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B Hypertensiologie

Validation according to ESH International Protocol
of Somnotouch NIBP, a device for noninvasive conti-
nuous blood pressure monitoring

G. Bilo', C. Zorzi"?, E. Ochoa Munera’, C. Torlasco’ °, V. Giuli">, G. Parati"?
'Dept of Cardiovascular, Neural and Metabolic Sciences, Ospedale San

Luca, Istituto Auxologico Italiano Milan, ?University of Milan, *Dept of Health
Sciences, University of Milano-Bicocca, Milan, Italy

Objective Conventional 24h ambulatory blood pressure (BP) moni-
toring has several important limitations including discontinuous na-
ture of BP measurements and poor acceptance by many patients due
to discomfort associated with repeated cuff inflations. This discom-
fort may affect nocturnal sleep quality, potentially leading to spuri-
ous elevation of nocturnal BP. Somnotouch NIBP is a novel cuffless
continuous BP monitor, based on pulse transit time (PTT) measure-
ment. Aim of this study was to assess its validity in accordance with
ESH International Protocol (IP), 2010 revision.

Methods Somnotouch NIBP (Somnomedics, Germany) estimates
BP based on the PTT measurement derived from simultaneous re-
cording of ECG and finger photoplethysmogram. Based on the ar-
terial wall stress-strain characteristics a function was derived link-
ing changes in transmural pressure with PTT (BP increase translates
into arterial wall stiffening and PTT is consequently reduced). Val-
idation of the device was performed according to ESH IP (compar-
ison with ausculatory method, mercury manometer) adapted to the
peculiar characteristics of the device. In particular, as the device re-
quires initial calibration with cuff measurement, a 15 minute interval
between calibration and validation measurements was introduced to
verify calibration maintenance.

Results The study included 33 patients (age range 25-78, M/F
22/11, arm circumference 20-32 cm) from low, medium and high BP
strata as required by IP. All validation requirements of the IP were
fulfilled (Table 1). The device was well accepted and no major tech-
nical problems were encountered although movement artefacts re-
main a relevant issue as for oscillometric monitors.

Conclusion Somnotouch NIBP fulfills ESH IP validity require-
ments and represents a potentially useful option for cuffless 24 h BP
monitoring with lesser interference with nocturnal sleep compared
with traditional cuff-based BP monitoring methods.

Decrease of Intraocular Pressure Resulting from Per-
cutaneous Renal Denervation Therapy in a Patient
with Resistant Arterial Hypertension — A First Case
Report

H. Brussee, E. Niederl, B. Pieske, R. Gasser
Dept. of Cardiology, University of Graz, Austria

Introduction There are dissenting voices concerning the interre-
lation between elevated intraocular pressure and high arterial blood
pressure. Interventional management of resistant hypertension has
received growing attention recently. Percutaneous renal sympa-
thic denervation (PRDN) as a therapeutic option for such patients
has shown mean reductions in blood pressure of about 30/15 mmHg
within a period of 6 months. Data published so far reiterate this tech-
nique as a feasible, effective, well-tolerated, interventional, ground-
breaking method for the management of resistant hypertension.

Case Here, we report a case of a 58-year-old man with IDDM, cor-
onary heart disease and resistant hypertension. The latter has been
present for 5 years. Under concomitant therapy with ARBs, lercan-
idipine, hydrochlorothiazide and bisoprolol, the patient still showed
maximal RR-values of 217/150 mmHg (mean 142/82) in 24-h RR-
monitoring. Thus, renal denervation (Simplicity, Medtronic) was per-
formed in July 2011 (5 noches left, 4 noches right). In October of
the same year, maximum 24h-bloodpressure was 155/117 (mean:
126/84) mmHg. Control measurements 6 months maximal RR was
161/103 (mean124/84) mmHg. Subsequent self-measurements there-
after never revealed values above 175 mmHg. Oral anti-hypertensive
treatment, nevertheless, could not be discontinued after PDRN, the
patient was persistently treated with ARBs, amlodipine and hydro-
chlorothiazide.

More importantly, however, intraocular pressure, which amounted to
21 mmHg before PDRN, was found to be reduced to 17 mmHg after
the interventional treatment of the renal artery.

Conclusion The present case report indicates for the first time that
PDRN reduces resistant arterial hypertension, but may also simulta-
neously effect intraocular pressure. This observation certainly war-
rants further attention.

Table 1. Bilo et al. Summary of validation outcome. Columns A, B, C report number of differences between reference and
tested devices (out of a total of 99 differences) in systolic (S) and diastolic (D) BP, for each of the 3 BP difference ranges. Co-
lumns D and E report number of subjects with 2 out of 3 (D) or 0 out of 3 (E) BP differences <5 mmHg. (For detailed valida-
tion requirements see: [O'Brien E. et al. Blood Pressure Monitoring 2010; 15: 23-38]).

Requirement: A B C D E Result
<5 mmHg <10 mmHg <15 mmHg 2/3 <5 mmHg **  0/3 <5 mmHg ***

Required 732 or 65° 872 or 81° 96° or 93° > 24 <3

SBP - achieved 76 91 96 28 2 PASS

DBP — achieved 90 99 99 31 1 PASS

stwo out of three criteria (columns A, B, C) must be fulfilled for threshold; °three out of three criteria must be fulfilled for threshold
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Salzreduktion: Ubersicht aktueller Empfehlungen
und kontroverser Studien - eine Erhebung der Ein-
stellungen zum Thema Salzreduktion bei Erwachse-
nen an einer Waldviertler Stichprobe

M. Eichinger, H. Ramler, J. Mdseneder, G. Karner
Fachhochschule St. Pélten, Studiengang Didtologie, Osterreich

Hintergrund Salzreduktion ist eine wichtige MaBinahme zur Pra-
vention/Therapie von Herz-Kreislauferkrankungen. Auf Basis kon-
troverser Studien werden die Empfehlungen widerspriichlich disku-
tiert. Aus dem Osterreichischen Erndhrungsbericht 2012 geht hervor,
dass die durchschnittliche Kochsalzzufuhr iiber den Empfehlungen
der DACH-Referenzwerte liegt [1]. Um wirksame Strategien einer
Salzreduktion entwickeln zu konnen, wird ein besseres Verstindnis
hinsichtlich des Salzkonsums in der Bevolkerung benétigt [2]. Ziel
der vorliegenden Bachelorarbeit ist die Erhebung von Einstellungen
von Erwachsenen zum Thema Salzreduktion.

Methoden Um die Einstellungen von Erwachsenen (n = 61, 32
Frauen und 29 Minner, Alter 42,5 + 15,58 Jahre alt) hinsichtlich ei-
ner Salzreduktion erheben zu konnen, wurde eine nicht représentati-
ve Fragebogen-Erhebung in den Bezirken Gmiind und Zwettl (April/
Mai 2014) durchgefiihrt, wobei die Handlungserwartungen in Anleh-
nung an das sozial-kognitive Prozessmodell des Gesundheitsverhal-
tens erhoben wurden.

Ergebnisse Die ProbandInnen (n = 61) schitzen die gesundheitli-
che Bedeutung einer Salzreduktion als sehr wichtig (34 %) und eher
wichtig (54 %) ein. Neben der positiven Handlungsergebniserwar-
tung, dass man durch eine Salzreduktion die Gesundheit unterstiitzt
(84 %), spielt auch die negative Erwartung eines Geschmacksverlus-
tes (46 %) eine Rolle bei der Salzreduktionsdurchfiihrung. Die Sta-
dieneinteilung in Anlehnung an das sozial-kognitive Prozessmodell
des Gesundheitsverhaltens zeigt auf, dass 33 % der ProbandInnen
angeben, bereits eine Salzreduktion durchgefiihrt zu haben, dies
fallt ihnen auch leicht. Mit 30 % bilden jene, die noch keine Salz-
reduktion durchgefiihrt haben, aber dariiber nachdenken, die zweit-
grofte Gruppe. Die Mehrheit (55 %) jener ProbandInnen, die eine
Salzreduktion noch nicht versucht haben, wiirde diese mittels In-
formationen iiber andere Geschmacksgeber zum Wiirzen der Spei-
sen leichter fallen. 46,4 % jener Probandlnnen, die eine Salzreduk-
tion bereits versucht haben, gaben keine Schwierigkeit in der prak-
tischen Umsetzung an. Trotzdem spielen das starke Verlangen nach
Salz, mangelnde Informationen iiber Salzalternativen, die langfristi-
ge Umstellung auf salzarme Kost wie auch die fehlende Akzeptanz
durch Familienangehorige eine wesentliche Rolle in der Durchfiih-
rung einer Salzreduktion.

Schlussfolgerung Die negative Handlungsergebniserwartung ei-
nes Geschmacksverlustes stellt einen wesentlichen Faktor im Ver-
anderungsprozess hin zu einer geringeren Salzzufuhr dar. Diétolo-
glnnen sollten sich in diesem Verinderungsprozess als Kommuni-
katoren zwischen wissenschaftlich fundiertem Wissen und der prak-
tischen Umsetzung positionieren, um so die Klientlnnen in diesem
Veridnderungsprozess hin zu einer geringeren Salzzufuhr optimal be-
treuen zu konnen.

Literatur:

1. Elmadfa I et al. Osterreichischer Ernéhrungsbericht 2012 (1. Aufl.). Institut fiir Er-
ndhrungswissenschaften der Universitit Wien (Hrsg.). Eigenverlag des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit, Wien, 2012.

2. Newson RS, Elmadfa I, Biro G, Cheng Y, et al. Barriers for progress in salt reduction
in the general population. An international study. Appetite 2013; 71: 22-31.

L-arginine-glycine Amidotransferase is not Signifi-
cantly down-Regulated by specific Antihypertensive
Drugs both in Normoxia and Hypoxia

S. Gasser, K. Ablasser, D. von Lewinski, E. Kraigher-Krainer, R._Gasser

Departments of Cardiology and Cardiovascular Surgery; Center for Medical
Research (ZMF), University of Graz, Austria

Many genes and pathways have been screened in myocardial tissue
of patients with congestive heart failure (CHF) and ischemia in order

to provide insight into mechansisms of recovery brought about phar-
macologically. In a recent paper, Cullen and co-workers [Circulation
2006] have shown that myocardial arginine-glycine amidotransferase
(AGAT) gene expression showed a significant decrease during im-
provement of heart failure under beta-blockade. This was an unex-
pected finding, as AGAT is the rate-limiting enzyme that catalyzes
formation of guanidinoacetate (GAA), the immediate precursor of
creatine. It has been suggested that the return of AGAT expression
from its elevated level to normal levels in recovery may be a conse-
quence of beta-blocker therapy that the patients in this study have un-
dergone. The authors could verify that there is indeed creatine syn-
thesis in myocardial tissue, whereas until then it has been thought
that creatin be mainly produced only in liver and kidney. Its myocar-
dial expression seems to be increased in CHF and ischemia as an at-
tempt to preserve contractile integrity, as a result of the number of
functional myocytes being decreased in CHF or ischemia. In Micro-
array studies, AGAT is more than 3x down-regulated in nebivolol un-
der hypoxia as well as under normoxia, with Atenolol less than two
times.

