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1 Abstrakt

In dieser Studie wurde die Wirksamkeit der Aderlass-Therapie auf den Blutdruck
untersucht. In anderen Studien hatte es deutliche Hinweise darauf gegeben, dass
Aderlass-Therapie oder Blutspende das kardiovaskuldre Risiko und den Blutdruck
senken kann. Dieser Effekt wurde in der vorliegenden Studie erstmals mittels 24-
Stunden-Blutdruckmessung Uberpruft. Hierzu wurde eine monozentrische, randomisiert-
kontrollierte Interventionsstudie Uber acht Wochen mit parallelem Gruppenvergleich

durchgefuhrt.

Verglichen wurde eine Interventionsgruppe (Aderlass-Gruppe) mit einer Kontrollgruppe
(Warte-Gruppe). Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe erhielten zwei Aderlasse
von ca. 500 ml Volumen im Abstand von sechs Wochen. Die Teilnehmenden der
Kontrollgruppe erhielten das Angebot nach Studienende zur Ader gelassen zu werden
(Wartelisten-Design), wahrend des Beobachtungszeitraums erfolgte keine Intervention.

Die Abschlussuntersuchung erfolgte acht Wochen nach der Einschlussuntersuchung.

Hauptzielparameter war die Entwicklung der Werte der 24-Stunden-Blutdruckmessung
im Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nach acht Wochen und zwei
Aderlassen. Sekundare Zielparameter waren systolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert
aus drei Messungen), diastolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen),
Herzfrequenz in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen), Serum-Ferritin, Hamatokrit,
Serum-Eisen, Triglyceride, LDL- Cholesterin und HDL-Cholesterin.

Es wurden definierte Ein- bzw. Ausschlusskriterien verwendet, beispielsweise sollte der
Ausgangsblutdruck der Teilnehmenden zwischen 140 und 159 mmHg systolisch und
zwischen 90 und 99 mmHg diastolisch liegen und aktuell nicht medikamentds behandelt

sein.

Es wurden insgesamt 60 Personen in die Studie eingeschlossen und randomisiert den
Gruppen zugeordnet. Hiervon durchliefen 25 in der Interventions- und 28 in der Kontroll-
gruppe die Studie protokollgerecht. Insgesamt spiegelten sich die ginstigen Effekte aus
Vorstudien in dieser Studie nicht deutlich wider. In der Subgruppenanalyse zeigen sich
jedoch interessante Tendenzen hinsichtlich der Wirksamkeit bei verschiedenen
Personengruppen, eingeteilt nach initialem Ferritin-Wert, BMI, Alter und Geschlecht.



2 Abstract

This study is aimed at investigating the effectiveness of phlebotomy therapy for arterial
hypertension. In previous studies strong indications had been found for phlebotomy or
blood donation being beneficial to cardiovascular risk or arterial hypertension. This effect
was inspected for the first time via 24-h ambulatory blood pressure measurement in this

two-armed monocentric, randomized controlled intervention study over eight weeks.

An intervention group (phlebotomy group) was compared to a control group (waiting
group). The intervention group participants had the first phlebotomy initially and another
after an interval of six weeks, each constituting a volume of approximately 500 ml. The
control group participants were offered a phlebotomy after the end of the study period
(waiting list design). During the observation period, no intervention was conducted in the

control group. The final examination took place eight weeks after the initial one.

Primary endpoint was the 24-h ambulatory blood pressure measurement in the control
and intervention groups after eight weeks. Secondary endpoints included systolic blood
pressure at rest (mean of a series of three measurements), diastolic blood pressure at
rest (mean of a series of three measurements), heart rate at rest (mean of a series of
three measurements), serum ferritin, hematocrit, serum iron, triglycerides, LDL

cholesterol (= low density lipoprotein) and HDL cholesterol (= high density lipoprotein).

Inclusion and exclusion criteria were defined and applied. For example, the systolic blood
pressure of participants at the outset of the study had to be between 140 and 159 mmHg
and the diastolic blood pressure had to be between 90 and 99 mmHg. Hypertension had

not to be currently treated by the application of medicines.

In total 60 people were included in this study and were randomly assigned to the
intervention or control group. Of these, 25 individuals from the intervention group and 28
individuals from the control group went through the study in accordance with the above
mentioned protocol. Overall, the positive effects identified in previous studies were not
demonstrably reflected in this study. The 24-h ambulatory blood pressure decreased by
0.16 +£7.2 mmHg (systolic) and 1.32 £4.82 mmHg (diastolic) in the intervention group and
by 0.68 +5.22 mmHg (systolic) and 0.29 +3.87 mmHg (diastolic) in the control group.
However, the subgroup analysis showed interesting tendencies regarding the

effectiveness on different groups, classified by serum ferritin, BMI, age and sex.



3 Einleitung

Bluthochdruck ist einer der wichtigsten gesundheitlichen Risikofaktoren in Deutschland.
Durch ihn und seine Folgen entstehen starke Einbul3en an Lebensqualitat und -jahren fur
die Bevolkerung und hohe finanzielle Belastungen fur das Gesundheitssystem (vgl.
Hintergrund, S 11 ff.).

Aderlass ist eines der altesten und weitest verbreiteten Heilverfahren der Menschheits-
geschichte. Es ist ein einfach und kostenginstig durchfihrbares sowie — bei sach-

gerechter Durchfihrung — nebenwirkungsarmes Verfahren (vgl. S. 14ff.).

In bisher durchgefuhrten Studien zur Aderlass-Therapie haben sich Vorteile in Bezug auf
den gemessenen Blutdruck, den Bedarf an Antihypertensiva und das kardiovaskulare
Risiko gezeigt (vgl. S. 21ff.) Allerdings wurde der Erfolg beziglich des gemessenen
Blutdruckes bisher noch nicht mittels der 24-Stunden-Blutdruckmessung verifiziert. Dies

war Anlass fir die vorliegende Arbeit.

Ziel dieser randomisiert-kontrollierten Studie war die Beantwortung der Frage, ob die
Aderlass-Therapie bei Hypertonikersinnen' (Grad 1) einen ginstigen Einfluss auf die
Ergebnisse der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung im Vergleich zur Warte-
gruppe hat. Dartber hinaus sollte die Wirkung auf die Ergebnisse der Ruhe-Blutdruck-
und Herzfrequenz-Messung sowie auf Blutwerte des Eisen- und Fettstoffwechsels unter-

sucht werden.

L Anmerkung: In der vorliegenden Arbeit wurde durch Verwendung des Sternchens im
Sprachgebrauch versucht, im Interesse der Gleichstellung, alle Geschlechtsidentitaten
mit zu nennen. Dies kann hier nur eingeschrankt erfolgen, da zum jetzigen Zeitpunkt in
medizinischen Untersuchungen die Teilnehmenden standardmafig binar in Manner und
Frauen eingeteilt werden.

10



4 Hintergrund

4.1 Arterielle Hypertonie
4.1.1 Definition

Eine arterielle Hypertonie liegt vor, wenn bei einem Menschen wiederholt systolische
Blutdruckwerte Uber 140 mmHg oder diastolische Blutdruckwerte Uber 90 mmHg
gemessen werden (vgl. Tabelle 1). Nach den Leitlinien der European Society of
Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) von 2013 ubertrifft
bei Uberschreiten jener Werte der Nutzen einer Reduktion des Blutdruckes durch
medikamentdse Therapie das Risiko dieser Therapie fir die Betroffenen. In der 24-
Stundenblutdruckmessung (ABDM, ambulante Blutdrucklangzeitmessung) gelten
130 mmHg systolisch und 80 mmHg diastolisch als Grenzwerte, da hier die physio-
logische Nachtabsenkung des Blutdruckes mit einbezogen wird. Nachts sollten die Werte
nicht hoher als 120/70 mmHg liegen. Die nachtliche Blutdruckabsenkung sollte > 10 %
des Tagesmittelwertes der ABDM liegen (vgl. Mancia et al. 2013).

Tabelle 1: Definition und Einteilung der arteriellen Hypertonie anhand des Blutdrucks.

Kategorie systolisch (mmHg) diastolisch (mmHg)
optimal <120 und <80
normal 120 — 129 und/oder 80 — 84
hoch-normal 130 — 139 und/oder 85 -89
Hypertonie-Grad 1 140 — 159 und/oder 90 -99
Hypertonie-Grad 2 160 — 179 und/oder 100 - 109
Hypertonie-Grad 3 > 180 und/oder > 110
isolierte systolische Hypertonie > 140 und <90

4.1.2 Pravalenz

Laut der Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell 2014/2015 European Health Interview
Survey” hat ein Drittel der Erwachsenen (30,9 % der Frauen und 32,8 % der Méanner)
einen arztlich diagnostizierten Bluthochdruck (vgl. Robert Koch Institut 2014). Von den
70- bis 79-Jahrigen sind sogar drei Viertel erkrankt (vgl. Robert Koch Institut 2015).

4.1.3 Atiologie
Bei ca. 90 % aller Hypertoniker*innen liegt eine sogenannte primare, essentielle oder

idiopathische Hypertonie vor. Diese unterscheidet sich von der sekundaren Hypertonie
11



dadurch, dass keine sekundaren Ursachen vorliegen, wie ein Schlafapnoe-Syndrom,
eine Nierenerkrankung (z.B. Nierenarterienstenose, Glomerulonephritis), eine Aorten-
isthmusstenose oder endokrine Ursachen (wie Hyperaldosteronismus, Hyper-
cortisolismus, Hyperthyreose, Phaochromozytom oder Akromegalie). Die essentielle
Hypertonie ist somit eine Ausschlussdiagnose. Die primare Hypertonie ist eine
multifaktorielle Erkrankung mit einer genetischen Komponente. Jedoch ist der Grol3teil
der urséachlichen Faktoren dem ungesunden modernen Lebensstil geschuldet, mit
Bewegungsmangel, kochsalzreicher Ernahrung, Alkoholkonsum, Nikotinabusus,
Adipositas mit Insulinresistenz und Dyslipidamie, Stress und psychischer Belastung (vgl.
Herold 2018: 300).

4.1.4 Symptome
Die Gefahr der arteriellen Hypertonie liegt unter anderem darin, dass sie oft symptomarm

ist und viele Betroffene deshalb nichts von ihrer Erkrankung bemerken. So sind mégliche
Symptome unspezifisch, wie etwa morgendliche Kopfschmerzen im Bereich des
Hinterkopfes, Schlafstérungen, Schwindel, Palpitationen und Epistaxis. Haufig wird die
Bluthochdruckerkrankung durch hausarztliche Gelegenheitsmessungen entdeckt (vgl.
Herold 2018: 302).

4.1.5 Folgen
Die arterielle Hypertonie ist haufig vergesellschaftet mit weiteren kardiovaskularen

Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus oder Nikotinkonsum, was sie noch
gefahrlicher macht. Zudem sind beispielsweise Arteriosklerose und Nierenerkrankungen
sowohl Ursachen als auch Komplikationen von Bluthochdruck (vgl. Herold 2018: 300-
303).

Bei der arteriellen Hypertonie gibt es vielfaltige Komplikationen. Die hypertensive Krise
bzw. der hypertensive Notfall sowie die maligne Hypertonie kdnnen lebensbedrohlich
sein. Die Mehrzahl aller von Hypertonie Betroffenen entwickelt eine frihzeitige
Arteriosklerose. Die koronare Herzkrankheit ist eine Folgeerkrankung der arteriellen
Hypertonie und zeigt sich in Form von Angina pectoris, Herzinfarkt, Linksherzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen oder pl6tzlichem Herztod. Auch das Gehirn kann durch den
Hochdruck grol3en Schaden nehmen: Mdégliche Folgen sind zerebrale Ischamie oder
hypertonische Massenblutung. Zudem koénnen sich eine hypertensive Retino- und

Nephropathie entwickeln und auch das Risiko fur Demenz steigt mit dem Blutdruck.
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Weitere mogliche Komplikationen der arteriellen Hypertonie sind Bauchaortenaneurysma
und Aortendissektion. Die Todesursache von zwei Dritteln der Betroffenen ist
Linksherzinsuffizienz oder koronare Herzkrankheit. Zerebrale Ischamie, Hirninfarkt oder
hypertonische Massenblutung im Hirn sind Todesursache bei ca. 15 % der Hypertoniker
(vgl. Herold 2018: 302-303; Robert Koch Institut 2015).

Laut der Global Burden of Disease-Studie ist ein systolischer Bluthochdruck bei Frauen
der haufigste Grund fur den Verlust von Lebensjahren in Gesundheit. Bei M&nnern ist
das diesbezigliche Risiko zwar insgesamt noch groRRer als bei Frauen, wird aber von
Tabakrauchen noch tbertroffen (vgl. GBD 2016 Risk Factors Collaborators 2017).

Laut statistischem Bundesamt waren Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems Ursache
fur 38,5 % der Todesfalle im Jahr 2015. Die drei haufigsten Todesursachen waren
chronisch ischamische Herzkrankheit (KHK), akuter Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz
(vgl. Statistisches Bundesamt 2015).

4.1.6 Behandlung
Bei sekundarer Hypertonie steht die Therapie der Ursache im Vordergrund, auf die in

dieser Arbeit nicht naher eingegangen werden soll.

Bei der primaren oder essenziellen Hypertonie steht zu Beginn der Therapie die nicht-
medikamentdse Behandlung durch Anderung der Lebensgewohnheiten. Dazu gehdren
Salzrestriktion (von normal: 9-12 g/d auf 5 g/d), senken des Alkoholkonsums (< 20 g/d fur
Frauen, <30g/d fur Manner), mediterrane Diat mit reichlich Gemuse, Fisch,
Ballaststoffen, Vollkornprodukten, Pflanzeneiweil3en, ungeséttigten Fettsauren, Olivendl
und Nussen. Sojamilch ist geeigneter als entrahmte Kuhmilch. Eine Gewichtsreduktion
wird empfohlen, bis zu einem errechneten Body-Mass-Index (BMI = Gewicht in kg /
KdrpergrofRez in m2) von ca. 25 kg/m2. Zudem sind moderate sportliche Betatigung wie
Walking, Jogging, Radfahren oder Schwimmen mindestens 30 Minuten taglich an funf bis
sieben Tagen pro Woche sowie Nikotinabstinenz ratsam. Des Weiteren gehoren
regelmalige Entspannungsibungen, warme Bader und Saunaanwendungen (ohne
anschlieRende Kaltwasseranwendung) zu den empfohlenen Lebensgewohnheiten. 25 %
der leichten Hypertonien (Grad 1) lassen sich allein durch Nutzen der genannten

AllgemeinmalRnahmen normalisieren (vgl. Herold 2018: 306; Mancia et al. 2013).
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Die Indikation zur medikamentbsen Therapie der arteriellen Hypertonie wird in
Abhangigkeit von der Hohe des Blutdruckes und vor allem vom Vorhandensein weiterer
Risikofaktoren getroffen. Risikofaktoren sind mannliches Geschlecht, Alter (M&nner >
55 Jahre, Frauen > 65 Jahre), Nikotinabusus, Dyslipidamie, Insulinresistenz, abdominell
betonte Adipositas (BMI > 30 kg/m?, Taillenumfang > 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei
Mannern), hohe psychische Belastung und positive Familienanamnese fir frihzeitige

kardiovaskulére Ereignisse.

Zur Behandlung stehen Diuretika, Betablocker, Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptorblocker sowohl als Monotherapie als auch in bestimmten
Kombinationen zur Verfigung. Die Auswahl des Medikaments erfolgt nicht in einer
bestimmten Hierarchie, sondern in Anbetracht des Individuums und seiner
Begleiterkrankungen, der individuellen Vertraglichkeit sowie mdoglicher Medikamenten-
interaktionen. (vgl. Mancia et al. 2013.; Herold 2018: 305 ff.)

