter noch steigern werden.
Dabher sollte auf diese Unterschiede be-
reits bei den Heranwachsenden geachtet
werden [6].
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10 PCSK-9-inhibitor therapy
improves endothelial function
in high-risk patients with cardio-
vascular disease
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Background: Impaired endothelial
function predicts cardiovascular
events. The aim of this study was to
analyse the effect of evolocumab on en-
dothelial function in patients with car-
diovascular disease and on obligatory
statin therapy.

Methods: This was a prospective, dou-
ble-blinded, randomized, controlled,
single center study (NCT03626831) in-
cluding patients with cardiovascular dis-
ease (diagnosis of coronary artery dis-
ease, non-hemorrhagic stroke, transient
ischemic attack or symptomatic periph-
eral artery disease) and treated with
statins, similar to the inclusion criteria
of the FOURIER study. Patients were
consecutively randomized (1:1) to either
evolocumab treatment (420 mg was ad-
ministrated in monthly intervals, twice
during the study) or placebo. All patients
underwent examination of endothelial
function at baseline, and after 1,4 and 8
weeks of treatment by a semi-automatic
high-resolution ultrasound system
(UNEX EF 18G; Unex Co., Nagoya, Ja-
pan). Endothelial function parameter
such as flow-mediated vasodilation
(FMD; vasodilator responsiveness), low
flow-mediated vasoconstriction (L-FMC;
vasoconstrictor responsiveness) and va-
soactive range (VAR; total vasomotor re-
sponsiveness) were measured.

Results: 103 patients with a mean age of
66.2 (+ 7.7) years and a mean LDL-cho-
lesterol 0f 98.2 (+ 19.1) mg/dl completed
the study. 83.5% of the study population
was known to have coronary artery dis-
ease. Endothelial function parameter
(VAR) increased after 8 weeks of treat-
ment with evolocumab compared to

10

baseline (p = 0.034), whereas there was
no significant change at 1 and 4 weeks
after treatment. Moreover, an improve-
ment in VAR from baseline at week 8
was found with evolocumab compared
to placebo (p = 0.045). In a subgroup
analysis, in patients with age < 67 years,
lower systolic blood pressure (< 125
mmHg) or higher baseline LDL-choles-
terol (> 95 mg/dl), significant evolocum-
ab treatment effect was found in VAR
improvement (p = 0.006, p = 0.049 and
p = 0.042, respectively) from baseline at
week 8. No serious adverse event related
to study medication occurred during
the study.

Conclusion: Our data indicate that endo-
thelial function could be improved with
evolocumab treatment in high-risk pa-
tients with preexisting cardiovascular
disease and on statin therapy. Our re-
sults contribute to the mechanistic ex-
planation why lower incidence of the
cardiovascular composite endpoint has
been demonstrated in the FOURIER
study.

11 Phosphodiesterase 3A
catalytic-domain mutants cause
hypertension with brachydactyly

Charlotte Kayser', Andreas Bock'¢, Lisette Leeuwen?,
Johanna C. Herkert?, Yvonne J. Vos?, Alexa Kidd®,
Maolian Gong', Atakan Aydin', Oliver Daumke', Martin
J. Lohse'*, Friedrich C. Luft'4

'Max-Delbriick-Center for Molecular Medicine in the
Helmholtz Association (MDC), Berlin, Germany;
2Department of Genetics, University Medical Center
Groningen, The Netherlands; *Canterbury District
Health Board, Christchurch, New Zealand; *Experimen-
tal and Clinical Research Center, a cooperation
between the Max-Delbriick-Center for Molecular Medi-
cine in the Helmholtz Association and the Charité
Universitatsmedizin, Berlin, Germany; *ISAR Bioscience
Institute, Planegg/Munich, Germany; *Rudolf Boehm
Institute of Pharmacology and Toxicology, Medical
Faculty, University of Leipzig, Leipzig, Germany

Mendelian syndromes give great insight
into pathogenesis and have implicated
salt handling. Hypertension with
brachydactyly (HTNB) is unique in that
a direct increase in peripheral vascular
resistance is produced by activating mu-
tations in phosphodiesterase 3A
(PDE3A) [1]. A 50 mmHg blood-pres-
sure elevation by age 50 years causes
stroke in untreated persons. Here, we re-
port mutations in the PDE3 catalytic do-
main found in two new HTNB families.
Since structural predictions indicated
increased PDE3A cleavage activity, we
used Forster resonance energy transfer
(FRET) to measure the PDE3-specific
cAMP degradation in cytosolic frac-
tions from transfected cells. The newly
discovered catalytic-domain PDE3A
mutants, R862C and L910P, both showed
a shorter transient emission-ratio
change upon cAMP addition than
PDE3A wildtype, indicating faster
cAMP turnover. The V,,,, of all experi-
ments were extracted from FRET data
and quantitated and analyzed statisti-
cally. The mean values V,, (oM
(cAMP)/s) were 143 + 7 for L910P, 63 +
3 for R862C and 73 * 4 for T445N, and
45 + 3 for WT respectively, (p < 0.0001,
< 0.001, < 0.05). We found that all dis-
ease-relevant mutations led to a clearly
hyperactive PDE3A. The L910P catalyt-
ic-domain mutation resulted in the most
dramatic increase in cAMP hydrolysis.
That mutation also exhibited the most
stepwise resistance to milrinone. Re-
cently, we showed that cAMP signaling
is organized in nanometer-sized cellu-
lar compartments [2, 3]. We suggest that
the gain-of-function PDE3 mutations
result in unphysiologically larger cAMP
nanodomains and thereby dysregulate
crucially important cAMP nanoarchi-
tecture. Spatiotemporal cAMP signaling
and precise PDE-controlled effector ac-
tivation, could usher in a site-specific
nanomolecular pharmacology.
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12 Normale Endothelfunktion
bei mittels assistierter Repro-
duktionstechniken konzipierten
Nachkommen
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Alexander Haas'; Nina Rogenhofer?; Felix Sebastian
Oberhoffer'
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Zielsetzung: Etwa drei Prozent aller Ge-
burten in Deutschland resultieren durch
die Hilfe von assistierten Reprodukti-
onstechniken (ART). Bei ART-Nach-
kommen wurde mehrfach eine erhohte
vaskuldre Morbiditit beschrieben. Die
endotheliale Dysfunktion ist ein unab-
héangiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre
Ereignisse und kann folglich zur erwei-
terten Risikostratifikation angewandt
werden. Ziel dieser Studie war es, die En-
dothelfunktion von ART-Nachkommen
im Vergleich zu spontan konzipierten
Kontrollen zu untersuchen. Zusitzlich
sollte der Einfluss des Alters auf die En-
dothelfunktion evaluiert werden.
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Material und Methoden: Es wurden
ART-Probanden aus unserem Hormon-
und Kinderwunschzentrum und spon-
tan konzipierte Kontrollen im Alter von
vier bis 26 Jahren rekrutiert. Ein beson-
derer Fokus lag auf einem addquaten
Matching von Alter und Geschlecht bei-
der Gruppen. Zur Evaluation der endo-
thelialen Funktion wurde das Endo-
PAT™2000 Device verwendet. Uber Fin-
gersonden an beiden Zeigefingern wur-
den endothelial vermittelte Verdnderun-
gen in der Pulswelle vor, wihrend und
nach einer Okklusionsphase aufgezeich-
net. Die ftinfminiitige Okklusionsphase
wurde mithilfe einer Manschette am
rechten Oberarm, die zwischen 200
mmHg und 300 mmHg aufgepumpt
wurde, erzeugt. Die Software berechne-
te anschlieflend aus den Pri- und Post-
okklusionswerten den Reaktiven Hy-
perdmie Index (RHI). Der RHI quanti-
fiziert die vasodilatatorische Funktion
des Endothels und ist ein unabhangiger
prognostischer Faktor fiir zukiinftige
kardiovaskulire Ereignisse. Kontinuier-
liche und nicht-normalverteilte Variab-
len wurden mittels Median (Spannweite)
visualisiert und durch den Mann-Whit-
ney-U-Test verglichen. Fiir nicht-nor-
malverteilte Variablen wurde der Spear-
man-Rangkorrelationskoeftizient ver-
wendet. Ein p < 0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen.