In the microarray preliminary analyses, we found that the gene ex-
pression of AGATM is down-regulated by both nebivolol and ate-
nolol. This regulation seemingly constitutes a class effect of beta-
blockers. Using real-time PCR, we could confirm the above data.
While there is just a trend of down-reglation under atenolol in is-
chemia, there is a strong, statistically significant down-regulation of
AGATM gene expression in the nebivolol group during experimen-
tal ischemia: There is a significant difference between the expression
of AGATM during myocardial ischemia in the presence of atenolol
(1.546 + 0,05) and nebivolol (1.10 + 0.04; +SEM; P < 0.05).

Research of the last two decades tells us that beta-blockers not only
are excellent antihypertensive drugs but also successfully counter-
act this deleterious spiral in CHF and ischemia. As to myocardial is-
chemia, O,-consumption correlates with the amount of cytoplasmic
creatine available. The synthesis of high energy phosphate and thus
oxygen consumption will be decreased in myocardial tissue prone
to a lesser creatine synthesis. Thus, down-regulation of myocardi-
al AGATM by beta-blockers will certainly be beneficial in myocar-
dial protection of hypertensive patients at risk for ischemic heart dis-
ease an CHF.

Congenital Multiple Coronary Fistula in Combinati-
on with Severe Aortic Stenosis and Ectasia in a Pati-
ent with Severe Arterial Hypertension

S. Gasser, M. Thier, H. Mubarak, H. Brussee, B. Gasser
Dept. of Cardiology, University Graz, Austria

Complex cardiovascular pathology in severe hypertension often con-
stitutes a considerable therapeutic challenge for the treating physi-
cian since published experience is scant. Here we report on a case
of huge combined multiple coronary fistulae, severe aortic stenosis
and aortic ectasia, which has not been reported in the literature so far.

A 68 year old patient has been brought to hospital with dyspnoea
(NYHA II-1V), elevated systolic blood pressure of 180/95, de novo
persistent chest pain, radiating in his left arm and moderate tachycar-
dia. The patient’s history was pertinent with bronchial asthma, arte-
rial hypertension, COPD and cerebral embolism. ECG showed sinus
rhythm, RBBB, VESs, T-negativity in avR; cardiac biomarkers were
within the normal range. Chest X-ray demonstrated a normally sized
heart with elongated and suspected aortic ectasia. Echocardiography:
LVEF and -size normal and concentric hypertrophy, minimal apical
wall motion abnormality, LADD and RADD 6.0 and 5.8 cm respec-
tively, aortic root diameter 6.4 cm, aortic valve sclerosis and steno-
sis (0.5 cm?, 4.9 m/s, peak gradient 98 mmHg), the other valves and
RV normal. Thoracic Contrast CT: Post-stenotic dilation of the as-
cending aorta (6.6 cm), aortic aneurysm verum. Coronary angiogra-
phy and hemodynamics: Pressures (RA (7/5), RV (32/4), PA (28/13),
PC (13/15), LV (225/17), AO (138/91), RPI 207, RP/RS (0.07); car-
diac output tot (5.4), aortic VGmax (100.1), VGmean (78.5), VA 0.5
cm?, calcified aortic valve; angiographically RCA hypoplastic, LAD
and LCX minimal changes, coronary fistulae RCA ad PA and LAD
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ad PA; aorta ascendens and aortic arch dilated (6.8 cm); laevography:
LV hypertrophy, hypokinesia in the apical segment (possibly degre-
dation of LV wall motion secondary to steal phenomenon).

The symptoms of unstable angina as well as the apical hypokine-
sia have been attributed to increased O, demand secondary to cardi-
ac hypertrophy, arterial hypertension and, in addition, resulting from
a steal phenomenon brought about by the coronary artery fistulae.
Hence, it has been decided that the patient should undergo cardiac
surgery: resection and a replacement of the aortic valve and of the
whole aorta ascendens was performed using Bentall technique with
a valve-carrying conduit (St. Jude Medical 25 mm valve size) using
Elephant Trunk Technique, complete aortic arch replacement in deep
hypothermic cardiac arrest and bilateral antegrade cerebral perfusion,
plus a ligature of both fistulas have been performed. The operation
has been complicated by a massive bleeding from the anastomosis of
the aortic trunk during the reperfusion phase. The bleeding could not
be stopped and, despite maximal inotropic therapy, the patient died
several hours later from low cardiac output.

While congenital as well as iatrogenic coronary fistulas are seen fre-
quently, one finds dissenting opinions as far as the therapeutic ap-
proach is concerned. More complex cardiac pathology associated
with coronary fistula has not been reported so frequently and the de-
cision which approach to follow has remained difficult. No obvious
advantage could be expected from preoperative coil embolisation. In
summary, the chosen approach has been appropriate. However, the
pathology of the case is complex and is generally associated with a
considerable risk. Possibly a timely intensive management of arterial
hypertension could have prevented the ectasia (6.8 cm) and progres-
sion of the disease.

Hypertensive Crisis Resulting from Post-Traumatic
Stress Disorder after Triple Mail Robbery. A Most Un-
usual Case

R. Gasser, A. Wakonig, B. Pieske
Department of Cardiology, Medical University of Graz, Austria

An increasing body of evidence indicates that people who experi-
enced trauma have a higher risk to suffer from cardiovascular diseas-
es such as coronary heart disease and thrombembolic stroke. They
are also more likely to show risk factors for atherosclerosis such as
hypertension, hyperlipidemia and obesity [Open Cardiovasc Med J
2011; 5: 164-70]. This case report describes a patient who developed
PTSD (post traumatic stress disorder) after triple mail robbery and
was admitted to hospital with hypertensive crisis.

The fourty year old female patient worked at the post office of an
Austrian town for many years. The first robbery at her office hap-
pened in 2000. After this attack everything went back to normal un-
til the second assault happened only three months later in the same
office. Here, the patient was threatened with a gun and experienced
immense fear. She developed typical symptoms of PTSD such as in-
creased arousal on loud sounds and sudden movements, hyper-vig-
ilance, nightmares and reliving the traumatic experience triggered
e.g. by men in hoods or doors opening abruptly. Sweating, trembling,
tachycardia, and palpitations indicated increased sympathetic activ-
ity. Due to lack of knowledge about her condition she declined psy-
chotherapy as offered by the post company as well as the use of any
psychotropic drugs. The third mail robbery was equally brutal and
occurred 8 years later. Under massive distress the patient was admit-
ted to hospital. After this third attack, she was incapable of work-
ing and moved to the countryside. Rehabilitation and specific trauma
therapy started. In 2011 the patient was admitted to our hospital with
hypertensive crisis (220/100) and angina. She has never been diag-
nosed with hypertension before but examination with echocardiogra-
phy showed a hypertensive cardiomyopathy, indicating a long term
consequence. Additionally blood lipids were elevated. An exercise
test showed signs for ischemia in the ECG but subsequent cardiac
catheterisation was negative for coronary heart disease.

Antihypertensive and antihyperlipidemic medication, lifestyle mod-
ification with exercise training as well as psychotherapy and treat-
ment with SSRIs were recommended in order to reduce sympathetic
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stress and symptoms of PTSD as well as cardiovascular risk factors.
In a control examination three months later, the risk factors appeared
adequately controlled. Previous studies reported this to be one of the
pathophysiological mechanisms causing cardiovascular disease in
patients with PTSD. This is of importance for cardiology practice
and research as early diagnosis and adequate treatment may prevent
major cardiovascular events in persons suffering from PTSD.

Quantitative angiographische Analyse in renaler De-
nervation

J. Kellermair, S. Sartori, M. Suppan, S. Charwat-Resl, J. Snieder, J. Ligthart*,
B. Eber, T Weber

Abt. f Kardiologie, Klinikum Wels-Grieskirchen, Osterreich, und *LIMIC Medi-
cal, Ridderkerk, Netherlands

Hintergrund Die renale Denervierung (RDN) mittels Radiofre-
quenz-Energie verursacht morphologische Verinderungen an den
Nierenarterien (NA). Eine quantitative angiographische Analyse die-
ser sogenannten fokalen Irregularititen wird nun erstmals in dieser
Pilotstudie durchgefiihrt.

Methodik Es wurden die Nierenarterien von 38 Patienten vor/nach
RDN (Symplicity System, Medtronic) mittels quantitativer Angio-
graphie (CAAS 5.1, Pie Medical Imaging, Maastricht, NL) systema-
tisch untersucht. Mittels ECG-Gating wurden identische angiogra-
phische Bilder (vor/nach RDN) ausgewihlt und die Arterien densito-
metrisch (densiVolume, densiArea) und mittels Konturanalyse (circ-
Volume, circArea) in 5 mm-Abstdnden analysiert und verglichen.

Ergebnisse Es wurden 10 Ablationspunkte/Patient gesetzt. 12 Pa-
tienten hatten zumindest eine akzessorische NA. Der mittlere NA-
Durchmesser betrug 5,4 (SD 0,9) mm. Priinterventionell betrug
die Summe circArea und circVolume in beiden NA 46,8 (SD 15,9)
mm? bzw. 2335 (SD 917) mm?, die Summe densiArea und densi-
Volume 51,5 (SD 23,6) mm? bzw. 2574 (SD 1233) mm?. Die NA-
GroBe korrelierte priinterventionell mit der Korpergrofie (r = 0,33—
0,37, p < 0,005), nicht aber mit Kérpergewicht bzw. Alter. Ménnli-
ches Geschlecht, Diabetes und Patienten ohne akzessorische NA hat-
ten tendentiell grofere NA. Die Anzahl der Ablationspunkte/Patient
korrelierte mit der NA-Grofle (r = 0,47 fiir NA-Lénge, r = 0,71 fiir
densiVolume). Postinterventionell verkleinerte sich der mittlere NA-
Durchmesser um 0,31 (SD 0,37) mm (2 % + SD 4 %). Die Summe
circVolumen nahm um 41 (SD 230) mm?® (2,3 % + SD 9,8 %), die
Summe densiVolumen um 199 (SD 721) mm? (6,7 + 23,3 %) ab. Ins-
gesamt reduzierte sich die NA-GroBe in 2/3 der Patienten. Die Gro-
Benreduktion korrelierte weder mit Alter, Geschlecht, Diabetes, Blut-
druck und Ausgangsgrofie der NA, jedoch mit Anzahl der Ablations-
punkte und Vorhandensein von akzessorischer NA.

Conclusio Morphologische Nierenarterienverdnderungen vor/nach
RDN konnen quantitativ angiographisch analysiert werden, und sind
weitgehend unabhingig von Patientencharakteristika.