Laut statistischem Bundesamt waren Krankheiten des Herzkreislaufsystems fur 14 % der
Krankheitskosten (das entspricht 46,4 Milliarden €) verantwortlich. 3 % der Gesamt-
ausgaben (das entspricht 10,1 Milliarden €) wurden allein fir die Behandlung der Hyper-

tonie verwendet (vgl. Statistisches Bundesamt 2017).

Eine weitere, einfache und kostengtinstige Therapieoption aus der Naturheilkunde ist der
Aderlass. Verschiedene wissenschaftliche Studien belegen die Wirksamkeit dieses
althergebrachten Verfahrens (vgl. Studienlage zu Aderlass bei Bluthochdruck, S. 21).

4.2 Aderlass

4.2.1 Geschichtlicher Hintergrund

Aderlass ist eines der altesten und weitest verbreiteten Heilverfahren der
Menschheitsgeschichte und wurde in fast allen Kulturen in der traditionellen Medizin
angewandt. Es gibt Uberlieferungen aus Indien, Japan, Agypten, Babylon, Australien, Fiji,
Sumatra und sogar der Prophet Mohammed erwahnte den Aderlass. Zu Hippokrates
Zeiten (rund 500 v.Chr.) war der Aderlass sehr popular. Durch das Ablassen von unreinen
Flissigkeiten sollten die Krankheiten den Kérper verlassen (vgl. Bauer 1870; Parapia
2008).
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Im 17. und vor allem im 18. Jahrhundert war der Aderlass eine allseits beliebte
Modetherapie, die mit zweifelhaftem Erfolg zu den verschiedensten Indikationen

angewendet wurde (vgl. Gerabek: 2005: 109).

In der Mitte des 19. Jahrhunderts geriet der Aderlass aufgrund UbermaRiger Anwendung
in Verruf und trat auch durch das Aufkommen der pathologischen Anatomie zusammen

mit der Humoralpathologie in den Hintergrund (vgl. Kraft et al. 2010: 450).

4.2.2 Heutige Anwendung

In der modernen Medizin wird Aderlass nur noch bei wenigen Indikationsstellungen
angewendet, mit dem Zweck, die Menge an Eisen im Kdrper oder den Hamatokrit zu
senken. Krankheiten, bei denen heutzutage laut unterschiedlicher Leitlinien Aderlass
empfohlen wird, sind Hamochromatose, Polycythamia vera, Cor pulmonale und
Porphyria cutanea tarda (vgl. Herold 2018: 106, 546, 704).

4.2.3 Naturheilkundliche Indikationen

In der Naturheilkunde und Integrativen Medizin? wird Aderlass zusatzlich zu den oben
genannten Indikationen als sogenanntes ausleitendes Verfahren angewandt und
beforscht, insbesondere bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und auch
adjuvant bei arterieller Hypertonie. Hierbei wird auch die konstitutionelle Disposition
beachtet: Sogenannte ,Fulle-Typen® mit phdnomenologischen Hinweisen auf erhohten
Hamatokrit und Blutdruck, wie mit rotlichem Hautkolorit und metabolischem Syndrom,
sollen besonders davon profitieren. Dariiber hinaus wird Aderlass traditionell
insbesondere in der europaischen Medizin, aber auch in der indischen und arabischen
Medizin bei Kopfschmerzen und Menstruationsstorungen sowie bei klimakterischen

Stérungen angewandt. Kontraindikationen des Aderlasses sind gemeinhin Anamie,

2 Unter Integrativer Medizin versteht man den Briickenschlag zwischen Schul- und
Komplementarmedizin. Integrative Ganzheitsmediziner sind doppelt ausgebildet. lhre
medizinische Ausbildung ist eingebettet in das jahrtausendealte Wissen der
menschlichen Heilkunst komplementéarer Medizinsysteme wie z. B. die Traditionelle
Chinesische Medizin (TCM) oder klassische Naturheilkunde. So soll gemeinsam mit der
modernen Hochleistungsmedizin der ganzheitliche Aspekt in der Behandlung
untermauert werden. (Wller 2018)
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Hypotonie, Eisenmangel, Erschopfung, hohes Lebensalter (>80 Jahre), instabile

koronare Herzerkrankung und die Zeit der Menstruation (vgl. Kraft et al. 2010).

4.2.4 Durchfihrung

Am liegenden Menschen wird mit einem geschlossenen Punktionsset eine moglichst

grol3e Armvene punktiert und das Blut in ein Messgefal3 abflie3en lassen. In der Regel
sollten 100 bis 250 ml Blut entnommen werden, wobei der Aderlass alle ein bis zwei
Wochen wiederholt werden kann. Ein grof3eres Entnahmevolumen birgt die Gefahr der
Stimulation des erythropoetischen Systems. In bestimmten Féllen kénnen jedoch auch
bis zu 500 ml Blut entnommen werden. Zu unterscheiden sind die iso- und die
hypovolamische Hamodilution. Bei der isovolamischen Hamodilution wird das durch den
Aderlass entnommene Volumen durch Infusionslésungen (NaCl 0,9 % oder Ringer-
Losung) ersetzt. Der klassische systemische Aderlass entspricht einer hypovolamischen
Hamodilution, da das entnommene Volumen nicht direkt ersetzt wird, sondern die
Verdinnung dadurch erfolgt, dass durch den kolloidosmotischen Druck nach dem
Volumenentzug zellarmes Transsudat aus dem Interstitium in die Blutgefal3e gesaugt
wird. Die Patient*innen werden angehalten, vor und nach dem Aderlass reichlich zu
trinken, um so den Flussigkeitsverlust auszugleichen sowie eine Nachruhe von 30 bis
60 Minuten zu halten (vgl. Kraft et al. 2010; Thomas 1985).

4.2.5 Blutspende
Die Blutspende ist dem Aderlass insofern ahnlich, als dass dem Menschen durch

Punktion einer Vene eine definierte Menge Blut entnommen wird, wobei diese beim
Aderlass verworfen wird, wahrend sie bei der Blutspende weiterverwendet wird. Pro Jahr
durfen Frauen bis zu vier mal, Manner bis zu sechs mal jeweils ca. 500 ml Blut spenden.
Allerdings mussen Blutspender*innen einige gesundheitliche und personliche
Voraussetzungen erfillen. So sind unter anderem Menschen von der Blutspende
ausgeschlossen, die haufig wechselnde Sexualpartner*innen haben, Méanner die
Sexualverkehr mit Mannern haben, transsexuelle Menschen mit sexuellem
Risikoverhalten, Sexarbeiter*innen, Betroffene von Infektionskrankheiten wie u.a. HIV,
HBV, Protozoonosen, Malaria, Salmonellen und Syphilis sowie Menschen, die mit
bestimmten Medikamenten therapiert werden oder unter Allergien leiden (vgl.
Bundesarztekammer 2017). Fir viele Menschen kommt Blutspenden aufgrund dieser

Ausschlusskriterien nicht als Alternative zum Aderlass in Betracht. Forscher*innen
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konnten mit Hilfe von Fragebdgen ein gesteigertes psychisches Wohlbefinden bei

Spender*innen nach der Blutspende feststellen (vgl. Hinrichs et al. 2008).

4.2.6 Wirkweise
4.2.6.1 Hamodilution

Durch die Hamodilution wird die Viskositat des Blutes gesenkt. Infolgedessen werden die
FlieReigenschaften verbessert sowie die Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und

der Abtransport von Metaboliten (vgl. Thomas 1985).

Die Blutviskositat tragt zum Gesamtgefal3widerstand bei und ist abhangig von
Hamatokrit, Plasmaviskositat und mechanischen Eigenschaften der Erythrozyten.
Erythrozyten haben im Blut eine Lebensdauer von ca. 120 Tagen. Die Neubildung im
Knochenmark dauert etwa acht Tage. Da kleine Arteriolen teilweise einen Durchmesser
von 4 um haben, Erythrozyten jedoch einen Durchmesser von ca. 7 pm, missen sie
verformbar sein, um Kapillaren passieren zu kdonnen. Erythrozyten verlieren im Laufe
ihrer Lebensdauer ihre Verformbarkeit. Der Hamatokrit hat in sehr kleinen GefaRen von
7 bis 10 um Durchmesser nur noch einen geringen Einfluss auf die Viskositat, da sich die
Erythrozyten im Sinne des Fahraeus-Lindquist-Effektes stapelférmig in der Mitte des
Gefalkes anordnen (,Axialmigration) und am Gefaldrand zellarmes Plasma fur gute
FlieRBeigenschaften sorgt. Bei sehr langsamer FlieRgeschwindigkeit kommt es beglnstigt
durch hochmolekulare Plasmaproteine, u.a. Fibrinogen, zu einer reversiblen Aggregation
von Erythrozyten, so dass die Viskositat stark steigt (vgl. Huppelsberg et al. 2003: 17-18,
73).

Es war und ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen, ob das Absenken des
Hamatokrit nach zerebrovaskularen Ereignissen therapeutisch in den Fokus gerickt
werden sollte. Stavropoulos und Kolleg*innen fassen verschiedene Beobachtungs-
studien zusammen und beschreiben einen Hamatokrit-Wert von 30 bis 40 % als ideal fur
die Sauerstoffversorgung des Gewebes (vgl. Stavropoulos et al. 2017). Hingegen zeigt
die Beobachtungsstudie von der Arbeitsgruppe von Kellert ein schlechteres Outcome bei
Schlaganfallpatient*innen mit niedrigen Hamatokrit- und Hamoglobin-Werten. Im Out-
come sind hier Teilnehmende mit durchschnittichem Hamatokrit-Wert von 40,5 % uber-
legen, verglichen mit denen mit durchschnittichem Hamatokrit-Wert von 38 % (vgl.
Kellert et al. 2011).
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Fossum und Kolleg*innen fanden bei gesunden Blutspender*innen positive Korrelationen
zwischen der Blutviskositdt und dem systolischen Blutdruck, sowie mit den Faktoren
Triglyceride, Serum-Cholesterin, Cholesterin/HDL-Verhéltnis und mit dem Body-Mass-
Index. Dabei war die Blutviskositat von Frauen signifikant geringer als die von Mannern
(vgl. Fossum et al. 1997).

Die Arbeitsgruppe von Cinar beobachtete, dass die Erhéhung des Hamatokrit-Wertes um
ca. 10% zu einer Erhéhung der Blutviskositat von ca. 20 % fuhrt, welche dann wieder
durch Vasodilatation oder Blutdruckerh6hung kompensiert werden muss, um den
Blutfluss aufrecht zu erhalten. Gerade in GefalRen mit geringer Méglichkeit zur Dilatation,
wie z.B. bei Atherosklerose, bedeutet dies verstarkten Blutdruckanstieg (vgl. Cinar et al.
1999).

Holsworth und Kolleg*innen fassen zusammen, dass Aderlass die Blutviskositat senkt
und Eiseniberladung sowie oxidativen Stress verringert. Ebenso vermindert werden
Fibrinogen im Plasma, Hamatokrit und Plasmaviskositat, welche ebenfalls als
kardiovaskulare Risikofaktoren identifiziert werden. Erhohte Blutviskositat beeinflusst
durch erhéhte Wandschubspannung die Ruptur und Erosion von vulnerablen Plagues
(vgl. Holsworth et al. 2014).

4.2.6.2 Eisenreduktion

Sullivan brachte die Hypothese auf, dass vollere Eisenspeicher ursachlich fur das
haufigere Vorkommen von Herzerkrankungen bei Mannern und postmenopausalen
Frauen im Vergleich zu pramenopausalen Frauen seien. Er begriindete dies mit drei
Beobachtungen: Erstens kdme Myokardversagen bei Menschen mit Eisenspeicher-
erkrankungen gehauft vor. Zweitens flllten sich die Eisenspeicher von Mannern mit
ansteigendem Alter. Drittens akkumuliere Eisen im Koérper von Frauen nach der
Menopause bis hin zu dem Niveau von Mannern. Er schlug vor, diese These mit
Aderlass-Studien zu testen und Aderlass bei Wirksamkeit dieser Methode als praventive

Therapie einzusetzen (vgl. Sullivan 1981).

Ferritin

Ferritin speichert Eisen und schiitzt die Zellen vor der toxischen Wirkung des ionisierten
Eisens. Es ist ein Akute-Phase-Protein und steigt bei Entzindung, Traumata und
Tumoren an. Transferrin ist in diesen Fallen erniedrigt. Hier kommt es zu einer

Umverteilung des Eisens in die Makrophagen (vgl. Herold 2018: 33-34). Laut Sullivan
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sind Serum-Ferritin-Spiegel Gber 80 pug/l assoziiert mit einem steilen Anstieg der
Haufigkeit von Herzkrankheit bei beiden Geschlechtern (vgl. Sullivan 1981). Der
Hamatokrit-Wert wird von ihm als nicht so eng mit diesem Risiko assoziiert beschrieben.
Laut Zacharski und Kolleg*innen sind Ferritin-Werte zwischen 25 und 60 pg/l
charakteristisch fur Kinder und pramenopausale Frauen. Bei Mannern stabilisiert sich der
Wert nach dem jugendlichen Wachstumsschub bei ca. 148 pg/l im Alter von 30 bis
70 Jahren und sinkt im Alter von tGber 90 Jahren auf ca. 80 pg/l. Dies legt nahe, dass
niedrigere Ferritin-Werte charakteristisch fur Langlebigkeit sind. Demnach lasst sich der
Verlauf des Ferritin-Spiegels in Bezug zum Alter in Form eines umgedrehten U darstellen.
Durch Entfernen von ca. 411 ml Blut zweimal pro Jahr wére es laut dieser Arbeitsgruppe
moglich, den Ferritin-Spiegel bei Mannern und postmenopausalen Frauen auf dem
niedrigen Niveau von Kindern und pramenopausalen Frauen zu halten (vgl. Zacharski et
al. 2011). Dies kommt den 780 ml an Blut nahe, die Frauen laut der Arbeitsgruppe um

Fraser durchschnittlich jahrlich bei der Menstruation verlieren (vgl. Fraser et al. 2001).

Zum Vergleich sind in Tabelle 2 die Normwerte fur Serum-Ferritin aus Herold 2018
angegeben (vgl. Herold 2018: 967).

Tabelle 2: Ferritin-Normwerte laut Herold (2018)

Alter Ferritin-Normwert & in mg/l  Ferritin-Normwert Q in mg/I
2 - 17 Jahre ‘ 7-142
18 - 45 Jahre ‘ 10 - 220 6-70

ab 46 Jahre ‘ 15 — 400 18 — 120

Transferrinséttigung

Transferrin ist das Transportprotein fir Eisen im Blut. Die Transferrinsattigung wird in
Prozent angegeben und ist der Quotient aus Serum-Eisen (in pg/dl) und Serum-
Transferrin (in mg/dl) multipliziert mit 70,9. Der Normwert liegt bei 16 bis 45 %, ohne
Angabe von Alter oder Geschlecht (vgl. Herold 2018: 546, 967).

Die Arbeitsgruppe von Stack untersuchte den Zusammenhang von Transferrinsattigung
mit Uberleben an tiber 15.000 Personen fiir einen Zeitraum von tiber 12 Jahren. Es wurde
beobachtet, dass sowohl erhéhte als auch erniedrigte Transferrinsattigung, unabhéngig
und signifikant mit erhohter Sterblichkeit assoziiert waren. Dies betraf sowohl die

Gesamtsterblichkeit als auch die Sterblichkeit an kardiovaskularen Ursachen. Die beste
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Prognose bzgl. Uberleben ergab sich fir Personen mit Transferrinsattigung im Bereich
von 24 bis 40 % (vgl. Stack et al. 2014).