Ergebnisse: Mit insgesamt 59 inkludier-
ten ART-Probanden (weiblich: 54,2%)
und 81 spontan konzipierten Kontrollen
(weiblich: 54,3%) ist diese Studie eine der
Grofiten ihrer Art. Kein statistisch sig-
nifikanter Altersunterschied konnte
zwischen beiden Gruppen aufgezeigt
werden (11,53 [5,30-24,38] Jahre vs.
12,09 [4,34-26,05] Jahre; p = 0,500). Be-
zogen auf den RHI ergaben sich keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen
ART-Probanden und spontan konzipier-
ten Kontrollen (1,49 [0,50-4,04] vs. 1,47
[0,70-5,09]; p = 0,913). Fiir das Gesamt-

kollektiv, bestehend aus ART-Probanden
und spontan konzipierten Kontrollen,
konnte eine signifikante, positive Korre-
lation zwischen Alter und RHI aufge-
zeigt werden (r = 0,660; p < 0,001).
Schlussfolgerungen: Im Gegensatz zu
vorherigen Studien, deuten die Ergebnis-
se dieser Studie auf eine vergleichbare
Endothelfunktion von ART-Nachkom-
men im Vergleich zu spontan konzipier-
ten Kontrollen hin. Dies ist moglicher-
weise durch das relativ junge Alter der
untersuchten Studienprobanden be-
dingt. In Zukunft bedarf es folglich wei-
terer Studien, welche die Endothelfunk-
tion im spéteren Erwachsenalter von
ART-Nachkommen untersuchen und
kohortenspezifische Risikofaktoren der
vaskuliren  Alteration  (einzelne
ART-Techniken, perinataler Outcome,
Lebensgewohnheiten, elterliche kardi-
ovaskuldre Morbiditit, etc.) identifizie-
ren. Die Korrelationsanalyse dieser Stu-
die weist auf einen physiologischen An-
stieg des RHI im fortschreitenden Kin-
des- und Jugendalter hin. Jedoch sind
weitere padiatrische Studien mit einer
grofleren Fallzahl nétig, die die physio-
logische Adaptation des Endothels im
Altersverlauf erfassen.
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Table 1 to Abstract 13: Characteristics of the study population

Variable/Median < median duration (N = 149) > median duration (N = 149) Group comparison by

(Q1, Q3) Wilcoxon test, p value
Baseline Change
values values

Age, years 45 (39, 54) 47 (39, 53) 0.668 NA

Gender, no. M/F (%) 115 M (77.2%); 34 F (22.8%) 103 M (69.6%), 45 F (30.4%) 0.140 NA

Duration, days 56 (29, 105) 998 (456, 2,010) < 0.001 NA

Baseline End of Program Baseline End of Program

Systolic BP, mmHg 230.0 (210.0, 242.0) | 198.0 (168.0,220.0)** | 225.0 (203.0, 247.0) 180.0 (158.0, 204.0)** | 0.585 0.006

Diastolic BP, mmHg 140.0 (126.0, 150.0) | 120.0 (100.0, 140.0)** | 130.0 (120.0, 140.0) 108.0 (90.0, 120.0)** | 0.002 0.022

Mean arterial BP, 169.2 (158.0, 180.7) | 143.3(122.0, 166.7)** | 163.3 (150.3, 178.0) 132.0 (113.3, 146.0)** | 0.033 0.007

mmHG

BMI, kg/m? 22.6 (20.3,26.1) 21.1(19.0, 24.0)* 24.4(21.6,26.7) 21.1(18.7,23.3)* 0.064 < 0.001

Urine Chloride, mEq/L | 48.9 (24.0,72.6) 17.5(7.3,29.1)** 53.7 (28.0, 81.9) 9.9 (4.5, 25.4)** 0.356 0.029

*P < 0.001 ** P < 0.0001 comparing the changes within each group with paired test

Introduction: Prior to the availability of
effective anti-hypertensive medica-
tions, patients with malignant hyper-
tension (MH) had a poor prognosis
with a median survival of ~eight
months. During this era, MH patients
came to Durham NC to enroll in the
Walter-Kempner residential Rice Diet
Program at Duke (RDP), where they
were placed on a low salt (5 meq/d), low
protein (5% kcal), and low fat (5% kcal)
diet with no anti-hypertensive medica-
tions. Examining the medical records
of > 16,000 RDP patients, we identified
298 patients with MH, which we define
as those with documented papilledema,
no documented diabetes or pseudotu-
mor cerebri, and with a systolic BP >
170 mmHg.

Methods: Age at entry, gender, duration
in RDP, BP and urine chloride (a mea-
sure of low-salt diet adherence) response
were compared between those who
stayed < vs. > median duration (207.5

12

days) by Wilcoxon and within each
group by paired t test. Linear regression
was used to examine the association be-
tween these factors with the BP response
from entry to weeks 4, 8, and 13, for
those with continuous BP data during
each period.

Results: BPs and urine chloride reduced
significantly in both groups and the re-
ductions were significantly greater
among those with > median duration
(Table 1). Age at entry had no effect on BP
change except at 4 weeks. Weight had no
effect while male gender, higher baseline
systolic BP, and greater reduction in
urine chloride were all associated with a
greater BP reduction (all p < 0.05). This
finding was consistent at all three time
points.

Conclusion: A low-salt, low-protein, and
low-fat diet was effective in lowering BP
in those with MH. Sodium loss may be a
key mechanism, but other components
of the diet should also be examined.

14 Machinelearning detects
associations betweenretina
features and blood pressure status
inthe Kempner Rice Diet Program

Romeo Sommerfeld, Cedric Lorenz', David Lopez?,
Anthony Kuo?#, Benjamin Bergner’, Friedrich Cameron
Luft?, Christoph Lippert', Ingrid Daubechies?, Francis
Neelon?, Philip Klemmer?, Scott Sanoff?, Pao-Hwa
Lin?

'Hasso Plattner Institute and the University of
Potsdam, Potsdam, Germany; 2Duke University,
Durham, NC, USA; 3Experimental and Clinical Research
Center, Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Germany;
*“University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill,
NG, USA

The retina provides direct evidence of
target-organ damage, and in hyperten-
sion, it may reflect vascular disease sta-
tus in conjunction with clinical mea-
surement of blood pressure (BP). How-
ever, outcomes of the examination of the
retina varies from one clinician to an-
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other due to various reasons. Machine
learning methods have been used as a
supportive tool in identifying deep reti-
na features objectively and consistently.
The Kempner Rice Diet Program, devel-
oped in the early 1940s, used a low-salt
and low-protein diet intervention (Rice
Diet) to treat patients with severe hyper-
tension before effective drug treatment
was available.

The meticulously documented medical
records of the Rice Diet Program pa-
tients and their sequential retina pho-
tographs provide a rare opportunity to
examine the association of BP trajecto-
ries and target-organ damage as reflect-
ed in the retina. We trained a deep neu-
ral network on systolic BP and fundus-
copic changes from the UK Biobank
Project. We achieved an R* value of 0.36
on 16,357 validation retina images from
the UK Biobank. Our model predicts
BP values for specific retinal areas by
producing heatmaps of higher or lower
hypertensive findings.

We then applied the model on 975 reti-
na photographs of 165 patients of the
Rice Diet Program.

We observed a significant correlation
between retina features and systolic BP
(correlation = 0.35, p = 2¥10-29), show-
ing that the model generalizes to pa-
tients with hypertension and images
taken under a variety of conditions be-
tween 1944-1971. We suggest that deep-
learning-based predictions for retinal
analysis could be useful in monitoring
treatment progress and recovery from
hypertension-induced  target-organ
damage.