Quantitative angiographische Analyse und Blutdruck-
resultate nach renaler Denervation

J. Kellermair, S. Sartori, M. Suppan, S. Charwat-Resl, J. Snieder, J. Ligthart™,
B. Eber, T. Weber

Abt. f. Kardiologie, Klinikum Wels-Grieskirchen, Osterreich, und *LIMIC Medi-
cal, Ridderkerk, Netherlands

Hintergrund Die renale Denervierung (RDN) mittels Radiofre-
quenz-Energie verursacht morphologische Verdnderungen an den
Nierenarterien (NA). Eine quantitative angiographische Analyse die-
ser sogenannten fokalen Irregularititen und deren Relation zu Blut-
druckveridnderungen wird nun erstmals in dieser Pilotstudie unter-
sucht. Es wurde vermutet, dass das Ausmal} der GefiBwandverin-
derungen die morphologische Schidigung der sympatischen Fasern
der Adventitia widerspiegelt und somit mit der postinterventionellen
Blutdrucksenkung assoziiert sein konnte.

Methodik Es wurden die Nierenarterien von 38 Patienten vor/nach
RDN (Symplicity System, Medtronic) mittels quantitativer Angio-
graphie (CAAS 5.1, Pie Medical Imaging, Maastricht, NL) systema-



tisch untersucht. Mittels ECG-Gating wurden identische angiogra-
phische Bilder (vor/nach RDN) ausgewéhlt und die Arterien densito-
metrisch (densiVolume, densiArea) und mittels Konturanalyse (circ-
Volume, circArea) in 5 mm-Abstinden analysiert und verglichen.
Office-Blutdruck (OBP) und 24h-ambulanter Blutdruck (24hBP)
wurden prdinterventionell und nach 6 Monaten Follow-up aufge-
zeichnet.

Ergebnisse Baseline-OBP betrug 176/95 mmHg, Baseline-24BP
150/87 mmHg. Nach 6 Monaten kam es zu einer mittleren Blut-
druckreduktion um 19/5 mmHg (OBP) bzw. 8/4 mmHg (24hBP).
Insgesamt 2/3 der Patienten sind als RDN-Responder zu definieren
(Reduktion OBP > 10 mmHg, 24hBP > 5 mmHg). Die Blutdruckre-
duktion korrelierte mit dem Baseline-BP (r = 0,41-0,71), nicht aller-
dings mit Alter, BMI, glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) oder An-
zahl der Ablationspunkte/Patient. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen Grofie der NA bzw. der Ratio Grofie NA/Ablationspunkten
und BP-Veridnderungen festgestellt werden. Eine moderate Korrela-
tion bestand zwischen dem 24hBP und delta Area (r = -0,38 fiir SBP,
r =-0,36 fiir DBP). RDN-Responder (OBP) hatten tendentiell kleine-
re NA mit niedrigerer Ratio NA-Volumen/Ablationspunkt. Basierend
auf den 24hBP-Resultaten zeigten Responder eine deutliche Reduk-
tion der NA-Area (14 %) und NA-Volumen (12 %), wihrend sich bei
Non-Respondern sowohl die NA-Area (6 %, p = 0,01 t-Test) als auch
das NA-Volumen (3,5 %, p = 0,005, t-Test) vergroferte. Die Abnah-
me der NA-Area und NA-Volumen war signifikant mit dem 24hBP-
Responder-Status nach 6 Monaten assoziiert (p < 0,05, exact Mann-
Whitney U Test).

Conclusio Morphologische Nierenarterienverdnderungen nach re-
naler Denervation unterscheiden sich zwischen Respondern und
Non-Respondern und korrelieren mit der postinterventionellen Blut-
druckabnahme.

Metabolic Effects of Renal Sympathetic Denervation

D. Lang"?, T Lambert, M. Grunc, C. Steinwender’, J. Auer'-%3
"Medical University of Graz, General Hospital of the City Linz, °St. Josef
Hospital Braunau

Objective Renal sympathetic denervation (RSD) with radiofre-
quency ablation substantially reduces blood pressure in patients with
resistant hypertension. We investigated changes in blood pressure, as
well as in body mass index (BMI), glucose and lipid metabolism pa-
rameters after RSD.

Design and Method We conducted a retrospective analysis among
n = 78 patients treated with RSD. BMI, low density lipoprotein, high
density lipoprotein, cholesterol, non-HDL-cholesterol and triglycer-
ide concentrations were measured at baseline and at 6 months after
the intervention. Fasting glucose concentration and HbAlc fraction
were assessed before, 6 and 12 months after RSD. Separate analy-
ses were conducted for RSD responders (systolic ABP decrease by
> 5 mmHg) and non-responders.

Results We found, that BMI had significantly decreased by
-0,5 kg/m? £ 1,3; p = 0,004 during 6 months of follow up, BMI re-
ductions being significantly correlated with the changes in systolic
ambulatory blood pressure at six months (r = 0,273; p = 0,041). Fast-
ing plasma glucose concentration was significantly increased at the
one year follow up visit (+10,7 mg/dL + 33,7; p = 0,036), which was
not paralleled by significant changes in HbAlc fraction (+0,1 % =+
0,35; p =0,098). Concerning lipid metabolism, we discovered signif-
icant increases in serum HDL cholesterol concentrations (+1,1 mg/dl
+7,2; p=0,031) and mean triglyceride levels (+14,4 mg/dl + 46,6;
p = 0,020) at six months after RSD, while the other lipid metabolism
parameters remained without statistically significant change.

Conclusions Renal sympathetic denervation may be associated
with a reduction in body weight and with changes in lipid profile.
This analysis did not reveal any meaningful effects on glucose me-
tabolism parameters.

Renal Sympathetic Denervation Apart from Blood
Pressure: Body Weight, Renal Function, Inflammato-
ry and Endocrinologic Parameters

D. Lang"? T Lambert’, M. Grunc?, C. Steinwender?, J. Auer’#?
"Medical University of Graz, *General Hospital of the City Linz, °St. Josef
Hospital Braunau

Objective Renal sympathetic denervation (RSD) with radiofre-
quency ablation substantially reduces blood pressure in patients with
resistant hypertension. We investigated changes in blood pressure
(BP), body mass index (BMI), as well as in renal function-, inflam-
matory and endocrinologic parameters after RSD.

Design and Methods We conducted a retrospective analysis among
n =78 patients treated with RSD. BMI was measured at baseline and
6 months; BP, BMI, serum creatinine, GFR, Cystatin C, C-reactive
protein (CRP), Interleukin-6 (I1-6), leukocyte count and free plasma
cortisol levels were assessed before, 6 and 12 months after RSD. Sep-
arate analyses were conducted for RSD responders (systolic ABP de-
crease by > 5 mmHg) and non-responders.

Results Office measured BP was not reduced significantly at one
year after RSD, while ABP values had significantly decreased by
-8,2/-3,8 mmHg + 18,8/11,5; p = 0,001/0,005. We found no signif-
icant changes in creatinine and GFR during follow-up. Mean Cys-
tatin C concentration significantly increased by +0,04 mg/L + 0,14;
p = 0,026 at six and +0,14 mg/L + 0,21; p < 0,001 at twelve months.
BMI was found to be significantly decreased by -0.5 kg/m2 + 1,3;
p = 0.004 at 6 months, BMI changes being significantly correlated
with systolic ABP reductions (p = 0,041). We detected no significant
changes in CRP concentrations during follow-up, but white blood
cell count levels had significantly decreased at 6 and 12 months after
RSD (-0,46 x 103/ul = 1,39; p = 0,017 and -0,78 x 10"3/ul + 1,88;
p < 0,001, respectively). Besides, we observed a significant reduc-
tion in interleukin-6 concentrations at 6 and 12 months (-0,55 pg/ml
+3,0; p=0,042 and -1,68 pg/ml + 3,8; p < 0,001, respectively), with
a significant difference between RSD responders and non-responders
at six months (p = 0,028). Baseline I1-6 concentrations were found to
be significantly correlated with baseline systolic ABP (r = 0,255; p =
0,027) and with ABP differences at six months (r = 0,295; p = 0,020).
Furthermore, we discovered, that free plasma cortisol had significant-
ly increased by +2,3 ug/dL = 7,0; p = 0,016 at six and by +2,9 ug/dL
+7.4; p=0,008 at twelve months.

Conclusions Renal denervation may have beneficial effects next
to blood pressure reduction, such as a decrease in body weight and
inflammatory parameter levels. The changes in Cystatin C and free
plasma cortisol levels may either be explained by the reduction in in-
flammatory parameter levels, weight loss or by factors directly relat-
ed to RSD.

Endocrinologic Effects of Renal Sympathetic Dener-
vation

D. Lang"? T Lambert’, M. Grunc?, C. Steinwender?, J. Auer’#?
"Medical University of Graz, *General Hospital of the City Linz, °St. Josef
Hospital Braunau

Objective Renal sympathetic denervation (RSD) with radiofre-
quency ablation substantially reduces blood pressure in patients with
resistant hypertension. We investigated changes in blood pressure, as
well as in endocrinologic parameters after RSD.

Design and Method We conducted a retrospective analysis of en-
docrinologic parameters among a total of n = 78 patients treated with
RSD. Free serum thyroxine (T4) and thyroid-stimulating hormone
(TSH) concentrations were assessed before and 6 months after RSD,
free plasma cortisol levels were assessed at 6 and at 12 months af-
ter the intervention. Separate analyses were conducted for RSD re-
sponders (systolic ABP decrease by > 5 mmHg) and non-responders.
Results We found, that free plasma cortisol had significantly in-
creased, by +2,3 ug/dL + 7,0; p = 0,016 at six and by +2,9 ug/dL =
7.4; p=0,008 at twelve months, respectively. Among the patients, in
whom thyroid function parameters were available, free serum thyrox-
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ine (T4) concentrations had significantly decreased at 6 months fol-
low up (-0,8 ng/dL = 1,7; p = 0,029), with a significant interaction for
responder status (-1.42 ug/dL versus +0.02 ug/dL for responder vs.
non-responder, respectively; p = 0.048). We also discovered a non-
significant increase in serum TSH concentrations at 6 months (+0.39
uU/mL; p = 0.140), which was tested significant in the RSD respond-
ers group (p = 0,015). Baseline TSH concentrations were signifi-
cantly lower among responders compared to non-responders (1.22
ulU/mL versus 2.32 uIU/mL, respectively; p = 0.020) and were also
found to be significantly correlated with systolic ABP changes at six
months (r =-0,399; p = 0,038).

Conclusions Renal sympathetic denervation may exert influence
on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, as well as on thyroid
function. Baseline TSH concentrations may be related to the extent
of BP reduction achieved by RSD.