4.2.6.3 Oxidativer Stress

Kraml fasst verschiedene auf Jahre angelegte Studien zur Frage der Rolle des Eisens in
der Pathogenese der Atherosklerose zusammen. Die Studien zeigten, dass vollere
Eisenspeicher zu einem hoéheren Risiko bzw. dem Vorhandensein von kardiovaskularen
Ereignissen oder Atherosklerose fiihren und dass die Senkung des gespeicherten Eisens
sich diesbeziglich protektiv verhalt. Dies liegt zum einen in der Rolle des Eisens als
Katalysator der Lipidperoxidation begrindet (Fenton-Reaktion) und zum anderen in
seinen proinflammatorischen Eigenschaften, mit welchen es an der Entstehung, am
Fortschreiten und an der Destabilisierung von atherosklerotischen Plaques beteiligt ist.
Gegner*innen der sogenannten ,Eisenhypothese® stellen in Frage, ob Eisen ein
unabhangiger Risikofaktor ist, da es mit anderen Risikofaktoren, vor allem LDL-

Cholesterin, korreliert (vgl. Kraml 2017).

Salonen und Kolleg*innen beobachteten in einer randomisierten kontrollierten Cross-
over-Studie eine verminderte Oxidierung von VLDL/LDL im Serum durch die Senkung

von Speichereisen durch Aderlasse (vgl. S. 54 und vgl. Salonen et al. 1995).

Oxidativer Stress beeinflusst die Endothel-abhangige Vasodilatation. Daher kann Eisen-

vermittelter oxidativer Stress den Gefal3tonus modulieren (vgl. Cai 2005).

Dinh und Kolleg*innen beschreiben Hinweise darauf, dass Bluthochdruck die Folge von
chronischer Entziindung und damit verbundenem oxidativen Stress ist. Es kann jedoch
nicht abschlieend geklart werden, ob chronische Entziindung Folge oder Ursache von
Bluthochdruck ist (vgl. Dinh et al. 2014).

4.2.6.4 Eisen und Herzinsuffizienz

Nicht nur Eisenliberladung, auch Eisenmangel und chronische Anédmie sind assoziiert mit
einem erhohten kardiovaskuléaren Risiko. Die Arbeitsgruppe von Sarnak konnte in einer
groRen prospektiven Kohortenstudie Anamie (hier definiert mit Hb < 12 g/dl (¥), bzw.
<13 g/dl (&) als einen unabhangigen Risikofaktor fiir kardiovaskulare Ereignisse
identifizieren (vgl. Sarnak et al. 2002). Dies kann zum einen darin begriindet liegen, dass
Myokardischamie durch Anamie verstéarkt wird. Zum anderen kann Anamie durch erhdhte
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sympathoadrenale Aktivierung zu linksventrikularer Hypertrophie und damit zu

ventrikularem Remodeling und Herzinsuffizienz beitragen (vgl. Kraml 2017).

In den Leitlinien der European Society of Cardiology aus dem Jahr 2016 wird fur
Patient*innen mit Eisenmangelanamie und Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion neben der Ursachenforschung auch die intraventése Gabe von Eisen-
Carboxymaltose empfohlen, um die Symptomatik, Belastbarkeit und Lebensqualitat zu
verbessern (vgl. Ponikowski et al. 2016). In Herold 2018 wird bei Herzinsuffizienz,
unabhangig vom Vorliegen einer Anamie bei ,absolutem oder funktionellem Eisen-
mangel“ intravendse Eisensubstitution empfohlen. Aul3erdem werden bei Herzin-
suffizienz andere Ferritin-Grenzwerte herangezogen als bei Gesunden (Ferritin
<100 pg/l oder Ferritin zwischen 100 und 300 pg/l mit Transferrinsattigung < 20 %)
(vgl. Herold 2018). In der Nationalen Versorgungsleitlinie Herzinsuffizienz aus dem Jahr
2017 hingegen wird zwar auf ein erhdhtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei
anamischen Patient*innen hingewiesen, jedoch auch festgehalten, dass gegenwaértig
noch nicht ausreichend erforscht ist, ob eine Korrektur dieser Anamie oder eine
Substitution von Eisen von Nutzen ist (vgl. Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) 2017).

Die Arbeitsgruppe von Solomakhina untersuchte &ltere Menschen mit chronischer
Herzinsuffizienz, die an Eisenmangelanamie oder an Anamie bei chronischen
Erkrankungen litten. Es wurden Hinweise gefunden, dass Entziindung zu hohen
Hepcidin-Werten fiihrt, die die Anamie bei chronischen Erkrankungen begtnstigen. Die
Ergebnisse wiesen darauf hin, dass Hepcidin nicht ursachlich fir Eisenmangelanamie ist.
Daher sei im Einzelfall besonderer Fokus auf die Ursachenforschung der Anamie bei
alteren Menschen mit chronischer Herzinsuffizienz zu legen, um diese adaquat

behandeln zu kénnen (vgl. Solomakhina et al. 2018).

4.3 Studienlage zu Aderlass bei Bluthochdruck

In einer retrospektiven Kohortenstudie verglichen Meyers und Kolleg*innen zehn Jahre
nach der ersten Blutspende tber 2000 Menschen, die in einem Zeitraum von drei Jahren
einmalig oder haufiger Blut gespendet hatten. Menschen, die haufiger Blut gespendet
hatten, benétigten zehn Jahre spater im Durchschnitt weniger Antihypertensiva als
solche, die nur gelegentlich gespendet hatten. Auch das Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen war bei dieser Gruppe geringer (vgl. Meyers et al. 2002).

21



Die Arbeitsgruppe von Zacharski untersuchte tber einen Zeitraum von funf Jahren im
Rahmen der Iron (Fe) and Atherosclerosis Study (FeAST) 1.277 Patient*innen mit
symptomatischer, aber stabiler pAVK hinsichtlich Mortalitat und nichttddlichem Myokard-
infarkt oder Schlaganfall. Insgesamt 636 Teilnehmende wurden in sechs-Monats-
Intervallen zur Ader gelassen (durchschnittiche Menge 411 ml), wahrend die 641
Menschen, die der Kontrollgruppe zugeordnet waren, diese Behandlung nicht erhielten.
Bezogen auf die gesamte Studienpopulation ergaben sich keine deutlichen Unterschiede
zwischen den Gruppen. In der Subgruppe der Teilnehmenden, die jinger als 60 Jahre
waren, zeigte sich jedoch ein signifikant geringeres kardiovaskulares Risiko (vgl.
Zacharski et al. 2007).

Im Jahr 2012 wurde erstmals eine randomisiert-kontrollierte Interventionsstudie zu
Aderlass bei 64 Patient*innen mit metabolischem Syndrom durchgefuhrt. Dabei wurden
33 Teilnehmende, die der Interventionsgruppe zugeordnet worden waren, innerhalb von
vier Wochen zweimal zur Ader gelassen (300 und 350 bis 500 ml). Nach sechs Wochen
konnten bei ihnen gegeniber den 31 Teilnehmenden der Kontrollgruppe signifikant
niedrigere systolische Blutdruckwerte in der automatischen Sphygmomanometrie
festgestellt werden. So waren die systolischen Blutdruckwerte von 148,5 + 12,3 mmHg
zu Studienbeginn auf 130,5 +11,8 mmHg zu Studienende gesunken und in der
Kontrollgruppe von 144,7 + 14,4 mmHg zu Studienbeginn auf 143,8 +11,9 mmHg zu
Studienende (Gruppendifferenz p < 0,001). In dieser Studie korrelierte die Reduktion des

Blutdruckes signifikant mit der Reduktion von Ferritin (vgl. Houschyar et al. 2012).

Im Jahr 2015 wurde eine Studie mit 292 Menschen, die zum ersten Mal Blut spendeten,
durchgefiihrt. Wahrend 146 Teilnehmende zu Beginn einen erhdhten Blutdruck hatten,
zeigten ebenfalls 146 andere normale Blutdruckwerte. Uber den Zeitraum eines Jahres
spendeten die Teilnehmenden bis zu viermal durchschnittlich ca. 480 ml Blut. Bei den zu
Beginn normotensiven Teilnehmenden zeigte sich keine Verdnderung des Blutdruckes,
wohingegen bei den zu Beginn hypertensiven Teilnehmenden der Blutdruck signifikant
sank, von 1559 +£13,0 auf 143,7 + 15,0 mmHg systolisch und 91,4 £9,2 auf 84,5
+ 9,3 mmHg diastolisch. Am starksten sank er in der Gruppe derjenigen, die zu Beginn
der Studie Blutdruckwerte von > 160/100 mmHg hatten und vier Mal spendeten: Der
systolische Blutdruck sank hier um 17,1 mmHg und der diastolische um 11,7 mmHg. Die
Ferritin-Reduktion durch Aderlass korrelierte in der multivarianten Analyse dieser Studie

nicht mit der Senkung des Blutdrucks (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016).
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In der vorliegenden Studie wurde erstmals eine randomisiert-kontrollierte Untersuchung
zum Aderlass mit einer 24-Stunden-Blutdruckmessung durchgefuhrt. Diese hat
gegenuber der manuellen oder automatischen Messung am Studienort u.a. den Vorteil,
den sogenannten Weil3kittel-Effekt zu umgehen (vgl. Herold 2018: 305), bei dem die
Messwerte durch die Aufregung und Anspannung der Praxis-Situation verfalscht werden.
Aulerdem lasst sich die Tag/Nacht-Rhythmik beurteilen und durch die Vielzahl an
Messungen ergibt sich ein realitdtsnaherer Wert. Das kardiovaskulére Risiko ist mit dem
ambulanten Blutdruckmonitoring am besten einzuschétzen. Ziel der vorliegenden Studie
war es insbesondere, zu untersuchen, ob Aderlasse bei Patient*innen mit hoch-
normalem Blutdruck oder arterieller Hypertonie Grad 1 die Werte in der 24-Stunden-
Blutdruckmessung gunstig beeinflussen kénnen. Auf3erdem sollte die Entwicklung der
Ergebnisse der Blutdruck- und Herzfrequenzmessung in Ruhe sowie der Laborwerte
Serum-Ferritin, Hamatokrit, Serum-Eisen, Triglyceride, LDL-Cholesterin und HDL-

Cholesterin mitbeurteilt werden.
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5 Material und Methoden
5.1 Studiendesign

Es handelte sich bei dieser Studie um eine monozentrische randomisiert-kontrollierte
Interventionsstudie Gber acht Wochen mit einer geplanten Gesamtzahl von 60 Studien-
teiinehmenden. Die Teilnehmenden wurden randomisiert zwei Gruppen zugeteilt. Die
Teilnehmenden der Gruppe 1 stellten die Interventionsgruppe dar und wurden im
Beobachtungszeitraum zwei mal zur Ader gelassen. Die Teilnehmenden der Gruppe 2
bildeten die Kontrollgruppe und wurden im Beobachtungszeitraum nicht zur Ader
gelassen, erhielten jedoch das Angebot im Anschluss an ihren Beobachtungszeitraum
kostenlos zur Ader gelassen zu werden. Die Erfassung des Hauptendpunktes und aller
sekundaren Zielkriterien erfolgte zu Studienbeginn und nach acht Wochen mittels

apparativer Untersuchungen und Feststellung der Laborwerte.

Einziges Studienzentrum und Ort der Erhebungen und Interventionen war die
Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité — Universitatsmedizin Berlin am
Immanuel-Krankenhaus Berlin, Kdnigstrasse 63, 14109 Berlin.

Vor Beginn der Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Charité — Universitatsmedizin Berlin eingeholt (Antragsnummer EA1/131/12,
Sitzungsdatum 14.06.2012).

Alle Teilnehmenden gaben ihr schriftiches Einverstandnis zur Studienteilnahme

(informed consent).

5.2 Studienziele

5.2.1 Hauptzielparameter

Fur die vorliegende Studie wurde die Anderung des 24-Stunden-Mittelwertes in der 24-
Stunden-Blutdruckmessung, Baseline (Tag 0) versus Endpunkt (Tag 56 = 5) im Gruppen-
vergleich als Hauptzielparameter festgelegt. Baseline bezeichnet den Studienbeginn,
also den Tag 0 oder die Visite 0 (VO).

Bei einer Langzeit-Blutdruckmessung wird der Blutdruck Uber einen Zeitraum von

24 Stunden in regelmafiigen Zeitintervallen gemessen und ein Blutdruck-Profil erstellt.
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Dabei gelten folgende Normalwerte (systolisch/diastolisch):

e Tagesmittelwert: < 135/85 mmHg
e Nachtmittelwert: < 120/70 mmHg
e 24-Stunden-Mittelwert: < 130/80 mmHg

¢ normale Nachtabsenkung: zwischen 10 und 20 % des Tagesmittelwertes

5.2.2 Nebenzielparameter

Als Nebenzielparameter wurden die Veranderungen folgender Mess- und Laborwerte im

Gruppenvergleich von Baseline zu Endpunkt definiert:

e Systolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen, durchgefihrt an
dem Arm, an dem bei der ersten Messung die hoheren Werte gemessen wurden)

e Diastolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen, durchgefiihrt an
dem Arm, an dem bei der ersten Messung die hoheren Werte gemessen wurden)

e Herzfrequenz in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen)

e Serum-Ferritin

e Hamatokrit

e Serum-Eisen

e Triglyceride

e LDL-Cholesterin

e HDL-Cholesterin

5.3 Statistik

Das biometrische Konzept der Studie wurde am Biometrischen Zentrum der Universitat
Witten-Herdecke (Prof. Dr. Thomas Ostermann) mit den statistischen Programmpaketen
ADDPLAN® und SAS® erarbeitet.

5.3.1 Fallzahl

In einer ersten randomisiert-kontrollierten Studie der Arbeitsgruppe von A. Michalsen an
Patient*innen mit metabolischem Syndrom ergab sich eine Effektstarke von 1,3
(vgl. Houschyar et al 2012). Dort erfolgte die Erhebung durch Ruhe-Blutdruckmessungen
mittels Sphygmomanometrie. Bei ambulanten Blutdruckmessungen ist mit einer deutlich
niedrigeren Effektstarke zu rechnen. Unter Einbeziehung der Daten aus unkontrollierten
Studien wurde von einer konservativ abgeschéatzten Effektstarke von d =0,8 aus-
gegangen. Damit errechnete sich bei einem Signifikanzniveau von p = 0,05 in einem
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zweiseitigen t-Test die Grol3e der benétigten Studienpopulation von n =52 und damit
n = 26 je Gruppe. Unter Berucksichtigung einer hypothetischen drop-out-Rate zwischen

10 und 15 % wurde die Fallzahl auf n = 60 mit n = 30 je Gruppe festgelegt.

5.3.2 Dokumentation und Auswertung

Die Dokumentation erfolgte im Studienzentrum in Fall-Berichtsbdgen (case report form;
CRF) in Papierform. Die Daten wurden manuell in die elektronische Datenbank
Microsoft© Excel tberfuhrt. Zur Qualitatskontrolle wurde nach Ende der Dateneingabe

eine 10 %-Stichprobe gezogen. Die Datenbank wurde fur die Auswertung freigegeben.

Die statistische Auswertung der Studie erfolgte nach Abschluss aller Untersuchungen.
Sie wurde von Dr. rer nat. Nico Steckhan und Sandra Roth am Studienzentrum mit Hilfe
von Microsoft© Excel und RStudio (integrierte Entwicklungsumgebung und grafische

Oberflache fur die statistische Programmiersprache R; Version 3.4.2) durchgefihrt.

5.3.2.1 Vergleichbarkeit der Interventions- und Kontrollgruppe zu Baseline

Zunachst wurde die Verteilung von deskriptiven Kriterien zu Baseline jeweils gruppen-
intern mithilfe eines t-Testes zum Niveau o = 0,05 Uberprift. Dann wurden die beiden
Gruppen mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests auf das Vorhandensein von
signifikanten Haufigkeitsunterschieden im Auftreten von Kriterien zwischen den Gruppen
Uberpruft.