This assessment serves as an adjunct to
point-of-care BP measurements in the
subset of 165 patients. Our findings un-
derscore the potential utility of machine
learning in hypertension evaluation and
treatment. Further, it may allow us to
elucidate individual responses to hyper-
tension treatment beyond BP measure-

MMW FortschrittederMedizin  2022.510/164

ment alone. Findings from this first-step
analysis may promote development of
more effective BP control strategies. Our
data underscore the fact that serial reti-
na photos can be computerized and
quantitated to reflect target organ dam-
age and repair.

15 DasSingle-Pill-Konzeptist mit
einer geringeren kardiovaskuldren
Ereignisrate und einer geringe-
ren Gesamtmortalitat assoziiert:
Ergebnisse des START-Projekts

Burkhard Weisser', Hans-Georg Predel?, Sven
WaBmann’, Roland E. Schmieder*, Jorg Blettenberg®,
Anton Gillessen®, Antje Mevius’, Patrick Despang?,
0Olaf Randerath?, Michael Bohm®

'Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel, Institut fiir
Sportwissenschaft, Kiel; 2Deutsche Sporthochschule
Koln, Institut fiir Kreislaufforschung und Sportmedi-
zin, Koln; *Herzpraxis Pasing, Miinchen und Medizi-
nische Fakultédt der Universitdt des Saarlandes,
Homburg/Saar; “Universitatsklinikum Erlangen,
Medizinische Klinik ¢, Nephrologie und Hypertensiolo-
gie, Erlangen; *Praxis Dr. J. Blettenberg, Lindlar;
®Herz-Jesu Krankenhaus Miinster-Hiltrup, Miinster;
"Institut fiir Pharmakodkonomie und Arzneimittello-
gistik (IPAM), Wismar, Germany; SAPONTIS PHARMA
Deutschland GmbH & Co.KG, Medizin, Monheim; °Uni-
versitatsklinikum des Saarlandes und Medizinische
Fakultdt der Universitdt des Saarlandes, Homburg

Zielsetzung: Das Ziel des Sing-
le-Pill-Therapiekonzeptes bei kardio-
vaskuldren Indikationen ist es, mehrere
Substanzen in nur einer Darreichungs-
form (Single Pill, SP) zusammenzufas-
sen, iiber die Senkung der Tablettenlast
die Einnahmetreue von Patienten zu
verbessern und damit letztendlich das
Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse zu
reduzieren. Ziel dieser retrospektiven
Studie auf Basis eines Krankenkassen-
datensatzes der AOK PLUS war es, den
Stellenwert des SP-Konzeptes in Bezug
auf die Prognoseverbesserung gegen-

tiber dem Konzept der Gabe von Ein-
zelsubstanzen (Multi Pill, MP) zu er-
fassen.

Material und Methoden: Basierend auf
durchgingig Versicherten (> 18 Jahre)
mit einer Diagnose in einer der be-
trachteten Fokusindikationen (Hyper-
tonie, Hyperlipiddmie, koronare Herz-
krankheit, Sekundérpravention nach
einem kardiovaskuldren Ereignis) im
Zeitraum 01/07/2012-30/06/2017 wur-
den Patienten identifiziert, die eine von
insgesamt sieben Antihypertensiva-
und/oder Statin-Kombinationen ent-
weder als SP- oder als MP-Regime star-
teten und fiir mindestes ein Jahr nach-
verfolgt wurden.

Nach einem 1:1 Propensity Score
Matching (PSM) wurden die Ereignis-
raten pro beobachtetem Personenjahr
fir Herzinfarkt, Schlaganfall, transito-
risch ischamische Attacke (TIA), koron-
are Herzkrankheit (KHK), Herzinsuffi-
zienz, akute oder chronische Nierener-
krankung und Gesamtmortalitdt mit-
tels Incidence Rate Ratios (IRR; Zahl
Events) und Hazard Ratios (HR; Zeit bis
zum ersten Event), ausgewiesen.
Ergebnisse: Nach PSM wurden Daten
von insgesamt 50.622 Patienten (je Ko-
horte 25.311) in die Auswertung einbe-
zogen. Es zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede in den Baseline-Cha-
rakteristika zwischen SP- vs. MP-Pati-
enten.

Das SP-Konzept zeigte in allen Verglei-
chen eine signifikant niedrigere IRR:
Schlaganfall (IRR = 0,77; 95% CI 0,67-
0,88; p < 0,001), TIA (IRR = 0,61; 95% CI
0,48-0,78; p < 0,001), Herzinfarkt (IRR
= 0,76; 95% CI 0,63-0,90; p = 0,0016),
KHK (IRR = 0,66; 95% CI 0,57-0,77; p <
0,001), Herzinsuflizienz (IRR = 0,59; 95%
CI 0,54-0,64; p < 0,001), akute oder
chronische Nierenerkrankung (IRR =
0,54; 95% CI 0,46-0,64; p < 0,001) und
Gesamtmortalitidt (IRR = 0,62; 95% CI
0,57-0,68; p < 0,001) (Abb. 1).
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IRR = Incidence Rate Ratio; KHK = koronare Herzkrankheit; Cl=Konfidenzintervall; TIA = transitorische ischamische Attacke

Abb. 1 zu Abstract 15: Ereignisraten Single-Pill- versus Multi-Pill-Konzept.

MultiPill - — Single Pill
100
=
= 754
=
=y
[
(W)
2 50
=
o
f =
=
L 954 . _ -
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MP = Multi Pill; SP = Single Pill; (I = Konfidenzintervall

Auch die Zeit bis zum ersten Ereignis
(jedes definierte Ereignis: SP-Konzept
966,1 Tage/Median 873; MP-Konzept
846,9 Tage/Median 647; Log Rank: p <
0,001) (Abb. 2) sowie die Zeit bis zum Tod
trat unter SP signifikant spiter auf als
unter MP (Tod: SP-Konzept 1.719,4 Ta-
ge; MP-Konzept 1.657,2 Tage; Log Rank:
p <0,001.

Schlussfolgerungen: Unter Praxisbe-
dingungen ist das SP-Konzept mit we-
niger kardiovaskuldren Ereignissen
und einer geringeren Gesamtmortalitdt
als das MP-Konzept assoziiert. Ein ers-
tes kardiovaskuldres Ereignis oder Tod
traten unter dem SP-Konzept spiter
auf.

Diese Ergebnisse sprechen deutlich da-
tiir, das Konzept — soweit verfiigbar — in
der téglichen Praxis einzusetzen, um die
Prognose kardiovaskuldrer Patienten zu

Abb. 2 zu Abstract 15: Kaplan-Meier-Uberlebensschitzung: Zeit bis zum Auftreten des

ersten Ereignisses (jedes Ereignis, Log Rank: p < 0,001).
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verbessern und die ereignisfreie Zeit zu
verldngern.
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16 Vergleich der Wirtschaftlich-
keit eines Single-Pill-Konzeptes
mit einem wirkstoffgleichen
Multi-Pilll-Konzept: Ergebnisse
des START-Projekts

Anton Gillessen', Jorg Blettenberg?, Burkhard Weisser?,
Hans-Georg Predel*, Sven WaBmann®, Roland E.
Schmieders, Antje Mevius’, Patrick Despang?, Olaf
Randerath?, Michael Bohm?®

'Herz-Jesu Krankenhaus Miinster-Hiltrup, Miinster;
2Praxis Dr. J. Blettenberg, Lindlar; *Christian-
Albrechts-Universitat zu Kiel, Institut fiir Sportwissen-
schaft, Kiel; “Deutsche Sporthochschule Kdln, Institut
fiir Kreislaufforschung und Sportmedizin, Koln; Herz-
praxis Pasing, Miinchen und Medizinische Fakultat der
Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar; ®Universi-
tatsklinikum Erlangen, Medizinische Klinik *, Nephro-
logie und Hypertensiologie, Erlangen; Institut fiir
Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik (IPAM),
Wismar, Deutschland; SAPONTIS PHARMA Deutschland
GmbH & Co0.KG, Medizin, Monheim; *Universitatsklini-
kum des Saarlandes und Medizinische Fakultét der
Universitat des Saarlandes, Homburg