Renale Sympathikusdenervation (RSD): Effekte auf
24h-Blutdruck (BD) und GefaRsteifigkeit nach einem
Jahr

S. Perl, E. Niederl, D. Zweiker, R. Gasser, H. Brussee, R. Zweiker
Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz, Abteilung fiir Kardiologie

Hintergrund Die interventionelle RSD ist ein neues Therapiever-
fahren, das mittels perkutaner Ablation sympathischer Nervenfasern
in der Adventitia der Nierenarterien eine BD-Senkung durch Reduk-
tion der Sympathikusaktivitdt bewirkt [1]. Das Verfahren wird bei
Patienten (Pat) mit therapierefraktdrer Hypertonie und Ausschluss ei-
ner sekundédren Hypertonie angewandt. Die BD-Daten der internatio-
nalen Studien beziehen sich grofteils auf Ordinationsmessungen. In
der vorliegenden Untersuchung werden die an der Kardiologie Graz
denervierten Pat mit 1-Jahres-Follow-up vorgestellt und anhand der
24h-BD-Werte und der Messung der arteriellen GefafBsteifigkeit hin-
sichtlich des Therapieerfolges analysiert.

Methoden Bei allen Pat wurden zur Baseline und nach 1 Jahr (375
+ 56 Tage nach der Prozedur) eine 24h-Blutdruckmessung (ABDM),
sowie eine Messung des zentralen BD und der GefiBsteifigkeits-Para-
meter mittels Mobil-O-Graph® (ARCSolver Algorithmus) [2] durch-
gefiihrt. Die RSD wurde beidseits mit dem Symplicity®-Katheter
durchgefiihrt, es traten keine Komplikationen auf.

Ergebnisse 32 Pat mit einem mittleren Ordinationsdruck von 169
+ 12/99 + 11 mmHg erhielten eine renale Sympathikusdenervie-
rung. Dadurch kam es zu einer signifikanten BD-Reduktion in der
Auswertung des 24-h-BD von systolisch 153 + 16 mmHg auf 133
+ 14 mmHg (p < 0,001) und diastolisch von 93 + 17 mmHg auf 82
+ 12 mmHg (p < 0,001). Auch die Auswertungen des Tages- und
Nacht-BD zeigten eine signifikante Blutdruckreduktion (Baseline
Tag: 154 + 17/91 + 14; Nacht: 141 + 24/80 = 15; FU-1J Tag: 135 +
13/84 + 12; Nacht 125 + 18/75 + 14; p jeweils < 0,01). Keinen Effekt
zeigte die Methode auf den Mittelwert der Herzfrequenz iiber 24h
(68 £9 vs 68 + 10/min; p = 0,903). Der zentrale systolische BD, der
ein MaB fiir die Steifigkeit der gro3en Gefél3e darstellt, wurde signifi-
kant verringert (130 + 36 vs 121 + 13; p > 0,001). Keine signifikante
Verbesserung konnte in der Analyse der Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) (8,3£2,5m/s vs 9+ 1 m/s; p=0,469) sowie des Augmentati-
onsindex (AIx75) (26 £9 % vs 29 + 12 %; p = 0,382) gezeigt werden.

Schlussfolgerung Die RSD kann bei gut selektionierten Patienten
mit therapierefraktdrer Hypertonie den Blutdruck signifikant senken,
was hier durch die untersucherunabhéngige 24-h-Blutdruckmessung
verifiziert werden konnte. Auch der nichtliche BD, der mit einer be-
sonders hohen kardiovaskuldren Mortalitit einhergeht, konnte signi-
fikant gesenkt werden. Weiters wurde eine signifikante Reduktion
des zentralen systolischen BD gezeigt. Jedoch kam es in unserem
Patientenkollektiv zu keiner Reduktion der Herzfrequenz und keiner
Verbesserung der PWV und des Alx.
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Randomized Evaluation of the Effects of a Structu-
red Education Program on Blood Pressure in Essen-
tial Hypertensive Patients

S. Perl', E. Nieder!’, C. Kos', P Mrak?, H. Ederer’, |. Rakovac®, P Beck’, E. Kraler',
|. Stoff', S. Winklehner®, B. M. Pieske’, T. R. Pieber®, R. Zweiker'

"Medical University of Graz, Department of Internal Medicine, Division of
Cardiology, *Voitsberg General Hospital, *Austrian Medical Association, Graz,
‘Joanneum Research Graz, *Medical University of Graz, Department of Internal
Medicine, Division of Endocrinology, Austria

Objective Despite improved awareness and excellent therapeutic
options hypertension remains one of the most powerful cardio- and
cerebrovascular risk factors. A major impact of patients (pts) related
aspects like life-style and adherence to medical recommendations is
acknowledged broadly. In this respect a structured educational pro-
gram for hypertensives has got remarkable merits (herz.leben-Study).
The previously evaluated structured curriculum was performed in co-
operation by doctors and hypertension nurses. Groups of 6-10 pts
were instructed on issues of BP self-measurement, healthy salt re-
duced diet, active life style and pharmacologic antihypertensive ther-
apy. In order to determine the isolated effect of participation in the
educational program neglecting the possible impact of more intense
care this prospective multicenter randomized controlled study was
designed (NCT00453037).

Design and methods 256 pts in 13 centers (9 offices of GPs and
4 outpatient departments) were enrolled into the study. After initial
evaluation (T0) and written informed consent pts at each center were
randomly assigned to 2 groups (G). G-I (n = 137) underwent the ed-
ucational program at TO, G-II (n = 119) was designated for participa-
tion after 6 months (T6). All pts were invited to two follow-up visits
after 6 (T6) and 12 (T12) months. Primary endpoint was a suspected
difference in office and home BP at T6. At this point of time similar
conditions of care for all pts could be assumed, but only G-I had un-
dergone the educational program.

Results Pts characteristics and BP at baseline were comparable (of-
fice BP G-I vs G-I 158 + 18/88 = 11 and 161 + 18/88 + 14 mmHg,
ns/ns). At T6 systolic office and home BP was significantly to low-
er in G-I compared to G-1I (office BP 142 = 17/81 = 11 vs 150 =
24/84 +12; p < 0.01/ns; home BP 134 + 8/80 + 8 vs 142 + 16/82 £ 9,
p <0.01/ns). At T12 all pts had undergone the educational program;
at this point of time differences in BP observed at T6 disappeared
completely. Patient flow was as follows: At T6/T12 120/88 pts of G-I
and 97/88 pts of G-II adhered to the scheduled visits.

Conclusion The results of this multicenter RCT provide signifi-
cant evidence for benefit by participation in a structured educational
program. Positive effects on blood pressure seem to be mediated by
achieving better adherence to therapy as well as implementation of
life style changes due to higher levels of information and patient em-
powerment. Therefore, educational strategies should be considered
strongly as standard of care for hypertensive pts.

The LOW-BP-VIENNA (Lowering Blood Pressure in
Primary Care in Vienna) Trial — Rationale and Design

M. Rohla, K. Huber, T. W. Weiss
37 Medical Department, Cardiology and Emergency Medicine,
Wilhelminenhospital, Vienna, Austria

Rationale Hypertension is the single largest contributor to death,
accountable for a variety of severe and costly diseases, such as heart
attack and stroke, chronic kidney disease and dementia. Approx-
imately 30% of the adult population suffer from hypertension and
of those diagnosed and treated, only 30-50% have adequately con-
trolled blood pressure. At present, the importance of hypertension as
fundamental risk factors is inadequately addressed among many pa-
tients and physicians.



Design The aim of this prospective, randomised, open-label, mul-
ticentre clinical trial is to enhance blood pressure control in prima-
ry care by introducing a standardised and simplified titration regime
with single pill combinations (SPC), comprising an angiotensin re-
ceptor blocker, calcium channel blocker and hydrochlorothiazide.
The trial will randomise 42 family doctors or resident specialists for
internal medicine (enrolling 840 patients with treated or untreated
hypertension) to either experimental care or standard care for hyper-
tension, latter according to the 2013 European Society of Cardiolo-
gy Guidelines for the Management of Arterial Hypertension. Prac-
titioners randomised to experimental care will up-titrate antihyper-
tensive therapy in 4-week intervals if the target blood pressure of
< 140/90 mmHg is not reached at the respective follow-up.

Study Outcomes The primary efficacy endpoint will be the pro-
portion of patients achieving the target office blood pressure after
6 months of follow-up. The main secondary endpoint will be the
improvement of 24h ambulatory blood pressure (ABPM) profile,
measured at inclusion and after 6 months of follow-up will be safe-
ty assessments include the evaluation of treatment emergent adverse
events, particularly hospitalisation, worsening of renal function, pe-
ripheral oedema and hypotension. Moreover, the study will collect
data on the quality of blood pressure control in primary care in Vi-
enna, unavailable until today, identify patients with treatment resist-
ant hypertension, investigate the cost-effectiveness of antihyperten-
sive treatment with SPCs in Austria and evaluate parameters associ-
ated with cardiovascular events, such as pulse wave velocity and ar-
terial stiffness.

Néchtliches Blutdruckverhalten bei Schlaganfallpati-
enten mit Schlafapnoe - Einfluss von Atiologie, Ko-
morbiditat, Medikation und zerebralem Stromgebiet

M. T Saletu, S. Kotzian, I. Schiefer, M. Hillberger, J. Spatt
NRZ Rosenhiigel Wien

Fragestellung Schlaganfallpatienten mit SA zeigen im klinischen
Alltag ein unterschiedliches Blutdruckverhalten auf respiratorische
Ereignisse. Ziel der Studie war die Evaluierung der Einflussfaktoren
Alter, Komorbiditit, Klinik, Medikation, Atiologie und zerebrales
Stromgebiet auf das nichtliche systolische BD-Verhalten bei Schlag-
anfallpatienten mit Schlafapnoe (SA).

Patienten und Methoden Im Rahmen der stationdren neurologi-
schen Rehabilitation wurde bei allen kardiorespiratorischen Polygra-
phien an Schlaganfallpatienten im Alter von 18 bis 70 Jahren der
systolische Blutdruck mittels der Puls-Transit-Zeit- (PTZ-) Methode
bestimmt (SOMNOmedics GmbH, Randersacker, Germany). Dabei
wurde eine individuelle Ausgleichskorrektur und Synchronisierung
der PTZ mit dem systolischen RR-BD durchgefiihrt. Die Anzahl der
systolischen Anstiege > 15 mmHg pro Stunde wurden gescort. Ne-
ben der Erhebung der Risikofaktoren erfolgte eine dtiologische Klas-
sifikation nach TOAST und eine anatomische nach Oxfordshire
Community Stroke Project- (OCSP-) Kriterien.