5.3.2.2 Auswertung primarer und sekundéarer Zielparameter

Eingangs wurden die Haufigkeitsunterschiede in Haupt- und Nebenzielparametern zu
Baseline mit einem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zum Niveau o = 0,05 Uberprift. Zu
Studienende wurden Gruppenunterschiede der Anderungen der Haupt- und Neben-
zielparameter zwischen Interventions- und Kontrollgruppe ebenfalls mit einem Wilcoxon-

Mann-Whitney-Test zum Niveau a = 0,05 ausgewertet.
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5.4 Studienablauf

Rekrutierung

v

= telefonische Information Gber Studie
= telefonisches Screening auf Ein-/Ausschlusskriterien
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*  Aufnahme demografischer Daten
allgemeine Anamnese & Anamnese bzgl. Verlauf der arteriellen Hypertonie, Begleit-
und Vorerkrankungen, Medikamentenanamnese
Orientierende allgemeine Untersuchung von Herz, Lunge, Abdomen, Pulsstatus
Messung von Kdérpergrilie & -gewicht, Bauchumfang, Erhebung Ankle-Brachial-Index
* Ruhe-Blutdruckmessungen, Ruhe-Herzfrequenzmessungen
Blutentnahme zur Laboruntersuchung
Auswertung der 24-Stunden-Blutdruckmessung
Uberpriifen aller Ein- und Ausschlusskriterien

* Randomisierung
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Interventionsgruppe: Kontrollgruppe:
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W1 (Tag 42+5)
Ruhe-Blutdruckmessungen, Ruhe-
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Begleitmedikation
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¢ L 4

V2 (Tag 56+5)
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= Auswertung der 24-Stunden-Blutdruckmessung
Befragung zu unerwiinschten Ereignissen oder Anderung der Begleitmedikation

v

Kontrollgruppe:
Angebot Aderlass

Abbildung 1: Flow-Chart Studienablauf
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5.4.1 Rekrutierung der Teilnehmenden

Die erforderliche Studienpopulation wurde durch Presseinserate im Raum Berlin, durch
Informationen auf der Homepage des Immanuel-Krankenhauses und durch Auslegen von
Flyern in ambulanten arztlichen Praxen sowie in der Hochschulambulanz selbst rekrutiert.
Es erfolgte ein erstes telefonisches Screening auf Ein- und Ausschlusskriterien. Die
Interessierten erhielten schriftliche Informationen Gber die klinische Studie.

5.4.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie konnten Menschen im Alter von 30 bis 70 Jahren eingeschlossen werden,
die an einer nicht medikamentts vorbehandelten arteriellen Hypertonie Grad 1 WHO
litten (vgl. S. 11). Menschen, die an einer arteriellen Hypertonie Grad 2 litten, konnten
ebenfalls eingeschlossen werden, sofern bei lhnen zuvor eine Medikamenten-
unvertraglichkeit bei antihypertensiver Medikation dokumentiert worden war und sie
derzeit nicht medikamentds gegen die Erkrankung behandelt wurden. Es wurden nur
Personen eingeschlossen, die in der Lage waren, die Einverstandniserklarung zu lesen

und zu verstehen, sowie ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme zu geben.

5.4.1.2 Ausschlusskriterien
Nicht an der Studie teilnehmen konnten Menschen, bei denen durch das Vorliegen
mindestens einer der folgenden vier Risikofaktoren ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko

nachgewiesen worden war:

e bekannte KHK
¢ Niereninsuffizienz mit Microalbuminurie (Ausschluss bei Labor-Erstuntersuchung)
e bekannter Diabetes mellitus

e Dbekannte Retinopathie

Ebenfalls von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren Menschen, die mit einem
erhohten zerebrovaskularen Risiko belastet waren, wobei anamnestisch folgende drei

Entitaten abgefragt wurden:

e Stenosierung der Arteria carotis communis
e transitorische ischamische Attacke

e apoplektischer Insult
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Des Weiteren war Menschen mit bestehenden Blutgerinnungsstérungen oder bekannter
Hamophilie die Studienteilnahme nicht mdoglich, ebenso wie solchen, die mit
medikamentdsen Antikoagulantien (z.B. Marcumar) therapiert wurden. Weitere
Ausschlusskriterien stellten eine bestehende arterielle Hypotonie oder das Vorliegen von
akuten Infektionen (z.B. Diarrh®) dar. Die Teilnehmenden durften auf3erdem nicht gleich-
zeitig an anderen Studien partizipieren. Zudem wurde eine bestehende Anamie mittels

initialen Blutbildes ausgeschlossen, sowie eine Schwangerschaft mittels Testnachweis.

5.4.2 Randomisierung

Gab eine interessierte Person nach Aufklarung tber die Studie ihr schriftliches Ein-
verstandnis zur Teilnahme und erfillte sie alle Einschlusskriterien und verstiel3 gegen
keines der Ausschlusskriterien erhielt sie eine eindeutige Identifikation mittels
fortlaufender Nummerierung. Diese laufende Nummer diente als eindeutiges
Identifikationskriterium, anhand dessen sie randomisiert der Interventions- oder
Kontrollgruppe zugeordnet wurde. Die Randomisierung erfolgte in der Reihenfolge der

Aufnahme in die Studie.

Hierflir wurde eine Randomisierungsliste erstellt, die auf Zufallszahlen des Zufallszahlen-
generators ranuni des statistischen Programmpakets SAS® beruht. Die Zuteilung erfolgte
ohne Stratifikationskriterium im Verhaltnis 1:1 mit einer Blocklange, die dem Biometriker
bekannt war, den Prifarzt*innen aber nicht. Die Ergebnisse der Randomisierung wurden
den Prufarzt*innen in einzelnen versiegelten Briefumschlagen Gbergeben. Ein Exemplar
der Randomisierungsliste verblieb beim Biometriker. Prufarzt*innen und Teilnehmende

hatten zu dieser Liste keinen Zugang.

5.4.3 Untersuchungen

5.4.3.1 Einschlussuntersuchung

Wahrend der Einschlussvisite (Visite 0) wurden im Fallberichtsbogen wurden demo-
graphische Daten dokumentiert sowie die Anamnese beziiglich der arteriellen Hypertonie
(facharztliche Diagnosestellung, zeitlicher Verlauf, medikamentése und sonstige
Therapie und die Art der Beschwerden), Operationen, Begleiterkrankungen und der

derzeitigen medikamentdsen Therapien.

Es erfolgte eine orientierende allgemeine Untersuchung zur Bewertung der Ein- und

Ausschlusskriterien. Der*Die wurde Teilnehmende hinsichtlich KdrpergroRe, Gewicht,
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Bauchumfang, Lunge, Herz, Abdomen, Pulsstatus sowie Ankle-Brachial-Index unter-

sucht.

5.4.3.2 Arterieller Blutdruck

24-Stunden-Blutdruckmessung

Beim ersten Studientermin (Screening, Baseline, Tag 0) sowie bei der Abschlussvisite
(Tag 56 + 5) erfolgte eine sogenannte 24-Stunden-Blutdruckmessung mit Geraten der
Firma Spacelabs Healthcare. Bei einer Langzeit-Blutdruckmessung wird der Blutdruck
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden regelmafRig gemessen und ein Blutdruck-Profil
erstellt. Der*die Teilnehmende sollte in dieser Zeit in einem Protokoll festhalten, womit
er*sie jeweils gerade beschaftigt war (Tatigkeitsprofil). So konnten eventuelle Blutdruck-

veranderungen mit entsprechenden Téatigkeiten in Zusammenhang gebracht werden.

Blutdruckmessung in Ruhe, im Sitzen

Bei jeder Visite erfolgten Blutdruckmessungen im Sitzen nach mindestens 5-mindtiger
Vorruhe. Die Blutdruckmessungen erfolgten mittels Sphygmomanometrie am Oberarm
mit Auskultation der Korotkoff-Gerédusche in der Ellenbeuge und wurden bei der ersten
Messung an beiden Armen durchgefuhrt, wobei das hdohere Messergebnis gewertet
wurde. An jenem Arm, dessen Messergebnis gewertet wurde, erfolgten die weiteren

beiden Messungen jeweils im Abstand von zwei Minuten.

5.4.3.3 Herzfrequenz
Bei jeder Visite erfolgten palpatorische Herzfrequenzmessungen nach mindestens 5-
minutiger Vorruhe im Sitzen. Es wurde jeweils der Mittelwert aus drei Messungen

gebildet.

5.4.3.4 Laborparameter

Bei jeder Visite erfolgte eine Blutenthahme von insgesamt 20 ml Venenblut zur Messung
von Laborwerten der Stoffwechselsituation sowie zur Erstellung eines Blutbildes zum
Ausschluss einer Blutarmut (Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten, Thrombozyten, MPV,
Erythrozyten, MCV, MCH, MCHC, LDL- und HDL-Cholesterin, Triglyceride, Serum-

Ferritin, Serum-Eisen). Die Bestimmung erfolgte mit standardisierten Verfahren.

5.4.3.5 Abschlussuntersuchung
Die Abschlusserhebung erfolgte acht Wochen nach Studienbeginn. Die Patient*innen

wurden nach Zustand, Begleitmedikation und unerwinschten Ereignissen befragt. Sie
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schatzten gemeinsam mit dem*der arztlichen Mitarbeiter*in die Wirksamkeit und Vertrag-

lichkeit der angewandten Therapie ein.

5.4.4 Intervention

5.4.4.1 Interventionsgruppe

Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe wurden im Anschluss an die Einschluss-
untersuchungen (VO, Tag 0) erstmalig zur Ader gelassen. Beim Aderlass wurde eine
cubitale Armvene der Teilnehmenden mithilfe einer gro3lumigen Kanile punktiert. Es
wurden ca. 500 ml Vollblut dber ein Schlauchsystem in ein Messgefald abflie3en
gelassen. Den Teilnehmenden wurde angeraten, vor und nach dem Aderlass reichlich
Flissigkeit zu sich zu nehmen. Nach sechs Wochen (V1, Tag 42 + 5) wurden die
Teilnehmenden der Interventionsgruppe erneut zur Ader gelassen, wobei hierftir ein Hb-
Schnelltest zum erneuten Ausschluss einer Anamie durchgefihrt wurde und Anderungen
der Begleitmedikation sowie unerwiinschte Ereignisse im CRF dokumentiert wurden. Des
Weiteren erfolgten Messungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz in Ruhe.

5.4.4.2 Kontrollgruppe

Die Teilnehmenden der Kontrollgruppe wurden im Beobachtungszeitraum nicht zur Ader
gelassen, erhielten jedoch das Angebot, im Anschluss an ihren Beobachtungszeitraum
im Rahmen der ambulanten Versorgung in der Hochschulambulanz fur Naturheilkunde
der Charité kostenlos zur Ader gelassen zu werden. Dies diente insbesondere der
Sicherung der Studiencompliance. Die Teilnehmenden der Kontrollgruppe wurden nicht

zur Visite 1 einbestellt.

5.4.4.3 Begleittherapien
Die Teilnehmenden wurden angehalten, studienunabhangige Therapien unverandert
fortzufihren. Ausnahmen bildeten notwendige akute oder progrediente Behandlungs-

situationen. Es erfolgte keine studienabhangige Medikation.

5.4.5 Studienabbruch

Die Teilnehmenden konnten ohne Angaben von Grinden jederzeit aus der Studie aus-

scheiden. Bei unerwinschten Ereignissen Auftreten einer relevanten interkurrenten

Erkrankung oder mangelnder Compliance wurden Patient*innen ausgeschlossen.
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5.4.6 Unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis umfasst alle nicht erwinschten, durch Noxen, pathologische
Vorgange und Unfalle hervorgerufenen Veranderungen des gesundheitlichen Zustandes
des*der Teilnehmenden wahrend der laufenden Untersuchung (einschlief3lich Laborwert-
veranderungen und allergischen Reaktionen). Diese sind unabhangig von einem

maoglichen ursachlichen Zusammenhang mit der Intervention.

Alle auftretenden unerwinschten Wirkungen oder unerwiinschten Ereignisse mussten
vom arztlichen Fachpersonal dokumentiert werden. Die Dokumentation erfolgte anhand
der oben beschriebenen Klassifikation in die entsprechenden Formblatter des Fall-

Berichts-Bogens des*der individuellen Teilnehmenden.

32



6 Ergebnisse
6.1 Studienpopulation

6.1.1 Rekrutierung
Auf die Bekanntmachungen zur Rekrutierung von Studienteilnehmer*innen meldeten sich

111 Personen telefonisch in der Studienambulanz und wurden informiert und interviewt.
Hiervon erschienen 91 zum Gespréach und der Einschlussuntersuchung. Der Prozess der
Rekrutierung erstreckte sich auf den Zeitraum von Mai 2012 bis Dezember 2014.

6.1.2 Studienverlauf

Von den 91 Personen, die an der Einschlussuntersuchung teilgenommen hatten, konnten
60 randomisiert den beiden Gruppen zugeordnet werden. Hiervon brachen zwei
Teilnehmende der Interventionsgruppe die Teilnahme an der Studie aufgrund von
unerwinschten Ereignissen ab, die héchstwahrscheinlich nicht in Zusammenhang mit
der Intervention stehen (manische Phase einer bipolaren Stérung und neuaufgetretene
Raynaud-Symptomatik). Bei einer Person war ein Aderlass nicht moglich, da keine
geeignete Vene gefunden werden konnte, bzw. die Blutung nicht am Laufen gehalten
werden konnte. Eine weitere Person, die der Interventionsgruppe zugeordnet war,
begann wahrend der Studiendauer mit der Einnahme von Betablockern und verstiel3
damit nachtraglich gegen Einschlusskriterien. Eine Person, die der Kontrollgruppe
zugeordnet gewesen war, verweigerte die zweite 24-Stunden-Blutdruckmessung und
zwei weitere Personen aus dieser Gruppe brachen die Teilnahme ohne Angabe von
Grinden ab. Insgesamt schlossen 53 Teilnehmende die Studie protokollgerecht ab,
wobei hiervon 25 der Interventions- und 28 der Kontrollgruppe zugeordnet waren. In die
Auswertung aufgenommen wurden nur Personen, die die Studie protokollgerecht
abgeschlossen hatten und von denen alle erforderlichen Messwerte vorlagen (s.
Abbildung 2).
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Abbildung 2: Flow-Chart Studienpopulation

6.1.3 Demographie

Von den 60 in die Studie eingeschlossenen Personen waren 30 weiblichen und 30
mannlichen Geschlechts, wobei der Interventionsgruppe 14 Frauen und 15 Manner
zugeordnet waren, der Kontrollgruppe 16 Frauen und 15 Manner. Das Alter der Teil-
nehmenden lag zwischen 36 und 70 Jahren, wobei die Altersspanne der Interventions-
gruppe von 37 bis 70 Jahren reichte und in der Kontrollgruppe von 36 bis 70 Jahren. Die
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Haufigkeitsverteilung dieser demographischen Parameter war im t-Test nicht deutlich
unterschiedlich. In Tabelle 3 sind die Anzahlen der Personen in den jeweiligen Gruppen
und ihre prozentuale Verteilung auf die Interventions- und Kontrollgruppe aufgefihrt,
sowie Durchschnittswerte mit Standardabweichungen fur das Alter der Teilnehmenden.

Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Tabelle 3: Demographie

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert

Frauen (Anteil) ‘ 14 (48%) 16 (52%) 1.00
Méanner (Anteil) ‘ 15 (50%) 15 (50%) 1.00
Alter (Jahre) ‘ 56.0 + 10.1 57.4+11.0 0.60

6.2 Baseline

Baseline bezeichnet den Studienbeginn, also den Tag O, oder die Visite 0 (VO).