Zielsetzung: Durch Vertragsirzte ver-
ordnete Leistungen miissen ausrei-
chend, zweckmiflig und wirtschaftlich
sein. Bedingt durch die Entwicklungs-
kosten, liegen die Preise von Kombina-
tionen mehrerer Substanzen in einer
Darreichungsform, der sogenannten
Single Pill (SP) zum Teil geringfiigig
iiber den Kosten der hiufig generischen
Einzelsubstanzen. Durch eine SP-Thera-
piestrategie kardiovaskuldrer Erkran-
kungen kénnen jedoch iiber eine verbes-
serte Einnahmetreue fiir das Gesund-
heitssystem kostenintensive Ereignisse
wie Schlaganfall und Herzinfarkt redu-
ziert werden. Ziel unserer Untersuchung
war es etwaige Unterschiede der Ge-
sundheitskosten im Rahmen der
GKV-Erstattung von Leistungen zwi-
schen einem SP-Konzept und einer
wirkstoffgleichen Kombination der Ein-
zelsubstanzen (Multi-Pill-Konzept, MP)
auf Basis von Krankenkassendaten zu
identifizieren.
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Material und Methoden: Aus einem
Sample durchgingig Versicherter (= 18
Jahre) mit den Fokusindikationen Hy-
pertonie, Hyperlipiddmie, koronare
Herzkrankeit (KHK), Sekundarpréven-
tion nach einem kardiovaskuldren Ereig-
nis im Zeitraum 01/07/2012 bis
30/06/2017 wurden Patienten identifi-
ziert, die eine vordefinierte Kombinati-
onstherapie entweder als SP- oder
MP-Konzept starteten. Nach Durchfiih-
rung eines 1:1-Propensity Score Matching
(PSM) wurden die Gesamtkosten (Arz-
neimittel [Listenpreise], Hospitalisierun-
gen [DRG], ambulante Behandlungen
[gemdfl EBM-Behandlungspunkten],
Heil-/Hilfsmittel) ermittelt und zwi-
schen den PSM-Gruppen mittels
nicht-parametrischer Tests verglichen.

Ergebnisse: Nach PSM zeigten sich zum
Therapiestart keine signifikanten Unter-
schiede in den klinischen und soziode-
mografischen Charakteristika zwischen
25.311 SP- und 25.311 MP-Patienten in-
nerhalb des Gruppenvergleichs. Die auf
die Fokusdiagnose bezogenen durch-
schnittlichen Kosten pro Patient pro
Jahr lagen bei 1.214 € SP vs. 1.225€ MP
(Incidence Rate Ratio [IRR] 0,991, p =
0,085), die allgemeinen Gesamtkosten
bei 4.708 € unter SP vs. 5.669 € unter MP
(IRR 0,830, p < 0,001). Auf die Fokusdi-
agnose bezogene Kosten pro Patient/
Jahr verteilten sich wie folgt: stationdre
Kosten 287 € SP vs. 436 € MP (IRR 0,659,
p <0,001); ambulante Kosten 416 € SP vs.
471€ MP (IRR 0,883, p < 0,001); ambu-
lante Kosten 388€ SP vs. 161€ (IRR
2,413, p < 0,001); andere ambulante kar-
diovaskuldre Medikationskosten 122€
vs. 156 € (IRR 0,783, p < 0,001). Bei den
Gesamtkosten pro Patient/Jahr zeigte
sich folgende Verteilung: stationédre Kos-
ten 1.937€ SP vs. 2.752€ vs. MP (IRR
0,704, p < 0,001); ambulante Kosten
794 € SP vs. 880€ MP (IRR 0,902, p <
0,001); ambulante Medikationskosten
1.552 € SP vs. 1.509 € MP (IRR 1,028, p >

0,1); Kosten fiir Hilfs- und Heilmittel
425€ SP vs. 527€ MP (IRR 0,806, p <
0,001).

Schlussfolgerungen: In unserer Analyse
zeigten sich tendenziell geringere kardi-
ovaskuldre Kosten und signifikant ge-
ringere Gesamtkosten unter der Be-
handlung mit einem Singe-Pill-Konzept
bei kardiovaskuldren Patienten. Dies ist
vermutlich auf die geringeren Ereignis-
raten durch die bessere medikamentose
Therapietreue zuriickzufiihren, die we-
niger Kosten fiir das Gesundheitssystem
generieren.

17 Heimselbstmessungenin deut-
schen Hausarztpraxen: Ergebnisse
einer Praxisbefragungim Rahmen
des Welt Hypertonietag 2021

Florian Limbourg', Astrid Mayerbdck?, Konrad Klein 2,
Christian Beger', Olaf Randerath?

'Klinik fiir Nieren- und Hochdruckerkrankungen,
Medizinische Hochschule Hannover; 2uzbonn —
Gesellschaft fiir empirische Sozialforschung und
Evaluation, Bonn; 3APONTIS PHARMA Deutschland
GmbH & Co. KG, Medizin, Monheim

Einleitung: In den aktuellen Leitlinien
zum Management der arteriellen Hyper-
tonie wird das Heimblutdruck-Monito-
ring (HBPM) als Bestitigung der Diag-
nose und zur Identifizierung einer
maskierten Hypertonie vorgeschlagen.
Die Messungen sollen strukturiert an
mindestens 3 bis vorzugsweise 6-7 kon-
sekutiven Tagen erfolgen. Inwiefern die-
se Empfehlungen in Deutschland umge-
setzt werden, ist nicht abschlieflend ge-
klart. Ziel unserer Untersuchung war es,
in deutschen Hausarztpraxen zu unter-
suchen, inwieweit die Heimselbstmes-
sung genutzt und wie sie durchgefithrt
wird.

Material und Methoden: Vom 10.05.2021
bis zum 15.08.2021 wurden Hausarzt-
praxen und Hypertensiologen DHL im
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Abb. 1 zu Abstract 17: Anteil der Befragten, die Heimselbstmessungen durchfiihrten.

gesamten Bundesgebiet gebeten, einen
Fragebogen, der unter anderem 6 ge-
schlossene Fragen zur Heimselbstmes-
sung enthielt, auszufiillen. Ausgefillte
Fragebogen wurden automatisiert er-
fasst. Die statistische Auswertung er-
folgte mittels explorativer Methoden.

Ergebnisse: 7.049 Fragebdgen aus dem
gesamten Bundesgebiet konnten in die

Auswertung mit einbezogen werden.
Heimselbstmessungen wurden fiir
3.833 (54,4%) Patienten insgesamt be-
richtet, hiervon fiir 3.545 Hypertoniker
(dies entspricht 62,3% der untersuchten
Hypertoniker) (Abb. 1). Von 48,2% (n =
1.848) aller Patienten mit HBPM wurde
ein Messwerttagebuch zur Konsultati-
on mitgebracht. Die Nutzung einer App
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Abb. 2 zu Abstract 17: Heimselbstmessungen im Monatsverlauf.
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wurde in 129 Fillen (3,4%) angegeben.
In 25,3% wurden Messungen nur ein-
mal pro Woche oder seltener durchge-
fihrt, in 44,7% ofter als einmal pro Wo-
che, aber unregelmifig im Monat und
in 24% taglich. Bei 40,2% wurde einmal
tiaglich gemessen (Abb. 2), bei 43,6%
zwei- bis dreimal taglich und bei 4,5%
viermal tdglich oder hdufiger (11,1%
ohne Angaben, 0,5% seltener als einmal
tiglich). In 55,9% wurde zu verschiede-
nen Tageszeiten gemessen, in 28,5% zur
selben Zeit (15,5% ohne Angaben).