Ergebnisse Von 203 Schlaganfallpatienten (39 w, 164 m; 58 + 12
Jahre; BMI: 29 + 5) zeigten 38 % eine SA (AHI > 15) mit vorwie-
gend obstruktiven Apnoen (86 %). Dabei fanden sich durchschnitt-
lich 47 + 38 BD-Anstiege pro Stunde, mit einem mittleren Anstieg
von 19 + 3 mmHg und ein durchschnittlicher nichtlicher systoli-
scher BD von 138 + 26 mmHg (bei 46,8 % > 140 mmHg). Bei 7
Patienten (5 m, 2 w) fanden sich keine addquaten Blutdruckanstie-
ge auf Apnoen (Non-Responder). Unter den Non-Respondern fand
sich eine gleichmifige &tiologische Verteilung auf Mikroangiopa-
thie (3), Makroangiopathie (1), Blutung (1), andere Ursache (1), kar-
diale Embolie (1), unklare Genese (1). Im OCSP-Stromgebiet fan-
den sich keine Unterschiede. Alter, Komorbiditit, Medikation wa-
ren ebenfalls keine signifikanten Einflussfaktoren fiir die Gruppe der
,.Non-Responder*.

Schlussfolgerungen 9,1 % der Schlaganfallpatienten mit SA zei-
gen ein untypisches Blutdruckverhalten nach Apnoen (Non-Respon-
der). Es besteht jedoch kein Zusammenhang mit Alter, Komorbiditit,
Klinik, Medikation, Atiologie und zerebralem Stromgebiet.

Validation einer neuen Methode zur Abschatzung
der aortalen Pulswellengeschwindigkeit aus Einzel-
punkt-Pulswellen

S. Sartori, J. Kellermair, M. Suppan, J. Snieder, S. Wassertheurer*,

B. Hametner*, B. Eber, T. Weber

Kardiologische Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen, *Austrian Institute of
Technology, Wien

Hintergrund Die Carotis-femoralis-Pulswellengeschwindigkeit ist
eine etablierte Methode zur Bestimmung eines asymptomatischen
hypertensiven Endorganschadens der groflen Arterien. Ihre Messung
ist jedoch zeitaufwendig und hat daher noch wenig Bedeutung im
klinischen Alltag. Wir haben eine Methode entwickelt, die aortale
Pulswellengeschwindigkeit (aoPW Vestim) aus Alter, Blutdruck und
Charakteristika der Pulskurve abzuschitzen, wobei Pulswellen unter-
schiedlicher Lokalisation verwendet werden konnen.

Methode Wir ermittelten die ,.echte” aortale Pulswellengeschwin-
digkeit aoPW Vinv (von der Aorta aszendens bis zur Bifurkation) in-
vasiv bei mehr als 900 Patienten, die sich einer Herzkatheterunter-
suchung wegen Verdachts auf koronare Herzerkrankung unterzogen.
Am Folgetag wurden nichtinvasiv mittels Applanationstonometrie
Druckkurven an der Radialis aufgezeichnet (SphygmoCor Geriit, At-
Cor medical). Aus diesen wurde mit dem ARCSolver-Algorithmus
die korrespondierende Flusskurve errechnet und aus beiden dann die
charakteristische Impedanz. Die aoPW Vestim errechnet sich mithilfe
einer Regression, die Alter, systolischen Blutdruck und die charakte-
ristische Impedanz beinhaltet.

Ergebnisse Die Hémodynamik war an beiden Messtagen ver-
gleichbar (mittlerer Blutdruck 97 vs 99 mm Hg). Im Gesamtkollektiv
betrug die aoPWVinv 8,3 (25.-75.Perz. 7,1-9,8) m/sec, die aoPW Ve-
stim 8,5 (7,0-9,9) m/sec. Die Medianwerte der beiden PW Vs unter-
schieden sich bei stratifizierter Analyse in keiner der Altersgruppen
um mehr als 0,4 m/sec (Abbildung 1).

Schlussfolgerung Der ARCSolver-Algorithmus ermdglicht eine
brauchbare Abschitzung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
aus der Analyse von Einzelpunkt-Pulswellen. Eine praktische An-
wendung ist die Abschitzung der Pulswellengeschwindigkeit mit der
Oberarm-Blutdruckmanschette.

Invasive und nicht-invasive Pulswellengeschwindig-
keit - Zusammenhang mit hypertensivem Organ-
schaden

J. Snieder, S. Sartori, J. Kellermair, M. Suppan, S. Wassertheurer*,

B. Hametner*, B. Eber, T. Weber

Kardiologische Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen, *Austrian Institute of
Technology, Wien

Hintergrund Die  Carotis-femoralis-Pulswellengeschwindigkeit
(cfPWV) wird im klinischen Alltag hdufig als aortale PWV bezeich-

—0 aePWVinY misec
¥---¥  aoPW\estim misec

<41 41 -5 S51-60 61-TO T1-80 BD +
Age years

Abbildung 1: Sartori et al.
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Tabelle 2: Snieder et al. Area under the curve (AUC) ver
schiedener Pulswellengeschwindigkeiten zur Identifizie-
rung von hypertensiven Endorganschaden

aoPWV cfPWV aoPWV

inv estim
Angioscore > 0 0.65 0.60* 0.63
LV EDP > 16 0.66 0.64 0.64
CreaClearance < 70 0.76 0.66*8 0.83#
Ntpro-BNP > 220 0.75 0.70*8 0.76
LVM/BSA > 115 (m) / > 95 (f) 0.61 0.61 0.60
LA diameter /BSA > 2.4 cm 0.74 0.67*8 0.74
E'med < 8 0.77 0.71*8§ 0.79
E/E'med > 13 0.67 0.658 0.70
S'med < 8 0.65 0.61 0.65

LV EDP left ventricular enddiastolic pressure; LVM, left ventri-
cular mass; BSA, body surface area; LA, left atrium; *statistisch
signifikanter Unterschied aoPWVinv versus cfPWV; #statistisch si-
gnifikanter Unterschied aoPWVinv versus aoPW\Vest; §statistisch
signifikanter Unterschied aoPW\Vest versus cfPWV

net, obwohl dies streng betrachtet nicht korrekt ist, da die Aorta as-
cendens nicht erfasst wird, jedoch die iliako-femorale Strombahn
zumindest zum Teil. Dies konnte prognostische Bedeutung haben.
Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen der ,,echten* inva-
siv gemessenen aortalen PWV (aoPWVinv), der mittels ARCSol-
ver geschitzten aortalen PWV (aoPWVestim) und der cfPWV ei-
nerseits, sowie dem Vorliegen hypertensiven Organschidden anderer-
seits.

Methoden Die aoPWVinv wurde im Rahmen einer Herzkatheter-
untersuchung gemessen, die cfPWV und die aoPW Vestim am néchs-
ten Tag. Zur Bestimmung der cfPWV wurde die Wegstrecke der
Pulswelle mittels der Subtraktionsmethode gemessen, die aoPW Ve-
stim wurde mittels ARCSolver-Algorithmus aus Pulswellencharak-
teristika, Alter und systolischem Blutdruck ermittelt. Eingeschlossen
wurden 536 Patienten mit erhaltener Systolenfunktion und ohne re-
levantes Vitium. Die Vorhersagekraft der PWVs fiir Organschidden
wurde mittels der Receiver operating characteristics- (ROC-) Metho-
de ermittelt, die Area under the curve (AUC) wurde mittels z-Statis-
tik verglichen.

Ergebnisse Die aoPWVinv und die aoPW Vestim konnten das Vor-
handensein einer koronaren Atherosklerose, eine renale Funktions-
einschrinkung, eine Vergroflerung des linken Vorhofs und eine Ein-
schrankung der Diastolenfunktion der linken Herzkammer signifi-
kant besser vorhersagen als die cfPWV (Tabelle 2). Die aoPW Ve-
stim war der aoPW Vinv nicht unterlegen.

Schlussfolgerungen Die ,.echte” aortale PWYV, invasiv ermittelt
oder geschitzt, ist der cfPWYV hinsichtlich des Zusammenhangs mit
Endorganschiden iiberlegen.

Barostimulation: Therapie fiir Patienten mit resisten-
ter Hypertonie — Erste Erfahrungen in Osterreich

Th. Sturmberger, M. Kalteis, D. Debelic, H. J. Nesser
KH Elisabethinen Linz

Einleitung Die arterielle Hypertonie ist ein wesentlicher Risiko-
faktor fiir kardiovaskuldare Erkrankungen. Obwohl zahlreiche Anti-
hypertensiva zur Verfiigung stehen, erreicht eine Vielzahl der Patien-
ten mit Hypertonie die Zielwerte nicht. Bei etwa 10 % der Hypertoni-
ker liegt eine therapieresistente Hypertonie vor. In den letzten Jahren
hielt die sogenannte Device-Therapie Einzug in die Therapiemog-
lichkeiten der arteriellen Hypertonie. Allen voran entwickelte sich
die renale Sympathikusdenervation als vielversprechende Methode.
Allerdings kamen zuletzt aufgrund widerspriichlicher Daten Zwei-
fel iiber die Effektivitdt dieser Methode auf. Die ,,Baroreflex Acti-
vation Therapy“ (BAT) ist eine weitere Methode fiir die Behandlung
von Patienten mit therapieresistenter Hypertonie, wobei eine elektri-
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sche Stimulation der Barorezeptoren an der rechten Karotisgabel zu
einer Reduktion der Sympathikusaktivitit fiihrt. Wir berichten tiber
die ersten Erfahrungen in Osterreich mit dieser Methode.

Methoden Von Februar bis April 2014 wurde in unserem Kranken-
haus bei vier Patienten mit resistenter Hypertonie eine BAT-Implan-
tation durchgefiihrt. Der erste Patient war ein 44jdhriger Mann mit
erheblichen Endorganschéddigungen im Sinne eines ischdmischen In-
sults. Trotz Einnahme von 7 verschiedenen Antihypertensiva wur-
de bei der 24-Stunden-Messung (ABPM) ein Durchschnittswert von
154/98 mmHg gemessen. Die zweite Patientin war eine 76jdhrige
Frau mit rezidivierenden Blutdruckkrisen und dadurch notwendigen
Hospitalisierungen. Auch sie hatte Endorganschiddigungen in Form
einer Linksventrikelhypertrophie und eines Fundus hypertonicus II.
Bei einer Patientin erfolgte zuvor eine zweimalige renale Sympathi-
kusdenervation innerhalb eines Jahres, wobei hypertone Blutdruck-
werte persistierten. Eine weitere Patientin hatte ebenfalls zuvor eine
renale Denervierung hinter sich; auch diese Patientin war ein soge-
nannter Non-Responder. Bei allen Patienten wurde zuvor eine sekun-
dire Ursache der Hypertonie ausgeschlossen.

Prozedur Die BAT-Implantation (Rheos Baroflex Hypertension
Therapy System, CVRx,Inc) erfolgt durch ein Team bestehend aus
Chirurg, Anésthesist und Kardiologe. In Allgemeinnarkose wird die
rechte Karotisgabel freigelegt und intraoperativ erfolgt eine Stimula-
tion an 9 verschiedenen Stellen der A. carotis, um die optimale Son-
denposition zu finden. Es wird jene Stelle gewihlt, an der eine elek-
trische Stimulation eine effektive Blutdruck- und Herzfrequenzre-
duktion und nach Abschalten der Stimulation eine rasche Erholung
bewirkt. An dieser Position wird die kleine, runde Elektrode mittels
6 Nihten an die Adventitia der A. carotis angebracht. Der Pulsgene-
rator ist vergleichbar mit einem Herzschrittmacheraggregat und wird
in eine subkutane Tasche rechts pektoral eingebracht, die Sonde wird
untertunnelt. Die Programmierung erfolgt transkutan via Funk. Um
den Einheilungsprozess nicht zu irritieren, bleibt das Aggregat fiir 2
Wochen deaktiviert.