6.2.1 Korperliche Untersuchung

Bei der Einschlussuntersuchung erfolgte eine orientierende allgemeine Untersuchung,
bei der die Teilnehmenden unter anderem hinsichtlich der Parameter KorpergroR3e,
Gewicht, Bauchumfang sowie Ankle-Brachial-Index untersucht wurden. Der BMI wurde
berechnet. Die Ergebnisse dieser Erhebungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Es
sind jeweils durchschnittliche Werte mit Standardabweichungen angegeben. Die p-Werte
beziehen sich auf den Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Im t-Test
zeigte sich ein tendenziell héheres Gewicht der Teilnehmenden der Interventionsgruppe,
als jener der Kontrollgruppe, mit einem p-Wert von 0,076. Hiervon abgesehen zeigten

sich hier keine grol3eren Haufigkeitsunterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 4: Baseline — kdrperliche Untersuchung

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert

KorpergréfRe (cm) 173.1+£10 170.6 £ 9.3 0.334
Gewicht (kg) 84.5+18.7 77+12.5 0.076
BMI (kg/m?) 28.0+4.5 26.6 +3.0 0.149
Bauchumfang (cm) | 101.1 £14.0 95.8+12.0 0.12

Ankle-Brachial-Index | 1.12 £ 0.1 1.1+0.1 0.462
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6.2.2 Hauptzielparameter

In den Hauptzielparametern, den systolischen und diastolischen Mittelwerten der 24-
Stunden-Blutdruckmessung, lagen in der Interventionsgruppe zu Studienbeginn Werte
von 142,92 + 8,23 mmHg systolisch zu 88,36 + 7,61 mmHg diastolisch vor. In der
Kontrollgruppe wurden Werte von 139,75 = 9,83 mmHg systolisch zu 84,64 + 6,37 mmHg
diastolisch gemessen. Die systolischen Blutdruckmittelwerte waren zum Studienbeginn
im Gruppenvergleich mit einem p-Wert von 0,25 im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test nicht
deutlich unterschiedlich. Hingegen waren die diastolischen Blutdruckmittelwerte mit
einem p-Wert von 0,09 tendenziell unterschiedlich. In der Kontrollgruppe wurden zu
Studienbeginn niedrigere diastolische Werte in der 24-Stunden-Blutdruckmessung

gemessen als in der Interventionsgruppe.

Die durchschnittlichen Mittelwerte der 24-Stunden-Blutdruckmessung zu Studienbeginn
sind in Tabelle 5 dargestellt. Es sind jeweils durchschnittliche Werte mit Standard-
abweichungen angegeben. Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe.

Tabelle 5: Baseline — Hauptzielparameter

Interventionsgruppe  Kontrollgruppe p-Wert

24-Stunden-Blutdruckmessung, 142.92 +8.23 139.75 +9.83 0.25
systolischer Wert (mmHgQ)
24-Stunden-Blutdruckmessung, 88.36 +7.61 84.64 +6.37 0.09
diastolischer Wert (mmHg)

6.2.3 Nebenzielparameter

6.2.3.1 Vitalparameter

Tabelle 6 veranschaulicht die Vitalparameter systolischer Blutdruck in Ruhe, diastolischer
Blutdruck in Ruhe und Herzfrequenz in Ruhe (jeweils Mittelwert aus drei Messungen mit
Standardabweichung, die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe) zu Studienbeginn im Gruppenvergleich. Hier sind die
diastolischen Blutdruckwerte im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe hoch signifikant unterschiedlich (p-Wert = 0,00). Bei systolischem
Blutdruck und Herzfrequenz gibt es keine deutlichen Unterschiede.
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Tabelle 6: Baseline — Nebenzielparameter, Vitalparameter

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert

systolischer Blutdruck in Ruhe | 157.17 £11.27 151.95+£12.53 0.13
(mmHgQ)
diastolischer Blutdruck in Ruhe | 98.42 £7.08 91 +7.45 0.00
(mmHg)
Herzfrequenz in Ruhe (/min) 70.24 £11.24 73.79 £11.04  0.29

6.2.3.2 Laborparameter

In Tabelle 7 sind die Laborparameter Serum-Ferritin, Hamatokrit, Serum-Eisen,
Triglyceride, LDL- Cholesterin und HDL-Cholesterin zu Baseline im Gruppenvergleich
dargestellt. Es sind jeweils durchschnittiche Werte mit Standardabweichungen
angegeben. Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe. Diese Baseline-Laborparameter waren im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
nicht deutlich unterschiedlich zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 7: Baseline — Nebenzielparameter, Laborparameter

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert

Serum-Ferritin (ug/l) 164.2 £138.91 129.83 £97.47 0.398
Hamatokrit 0.44 +0.03 0.43 £0.03 0.44
Serum-Eisen (umol/l) 17.32 £5.17 19.33 £7.44 0.49
Triglyceride (mmol/l) 2.56 +£2.08 2.29 £1.35 0.61
LDL- Cholesterin (mmol/l) | 3.7 £1.03 3.74 £1.21 0.85
HDL-Cholesterin (mmol/l) | 1.4 £0.39 1.5 +£0.39 0.33

6.2.4 Weitere Parameter

AuRRerdem wurden bei den Teilnehmenden die in Tabelle 8 gezeigten Parameter
gemessen, die jedoch keine Zielparameter waren. Es sind jeweils durchschnittliche Werte
mit Standardabweichungen angegeben. Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Diese Baseline-Laborparameter waren nicht

deutlich unterschiedlich zwischen beiden Gruppen.
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Tabelle 8: Baseline — weitere Laborparameter

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert

Hamoglobin (mmol/l) | 9.26 +0.66 9.02 +0.7 0.33
Leukozyten (Gpt/l) 6.36 £1.29 5.96 £2.06 0.11
Thrombozyten (Gpt/l) | 255.44 +46.44 261.83+56.21 0.75
MPV (fl) 8.33+1.63 8.33+1.63 0.52
Erythrocyten (Tpt/l) 4.78 £0.41 4.75 +0.39 0.85
MCV (fl) 92.22 +4.07 91.4 +4.17 0.49
MCH (fmol) 1.94 +0.11 1.91 +0.09 0.17
MCHC (mmol/l) 21.07 £0.67 20.83 +0.79 0.11
Cholesterin (mmol/l | 6.09 £1.2 6.24 +1.46 0.65

6.3 Entwicklung der Hauptzielparameter

Das primare Interesse der Studie galt der Verdnderung der Werte der ambulanten 24-
Stunden-Blutdruckmessung durch zwei Aderlasse fir die Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe innerhalb eines Studienzeitraumes von acht Wochen
(Tag O bis Tag 56 + 5). Diese Veranderungen sind in Tabelle 9 aufgelistet. ,RR? sys*
bezeichnet den 24-Stunden-Mittelwert der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung,
systolisch; ,RR? dia“ bezeichnet den 24-Stunden-Mittelwert der ambulanten 24-Stunden-
Blutdruckmessung, diastolisch; ,V0“ bezeichnet den Baselinezeitpunkt; ,AV0-V2°
bezeichnet die Differenz oder Entwicklung zwischen VO und V2; ,V2° bezeichnet das
Studienende; ,p-Wert AV0-V2“ bezeichnet p-Wert des gruppeninternen Vergleichs
zwischen VO und V2; ,p-Wert Gruppenvgl A bezeichnet p-Wert des Vergleichs der

Entwicklungen von Interventions- und Kontrollgruppe.

6.3.1 24-Stunden-Mittelwert der 24-Stunden-Blutdruckmessung, systolisch

Nach acht Wochen war das Ergebnis der 24-Stunden-Blutdruckmessung bei der
Interventionsgruppe gegentber dem Ausgangswert von 142,92 8,23 mmHg um 0,16
+7,2 mmHg auf 142,76 +8,71 mmHg gesunken (p-Wert = 0,73). In der Kontrollgruppe
stiegen die Werte von 139,75 £9,83 mmHg um 0,68+5.22 mmHg auf 139,75 +9.83 mmHg
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an (p-Wert = 0,44). Im Gruppenvergleich zeigte sich im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test mit

einem p-Wert von 0,44 kein deutlicher Unterschied.

6.3.2 24-Stunden-Mittelwert der 24-Stunden-Blutdruckmessung, diastolisch

Die diastolischen Werte der 24-Stunden-Blutdruckmessung sind in der Interventions-
gruppe durchschnittlich von 88,36 +7,61 mmHg um 1,32 +4,82 mmHg auf 87,04
+7,04 mmHg gesunken, in der Kontrollgruppe durchschnittlich von 84,64 +6.37 mmHg
um 0,29 +3,87 mmHg auf 84,93 +7,8 mmHg gestiegen. Weder im internen Vergleich
noch im Vergleich zwischen den Gruppen zeigen sich deutliche Veranderungen bzw.

Unterschiede.

Tabelle 9: Entwicklung der Mittelwerte der 24-Stunden-Blutdruckmessung

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
e P p-Wert
A Wert A Wert
VO V2 VO V2 Gruppen-
V0-V2 AVO- V0-V2 AVO-
vgl A
V2 V2
RR24
142.92 -0.16 142.76 139.75 0.68 140.43
Sys 0.73 0.97 0.25
+8.23 +7.2 +8.71 +9.83 +5.22 +11.12
[mmHg]
RR24
) 88.36 -1.32 87.04 84.64 0.29 84.93
dia 0.16 0.7 0.09
+7.61 +4.82 +7.04 16.37 +3.87 7.8
[mmHg]

6.4 Entwicklung der Nebenzielparameter

Die Veranderungen der Nebenzielparameter im Beobachtungszeitraum (Tag O bis Tag
56 +5) sind in Tabelle 10 dargestellt. ,RR sys* bezeichnet dort den systolischen Blutdruck
in Ruhe, Mittelwert aus drei Messungen; ,RR dia“ bezeichnet den diastolischen Blutdruck
in Ruhe, Mittelwert aus drei Messungen. Alle anderen Bezeichnungen sind analog zu
Tabelle 9.

6.4.1 Systolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen)

Der systolische Blutdruck in der Praxis-Messung sank in der Interventionsgruppe von
157,17 £11,27 mmHg um 3,55 +14,48 mmHg auf 153,62 +15,76 mmHg und in der
Kontrollgruppe von 151,95 £1253 mmHg um 2,13 1253 mmHg auf 149,82

39



+15,45 mmHg. Weder im internen Vergleich (Interventionsgruppe: p-Wert = 0,21,
Kontrollgruppe: p-Wert =0,44) noch im Vergleich zwischen den Gruppen (p-Wert = 0,45)
zeigten sich deutliche Veranderungen bzw. Unterschiede. Der Gruppenvergleich ist in
Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Entwicklung der Ruhe-Blutdruckwerte (systolisch) in der Interventions-
gruppe (gestreift) und der Kontrollgruppe (gepunktet)

Fur die Interventionsgruppe gab es drei Messzeitpunkte, wahrend es in der
Kontrollgruppe nur zwei Messzeitpunkte gab, da unmittelbar vor dem zweiten Aderlass

eine weitere ambulante Blutdruckmessung in Ruhe stattfand. Wie in Abbildung 4
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ersichtlich, sank der gemessene Blutdruck der Teilnehmenden beider Gruppen in der
Ruhe-Blutdruckmessung mit jeder Einzelmessung. Zu jeder Visite (VO bis V2) wurden
drei Messungen (.1 bis .3) durchgefuhrt, deren Mittelwert ein Nebenzielparameter dieser
Studie war (siehe Abbildung 4). Fir die Interventionsgruppe gab es drei Visiten (VO, V1
und V2), wahrend es in der Kontrollgruppe nur die zwei Visiten (VO und V2) gab.
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Abbildung 4: Einzelne Ruhe-Blutdruckmessungen (systolische Werte). Die Interventions-
gruppe (1) ist hier bei VO, V1 und V2 in Streifenmustern dargestellt (erste Messung ist
langs-, zweite schrag-, dritte quergestreift dargestellt), die Kontrollgruppe (C) bei VO und
V2 in Punktmustern (erste Messung dicht, zweite mittelstark und dritte sparlich gepunktet
dargestellt)
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6.4.2 Diastolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen)

Der diastolische Blutdruck in der Praxis-Messung sank in der Interventionsgruppe von
98,42 +£7,08 mmHg um 3,38 7,62 mmHg auf 95,04 7,74 mmHg, welches eine
signifikante Anderung gegenuber Baseline darstellt (p-Wert = 0,05). In der Kontrollgruppe
sank der diastolische Wert von 91 £7,45mmHg um 0,87 7,24 mmHg auf
90,13 +9,57 mmHg, was im internen Vergleich keine deutliche Veranderung darstellt.
Zwischen den Gruppen zeigte sich kein deutlicher Unterschied (p-Wert = 0,22). Dies ist
in Abbildung 5 veranschaulicht.

Alle Teilnehmenden
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Abbildung 5: Entwicklung der Ruhe-Blutdruckwerte (diastolisch). Die Werte der
Interventionsgruppe sind zu Studienbeginn in Langsstreifen und zu Studienende in Quer-
streifen aufgetragen. Die Werte der Kontrollgruppe sind zu Studienbeginn sparlich
gepunktet, zu Studienende dicht.

6.4.3 Herzfrequenz in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen)

Die Herzfrequenz in der Praxis-Messung stieg in der Interventionsgruppe von
70,24 £11,24 /min um 0,81 £10,85 /min auf 71,05 £11,87 /min an und sank in der Kontroll-
gruppe von 73,79 £11,04 /min um 1,59 6,14 /min auf 72,2 £9,79 /min. Weder im internen
Vergleich (Interventionsgruppe: p-Wert = 0,71, Kontrollgruppe: p-Wert = 0,19) noch im
Vergleich zwischen den Gruppen (p-Wert = 0,37) zeigten sich deutliche Veranderungen

bzw. Unterschiede.

6.4.4 Serum-Ferritin

Das Serum Ferritin sank Uber den Beobachtungszeitraum in der Interventionsgruppe
signifikant von 164,2 £138,91 ug/l um 95,48 +69,21 pg/l auf 68,72 £75,12 ug/l (p-Wert =
0,00), wahrend es in der Kontrollgruppe von 129,83 £97,47 pg/l um 8,9 £45,39 ug/l auf
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138,72 +122 pg/l anstieg (p-Wert = 0,46). Der Unterschied zwischen den Gruppen ist
signifikant (p-Wert = 0,00).

6.4.5 Hamatokrit

Der Hamatokrit sank Uber den Beobachtungszeitraum in der Interventionsgruppe
signifikant, von 0,44 +0,03 um 0,02 £0,03 auf 0,42 +0,04 (p-Wert = 0,00), wahrend er in
der Kontrollgruppe stabil auf 0,43 +0,03 blieb (Anderung: -0,01 +0,02, p-Wert = 0,04). Der
Unterschied zwischen den Gruppen ist signifikant (p-Wert = 0,02).

6.4.6 Serum-Eisen

Das Serum-Eisen sank in beiden Gruppen signifikant, in der Interventionsgruppe sank es
von 17,32 5,17 pmol/l um 3,47 £6,4 umol/l auf 13,86 £5,1 umol/l (p-Wert = 0,02) und in
der Kontrollgruppe von 19,33 7,44 umol/l um 2,5 +6,72 pumol/l auf 16,83 +4,95 umol/l (p-
Wert = 0,04). Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht deutlich (p-Wert = 0,32).

6.4.7 Triglyceride
Die Triglyceride im Blut sanken in beiden Gruppen. In der Interventionsgruppe sanken

sie von 2,65 +2,08 mmol/l um 0,22 +£1,58 mmol/l auf 2,44 +1,45 mmol/l und in der
Kontrollgruppe von 2,29 £1,35 mmol/l um 0,09 £1,01 mmol/l auf 2,19 +1,3 mmol/l. Weder
im internen Vergleich (Interventionsgruppe: p-Wert = 0,75, Kontrollgruppe: p-Wert = 0,59)
noch im Vergleich zwischen den Gruppen (p-Wert = 0,82) zeigten sich deutliche

Veranderungen bzw. Unterschiede.