Schlussfolgerungen: Die Mehrzahl der
Hypertoniker erfasst ihren Blutdruck im
hiuslichen Umfeld, wobei sich im Hin-
blick auf Haufigkeit und Tageszeitpunkt
der Messungen ein sehr heterogenes Bild
ergibt. Letztlich erfasst ein grofler Anteil
der Patienten den Blutdruck nur punk-
tuell. Ein strukturiertes, leitlinienge-
rechtes HBPM ist nur bei einem kleinen
Anteil der Patienten erkennbar. Fiir ein
leitliniengerechtes HBPM bedarf es
wahrscheinlich einer besseren, ausfiihr-
lichen Aufkliarung und kontinuierlichen
Betreuung der Patienten. Strukturierte
Aufklarungsprogramme oder auch digi-
tale Losungen (z. B. Apps) wiren in die-
sem Kontext denkbare Losungsansitze.

18 Geringerer Ressourcenver-
brauch im Gesundheitssystem
unter einem Single-Pill-Konzept:
Ergebnisse des START-Projekts

Sven WaBmann', Jorg Blettenberg?, Burkhard Weisser?,
Anton Gillessen*, Hans-Georg Predel®, Roland E.
Schmieders, Antje Mevius’, Patrick Despang?, Olaf
Randerath?, Michael B6hm®

'Herzpraxis Pasing, Miinchen und Medizinische
Fakultét der Universitat des Saarlandes, Homburg/
Saar; *Praxis Dr. J. Blettenberg, Lindlar; 3 Christian-
Albrechts-Universitat zu Kiel, Institut fiir Sportwissen-
schaft, Kiel; “Herz-Jesu Krankenhaus Miinster-Hiltrup,
Miinster; *Deutsche Sporthochschule Kdln, Institut fiir
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Kreislaufforschung und Sportmedizin, Kdln; ¢Universi-
tatsklinikum Erlangen, Medizinische Klinik *, Nephro-
logie und Hypertensiologie, Erlangen; Institut fiir
Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik (IPAM),
Wismar, Germany; 2APONTIS PHARMA Deutschland
GmbH & Co.KG, Medizin, Monheim; *Universitatsklini-
kum des Saarlandes und Medizinische Fakultat der
Universitat des Saarlandes, Homburg

Einleitung: Ein schonender Ressourcen-
verbrauch in der ambulanten Patienten-
versorgung ist auch unter dem Aspekt
des demografischen Wandels von zu-
nehmender Bedeutung. Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen beno-
tigen in der Regel eine Medikation meh-
rerer Wirkstoffe. Hier werden zuneh-
mend Single Pills (SP) entwickelt, die
mehrere Substanzen in einer Darrei-
chungsform zusammenfithren und so
die Therapietreue erhohen und zu einer
besseren Erreichung von Behandlungs-
zielen fihren. Ziel unserer Untersu-
chung war es zu beobachten, ob ein un-
terschiedlicher Ressourcenverbrauch
zwischen Patienten unter einem SP-Kon-
zept und Patienten mit einer losen Tab-

lettenkombination (Multi Pill, MP) iden-
tischer Wirkstoffe unter Praxisbedin-
gungen besteht.

Methoden: Analysiert wurden Kran-
kenkassendaten durchgingig Versicher-
ter (= 18 Jahre) mit einer Fokusindika-
tion Hypertonie, Hyperlipidamie, ko-
ronare Herzkrankheit, Sekundarpri-
vention nach einem kardiovaskuldren
Ereignis im Zeitraum 01/07/2012-
30/06/2017, die entweder eine SP- oder
substanzgleiche MP-Therapie erhielten.
Nach einem 1:1-Propensity Score
Matching (PSM) wurden verschiedene
Parameter von Hospitalisierungen
(DRG) und ambulante Behandlungen
(gemdfl EBM-Behandlungspunkte) er-
mittelt und zwischen den PSM-Grup-
pen mittels nicht-parametrischer Tests
verglichen.

Ergebnisse: Nach PSM waren die bei-
den Gruppen (je Gruppe 25.311 Patien-
ten) bei Therapiestart in den klinischen
und soziodemografischen Charakteris-
tika vergleichbar. In allen Vergleichen
war der diagnosebezogene Ressourcen-
verbrauch unter dem SP-Konzept pro

Patient/Jahr geringer: Hausarztbesuche
(SP 3,96 vs. MP 4,02, Incidence Rate Ra-
tio [IRR] 0,985, p < 0,001), Facharztbe-
suche (SP 0,30 vs. MP 0,36, IRR 0,829,
p > 0,1), Krankenhaustage (SP 0,54 vs.
0,82, IRR 0,659, p < 0,001), Verordnun-
gen (SP 2,24 vs. MP 2,79, IRR 0,804, p
< 0,001) und Arbeitsunfihigkeitstage
(SP 2,8 vs. MP 3,34, IRR 0,837, p <
0,001) (Abb. 1). Dies galt auch fiir den
allgemeinen  Ressourcenverbrauch:
Hausarztbesuche (SP 4,42 vs. MP 4,55,
IRR 0,971, p < 0,001), Facharztbesuche
(SP 0,45 vs. MP 0,53, IRR 0,854, p =
0,002), Krankenhaustage (SP 3,77 vs.
MP 5,19, IRR 0,728, p < 0,001), Verord-
nungen (SP 5,79 vs. MP 6,72, IRR 0,862,
p < 0,001) und Arbeitsunfihigkeitstage
(SP 7,84 vs. MP 7,78, IRR 1,007, p =
0,007) (Abb. 2).

Schlussfolgerungen: In Bezug auf die
Hiufigkeit von Verordnungen, Arztbe-
suche, Krankenhaus- und Arbeitsunfa-
higkeitstage war der Ressourcenver-
brauch gemessen iiber Real World Data
(RWD) aus Deutschland unter einem
SP-Konzept geringer als unter dem sub-

*Arbeitsunfahigkeitstage; IRR = Incidence Rate Ratio

M Single Pill Multi Pill

504 p<0,001

459 '—4|oz
a0 39 4
=
= 354
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e
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T r

1,0 H 0,82

- 0,54
0,54 0,36
Hausarztbesuche Facharztbesuche Krankenhaustage
IRR 0,985 IRR 0,829 IRR 0,659

p<0,001
p<0,001 334
2,79 2,8
2,24
Verordnungen AU-Tage*
IRR 0,804 IRR 0,837

Abb. 1 zu Abstract 18: Diagnosebezogener Ressourcenverbrauch.
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Hausarztbesuche Facharztbesuche Krankenhaustage Verordnungen AU-Tage*
IRR 0,971 IRR 0,854 IRR 0,728 IRR 0,862 IRR 1,007
*Arbeitsunfahigkeitstage; IRR = Incidence Rate Ratio

Abb. 2 zu Abstract 18: Allgemeiner Ressourcenverbrauch.

stanzgleichen MP-Konzept.Dies kénnte
an einer geringeren kardiovaskuldren
Ereignisrate, die ebenfalls fiir das
SP-Konzept gezeigt werden konnte, lie-
gen. Somit kann das SP-Konzept zu ei-
ner Entlastung der zunehmend reduzier-
ten Ressourcen im Gesundheitssystem
fithren.