Resultate und Zusammenfassung Bei unseren Patienten konnte
eine intraoperative Blutdruckreduktion von etwa 20/10 mmHg erzielt
werden. Mittels BAT kann der arterielle Blutdruck unmittelbar ge-
senkt werden und ist eine vielversprechende Methode zur Behand-
lung von Patienten mit resistenter Hypertonie. Eine akribische Pati-
entenselektion ist unbedingt erforderlich, insbesonders sollte eine se-
kundire Ursache der Hypertonie zuvor ausgeschlossen sein.

Eignet sich die pulsatile Himodynamik zur Abschat-
zung der Blutdrucksenkung nach renaler Sympathi-
kusdenervierung?

M. Suppan, J. Kellermair, J. Snieder, S. Sartori, B. Eber, T. Weber
Abteilung fiir Innere Medizin Il — Kardiologie und Intensivmedizin, Klinikum
Wels-Grieskirchen

Hintergrund Die renale Sympathikusdenervierung (RSD) ist ein
interventionelles Verfahren zur Behandlung der therapierefraktiren
arteriellen Hypertonie. Sie wird in unserem Zentrum seit 2011 durch-
gefiihrt. Determinanten der Blutdrucksenkung nach RSD sind mit
Ausnahme des Ausgangsblutdrucks bisher nicht bekannt. Als Me-
chanismus der Blutdrucksenkung nach RSD wird eine Senkung des
Sympathikotonus postuliert. Die Parameter der pulsatilen Hamody-
namik eignen sich zur Evaluierung von Patienten mit therapierefrak-
tirer arterieller Hypertonie und sind in der klinischen Praxis wesent-
licher Teil im antihypertensiven Management geworden.

Methoden Im Rahmen der Abkldrungen vor RSD erfolgt unter
anderem die Bestimmung der pulsatilen Himodynamik. Die Puls-
wellengeschwindigkeit, der zentrale systolische Druck sowie Puls-
druck, der Augmentationsdruck, sowie der Augmentationsindex wer-
den mittels nicht invasiver Applanationstonometrie an der A. radia-
lis bestimmt. Vor der Intervention sowie 6 und 12 Monate nach der
RSD werden sowohl Office-RR-Messungen als auch eine 24h Blut-
druckmessung durchgefiihrt. Der Zusammenhang zwischen der initi-
al ermittelten pulsatilen Himodynamik und Blutdruckidnderung nach
RSD wird mittels einfacher Korrelationsanalysen bestimmt. Zusétz-
lich wird mittels t-Test bestimmt, ob sich RSD-Responder (Blut-



drucksenkung mindestens 10 mmHg in der Office-Messung oder
mindestens 5 mmHg in der 24-Stunden-Messung) und Non-Respon-
der in den Parametern der pulsatilen Himodynamik unterscheiden.
Mittels ROC-Kurven wird die ,,area under the curve* (AUC) zur Vor-
hersage des Responderstatus nach 6 Monaten berechnet.

Ergebnisse Wir berichten von 40 Patienten (23 Minner, mittle-
res Alter 62 Jahre [Range 36-80 Jahre]; mittlerer Body-Mass-In-
dex 32,3 kg/m?). Der Office-Blutdruck betrug initial 175/95 mmHg,
der 24-Stunden-Blutdruck 152/88 mmHg. Die systolische/diastoli-
sche Senkung des Office-Blutdrucks betrug nach 6 und 12 Monaten
17/4, und 20/6 mmHg (alle p-Werte < 0,05). Die systolische/diasto-
lische Senkung des 24h-BD betrug nach 6 und 12 Monaten 11/5 und
10/5 mmHg (alle p-Werte < 0,01). Wihrend die Ausgangsblutdrii-
cke signifikant und invers mit den Blutdruckdnderungen nach 6 und
12 Monaten korrelieren (R = -0,45 bis -0,68), bestehen keine signifi-
kanten Korrelationen zwischen cSBP, cPP, Alx, AIx75, AP, cfPWV
vor der RSD und den Blutdruckénderungen im Follow-up. Die Aus-
gangsblutdriicke und die Parameter der pulsatilen Himodynamik vor
RSD je nach 24h-ABPM Responderstatus nach 6 Monaten sind in
der Tabelle dargestellt.

Schlussfolgerung Die im Rahmen des Screenings vor RSD be-
stimmten Parameter der pulsatilen Himodynamik eignen sich nicht
zur Abschitzung des Erfolges der renalen Sympathikusdenervierung.
Der initiale Blutdruck korreliert mit der Blutdrucksenkung nach re-
naler Sympathikusdenervierung.

Untersuchungen iiber den EinfluBR von Meditation
auf den Blutdruck bei arterieller Hypertonie

L. Veigl, R. Gasser
Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitétsklinik fiir Innere Medizin, Graz

Seit 2013 wird in den Empfehlungen der American Heart Associa-
tion transzendentale Meditation als alternative Methode zur Blut-
drucksenkung in Betracht gezogen. Zahlreiche Publikationen in teil-
weise angesehenen Fachzeitschriften wurden dazu in den letzten 10
Jahren ver6ffentlicht. Zahlreiche Untersuchungen belegen den phy-
siologischen Effekt von diversen Meditationsformen auf das sympa-
thische Nervensystem, EEG, HRV, sowie auf Kortisol- und Aldos-
teronspiegel. Als Wirkweise der Meditation werden Stressreduktion
und Sympathikuseinfluss postuliert.

Die vorliegende eigene Analyse von iiber hundert wissenschaftli-
chen Arbeiten zeigt bei genauerer Hinsicht jedoch ein heterogenes
Bild und es bestehen nicht nur unterschiedliche Ergebnisse zwischen
verschiedenen Meditationstechniken, sondern es gibt auch Arbei-
ten, welche eine gegenteilige Wirkung (Stimmungsschwankungen,
Angst, Depression bzw. soziale Isolierung mit negativer Auswir-
kung auf den Blutdruck) feststellen konnten. Regelmifige Meditati-
on wirkt sich objektiv (gemessen iiber Stresshormonspiegel im Blut,
Hautwiderstand, Herzfrequenzvariabilitidt) und subjektiv (geringeres
Stressempfinden, besserer Umgang mit Stresssituationen) positiv auf
Stress aus. Da Stress als schon lange diskutierter Faktor bei der Ent-
stehung der essentiellen Hypertonie eine Rolle zu spielen scheint, lie-
fert vor allem diese stressreduzierende Wirkung der Meditation einen
interessanten Therapieansatz.

Diese Arbeit weist auf die inhomogene Studienlage hin und nach Be-
urteilung der in den letzten Jahren verdffentlichten Studien kann zu-
mindest die Transzendentale Meditation als ,,Class IIB, level of evi-
dence: B* eingestuft werden und die Analyse der Daten wird pra-
sentiert. Es wird dargelegt, ob sich aus der bisher vorhandenen Stu-
dienlage eine robuste Evidenz fiir die blutdrucksenkende Wirkung
von Meditation ergibt und ob Mediation auch im deutschsprachigen
Raum in die Empfehlungen zur Blutdrucktherapie aufgenommen
werden sollte.

Association of plasma parathyroid hormone with
nighttime blood pressure in hypertensive patients —
Insights from the Styrian Hypertension Study

N. Verheyen', M. Gakscl?, J. GrogorenZ’, M. R. Griibler’, K. Kienreich®,

J. Schmid', J. Wetzel', E. Belyavskyi', C. Colantonio’, E. Kraigher-Krainer,
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A. Tomaschitz'®, S. Pilz%°
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Introduction High parathyroid hormone (PTH) concentrations,
even within the normal ranges, are a cardiovascular risk factor. Clin-
ical studies linked PTH with arterial dysfunction, vascular stiffen-
ing and arterial hypertension. We hypothesized that PTH is related
to nighttime blood pressure in a well selected cohort of hyperten-
sive patients.

Methods We performed cross-sectional analyses in hypertensive
patients (n = 293, mean age 61 + 11 years, 53 % females) who par-
ticipated in the Styrian Hypertension Trial. Arterial hypertension was
defined as a positive medical history of arterial hypertension. Patients
underwent blood sampling after an overnight fast and ten minutes in
the sitting position. All laboratory parameters were determined im-
mediately after blood sampling. PTH was measured with a sandwich
ElectroChemiLuminescence Immunoassay (ECLIA) on an Elecsys
2010 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). 24-hours ambu-
latory blood pressure monitoring (ABPM) was performed using a
Spacelabs 90207 device (Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, USA)
and was started on the day of blood sampling. Nighttime blood pres-
sure was recorded 2 times per hour. Mean systolic, mean diastol-
ic and mean arterial pressure were defined as the means of measure-
ments obtained between 1:00 and 6:00, respectively. We performed
linear regression analyses for PTH with systolic, diastolic and mean
arterial blood pressure, adjusting for common cardiovascular risk
factors, parameters of calcium metabolism, glomerular filtration rate
(CKD-EPI) and intake of anti-hypertensive drugs.

Results Median PTH (IQR) was 49.25 pg/mL (39.3-60.7). PTH
was significantly correlated with mean systolic, mean diastolic and
mean arterial nighttime blood pressure (Spearman correlation coeffi-
cient 0.149, 0.131 and 0.149, respectively; p < 0.05 for all). In linear
regression analyses PTH was related to mean systolic, mean diastol-
ic and mean arterial nighttime blood pressure (beta-coefficient 0.136,
p =0.033; 0.155, p=0.01; and 0.176, p = 0.005, respectively).

Conclusion PTH is independently associated with systolic, diastol-
ic and mean arterial nighttime blood pressure among hypertensive
patients. These data indicate that PTH exerts some of its deleteri-
ous effects by increasing nighttime blood pressure. Whether lower-
ing circulating PTH concentrations reduces the burden of high blood
pressure remains to be shown in future studies.