6.4.8 LDL- Cholesterin

Die Low Density Lipoproteine im Blut blieben in der Interventionsgruppe fast stabil bei 3,7

+1,02 mmol/l (Anderung: 0 +0,51 mmol/l) und stiegen in der Kontrollgruppe von 3,74
+1,21 mmol/l um 0,22 #0,67 mmol/l auf 3,96 +1,16 mmol/l an. Weder im internen
Vergleich (Interventionsgruppe: p-Wert = 0,78, Kontrollgruppe: p-Wert = 0,14) noch im
Vergleich zwischen den Gruppen (p-Wert = 0,18) zeigten sich deutliche Veranderungen

bzw. Unterschiede.

6.4.9 HDL-Cholesterin

Die High Density Lipoproteine im Blut stiegen in der Interventionsgruppe von 1,4
0,39 mmol/l um 0,04 +0,17 mmol/l auf 1,44 +0,32 mmol/l an (Wert = 0,07) und blieben
in der Kontrollgruppe quasi stabil bei 1,5 +0,37 mmol/l (Anderung: 0 +0,2 mmol/l) (p-Wert
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=0,66). Im Vergleich zwischen den Gruppen (p-Wert = 0,2) zeigten sich keine deutlichen

Unterschiede.

Tabelle 10: Entwicklung der Nebenzielparameter

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
- p-
> p-Wert
Wert Wert
VO A V2 VO A V2 Grupp.-
AVO- AVO-
vgl A
V2 V2
RR sys 159.56 -5.72 153.84 154.31 -5 149.31
0.08 0.03 0.07
[mmHg] +11.1 +16.45  +18.06 +153  *13.09  +14.14
RR dia 100.32 -4.04 96.28 93.97 -3.97 90
0.02 0.07 0.73
[mmHg] +6.75 +7.37 +7.23 +8.47 +10.2 +11.22
Herz-
70.24 0.81 71.05 73.79 -1.59 72.2
frequenz 0.71 0.19 0.37
+11.24 +10.85 +11.87 +11.04 +6.14 +9.79
[/min]
Ferritin 164.2 -95.48 68.72 129.83 8.9 138.72
0.00 0.46 0.00
[ug/l] +138.91  #69.21  #75.12 +97.47 #4539 #1229
0.44 -0.02 0.42 0.43 -0.01 0.43
Hkt 0.00 0.04 0.02
+0.03 +0.03 +0.04 +0.03 +0.02 +0.03
Eisen 17.32 -3.47 13.86 19.33 -2.5 16.83
0.02 0.04 0.32
[umol/] +5.17 +6.4 5.1 +7.44 +6.72 +4.95
Tri-
) 2.65 -0.22 2.44 2.29 -0.09 2.19
glyceride 0.75 0.59 0.82
+2.08 +1.58 +1.45 +1.35 +1.01 +1.3
[mmol/1]
LDL 3.7 0 3.7 3.74 0.22 3.96
0.78 0.14 0.18
[mmol/l] +1.03 +0.51 +1.02 +1.21 +0.67 +1.16
HDL 1.4 0.04 1.44 15 15
0.07 0+0.2 0.66 0.2
[mmol/l] +0.39 +0.17 +0.32 +0.39 +0.37

6.5 Subgruppenanalyse
6.5.1 Teilnehmende mit Ferritin-Wert tber 140 pg/l

An der vorliegenden Studie nahmen 23 Personen teil, deren Serum-Ferritin-Werte bei der
Eingangsuntersuchung tber 140 pg/l lagen. Hiervon waren 12 der Interventions- und 11
der Kontrollgruppe zugeordnet. In dieser Subgruppe zeigte sich ein signifikanter Unter-

schied im gruppeninternen Vergleich in der Interventionsgruppe bei der Anderung der
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diastolischen Blutdruckwerte in Ruhe (p-Wert = 0,03). In der Interventionsgruppe sanken
die Mittelwerte von 100,77 +5,31 mmHg um 5,21 +7,15 mmHg auf 95,56 +6.64 mmHg.
In der Kontrollgruppe sanken die Mittelwerte von 89,21 +8,51 mmHg um 0,56
+7,62 mmHg auf 88,65 +8,43 mmHg (p-Wert = 0,79). Im Gruppenvergleich ist der
Unterschied der Anderungen nicht deutlich (p-Wert = 0,19). Dies ist zur besseren
Ubersicht in Tabelle 11 und in Abbildung 6 dargestellt.

Tabelle 11: Entwicklung der Ruhe-Blutdruckwerte bei den Teilnehmenden mit Ferritin-
Wert > 140 pg/l

Interventionsgruppe Ferritin > 140 ug/l  Kontrollgruppe Ferritin > 140 ug/I|

> P p-Wert
Wert Wert
VO A V2 VO A V2 Grupp.-
AVO- AVO-
vgl A
V2 V2
RR sys 156.29 -2.23 154.06 156.21 -1.4 154.81
0.44 0.9 0.34
[mmHg] +10.31 +15.2 +17.79 +13.95 +11.53 +16.36
RR dia 100.77 -5.21 95.56 89.21 -0.56 88.65
0.03 0.79 0.19
[mmHg] +5.31 +7.15 +6.64 +8.51 +7.62 +8.43

Teilnehmende mit Ferritin > 140 pg/|
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Abbildung 6: Entwicklung der diastolischen Ruhe-Blutdruckwerte bei Teilnehmenden mit
Ferritin > 140 pg/l. Die Werte der Interventionsgruppe sind zu Studienbeginn in Langs-
streifen und zu Studienende in Querstreifen aufgetragen. Die Werte der Kontrollgruppe
sind zu Studienbeginn spérlich gepunktet, zu Studienende dicht.
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Des Weiteren deutet sich in dieser Subgruppe bezuglich des Hauptzielparameters Mittel-
wert der diastolischen Werte der 24-Stunden-Blutdruckmessung eine Tendenz zur Uber-
legenheit der Interventionsgruppe an. So sanken in der Interventionsgruppe die Werte
von 91,08 +8,04 mmHg um 2,5 5,14 mmHg auf 88,58 16,67 mmHg (p-Wert des
gruppeninternen Vergleichs = 0,09). In der Kontrollgruppe stiegen die Werte von 83,27
+6,59 mmHg um 0,82 +4,53 mmHg auf 84,09 +9,13 mmHg an (p-Wert des gruppen-
internen Vergleichs = 0,65). Im Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe war
die Anderung der diastolischen Blutdruckwerte in Ruhe in dieser Subgruppe nicht deutlich
(p-Wert = 0,15). Dies ist zur besseren Ubersicht in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Entwicklung der 24-Stunden-Mittelwerte der 24-Stunden-Blutdruckmessung
bei den Teilnehmenden mit Ferritin-Wert > 140 ug/I

Interventionsgruppe Ferritin > 140 pg/l  Kontrollgruppe Ferritin > 140 pg/l

- p_
> p-Wert
Wert Wert
VO A V2 VO A V2 Gruppen-
AVO- AVO-
vgl A
V2 V2
RR24
145 -0.5 144.5 139 1.45 140.45
Sys 0.82 0.69 0.57
+7.06 +6.27 +7.94 +10.14 +6.39 +11.85
[mmH(Q]
RR24
. 91.08 -2.5 88.58 83.27 0.82 84.09
dia 0.09 0.65 0.15
+8.04 +5.14 +6.67 +6.59 +4.53 +9.13
[mmH(Q]

6.5.2 Teilnehmende im Alter von unter 60 Jahren

In der Subgruppe der Teilnehmenden im Alter von unter 60 Jahren zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,01) im Gruppenvergleich zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe bei der Anderung der diastolischen Blutdruckwerte in Ruhe (s.
Tabelle 13 und Abbildung 7). An der Studie nahmen 31 Personen teil, die jinger als 60
Jahre alt waren. Hiervon waren 18 der Interventions- und 13 der Kontrollgruppe zu-
geordnet. In dieser Interventionsgruppe sanken die Mittelwerte von 99,42 +6,44 mmHg
um 4,03 +£8,2 mmHg auf 95,39 £6,37 mmHg. In dieser Kontrollgruppe stiegen die Mittel-
werte von 93,02 +6,19 mmHg um 2,8 +5,08 mmHg auf 95,82 +7,87 mmHg an (gruppen-

interner Vergleich: Interventionsgruppe: p-Wert = 0,07, Kontrollgruppe: p-Wert = 0,06).
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Tabelle 13: Entwicklung der Ruhe-Blutdruckwerte bei den Teilnehmenden jiinger als 60
Jahre

Interventionsgruppe < 60 J. Kontrollgruppe < 60 J.
p_
> p-Wert
Wert Wert
VO A V2 VO A V2 Grupp.-
AVO- AVO-
vgl A
V2 V2
RR sys 156.31 -4.66 151.65 147.85 -3.11 144.74
0.2 0.36 0.44
[mmHg] +10.93 +14.05 +10.5 +12.99 +11.09 +7.53
RR dia 99.42 -4.03 95.39 93.02 -2.8 95.82
0.07 0.06 0.01
[mmHg] +6.44 +8.2 +6.37 +6.19 +5.08 +7.87

Teilnehmende unter 60 Jahren
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Abbildung 7: Entwicklung der diastolischen Ruhe-Blutdruckwerte bei Teilnehmenden
junger als 60 Jahre. Die Werte der Interventionsgruppe sind zu Studienbeginn in LAngs-
streifen und zu Studienende in Querstreifen aufgetragen. Die Werte der Kontrollgruppe
sind zu Studienbeginn spéarlich gepunktet, zu Studienende dicht.

6.5.3 Teilnehmende mit Body-Mass-Index > 26 kg/m?

In der Subgruppe der Teilnehmenden mit BMI > 26 kg/m2 zeigte sich im Gruppen-
vergleich ein tendenzieller Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in der
Anderung der diastolischen Werte der Ruhe-Blutdruckmessung (p-Wert = 0,06; vgl.
Tabelle 14 und Abbildung 8). An der Studie nahmen 31 Personen mit BMI > 26 kg/m? teil.
Hiervon waren 17 der Interventions- und 14 der Kontrollgruppe zugeordnet. In dieser
Interventionsgruppe sanken die Werte von 88,29 6,25 mmHg um 1,94 +3,51 mmHg auf
86,35 +£7,8 mmHg. In dieser Kontrollgruppe stiegen die Werte von 84,36 5,89 mmHg um
0,86 4,29 mmHg auf 85,21 £7,69 mmHg an. Im gruppeninternen Vergleich war die
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Anderung in der Interventionsgruppe signifikant (p-Wert = 0,02), in der Kontrollgruppe
nicht (p-Wert = 0,4).

Tabelle 14: Entwicklung der Ruhe-Blutdruckwerte bei Teilnehmenden mit BMI > 26 kg/m?

Interventionsgruppe BMI > 26 kg/m?  Kontrollgruppe > 26 kg/m?

p-Wert p-Wert
p-Wert
VO A V2 AVO0- VO A V2 Grupp.vgl
AV0-V2
V2
RR sys | 143.88 -1.94 141.94 139.64 1.71 141.36
0.17 0.53 0.13
[mmH(Q] +7.84 +6.02 +9.58 +10.26 +6.04 +13.2
RR dia 88.29 -1.94 86.35 84.36 0.86 85.21
0.02 0.4 0.06
[mmH(Q] +6.25 +3.51 +7.8 +5.89 +4.29 +7.69
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mio @Ko BI2B8K2

120

100 = =
) X
80 - l

BMWD

60

Abbildung 8: Entwicklung der diastolischen Ruhe-Blutdruckwerte bei Teilnehmenden mit
BMI > 26. Die Werte der Interventionsgruppe sind zu Studienbeginn in L&ngsstreifen und
zu Studienende in Querstreifen aufgetragen. Die Werte der Kontrollgruppe sind zu
Studienbeginn spérlich gepunktet, zu Studienende dicht.

6.5.4 Geschlechterdifferenzen

In der Subgruppe der Teilnehmenden maéannlichen Geschlechts zeigte sich im
Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe bei der Anderung der diastolischen Blutdruckwerte in Ruhe (p-Wert = 0,03) (vgl.
Tabelle 15). An der Studie nahmen 30 Manner teil. Der Interventionsgruppe gehérten 15
Méanner an, der Kontrollgruppe ebenfalls 15 Manner (vgl. Tabelle 3). In dieser Inter-

ventionsgruppe sanken die Mittelwerte von 101,51 5,83 mmHg um 6,5 £6.09 mmHg auf
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95,01 5,36 mmHg. In dieser Kontrollgruppe sanken die Mittelwerte von 91,18
7,19 mmHg um 0,36 %6,92 mmHg auf 90,82 7,95 mmHg. Im gruppeninternen
Vergleich war die Anderung in der Interventionsgruppe signifikant (p-Wert = 0,00), in der
Kontrollgruppe nicht (p-Wert = 0,86). Dies ist zur besseren Ubersicht in Tabelle 15 und in
Abbildung 9 dargestellt.

Tabelle 15: Entwicklung der Werte der Ruhe-Blutdruckmessung bei Teilnehmenden
mannlichen Geschlechts

Interventionsgruppe & Kontrollgruppe &
: P p-Wert
Wert Wert
VO A V2 VO A V2 Grupp.-
AVO- AVO-
vgl A
V2 V2
RR sys 156.08 -3.16 152.92 156.23 -3.32 152.92
0.48 0.31 0.54
[mmH(Q] +8.81 +15.63 +15.23 +12.03 +10.58 +14.33
RR dia 101.51 -6.5 95.01 91.18 -0.36 90.82
0.00 0.86 0.03
[mmHg] +5.83 +6.09  +5.36 +7.19 692  £7.95

Teilnehmende mannlichen Geschlechts
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Abbildung 9: Entwicklung der diastolischen Ruhe-Blutdruckwerte bei Teilnehmenden
mannlichen Geschlechts. Die Werte der Interventionsgruppe sind zu Studienbeginn in
Langsstreifen und zu Studienende in Querstreifen aufgetragen. Die Werte der
Kontrollgruppe sind zu Studienbeginn spérlich gepunktet, zu Studienende dicht.

Zum Vergleich sind in Tabelle 16 die Werte der Teilnehmenden weiblichen Geschlechts

aufgefiihrt. Hier zeigten sich keine deutlichen Anderungen.
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Tabelle 16: Entwicklung der Werte der Ruhe-Blutdruckmessung bei Teilnehmenden
weiblichen Geschlechts

Interventionsgruppe ¢

Kontrollgruppe ¢

VO

RR sys 158.35
[mmHg] +13.76

RR dia 95.08

[mmHg] +7

-3.97
+13.8

-0.01
7.9

V2

154.38
+16.97

95.08
+9.97

6.6 Unerwinschte Ereignisse

Wert
AVO-
V2

0.29

0.97

VO A V2

148.47 -1.17 147.31
+12.19 +14.19 +16.33

90.84 -1.28 89.56
+7.88 +7.68 +10.93

Wert
AVO-
V2

p-Wert
Grupp.-
vgl A

0.66

0.74

In Zusammenhang mit der Intervention traten bei einer Teilnehmerin Schwéche,

Schwindel und Konzentrationsschwierigkeiten auf. Bei einer weiteren Teilnehmerin der

Interventionsgruppe entwickelte sich im Studienverlauf eine Anamie (s. Tabelle 17).

Insgesamt wurde der Aderlass von den Teilnehmenden gut vertragen.

Tabelle 17: Verlauf der Laborparameter bei teilnehmender Person mit Anamie-

Entwicklung

VO Vi V2 Normwerte
Hb [mmol/I] 8.1 74 69 7.4-9.9
Hkt 039 036 035 0.38-0.44
MCV [fl] 92.9 942 96.6 85-98
MCH [fmol] 1.96 193 191 1.74 -2.05
Serum-Ferritin [ug/l] 37 - 9 20 - 250
Serum-Eisen [umol/l] 11.8 - 3.3 10.6 — 28.3
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7 Diskussion

7.1 Fragestellung dieser Studie

Ziel der vorliegenden randomisiert-kontrollierten Studie war die Beantwortung der Frage,
ob die Aderlass-Therapie bei Hypertoniker*innen gunstigen Einfluss auf die Ergebnisse
der 24-Stunden-Blutdruckmessung hat. Dartber hinaus sollte die Wirkung auf die
Ergebnisse der Ruhe-Blutdruckmessung und auf Blutwerte des Eisen- und

Fettstoffwechsels untersucht werden.