19 Hohere Therapietreue unter
einem Single-Pill-Konzept auchim
Langzeitverlauf: Ergebnisse des
START-Projekts

Jorg Blettenberg', Burkhard Weisser?, Anton Gillessen?,
Hans-Georg Predel*, Sven WaBmann®, Roland

E. Schmieders, Antje Mevius’, Patrick Despang?, Olaf
Randerath®, Michael Bohm?®

'Praxis Dr. J. Blettenberg, Lindlar; 2Christian-Al-
brechts-Universitat zu Kiel, Institut fiir Sportwissen-
schaft, Kiel; *Herz-Jesu Krankenhaus Miinster-Hiltrup,
Miinster; “Deutsche Sporthochschule Kdln, Institut fiir
Kreislaufforschung und Sportmedizin, KoIn; *Herz-
praxis Pasing, Miinchen und Medizinische Fakultat der
Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar; ¢Universi-
tatsklinikum Erlangen, Medizinische Klinik *, Nephro-
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logie und Hypertensiologie, Erlangen; ’Institut fiir
Pharmakodkonomie und Arzneimittellogistik (IPAM),
Wismar, Germany; SAPONTIS PHARMA Deutschland
GmbH & Co.KG, Medizin, Monheim; *Universitatsklini-
kum des Saarlandes und Medizinische Fakultat der
Universitat des Saarlandes, Homburg

Zielsetzung: Durch die Gabe mehrerer
Substanzen in einer Darreichungsform
(Single Pill, SP) soll iiber eine Verbesse-
rung der Therapietreue erreicht werden,
dass die verordneten Substanzen verlass-
licher eingenommen werden, um ihre
Wirkung entfalten konnen. Ziel unserer
Untersuchung war es, den zeitlichen
Verlauf der Therapietreue des SP-Kon-
zeptes im Vergleich zu einem substanz-
gleichen Multi-Pill(MP)-Konzept zu un-
tersuchen.

Material und Methoden: Basierend auf
den Krankenkassendaten durchgéingig
Versicherter (> 18 Jahre) mit einer Dia-
gnose in einer der betrachteten Fokusin-
dikationen (Hypertonie, Hyperlipida-
mie, koronare Herzkrankheit, Sekun-
dérpréivention nach einem kardiovasku-
liren Ereignis) in 01/07/2012-30/06/2017

wurden Patienten identifiziert, die eine
von insgesamt sieben Antihypertensiva-
und/oder Statin-Kombinationen entwe-
der als SP- oder MP-Regime starteten.
Der Grad an Therapiepersistenz wurde
zwischen SP- und MP-Patienten nach
Durchfithrung eines 1:1-Propensity Sco-
re Matchings (PSM) verglichen. Dabei
wurde ein Patient als ,,persistent” ange-
sehen, solange keine Verordnungsliicke
von > 60 Tagen fiir die SP oder einer
Substanz der MP beobachtet wurde. Der
Vergleich der Persistenz (Anteil persis-
tenter Patienten im Zeitverlauf) wurde
im Rahmen einer Kaplan-Meier-Analy-
se (mit Censoring im Falle von Tod, The-
rapiewechsel oder Ende Datenverfiig-
barkeit [30/06/2018]) ab Therapiestart
durchgefiithrt und abschlieffend die Ha-
zard Ratios (HR, SP vs. MP) beziiglich
der Zeit bis zum Therapieabbruch be-
rechnet.

Ergebnisse: Nach PSM konnten je
Gruppe (SP vs. MP) Daten von 25.311
Patienten miteinander verglichen wer-
den (Abb. 1). Signifikante Unterschiede
in den Patientencharakteristika vor
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Therapiestart bestanden nach dem PSM  tung in beiden Gruppen noch vergleich-  tung eine signifikant hohere Therapie-
nicht. Wahrend die Persistenz in den  bar verlief, zeigten Patienten unter dem  treue zur Medikation. So war der Anteil
ersten Behandlungstagen der Beobach- ~ SP-Konzept in der Langzeitbeobach-  der persistenten Patienten bereits nach

1.369.840
Patienten, die die Einschlusskriterien
erfiillten

l

154.105
Patienten, die eine der vordefinierten
Kombinationstherapien erhielten und nur einer
Medikation zugeordnet waren

!
109.176
Patienten mit loser Kombination
(Multi-Pill-Regime, MP)

l

n=25.311 MP

44.929

Patienten mit Single-Pill-Regime (SP)

Propensity Score Matching

Abb. 1 zu Abstract 19: Consort Flussdiagramm der Patienten.

MultiPill  — SinglePill = 95%-Kl
100
Log Rank: p<0,001
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g Single-Pill-Konzept versus Multi-Pill-Konzept
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e
S
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Abb. 2 zu Abstract 19: Zeit bis zum Auftreten der Non-Persistenz.
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einem Jahr mit 63,4% signifikant héher
als unter dem MP-Regime (52,4%, p <
0,001) und blieb tiber den gesamten
Zeitraum hoher als unter dem MP-Kon-
zept. Auch eine Non-Persistenz trat iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum
unter dem SP-Konzept signifikant spa-
ter auf (HR [95% CI] SP-Konzept vs.
MP-Konzept 0,76 [0,74-0,78], Log Rank:
p < 0,001) (Abb. 2).
Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse
unserer Analyse zeigen, dass im Be-
handlungsverlauf durch ein SP-Kon-
zept eine signifikant hohere Therapie-
treue bei kardiovaskuldren Patienten
im Vergleich zu einem MP-Konzept er-
reicht wird. Um {iber eine héhere The-
rapietreue die angestrebten Therapie-
ziele der einzeln verordneten Substan-
zen erreichen zu konnen, sollte bei kar-
diovaskuldren Patienten unter Mehr-
fachmedikation dem SP-Konzept der
Vorzug gegeben werden.

20 Zuverlassigkeit und Aussage-
kraft der 24-h-ABDMin der
taglichen klinischen Praxis bei
arterieller Hypertonie

(laas Lennart Neumann', Torsten Wietoska', Egbert.
G. Schulz ™

'Nephrologisches Zentrum Géttingen GbR, Gottingen,
Germany

*vortragender Autor

Einleitung und Zielsetzung: Die Blut-
druckmessung stellt die Basis fiir Diag-
nose, Therapie und Forschung bei arte-
rieller Hypertonie und deren Folgeer-
krankungen dar. Alle Entscheidungen
sind von der Validitit der Messmethode
abhéngig. Hier gilt, vor der Heimblut-
druckmessung, die 24-h-ABDM (,Am-
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bulantes Blutdruck-Monitoring®) als
Goldstandard. Ziel war es, die ABDM,
ungeachtet bekannter Probleme wie Ver-
fiigbarkeit und Wirtschaftlichkeit, auf
Validitit, Fehlerfreiheit und Anwend-
barkeit in der klinischen Praxis zu iiber-
priifen.
Material und Methoden: 450 ABDM
(validierte und gepriifte Messgerite der
Firmen 1.E.M. und BOSO) bei Patienten
des Nephrologischen Zentrums Géttin-
gen GbR (ESH-Hypertonie-Exzellenz-
zentrum) wurden retrospektiv auf Ein-
haltung der diagnostischen Leitlinien
(ESH/DHL) in Bezug auf potenzielle
Fehlerquellen und die Anzahl an tat-
sachlich giiltigen und auswertbaren Er-
gebnissen sowie Abbriiche durch die Pa-
tienten selbst ausgewertet. Als Kriterien
zur Auswertbarkeit einer 24-ABDM gal-
ten die Mafigaben der DHL/ESH-Leitli-
nien:

« mindestens 24-stiindige Laufzeit,

« mindestens 20 giiltige Tageswerte
und 7 giiltige Nachtwerte,

« mindestens 70% giiltige Messwerte.

Ein Selbstabbruch lag vor, wenn

o die Aufzeichnung vor 7:30 Uhr been-
det wurde ohne vorliegende techni-
sche Storung (frithste Abgabemog-
lichkeit um 8:00 Uhr (Praxisoffnung)
minus 30 min bei halbstiindlichem
Messintervall tagsiiber),

o die Aufzeichnungsdauer unter 22h
lag, ohne dass eine technische Sto-
rung vorlag.