Pulsatile Hdmodynamik bei Patienten mit Belastungs-
dyspnoe: Diagnostische Wertigkeit bei der Herzinsuf-
fizienz mit erhaltener Auswurffraktion

T Weber, S. Wassertheurer?, M. F. 0'Rourke’, A. Haider®, R. Zweiker’,

M. Rammer’, B. Hametner’, B. Eber’

"Abteilung fiir Innere Medizin I, Klinikum Wels-Grieskirchen, ?Health and
Environment Department, Austrian Institute of Technology, Wien, *University
of New South Wales and St. Vincent's Clinic, Sydney, Australien, *Abteilung
fiir Innere Medizin, Klinikum Mddling, °Klinische Abteilung fiir Kardiologie,
Universitatsklinikum Graz

Hintergrund Akzentuierte arterielle Gefédfsteifigkeit und vermehrte
Pulswellenreflexionen werden héufig bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz mit erhaltener Auswurffraktion (HFPEF) beobachtet. Ziel dieser
Studie war es, die Wertigkeit der Messung der pulsatilen Himodyna-
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mik zur Diagnose der HFPEF im Vergleich mit und additiv zur Tis-
sue-Doppler-Echokardiographie (TDE) zu untersuchen.

Methoden Bei Patienten mit dem Leitsymptom Belastungsdys-
pnoe wurde mittels invasiv gemessen linksventrikuldrem Enddiasto-
lendruck und Bestimmung der natriuretischen Peptide das Vorlie-
gen einer HFPEF bestitigt oder ausgeschlossen. Als Parameter
der GefaBsteifigkeit erfolgte eine invasive Messung der Pulswel-
lengeschwindigkeit (aortale PWV). Der aortale Pulsdruck und sei-
ne Komponenten (Augmentationsdruck, backward wave amplitude
[Pb]) wurden nicht-invasiv mittels Applantationstonometrie ermit-
telt.

Ergebnisse In der Studienpopulation wurde bei 71 Patienten eine
HFPEF diagnostiziert und bei 65 Patienten ausgeschlossen (223 Pa-
tienten befanden sich in der diagnostischen ,,Grauzone*). Das durch-
schnittliche Alter und die Privalenz von Hypertonie und Diabetes
waren in der HFPEF-Gruppe hoher. Der brachiale (bPP) und aorta-
le Pulsdruck (aoPP) und alle Parameter der Gefaf3steifigkeit und der
Pulswellenreflexionen waren bei HFPEF-Patienten erhoht. In der Re-
ceiver-operating-curve-Analyse zur Unterscheidung von HFPEF von
Nicht-HFPEF ergab sich fiir E/E’ als bester TDE-Parameter ein Fl4-
che unter der Kurve (AUC) von 0,823. Fiir den bPP ergab sich ein
AUC von 0,816 sowie 0,867 fiir die aoPWYV, 0,851 fiir den aoPP und
0,825 fiir die Pb. Eine additive Messung der pulsatilen Himodyna-
mik zur TDE verbesserte die AUC auf 0,875 fiir bPP + TDE (p =
0,03) bzw. auf 0,901 fiir aoPP + TDE (p = 0,005). Im Vergleich zu ei-
ner nur auf TDE basierenden Diagnostik ergab sich ein ,,net reclassi-
fication improvement (NRI) von 32,9 % (p = 0,0001).

Schlussfolgerung Die Messung der pulsatilen Himodynamik
konnte einen additiven Nutzen zur TDE in der Diagnostik der HFPEF
haben.

Originalarbeit: Weber et al. Pulsatile hemodynamics in patients with exertional dysp-

nea: potentially of value in the diagnostic evaluation of suspected heart failure with pre-
served ejection fraction. J Am Coll Cardiol 2013; 61 (18): 1874-83.
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Hintergrund 3-30 % aller Hypertoniker leiden unter resistenter ar-
terieller Hypertonie (unkontrollierter arterieller Hypertonie trotz der
Einnahme von mindestens drei Antihypertensiva) [1]. Seit 2009 steht
diesen Patienten die renale Denervation (RD) als neue Therapieop-
tion zu Verfiigung. Outcome-Daten der RD in der alltdglichen Pra-
xis sind begrenzt. Das Osterreichische Transcatheter RENal Dener-
vation- (TREND-) Register wurde geschaffen, um den Therapie-
erfolg, Komplikationen und das Outcome nach RD zu verfolgen. Da-
bei wird zur Evaluierung des Langzeiterfolgs besonderen Wert auf
die 24-Stunden-Blutdruckmessung gelegt. Die Patientenselektion,
Durchfiihrung der Prozedur und die Nachsorge werden durch eine
Richtlinie der OGH definiert [2].

Methoden Das Osterreichische TREND-Register wurde als web-
basiertes Register 2011 von der Gesellschaft fiir Hypertensiologie ins
Leben gerufen. Die folgende Auswertung beinhaltet alle Patienten
bis Juli 2014.

Ergebnisse Es wurden seit April 2011 272 Patienten von 14 Zen-
tren in das Osterreichische TREND-Register eingeschlossen. Die pe-
riprozedurale Komplikationsrate betrug 1,5 % (4 Patienten), die Mor-
talitatsrate O %. Die Follow-up-Rate nach 6 bzw. 12 Monaten betréigt
59.2 % (161 Patienten) bzw. 42,3 % (115 Patienten). Es sind 24h-
Blutdruck- (24hRR-) Daten von 106 Patienten nach einem Jahr vor-
handen. Die durchschnittliche systolische 24hRR-Senkung betréigt
11,5 = 18,9 mmHg. Die Responderrate (Senkung des systolischen
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24h-RR um > 10 mmHg nach 12 Monaten) betrdgt 56,1 %. Es sind
keine schwerwiegenden Langzeitkomplikationen dokumentiert.

Schlussfolgerung Die Daten des Osterreichischen TREND-Regis-
ters zeigen, dass die RD auch in der alltdglichen Praxis eine siche-
re und effektive Methode zur Therapie der resistenten arteriellen Hy-
pertonie bei schwerer therapieresistenter Hypertonie darstellt.

Literatur:
1. Persu A, Jin Y, Fe FE, Jacobs L, Renkin J, Kjeldsen S. Renal Denervation after
Symplicity HTN-3: An Update. Current hypertension reports 2014; 16: 460.

2. Weber T, Zweiker R, Koppelstitter C, Lambert T, Brussee H, Eber B, Auer J, Brandt
MC, Hoppe U, Hohenstein K, Horn S, Wenzel RR, Watschinger B. Renale Sympathi-
kusdenervierung 2014 in Osterreich: Update der Empfehlungen der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hypertensiologie. J Hypertonie 2014; 18 (2): 54-60.

Nephrologie

Diastolische Herzinsuffizienzbei Himodialysepatien-
ten: Pravalenz und Risikofaktoren
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Hintergrund Die kardiovaskuldre Mortalitdt ist bei Himodialyse-
patienten stark erhoht. Neben koronaren Ereignissen ist dabei vor al-
lem der plotzliche Herztod bei Herzinsuffizienz als kausal zu beob-
achten. Nur ein geringer Anteil der Patienten leidet jedoch unter sys-
tolischer Dysfunktion, wohingegen eine hohe Priavalenz der diastoli-
schen Herzinsuffizienz vermutet wird, was jedoch noch nicht belegt
ist. In dieser Studie wurden die Privalenz der diastolischen Herzin-
suffizienz sowie damit assoziierte Faktoren cross-sektionell in einer
Himodialysekohorte erfasst.

Methodik Die diastolische Herzinsuffizienz wurde nach den Kri-
terien der European Society of Cardiology diagnostiziert (1. Herzin-
suffizienz-Symptome, 2. Ejektionsfraktion > 50 % und 3. abnorme
diastolische Funktion). Bei einer Ejektionsfraktion < 50 % wurde die
Diagnose einer systolischen Herzinsuffizienz gestellt. Bei allen Pa-
tienten (n = 82 im Rahmen der Interimsanalyse, bislang wurden 28
Patienten ausgeschlossen (HD-Dauer < 3 Monate, St.p. Herz- oder
Lungentransplantation, unsaniertes Vitium), geplant ist die Inkludie-
rung von n = 100 Patienten) wurde eine postdialytische transthoraka-
le Echokardiographie durchgefiihrt. Klinische, demographische und
laborchemische Faktoren sowie eine objektivierte Erhebung des Vo-
lumsstatus mit Abschitzung der chronischen Uberwisserung mittels
Bioimpedanzmessung (body composition monitor, Fresenius) wur-
den erfasst.

Ergebnisse Bei allen Patienten bis auf 2 wurde eine abnorme dia-
stolische Funktion festgestellt. Per definitionem litten 74 % der ana-
lysierten Patienten unter einer Herzinsuffizienz, wovon 90 % eine
diastolische Herzinsuffizienz und 10 % eine systolische Herzinsuf-
fizienz hatten. Der in der Herzinsuffizienz-Diagnostik unterstiitzend
eingesetzte Laborparameter NT pro-BNP war bei allen Patienten er-
hoht. Der Median zeigte sich verglichen mit Patienten ohne Herzin-
suffizienz (2086 ng/ml) bei denjenigen mit diastolischer Herzinsuffi-
zienz leicht erhoht (Median 4483 ng/ml), wohingegen Patienten mit
systolischer Insuffizienz starke Auslenkungen aufwiesen (Median
35000 ng/ml). Ahnlich zeigten sich echokardiographische Parameter
wie der linksatriale Durchmesser nur bei systolischer Funktionsein-
schrinkung signifikant erhoht (Mittelwert 52,7 + 6,7 vs. 57,4 = 8,5
vs. 68,6 £ 15,8 mm). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschie-
de bei laborchemischen oder Dialyse-assoziierten Faktoren sowie im
Volumsstatus. Uber den Parameter des pulmonal-arteriellen Drucks
konnten Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz nicht von jenen
ohne Herzinsuffizienz differenziert werden.

Schlussfolgerung Die Mehrheit der Himodialyse-Patienten weist
eine diastolische Herzinsuffizienz auf. Die klinische Diagnose ist bei
diesem Kollektiv jedoch schwierig, da ergdnzende Laborparameter
von eingeschrianktem Wert sind und das Auftreten von Symptomen



oft mit der Nierenfunktionseinschrankung verbunden sein kann. Pro-
spektive Studien mit invasiver Beurteilung von Himodynamik-Para-
metern (insbesondere pulmonal-arteriellen Driicken) sind notwendig,
um eine genauere Aufschliisselung der Erkrankung zu ermoglichen.

Die Rolle des E-Typ-Prostanoid-Rezeptors 4 (EP4) in
der experimentellen Glomerulonephritis
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Hintergrund Prostaglandin E2 (PGE2) wird mittels der Cyclooxy-
genase aus Arachidonsdure synthetisiert und bindet an vier verschie-
dene Rezeptoren, genannt EP1-4-Rezeptoren. Der EP4-Rezeptor
wird von unterschiedlichen Immunzellen sowie residenten Nieren-
zellen, wie Endothelzellen, Zellen des juxtaglomeruldren Apparates
sowie Mesangialzellen, exprimiert. Da diese Zellen unterschiedliche
Rollen in der Pathogenese der experimentellen Glomerulonephritis
(GN) spielen, wollten wir in unserer Studie die Wirkung von Agonis-
ten und Antagonisten des EP4-Rezeptors niher untersuchen.