Es zeigte sich in der Studienpopulation kein deutlicher Therapieeffekt in den Haupt-
zielparametern. Bei den Nebenzielparametern gab es in der Ruhe-Messung des
diastolischen Blutdrucks Hinweise auf einen gunstigen Effekt. Wie erwartet zeigte sich
als Verlaufsveranderung eine signifikante Senkung des Serum-Ferritins und des

Hamatokrit. Beim Serum-Eisen deutete sich dieser Effekt nur an.

Insgesamt spiegeln sich die gunstigen Wirkeffekte des Aderlasses und der Eisen-
reduktion auf den Blutdruck, welche sich in vorausgegangenen Studien gezeigt hatten,

in dieser Studie nicht deutlich wider.

7.2 Starken und Schwéchen

In dieser Studie wurde erstmals eine randomisiert-kontrollierte Untersuchung zum
Aderlass mit einer 24-Stunden-Blutdruckmessung durchgefuhrt. Diese hat gegeniber der
manuellen oder automatischen Messung am Studienort u.a. den Vorteil, den so-
genannten ,Weil3kitteleffekt“ zu umgehen, bei dem die Messwerte durch die Aufregung
und Anspannung der Praxis-Situation verfalscht werden. Es ergibt sich durch die Vielzahl
an Messungen ein realistischerer Wert. Das kardiovaskulare Risiko ist mit dem

ambulanten Blutdruckmonitoring am besten einzuschétzen.

In der vorliegenden Studie sank der gemessene Blutdruck der Teilnehmenden beider
Gruppen in der Ruhe-Blutdruckmessung mit jeder Einzelmessung. Dies ist in Abbildung 4
veranschaulicht. Das Absinken des gemessenen Wertes bei jeder Einzelmessung kénnte
mit dem ,Weil3kitteleffekt“ erklart werden, welcher bei jeder Messung geringer ins
Gewicht fallt. Man koénnte sogar vermuten, dass die deutlichen Effekte, die sich in
anderen Studien ohne 24-Stunden-Blutdruckmessung, gegentber unserer Studie
gezeigt haben, partiell durch diesen Effekt erklarbar sein kdnnten, worauf beispielsweise
Kamhieh-Milz und Kolleg*innen hinweisen (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016).
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Die Baseline-Population der Interventions- und Kontrollgruppen dieser Studie war trotz
Randomisierung tendenziell unterschiedlich in den Parametern Gewicht (vgl. Tabelle 4)
und diastolischer Wert der 24-Stunden-Blutdruckmessung (vgl. Tabelle 5). Im dia-
stolischen Wert der Ruhe-Blutdruckmessung war der Unterschied sogar signifikant (p-
Wert = 0,00; vgl. Tabelle 6). Da die Gruppen zu Studienbeginn Unterschiede aufwiesen,

sind sie nicht gut vergleichbar.

Body-Mass-Index, Gewicht und Bauchumfang wurden ausschlie3lich zu Baseline
bestimmt. Es fand auch keine Befragung der Teilnehmenden hinsichtlich ihrer Lebens-
gewohnheiten bzgl. Sport und Ernahrung, bzw. mdglichen Veranderungen derselben
uber den Zeitraum der Studie statt. Daher ist uns nicht bekannt, ob es hier Anderungen
gab, die die Entwicklung der Haupt- und Nebenzielparameter beeinflusst haben kdnnen.

7.2.1 Rahmenbedingungen

7.2.1.1 Menge und Intervall

In der Studie zu Blutspenden von der Arbeitsgruppe um Kamhieh-Milz durften die
Teilnehmenden selbst entscheiden, ob sie im Beobachtungszeitraum von einem Jahr
einmalig oder bis zu vier Mal Blut spendeten. Das entnommene Volumen lag jeweils bei
ca. 480 ml. Die Blutdrucksenkung, welche bei den Teilnehmenden dieser Studie
beobachtet werden konnte, war umso ausgepragter, je haufiger sie gespendet hatten,
wobei ein zeitlicher Abstand von mindestens drei Monaten zwischen den Spenden
eingehalten werden musste (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016).

Houschyar und Kolleg*innen entnahmen beim ersten Aderlass 300 ml Blutvolumen und
beim zweiten Aderlass nach vier Wochen, angepasst an den Serum-Ferritin-Wert der
teilnehmenden Person, zwischen 350 ml und 500ml (vgl. Houschyar et al. 2012).

Die Arbeitsgruppe von Meyers beobachtete, dass Menschen, die Uber einen Zeitraum
von drei Jahren haufiger als ein Mal jahrlich Blut gespendet hatten, zehn Jahre spater
weniger Antihypertensiva benétigten als solche, die nur gelegentlich gespendet hatten.
AulR3erdem hatten Personen, welche haufiger gespendet hatten, ein geringeres Risiko fur

kardiovaskulare Ereignisse (vgl. Meyers et al. 2002).

Zacharski und Kolleg*innen konnten teils gute Effekte zeigen, indem sie zwei Mal jahrlich
im Durchschnitt 411 ml Blut abliel3en. Dies sei zu empfehlen, da dies den Ferritin-Spiegel

auf dem Niveau von Kindern und prAmenopausalen Frauen halten solle (vgl. Zacharski
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et al. 2011). Nach Fraser et al. (2001) verlieren menstruierende Frauen normalerweise
bis zu 60 ml Blut monatlich, was mit bis zu 720 ml Blut jahrlich einer ahnlichen Menge

entspricht (vgl. Zacharski et al. 2007).

Zum Vergleich wurde in der vorliegenden Studie zwei Mal mit zeitlichem Abstand von
sechs Wochen ein Blutvolumen von 500 ml entnommen. In Zusammenschau unserer
Ergebnisse mit Ergebnissen und Empfehlungen aus anderen Studien liegt die Vermutung
nahe, dass Aderlasse im zeitlichen Mindestabstand von ungeféhr zwei Monaten, jedoch
haufiger als ein Mal jahrlich durchgefihrt werden sollten um effektiv zu sein. Bei
haufigeren Entnahmen sollte das jeweils zu entnehmende Blutvolumen angepasst

werden. Insgesamt sollte das gelassene Blutvolumen ca. 500 ml pro Halbjahr betragen.

7.2.1.2 Beobachtungszeitraum

Die Ergebnisse von Houschyar und Kolleg*innen zeigen, dass sich Eisenreduktion durch
Aderlass positiv auf Faktoren auswirkt, die Atherosklerose befordern, wie Blutzucker,
HbAlc und das LDL/HDL-Verhaltnis. Positive Auswirkungen von verminderter Athero-
sklerose lassen sich besser bei einem langeren Beobachtungszeitraum darstellen, da

atherosklerotische Veranderungen tber Jahre entstehen (vgl. Houschyar et al. 2012).

Die Arbeitsgruppe von Kamhieh-Milz konnte deutliche Effekte der Eisenreduktion durch
Blutspenden auf den Blutdruck zeigen. Der Beobachtungszeitraum lag bei lhrer Studie
bei einem Jahr (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016).

Meyers und Kolleg*innen beobachteten glnstige Effekte zehn Jahre nach der ersten

aufgezeichneten Blutspende (vgl. Meyers et al. 2002).

Der Beobachtungszeitraum der Studie der Arbeitsgruppe von Zacharski lag jeweils bei
mindestens 2,5 Jahren, durchschnittlich bei 3,5 Jahren (vgl. Zacharski et al. 2007).

In der vorliegenden Studie konnten die gunstigen Effekte der Vorstudien nicht deutlich
bestatigt werden. Ein Grund hierfur kdnnte in der Lange des Beobachtungzeitraumes

liegen, welcher mit acht Wochen im Vergleich recht kurz gegriffen war.

7.2.1.3 Ausgangsblutdruck

In der Studie von Kamhieh-Milz und Kolleg*innen lie3en sich bei Patient*innen mit
arterieller Hypertonie Grad 2 (vgl. Tabelle 1) am deutlichsten positive Auswirkungen des
Aderlasses beobachten, wahrend bei normotensiven Patient*innen kein Effekt festgestellt

werden konnte (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016).
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Da die Teilnehmenden der vorliegenden Studie, den Einschlusskriterien entsprechend,
Patient*innen mit nicht medikamentds vorbehandelter arterieller Hypertonie Grad 1 WHO
waren, gab es hier keine Studienteilnehmer*innen mit Blutdruckwerten uber
160/100 mmHg.

7.3 Subgruppen

7.3.1 Menschen mit Serum-Ferritin-Werten tber 140 pg/l

Wie eingangs beschrieben (vgl. S. 18 f.) wird dem Ferritin-Wert eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung von Atherosklerose und kardiovaskularen Erkrankungen zu-
geschrieben. 140 pg/l ist der obere Ferritin-Normwert fur Menschen unter 18 Jahren (vgl.
S.18).

Die Arbeitsgruppe von Salonen untersuchte Uber einen Zeitraum von drei Jahren fast
2.000 Manner im Alter zwischen 42 und 60 Jahren, welche von klinisch apparenter
koronarer Herzkrankheit betroffen waren. Teilnehmende mit Serum-Ferritin-Werten
= 200 pg/l hatten ein 2,2-fach erhdhtes Risiko fur akuten Myokardinfarkt, verglichen mit
Teilnehmenden mit niedrigeren Serum-Ferritin-Werten. Erhéhtes Serum-Ferritin war also
ein starker Risikofaktor fur einen akuten Myokardinfarkt. Dieses Risiko wurde bei
Teilnehmenden mit LDL-Werten = 5,0 mmol/l noch deutlicher. Auch die Eisenaufnahme
mit der Nahrung zeigte eine signifikante Korrelation mit dem kardiovaskularen Risiko (vgl.
Salonen et al. 1992).

In einer randomisierten kontrollierten Cross-over-Studie beobachteten Salonen und
Kolleg*innen bei 14 mannlichen Rauchern einen Anstieg der Oxidationsbestandigkeit von
VLDL/LDL im Serum in Korrelation mit dem Absinken von Serum-Ferritin durch drei-
maligen Aderlass von 500 ml im Zeitraum von 14 Wochen. Oxidation von VLDL/LDL wird
als mitbeteiligt an der Entstehung von Atherosklerose betrachtet (vgl. Salonen et al.
1995).

AulRerdem gibt es verschiedene Hypothesen, wie Eisen in seinen proinflammatorischen

oder oxidativen Eigenschaften als gesundheitsschadlich wirkt (vgl. S. 20).

In einer vier Jahre andauernden prospektiven Studie der Arbeitsgruppe um Ascherio mit
3.8244 mannlichen herzgesunden Blutspendern war regelmafRliges Blutspenden zwar

eng mit dem Absinken des Ferritin-Wertes assoziiert, konnte damit jedoch weder den
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Blutdruckwert noch das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse senken (vgl. Ascherio et al.
2001).

Die Ergebnisse der verschiedenen Studien beziglich der Zusammenhange zwischen
Blutspende oder Aderlass mit Ferritin-Werten sowie kardiovaskularem Risiko und Blut-
druck sind also widersprichlich. Ein Grund fur die UnregelmaRigkeiten bei der Unter-
suchung des Zusammenhangs konnte in der Tatsache begriundet liegen, dass Ferritin ein
Akute-Phase-Protein ist, und als solches auch bei Infekt oder Entzindung sowie
bdsartigen Erkrankungen im Serum ansteigt. Des Weiteren liegen sehr heterogene

Studiendesigns vor.

Bei Betroffenen von hereditdrer Hamochromatose, welche Mutationen im HFE-Gen
tragen, ist durch Hepcidin-Mangel und das damit ungebunden vorliegende Ferroportin
die Eisenresorption im Dunndarm ungehemmt. Dies fuhrt zu Eiseniiberladung. Plasma-
Ferritin, Serum-Eisen und Transferrinsattigung sind dann erhéht (vgl. Herold 2018: 545-
546). Trotzdem haben Betroffene kein erhohtes kardiovaskulares Risiko. Denn der
Hepcidin-Mangel sorgt durch Ferroportin fir den Eisenexport aus Makrophagen, welche
wiederum eine wichtige Rolle in der Pathogenese von atherosklerotischen Plaques
spielen. Dies scheint protektiv gegeniiber Atherosklerose zu sein (vgl. Kraml 2017: 57;
Valenti et al. 2011).

Die Arbeitsgruppe von Valenti untersuchte Menschen mit dem metabolischen Syndrom
mit und ohne Mutationen im HFE-Gen. Bei Teilnehmenden ohne Defekt im HFE-Gen
fuhrte induziertes, erhohtes intrazellulares Eisen zur vermehrten Transkription und
Expression der Entziindungsmediatoren monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1) und
Interkeulin-6 (IL-6), wahrend diese proinflammatorische Antwort bei Menschen mit
Hamochromatose fehlte. Auf3erdem korrelierte diese Eisen-abhéngige Zytokin-
Freisetzung mit dem Schweregrad des vorhandenen Gefal3schadens. Bei gesunden
Menschen fuhrte erhohtes intrazellulares Eisen ebenfalls zu einem Anstieg von MCP-1.
Dies deutet darauf hin, dass es sich um eine physiologische Reaktion auf Eisen-Stress
handelt. Trager*innen der Mutation im HFE-Gen, welche fiur milde Eisentberladung
pradisponiert sind, zeigen eine verminderte Fahigkeit, Eisen intrazellular zu akku-
mulieren. Bei diesen Teilnehmenden war die Hochregulierung von MCP-1 und IL-6

gehemmt. Dies kann fur den fehlenden Zusammenhang zwischen Eisentberladung und
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beschleunigter Atherosklerose bei Menschen mit Hamochromatose verantwortlich

gemacht werden (vgl. Valenti et al. 2011).

Bei Betroffenen von [3-Thalassdmie und Sichelzellandmie hingegen findet sich hamolyse-
bedingt mehr redoxaktives Eisen im Blut, der Ferritin-Wert und die Eisensattigung sind
erhoht (vgl. Cario et al. 2016). AuRerdem liegt haufig eine sekundéare Eisentberladung
durch regelméRige Erythrozyten-Transfusionen vor. In Studien zeigten sich bei
Patient*innen mit (-Thalassamie verstarkt Arterienverhdrtung und endotheliale
Dysfunktion und bei Patient*innen mit Sichelzellandmie haufiger ischamische
Schlaganfélle (vgl. Cheung et al. 2002; Caughey et al. 2014).

Betrachtet man in der vorliegenden Studie nur die Teilnehmenden, deren Serum-Ferritin-
Wert zu Studienbeginn tGber 140 pg/l lag, zeigt sich, dass bei dieser Subgruppe der
Interventionsgruppe die Werte der 24-Stunden-Blutdruckmessung geringfligig starker
gesunken sind, als bei allen Teilnehmenden der Interventionsgruppe oder bei den
Teilnehmenden dieser Subgruppe der Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 9 und Tabelle 12).
Aulerdem sanken bei diesen Teilnehmenden der Interventionsgruppe die diastolischen
Werte der Ruhe-Blutdruckmessung starker im Vergleich mit allen Teilnehmenden der
Interventionsgruppe und starker als bei jenen dieser Subgruppe der Kontrollgruppe (vgl.
Tabelle 11). Teilnehmende mit Serum-Ferritin-Wert tber 140 pg/l zu Studienbeginn
profitierten zu Studienende also etwas mehr von der Intervention als Teilnehmende mit

niedrigerem Ferritin-Wert.