Ergebnisse: 23% (n = 106) der 450

durchgefithrten ABDM konnten alle

Kriterien einer leitliniengerechten

Durchfithrung erfiillen, die restlichen

77% konnten eines der vorgeschriebe-

nen Merkmale nicht erfiillen. Im Detail

konnten 27% (n = 120) der Patienten
keinen Aufzeichnungsdauer von 24 h er-
reichen und 22% (n = 98) lagen sogar
unter 22 h. 2,6% (n = 12) erreichten nicht
die leitlinienkonforme Mindestanzahl
fiir Tages- (n = 3) und Nachtmesswerte
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(n =9). Bei 23,5% (n = 105) der Patien-
ten wurden weniger als 70% giiltige
Messwerte aufgezeichnet, wobei Bewe-
gungsartefakte in 50% dieser Fille die
Fehlerquelle darstellten.

Nachts waren Druckprobleme mit etwa
27% (n = 11) eine weitere hiufige Feh-
lerquelle und tagsiiber vor allem Knicke
im Schlauch (14%; n = 12) und Druck-
probleme (17%; n = 15) fiir Messabbrii-
che verantwortlich. 20,6% (n = 93) aller
gelaufenen ABDM wurden vorzeitig
durch den Patienten selbst beendet, was
so jede vierte (25,4%) nicht leitlinienge-
recht durchgefithrten Aufzeichnung
darstellt. 16% (n = 72) der ABDM wur-
den selbststindig beendet ohne ausrei-
chende Dokumentation des frithmor-
gendlichen Blutdrucks, welcher stark
mit dem kardiovaskuldren Risiko kor-
reliert.

Schussfolgerungen: Der Nutzen der
ABDM-Diagnostik hiangt von der zwin-
gend leitliniengerechten Messdurchfiih-
rung ab. Die Notwendigkeit zur korrek-
ten Durchfithrung und eine ggf. not-
wendige Wiederholung sollte daher
explizit mit den Patienten besprochen
werden.

Aufgrund der gezeigten Einschriankun-
gen wie nicht leitliniengetreue Durch-
fithrung, hohe Selbstabbruchrate, nicht
vollstindige Aufzeichnung besonders in
den wichtigen frithen Morgenstunden
sollten andere Messverfahren zuneh-
men etabliert werden wie z.B. telemet-
risch tibertragene Heimblutdruckmes-
sungen (idTM®) mit zusdtzlicher Inter-
ventionsmoglichkeit.

In jedem Fall muss die Qualitdt einer
ABDM immer kritisch gepriift werden,
bevor Handlungskonsequenzen abgelei-
tet werden konnen. Eine alleinige Be-
trachtung der Mittelwerte ist dabei nicht
ausreichend.

21 Digitale Praventionsmaf3-
nahmen bei arterieller Hypertonie
(DiPaH): Ein Mixed-Methods-
Studienprotokoll

Dunja Bruch', Felix Muehlensiepen?, Susann May?,
Eileen Wengemuth', Olen Johannsen*, Katrin
Christiane Reber’, Gerrit Fleige*$, Martin Middeke’,
Johannes Albes', Martin Heinze?, Marc Lehnen®,
Sebastian Spethmann?®

'Medizinische Hochschule Brandenburg, Immanuel
Klinikum Bernau Herzzentrum Brandenburg, Bernau
bei Berlin, Deutschland; 2Medizinische Hochschule
Brandenburg — Theodor Fontane, Riidersdorf,
Deutschland; 3Medizinische Hochschule Brandenburg
— Theodor Fontane, Neuruppin, Deutschland; *Hyper-
tension Care UG, Ingolstadt, Deutschland; SAOK Nord-
ost. Die Gesundheitskasse. Strategische Versorgungs-
analysen / GeWINO, Berlin, Deutschland; SrevFLect
GmbH, Hannover, Deutschland; "Hypertoniezentrum
Miinchen, Miinchen, Deutschland; ®Medizinische Klinik
mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie, Campus
Charité Mitte, Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Berlin, Deutschland

Hintergrund und Forschungs-
stand: Bluthochdruck ist ein zentraler
Risikofaktor fiir verschiedene Erkran-
kungen und kardiovaskulidre Ereignis-
se. Neben individuellen Risiken zeigen
sich regionale Unterschiede: Bluthoch-
druckist in Flichenldndern tiberdurch-
schnittlich ausgepragt [1]. Die Entste-
hung wird neben einer erblichen Veran-
lagung nachweislich durch verhalten-
sassoziierte Lebensweisen beeinflusst.
Um regionale Unterschiede zu tiberbrii-
cken und das individuelle Gesundheits-
verhalten zu stirken, stellen digitale
Praventionsmafinahmen einen innova-
tiven Ansatz dar. Zugleich werden diese
bislang wenig eingesetzt und insbeson-
dere von Risikogruppen kaum genutzt.
Demnach besteht die Gefahr eines ,,di-
gital divide“ [2], wobei vulnerable
Gruppen mit geringer digitaler Ge-
sundheitskompetenz immer weiter von
innovativen = Gesundheitsangeboten
ausgeschlossen werden.
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Fragestellung und Zielsetzung: Ziel des
Projekts ist die systematische Identifi-
kation der strukturellen und individu-
ellen Faktoren, die den Einsatz und die
nachhaltige Nutzung digitaler Praven-
tionsmafinahmen bei Patientinnen und
Patienten mit Hypertonie férdern oder
erschweren. Es wird untersucht, wie
sich die digitale Gesundheitskompetenz
auf die Inanspruchnahme auswirkt und
wo Ansatzpunkte zur Steigerung dieser
liegen.

Methode: Das Projekt ist eine explorati-

ve Querschnittstudie mit einem Mi-

xed-Methods Design. Es werden schrift-

liche Befragungen sowie Interviews mit

Patientinnen und Patienten sowie Arz-

tinnen und Arzten durchgefiihrt:

1 Versicherte mit Hypertonie (n =
1.600 Fragebogen, n = 30 Inter-
views),

2 Nutzerinnen und Nutzer digitaler
Priventionsangebote und Apps (n =
400 Fragebogen, n = 40 Interviews),

3 Hausdrztinnen und -drzte sowie
Kardiologinnen und Kardiologen (n
= 400 Fragebogen, n = 40 Inter-
views).

Ergidnzend werden Sekundirdaten der

Krankenkasse analysiert. Anschlieflend

werden die Ergebnisse in eine Gesamt-

analyse integriert und Handlungsemp-
fehlungen abgeleitet.

Diskussion: Die Studie leistet einen Bei-

trag zu einer patientenorientierten und

bedarfsgerechten Verbesserung des Pr-
ventionsangebots in der GKV. So wer-
den Zielgruppen entsprechend ihren

Priventionsbedarfen und verschiedener

Merkmale (u.a. Ausprigung der digita-

len Gesundheitskompetenz) charakteri-

siert, sodass eine patientensegmentspe-
zifische Entwicklung und Implementie-
rung von Priventionsangeboten ermog-
licht werden. Ein besonderer Fokus liegt
auf landlichen Regionen und altersspe-
zifischen Aspekten. Zugleich werden
Arztinnen und Arzte als zentrale An-
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sprechpartner ihrer Patientinnen und
Patienten eingebunden, um Hindernisse
sowie Informationsbedarfe in der Praxis
zu erkennen und damit Versorgungsab-
laufe gezielt zu verbessern.
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recovery of the endothelial
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Background: The endothelial glycocalyx
(eGC) provides a vasoprotective barrier
against vascular diseases and their nano-
mechanical properties are vital for endo-
thelial function. They mediate the re-
lease of vasoactive substances such as ni-
tric oxide (NO), locally regulating blood
pressure. Structural and functional
damage to the eGC (loss of height) indi-
cate the hallmark of endothelial dys-
function leading to cardiovascular pa-
thologies and hypertension.

In cardiovascular diseases, such as
acute myocardial infarction (AMI), in-
creased serum levels of the proinflam-
matory anaphylatoxins C3a and C5a,
key molecules of the complement sys-
tem, can be detected. The underlying

link between complement activation
and deterioration of the eGC is un-
known. The present study investigates
the effects of C3a and C5a and their re-
ceptors on the eGC structure in AMI
and examines specific complement re-
ceptor-antagonists as a possible thera-
peutic approach.