7.3.2 Menschen unter 60 Jahren

Die Arbeitsgruppe von Zacharski beobachtete Uber sechs Jahre Menschen mit PAVK
(peripherer arterieller Verschlusskrankheit), die in einem sechsmonatlichen Intervall zur
Ader gelassen wurden. Insgesamt zeigte sich kein deutlicher Effekt fur Mortalitat, nicht-
todliche Herzinfarkte oder Schlaganfalle. Bei den Patient*innen, bei denen die Eisen-
reduktion vor dem 60. Lebensjahr initiiert worden war, war das Outcome hinsichtlich
Uberleben, Herzinfarkt und Schlaganfall jedoch signifikant besser (vgl. Zacharski et al.
2007). Bei Kamhieh-Milz und Kolleg*innen waren die Teilnehmenden zwischen 18 und
65 Jahre alt. Hier konnte eine signifikante Reduktion des Blutrucks durch Blutspende
gezeigt werden. Dies legt die Vermutung nahe, dass eher jingere Menschen vom

Aderlass profitieren (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016).
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Betrachtet man in der vorliegenden Studie nur die Teilnehmenden, die zu Studienbeginn
junger als 60 Jahre alt waren, ist ein signifikanter Vorteil bei der Anderung der
diastolischen Blutdruckwerte in Ruhe der Interventionsgruppe gegeniber der Kontroll-
gruppe zu beobachten (vgl. Tabelle 13).

7.3.3 Menschen mit Adipositas

In der Studie von der Arbeitsgruppe von Houschyar waren alle Teilnehmenden vom
metabolischen Syndrom betroffen und profitierten vom Aderlass im Sinne einer starken
Blutdrucksenkung. Der BMI lag hier bei 32.8 +5.5 kg/m?, was laut der WHO-Definition
einer Adipositas entspricht (vgl. Houschyar et al. 2012; World Health Organization 2000).

Legt man den Fokus in der vorliegenden Studie nur auf die Teilnehmenden, deren BMI
zum Baseline-Zeitpunkt bei mehr als 26 kg/m2 lag, zeigt sich bei der Anderung der
diastolischen Werte der 24-Stunden-Blutdruckmessung tendenziell ein Vorteil (p = 0,06)
der Interventionsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 14). Insgesamt lagen
zu Baseline die BMI-Werte in der Interventionsgruppe 28.0 = 4.5 kg/m? und in der
Kontrollgruppe bei 26.6 £ 3.0 kg/m?, was laut der WHO-Definition einer Praadipositas
entspricht (vgl. World Health Organization 2000).

Dies fuhrt zu der These, dass Ubergewichtige Menschen oder Menschen mit dem
metabolischen Syndrom in Bezug auf arterielle Hypertonie starker vom Aderlass

profitieren.

7.3.4 Geschlechterunterschiede

Gudmundsdottir und Kolleg*innen fassen in ihrer Arbeit eine Vielzahl von Studien
zusammen, die die Unterschiede im kardiovaskuléaren Risiko von Mannern und Frauen
aufzeigen. Dabei sei das kardiovaskulare Risiko von Frauen in der Praxis unterschétzt,
da Bluthochdruck als eine Krankheit von Mannern wahrgenommen werde. Dieses Risiko
ist — in Zusammenhang mit der Menopause — abhangig von multiplen Faktoren wie den
Sexualhormonen, dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, oxidativem Stress,
Endothelin, Gewichtszunahme und Sympathikus-Aktivierung. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass der Blutdruck von Frauen haufiger, aber gleichzeitig inadéaquater,
medikament6s eingestellt ist und der Therapieerfoly zudem vom Geschlecht der
behandelnden arztlichen Person abhangt (vgl. Journath et al. 2008). So sind zwei Drittel
der behandelten Frauen ungentigend eingestellt (vgl. Gu et al. 2008). Die Leitlinien fir

die Therapie des Bluthochdruckes sind jedoch (von spezifischer Medikation in
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Zusammenhang mit Schwangerschaft abgesehen) gleich fur die Geschlechter (vgl.
Mancia et al. 2013: 1318-1320). Es ist also dringend notwendig den Fokus in der
Forschung auf Frauen-spezifisches Risiko bzw. Ansprechen auf Therapien zu lenken
(vgl. Gudmundsdottir et al. 2012).

Wie eingangs erwahnt, ist systolischer Bluthochdruck laut der Global Burden of Disease
(GBD)-Studie der fuhrende Grund fir den Verlust von Lebensjahren in Gesundheit bei
Frauen. Bei Mannern ist das diesbezlgliche Risiko zwar insgesamt noch gréf3er, wird
aber noch vom Tabakrauchen Ubertroffen (vgl. GBD 2016 Risk Factors Collaborators
2017).

Die Datenlage zu Geschlechterunterschieden in Bezug auf Bluthochdruck und Aderlass
ist durftig. Salonen und Kolleg*innen testeten ausschlielich Manner, ebenso wie
Ascherio und Kolleg*innen (vgl. Salonen et al. 1995; Ascherio et al. 2001). Die Arbeits-
gruppe von Zacharski testete fast ausschlief3lich Manner (98,8 %) (vgl. Zacharski et al.
2007). Kamhieh-Milz und Kolleg*innen fihren die multivariante Analyse nach Geschlecht
nicht in der Publikation aus (vgl. Kamhieh-Milz et al. 2016). Houschyar und Kolleg*innen
taten dies ebenfalls nicht (vgl. Houschyar et al. 2012). Die Arbeitsgruppe von Meyers
beobachtete grol3tenteils Manner (ca. 70 %). Sie gaben jedoch an, dass der giinstige
Effekt haufiger Blutspenden bei Frauen starker ausgepragt war als bei Mannern (vgl.
Meyers et al. 2002). Es besteht also weiterhin Forschungsbedarf an der Wirkung der

Aderlass-Therapie oder der Blutspende auf Frauen.

7.3.4.1 Befinden und Geschlecht

Die Arbeitsgruppe von Hinrichs untersuchte das Befinden von Blutspender*innen nach
der Spende mit Hilfe von Fragebdgen. Wéahrend bei positiven Aspekten (wie Wohl-
befinden, Gefuhl der Zufriedenheit, Stolz oder Freude) keine deutlichen Unterschiede
zwischen den Geschlechtern gefunden wurden, traten Effekte wie Schwindel,
Benommenheit, Mudigkeit und Schmerz signifikant haufiger bei Frauen auf (vgl. Hinrichs
et al. 2008).

Ebenso traten in der vorliegenden Studie unerwiinschte Ereignisse, die wahrscheinlich
in Zusammenhang mit der Aderlass-Therapie standen, nur bei Teilnehmenden
weiblichen Geschlechts auf (vgl. 6.6). Frauen profitierten hinsichtlich der Blutdruck-

senkung nicht von der Intervention (vgl. Tabelle 16).
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7.3.4.2 Eisenreduktion und Geschlecht

In der vorliegenden Studie wurden die Parameter Ferritin und Hamatokrit durch Aderlass
gesenkt. Verschiedene Wissenschaftler*innen haben Untersuchungen bzgl. des
Zusammenhangs zwischen Ferritin, Geschlecht und kardiovaskularem Risiko angestellt.

Die Arbeitsgruppe von Kadoglou untersuchte in einer querschnittsorientierten
Kohortenstudie die geschlechtsspezifischen Zusammenhénge zwischen Ferritin und
Gesamtsterblichkeit sowie kardiovaskularem Risiko. Bei Mannern ohne chronische
Erkrankungen waren hohe Ferritin-Werte mit erhdhter Gesamtsterblichkeit assoziiert,
wahrend bei Frauen. ungeachtet chronischer Erkrankungen, niedrige Ferritin-Werte
dieses Risiko erhohten. AuRerdem war das kardiovaskulare Risiko bei Mannern ohne
chronische Erkrankungen bei erh6hten Ferritin-Werten erhéht (vgl. Kadoglou et al. 2017).

Han und Kolleg*innen untersuchten den Zusammenhang zwischen Geschlecht, Ferritin-
Konzentration und dem Risiko fiir metabolisches Syndrom, Ubergewicht und Diabetes
bei chinesischen Teilnehmenden. Bei Frauen stieg der Ferritin-Spiegel mit dem Alter an.
Bei Mannern zeigt sich der Verlauf in Form eines umgekehrten U, niedrig bei Jungen und
Alten, in mittlerem Lebensalter hoch. Bei méannlichen Teilnehmenden bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Ferritin-Spiegel und metabolischem Syndrom,
Ubergewicht und Diabetes. Bei Frauen fand sich dieser Zusammenhang jedoch nicht
(vgl. Han et al. 2014).

Die Arbeitsgruppe von Xu fihrte ebenfalls in China eine querschnittsorientierte
Beobachtung durch. Hier hingegen zeigte sich bei Frauen ein erhéhtes Serum-Ferritin
unabhangig assoziiert mit der Intima-Media-Dicke der Arteria Carotis und Plaques in der
Arteria Carotis. Bei Mannern fand sich dieser Zusammenhang jedoch nicht (vgl. Xu et al.
2017).

Godoy und Kolleg*innen untersuchten die Beziehung zwischen dem Serum-Ferritin-
Spiegel und dem Grad der koronaren Herzkrankheit mit Hilfe von Koronarangiographie
und begleitender Messung des Serum-Ferritins. Nur bei den teilnehmenden Frauen
konnte zwischen den durchschnittlichen Ferritin-Werten und dem Grad der koronaren
Herzkrankheit eine Korrelation festgestellt werden. In Bezug auf die Teilnehmenden
beider Geschlechter konnte dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden (wobei Ferritin-
Spiegel von = 80ug/l bei Frauen und = 120 pg/l bei Mannern als erhdhte Werte festgesetzt
worden waren; vgl. Godoy et al. 2007).
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Betrachtet man in der vorliegenden Studie nur die Teilnehmenden mannlichen
Geschlechts, zeigen sich signifikante Effekte auf die diastolischen Werte der Ruhe-

Blutdruckmessung (vgl. Tabelle 15).

7.4 Ausblick

Die sich andeutenden Effekte der Aderlass-Therapie der vorliegenden Studie ergeben in
Zusammenschau mit Ergebnissen anderer Studien zu diesem Thema einige
Implikationen fur sinnvolles Studiendesign zukinftiger Studien: Zukunftige Studien zur
Aderlass-Therapie kénnten einerseits durch eine groRere Anzahl an Teilnehmenden als
in der vorliegenden Studie eine starkere Aussagekraft und bessere Vergleichbarkeit der
Gruppen erreichen. Andererseits sollten sie auf einen langeren Zeitraum als in der
vorliegenden Studie angelegt werden, um langfristige Effekte der Therapie besser
beobachten zu kdnnen. Es sollten sowohl Méanner als auch Frauen eingeschlossen
werden, um Unterschiede in Erfolg und Vertraglichkeit beurteilen zu kdnnen. Des
Weiteren erscheint sinnvoll die Studien auf Gbergewichtige Menschen unter 60 Jahren zu
fokussieren, deren Blutdruck ausgangs Uber 160/100 mmHg liegt. Das entnommene
Volumen sollte ca. 500 ml pro Halbjahr betragen und kénnte auf mehrere Aderlasse
aufgeteilt werden. Die Messungen sollten unter anderem 24-Stunden-

Blutdruckmessungen beinhalten.
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8 Zusammenfassung

Mit dieser Studie wurde die Wirksamkeit der Aderlass-Therapie auf den Blutdruck
untersucht. In anderen Studien hatte es deutliche Hinweise darauf gegeben, dass
Aderlass-Therapie oder Blutspende das kardiovaskuldre Risiko und den Blutdruck
senken kann. Dieser Effekt war jedoch bisher nicht mittels 24-Stunden-Blutdruck-
messung Uberprift worden. Hierzu wurde eine monozentrische, randomisiert-kontrollierte

Interventionsstudie tUber acht Wochen mit parallelem Gruppenvergleich durchgefihrt.

Verglichen wurde eine Interventionsgruppe (Aderlass-Gruppe) mit einer Kontrollgruppe
(Warte-Gruppe). Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe erhielten zwei Aderlasse
von ca. 500 ml Volumen im Abstand von sechs Wochen. Die Teilnehmenden der Kontroll-
gruppe erhielten das Angebot nach Studienende zur Ader gelassen zu werden
(Wartelisten-Design), wahrend des Beobachtungszeitraums erfolgte keine Intervention.
Die Abschlussuntersuchung erfolgte acht Wochen nach der Einschlussuntersuchung.

Hauptzielparameter war die Entwicklung der Werte der 24-Stunden-Blutdruckmessung
im Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nach acht Wochen und zwei
Aderlassen. Sekundare Zielparameter waren systolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert
aus drei Messungen), diastolischer Blutdruck in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen),
Herzfrequenz in Ruhe (Mittelwert aus drei Messungen), Serum-Ferritin, Hamatokrit,

Serum-Eisen, Triglyceride, LDL- Cholesterin und HDL-Cholesterin.

Es wurden definierte Ein- bzw. Ausschlusskriterien verwendet, beispielsweise sollte der
Ausgangsblutdruck der Teilnehmenden zwischen 140 und 159 mmHg systolisch und
zwischen 90 und 99 mmHg diastolisch liegen und aktuell nicht medikamentds behandelt

sein.

Es wurden insgesamt 60 Personen in die Studie eingeschlossen und randomisiert den
Gruppen zugeordnet. Hiervon durchliefen 25 in der Interventions- und 28 in der Kontroll-
gruppe die Studie protokollgerecht. Insgesamt spiegelten sich die glnstigen Effekte aus
Vorstudien in dieser Studie nicht deutlich wider. So sank der Blutdruck der Teil-
nehmenden der Interventionsgruppe in der 24-Stunden-Blutdruckmessung durch-
schnittlich um 0,16 +7,2 mmHg systolisch und um 1,32 +4,82 mmHg diastolisch gegen-
Uber einem Anstieg um 0,68 +5,22 mmHg systolisch und 0,29 +3,87 mmHg diastolisch in

der Kontrollgruppe. In der Subgruppenanalyse zeigen sich jedoch interessante
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Tendenzen hinsichtlich der Wirksamkeit bei verschiedenen Personengruppen, eingeteilt

nach initialem Ferritin-Wert, BMI, Alter und Geschlecht.

Aufgrund dieser Unterschiede im Ansprechen auf die Aderlass-Therapie von Personen-
gruppen, eingeteilt nach Ferritin-Wert, Alter, BMI und Geschlecht, erscheint es
empfehlenswert, diese Personengruppen in Folgestudien gezielt in den Fokus zu stellen.
In Zusammenschau unserer Ergebnisse mit Ergebnissen und Empfehlungen aus
anderen Studien liegt die Vermutung nahe, dass Aderlasse im zeitlichen Mindestabstand
von ungefahr zwei Monaten, jedoch haufiger als ein mal jahrlich, durchgefiihrt werden
sollten um effektiv zu sein (vgl. S. 52). Bei haufigeren Entnahmen sollte das jeweils zu
entnehmende Blutvolumen angepasst werden. Aul3erdem gibt es Hinweise darauf, dass
Patient*innen mit ausgepragterem Hypertonus starker von der Aderlass-Therapie

profitieren (vgl. S. 53).

Die Studie konnte die Frage der Wirksamkeit einer Aderlass-Therapie bei Bluthochdruck
nicht abschlieBend klaren. In Zukunft besteht Bedarf an methodologisch hochwertigen
Studien mittels 24-Stunden-Blutdruckmessung bei mehr selektierten Gruppen, ins-
besondere mit Fokus auf Ubergewichtige Menschen unter 60 Jahren verschiedenen
Geschlechts, deren Blutdruck ausgangs uber 160/100 mmHg liegt. Hierbei sind auch
groRere Fallzahlen und ein langeres Follow-up zur weiteren klinischen Uberprifung eines

madglichen antihypertensiven Effektes notwendig.
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