Methods: Monolayers of human umbili-
cal vein endothelial cells (HUVEC) were
exposed to anaphylatoxins (C3a: 250 ng/
ml; C5a: 50 ng/ml) and their specific
complement receptor-antagonists
(C3aR-A: SB 290157; C5aR1-A: PMX53).
Serum samples of patients
(N = 60) with AMI, as well as age and
gender matched controls, were collected
and concentrations of C3a and C5a were
quantified via ELISA. Serum samples of
the uppermost quartile were pooled and
used for stimulation of HUVEC (10% for
24h). Nanomechanical properties of the
eGC was quantified using atomic force
microscope (AFM)-based nanoindenta-
tion technique. Potential processes of
vascular inflammation were examined
through quantification of monocyte-en-
dothelium interaction via monocyte
wash-away-assay as well as AFM-based
single-cell-force spectroscopy. Again, re-
ceptor-antagonists were employed, and
all experiments described above were
implemented again.

Results: Stimulation with anaphylatox-
ins led to significant reduction of the
eGC height by 24% (C3a) and 29% (C5a)
compared to control (p < 0.0001). Of
note, additional stimulation with com-
plement receptor-antagonists led to re-
covery of the eGC-height compared to
sole stimulation with anaphylatoxins.
Monocyte wash-away and single-cell-
force spectroscopy revealed an increase
of adhesion-forces between monocytes
and endothelial cells after stimulation
with C3a and C5a (p < 0.0001) which
could be prevented by receptor-antago-
nists (p < 0.05). Stimulation with AMI
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serum caused a decrease of eGC-height
by 21% (C3a) and 14% (C5a) (p < 0.0001).
Adhesion forces between monocytes and
endothelial cells could be decreased by
application of receptor-antagonists by
11% (C3a) (p < 0.01) and 8% (C5a)
(p < 0.05).

Conclusion: Our data identify the eGC
and their nanomechanical properties as
an important target of anaphylatoxins
C3aand C5a. We conclude that AMI-in-
duced damage of the eGC is mediated by
the C3a:C3aR/C5a:C5aR1-axis. The un-
regulated overshooting complement ac-
tivation can induce shedding of eGC
which causes an activated, proinflam-
matory and procoagulant endothelial
surface. Complement anaphylatoxins or
their receptors could be important me-
diators of AMI-induced endothelial
damage and dysfunction and might rep-
resent important therapeutic targets in
cardiovascular pathologies.

23 Metformin treatment decreas-
es blood pressure but does not
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icrat model
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Introduction: Metformin (Met) is used
as a first-line treatment in type II diabe-
tes and is hence widely used among pa-
tients suffering from cardiovascular dis-
eases (CVD). Met treatment is associated
with decreased mortality from CVD.
The mechanisms of action are broad and
not sufficiently understood. In humans,
Met treatment is associated with func-
tional changes in the gut microbiome,
leading to enhanced production of pro-
tective short-chain fatty acids (SCFA),
but also potentially harmful lipopolysac-
charides (LPS). Our study aims to exam-
ine the effects of Met in a rat model of
RAAS-mediated hypertension with car-
dio-renal damage.

Hypothesis: We explore the hypothesis
that Met alters the microbiome and sub-
sequently the gut metabolome in a way
that leads to an improved cardiovascular
damage in a hypertensive cardio-renal
damage model.

Methods: Four-week-old double trans-
genic rats (dTGR, transgenic for human
renin and angiotensinogen) were treated
with oral Met or Vehicle (Veh) for 3
weeks. Untreated seven-week-old SD rats
were included as healthy controls. Flow
cytometry (n = 10), echocardiography (n
= 14), radiotelemetric blood pressure
measurements (n = 5), clinical chemistry
and gene expression analyses were em-
ployed to analyze the clinical and im-
mune phenotype of the kidney and the
heart.

Results: Met treatment did not influence
survival nor did it lead to lactate acido-
sis. Met-treated dTGR had a significant-
ly lower blood pressure than Veh-treated
dTGR. Interestingly, the decreased blood
pressure was accompanied by an in-
creased cardiac hypertrophy. In line
with a worsened cardiac damage, echo-
cardiographic systolic and diastolic
function was deteriorated. Matching,
plasma BNP and cardiac beta-to-alpha
MHC ratio were higher in Met-treated

dTGR. Hypertensive kidney damage, as
assessed by urinary albumin to creati-
nine ratio and plasma creatinine, was
not affected by Met treatment. However,
mRNA expression of kidney damage
markers Ngal and Kim1 were increased.
The intestine, spleen, kidney and heart
of dTGR showed a strong inflammatory
phenotype with increases in both adap-
tive (e.g. T cells) and innate (e.g. macro-
phages) immune cell subsets in compar-
ison to healthy SD rats, but virtually no
differences could be observed between
Met and Veh treated dTGR. Metage-
nomic shotgun sequencing of the fecal
microbiota showed no large-scale taxo-
nomic alterations between Veh and Met
treated dTGR.

Conclusion: In our study, we observed
a worsened phenotype of hypertensive
rats treated with Met. To the best of our
knowledge, previous studies found im-
proved outcomes of Met treatment in
hypertension models. Since the dTGR
model is known for its strong pheno-
type, potential beneficial effects could
have been outweighed by side effects
like increased LPS production poten-
tial. Whether the aggravated phenotype
is due to increased LPS translocation
(leaky gut) is currently under investiga-
tion.

24 Therenin-angiotensin-
aldosterone system, neurohumoral
axis and cardiovascular mortality
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of Nephrology and Hypertension, Hannover Medical
School, Hanover, Germany; “Clinical Institute of Medi-
cal and Chemical Laboratory Diagnostics, Medical Uni-
versity of Graz, Austria; ®Synlab Academy, SYNLAB
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Faculty of Medicine of the University of Heidelberg,
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Although neurohormones and Re-
nin-Angiotensin-Aldosterone-System

(RAAS) components are important pre-
dictors of cardiovascular mortality
(CVM), their importance for predicting
outcomes in patients with/without
RAAS-blockers and different degrees of
arterial stiffness is less understood. We
therefore analyzed long-term data from
the Ludwigshafen Risk and Cardiovas-
cular Health (LURIC) study in 3316 pa-
tients subdivided according to pulse
pressure (PP) and RAAS-blocker use.
Patients on RAAS-inhibition had high-
er renin and noradrenaline, lower aldo-
sterone and aldosterone/renin quotient
(ARQ). Renin and noradrenaline signifi-
cantly predicted CVM in patients with-
out RAAS-blocker (HR =1.17, 1.15) and
in patients receiving angiotensin-con-
verting-enzyme (ACE) inhibitors (HR =
1.17, 1.29), whereas aldosterone predict-
ed CVM only in patients receiving
ACE-inhibitors (HR = 1.13). CVM was
predicted independently from PP by re-
nin, noradrenaline and angiotensin II.
Independently from RAAS inhibition
renin decreased and ARQs increased
with rising PP. Furthermore, noradren-
aline increased with PP, but only with-
out ACE-inhibition. The HR for CVM in

MMW FortschrittederMedizin  2022.510/164

the ACE-inhibitor group were 1.29, 1.28,
1.29 for renin in the first, second and
third PP quartiles and 1.22, and 1.19 for
aldosterone in the second and fourth
quartile. Furthermore, we showed that
noradrenaline predicts CVM in all PP
quartiles in patients with ACE-inhibi-
tion. In the RAAS-blocker-free group,
the HR for renin for CVM were 1.36 and
1.18 in the third and fourth PP quartiles,
but neither aldosterone nor noradrena-
line were predictive for CVM within the
PP quartiles. Renin and noradrenaline
are strong predictors of CVM regardless
of RAAS blockade, whereas aldosterone
is predictive only in the ACE-inhibitor
group. Catecholamines but not renin are
associated with rising PP.
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