Methoden Die Immunkomplex GN wird in C57BL/6-Miusen mit-
tels s.c.-Immunisierung mit Kaninchen-IgG und i.v.-Injektion von
Kaninchen-anti-Maus-Glomerulidre Basalmembran- (GBM-) Serum
induziert. Die Mduse werden ab dem Tag der GN-Injektion mit ei-
nem EP4-Rezeptor-Agonisten [400 ug/kg KG; n = 3] -Antagonisten
[5 mg/kg KG, n = 4] sowie -Vehikel (veh, n =4) s.c. zweimal tiglich
behandelt. An Tag 7 und 14 wurde die Albumin/Kreatinin-Ratio im
Harn bestimmt. Am Tag 14 wurden zudem die Nieren histologisch
und molekularbiologisch untersucht. Auflerdem wurden die Effekte
der 12h-Diurese evaluiert.

Ergebnisse Maiuse, die mit dem EP4-Rezeptor Agonisten behan-
delt wurden, wiesen am Tag 7 eine verstirkte Albuminurie auf, wo-
hingegen sich bei den Méausen, die mit dem Antagonisten therapiert
wurden, ein Trend zu einer geringeren Albuminurie am Tag 7 zeigte.
Am Tag 14 zeigte sich allerdings kein Unterschied in der Albuminu-
rie zwischen den Gruppen mehr. Interessanterweise wiesen die Miu-
se, die mit einem Agonisten therapiert wurden, eine ausgeprigte tu-
buldre Schadigung auf. Dazu passend war auch die 12h-Diurese deut-
lich vermindert. Die Méuse, die den Antagonisten erhielten, zeig-
ten dagegen eine signifikant verstirkte 12h-Diurese. Hinsichtlich der
Glomerulosklerose zeigte sich am Tag 14 kein Unterschied zwischen
den 3 Gruppen und auch die infiltrierenden CD8+, CD4+ T-Zellen,
Ly6G und CD68+ Zellen wurden durch die 2 Therapieoptionen am
Tag 14 nicht beeinflusst. Interessanterweise, zeigte sich in den Mau-
sen, die mit dem EP4-Rezeptor Antagonisten therapiert wurden, eine
signifikant verminderte renale IL-6-mRNA-Expression.

Schlussfolgerung Die Gabe des EP4-Rezeptor-Agonisten fiihrt —
in der von uns verwendeten Dosierung — zu einer Vasokonstriktion
und tubuldren Schidigung der Niere. Die Gabe des EP4-Rezeptor-
Antagonisten wirkt kurzzeitig protektiv in der GN. Um den genau-
en Wirkmechanismus niher definieren zu konnen, werden aber noch
weitere Experimente benotigt.

Die Milz ist unwesentlich in der Pathogenese, jedoch
essentiell fir die Hamatopoese in der nephrotoxi-
schen Serumnephritis
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Hintergrund Im Rahmen der nephrotoxischen Serumnephritis
(NTS) werden sekundér lymphatische Organe als Orte von Immun-
regulation und -initiation, aber auch der Dysregulation von periphe-
rer und zentraler Immuntoleranz gesehen. Die Rolle der Milz im Mo-
dell der NTS war bis dato unvollstindig geklirt. In der aktuellen Stu-
die wurden deshalb funktionelle und strukturelle Verdnderungen der

Milz im Verlauf der NTS, sowie der Effekt einer operativen Splenek-
tomie in diesem Modell evaluiert.

Methoden Gesunde C57BL/6-Miuse (n = 10), sowie Miuse mit
NTS an Tag 14 (n = 10) und Tag 28 (n = 7) wurden retrospektiv hin-
sichtlich Histopathologie und in die Milz infiltrierender Zellen evalu-
iert. Zusitzlich wurden durchflusszytometrische Daten fiir himatopo-
etische Vorlduferzellen von gesunden (n = 5), immunisierten (n = 5)
und nephritischen (n = 5) Méausen an Tag 14 erhoben. Weiters wurden
C57BL/6-Mause splenektomiert (n = 10) oder sham-operiert (n = 10),
und die NTS nach einer 2-wochigen Rekonvaleszenzphase induziert.
Das Experiment wurde am Tag 14 zur Probengewinnung beendet.

Ergebnisse Im Verlauf der NTS zeigte sich eine stetige Zunahme
von Milzgewicht sowie -grofle bis Tag 14. Allerdings zeigten splen-
ektomierte Miuse keine Unterschiede hinsichtlich Albuminurie an
Tag 7 und 14, sowie Halbmondbildung und PAS-positiven Ablage-
rungen im Vergleich zu sham-operierten Mausen. Die Immunhisto-
chemie der in die Niere infiltrierenden CD4+ und CD8+ T-Zellen,
CD68+ Makrophagen und Ly6G+ neutrophilen Granulozyten pri-
sentierte sich unverdndert zwischen den beiden Gruppen. Interes-
santerweise waren im Serum zirkulierende Maus-anti-rabbit-IgG,
IgG-Subklassen sowie Rabbit-IgG-Titer gleich ausgeprigt. Aller-
dings zeigte sich eine iiber den Zeitverlauf der NTS bis Tag 28 zu-
nehmende Anidmie, welche sich nach Splenektomie bis Tag 28 signi-
fikant verschlechtert prisentierte. Es zeigte sich eine deutliche Ver-
mehrung von F4/80+ Zellen als Indikatoren der roten Pulpa, Mega-
karyozyten (CD41+), himatopoetischen (CD117+) und erythroiden
(Ter119+) Vorlduferzellen, welche durchflusszytometrisch fiir ne-
phritische und immunisierte Méuse bestitigt werden konnte, wih-
rend Zellen der erythroiden Linie im Knochenmark abnahmen.
IFN-y, welches in Zusammenhang mit der Ausbildung einer extra-
medulldren Hamatopoese steht, war im Serum nephritischer Méuse
an Tag 14 signifikant erhoht.

SchluRfolgerung In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die
Milz keinen Beitrag zur Pathogenese der NTS leistet, jedoch als Ort
extramedulldrer Hdmatopoese fungiert. Diese extramedulldre Hi-
matopoese steht in Zusammenhang mit IFN-y, welches im Rahmen
chronisch-inflammatorischer Prozesse einen suppressiven Effekt auf
das Knochenmark ausiiben kann.

Die Inhibition der Januskinase-1 und -2 mildert die
nephrotoxische Serumnephritis durch Wirkung auf
residente und zirkulierende Zellen

K_Artinger’, A. H. Kirsch!, C. Schabhiitt/'?, P Eller, A. R. Rosenkranz', K. Eller’
'Klinische Abteilung fiir Nephrologie, *Klinische Abteilung fir Angiologie,
Medizinische Universitét Graz

Hintergrund Januskinase- (Jak-) Inhibitoren wie der selektive
Jak1/2-Inhibitor INC18424 (Ruxolitinib) werden zur therapeutischen
Reduktion der MilzgroBe im Rahmen der Osteomyelofibrose-The-
rapie eingesetzt. Diese Inhibitoren besitzen unter anderem die Fa-
higkeit, die Produktion und Wirkung von pro- und anti-inflammato-
rischen Zytokinen via Inhibition der Phosphorylierung von ,,Signal
Transducers and Activators of Transcription“- (STAT-) Proteinen zu
beeinflussen. Viele dieser Zytokine vermitteln ihre biologische Akti-
vitit durch spezifische Bindungen an Rezeptoren auf T-Zellen, Ma-
krophagen, dendritische Zellen und neutrophilen Granulozyten. Die-
se Zellen nehmen Schliisselrollen im Modell der nephrotoxischen
Serumnephritis ein. Ziel der aktuellen Studie war, die Rolle des Jak/
STAT-Signalweges, sowie seine Inhibierung im Modell der nephro-
toxischen Serumnephritis (NTS) zu evaluieren.

Methoden C57BL/6-Miuse (n = 4/Gruppe) erhielten mit Beginn
des Tages der Immunisierung 10 mg/kg Korpergewicht Ruxoliti-
nib oder Vehikel p.o. zweimal tdglich. Nach 3 Tagen wurde das anti-
GBM-Serum i.v. injiziert. Das Experiment wurde an Tag 14 zur Pro-
bengewinnung beendet.

Ergebnisse Jak1/2-Inhibition iiber 14 Tage bewirkte eine signifi-
kante Verminderung der Harn-Albumin/Kreatinin-Ratio im Vergeich
zu Vehikel-behandelten Tieren. Immunhistochemische Firbungen
zeigten signifikant weniger in die Niere infiltrierende CD4+ und
CD8+ Zellen in Jakl/2-inhibierten Tieren. Weiters fiihrte die Be-
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Abbildung 2: Fried| C et al. Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Mortalitét.
Rohdaten (diinne schwarze Linie), gleitende Durchschnittswerte der Ordnung 3 (dicke
schwarze Linie) und Ergebnis der Cosinor-Analyse (rote Linie).

handlung zu einer Abnahme des Transkriptionsfaktors STAT1, so-
wie seiner aktiven Form pSTAT1 in Podozyten und Mesangiumzel-
len. Die mit Ruxolitinib behandelten Miuse zeigten keine Anderung
des zirkulierenden Maus-anti-Rabbit-IgG im Serum.

SchluBfolgerung Eine Inhibierung des Jak/STAT-Signalweges bis
Tag 14 bewirkt eine signifikante Besserung des Nierenphédnotyps im
Vergleich zu Vehikel-behandelten Tieren. Diese Besserung ist zum Ei-
nen auf eine Beeinflussung zirkulierender Zellen zuriickzufiihren, wel-
che sodann — wie im Falle CD4+ und CD8+ T-Zellen — eine verminder-
te Tendenz zur Niereninfiltration zeigen. Zum anderen weisen Jak1/2-
inhibierte Tiere keine pSTAT1 positiven Podozyten und Mesangium-
zellen auf, wodurch der Phénotyp ebenso gebessert werden konnte.

Langzeit-Outcome von Goodpasture-Syndrom behan-
delt mit Inmunoadsorption

P Biesenbach', R. Kair?, K. Derfler’, T. Perkmann®, A. Soleimar?, A. Benharkot?,
W. Druml’, A. Rees?, M. D. Sdemann’

'Innere Medizin Ill/Nephrologie & Dialyse, ?Institut fiir Pathologie, *Abteilung fiir
Labormedizin, Medizinische Universitat Wien

Hintergrund Das Goodpasture-Syndrom (GPS) kann mit rapid pro-
gredienter Glomerulonephritis einhergehen, welche oftmals in chro-
nische Niereninsuffizienz miindet. Der derzeitige Therapiestan-
dard kombiniert Plasmaaustausch (PA) zur Elimination der patho-
genen Auto-Antikorper. Immunoadsorption (IAS) ist dem PA beziig-
lich Antikorperelimination und Sicherheit deutlich iiberlegen. Bisher
existiert keine systematische Analyse der Langzeitergebnisse von
IAS bei GPS-Patienten oder der spezifischen Antikorperkinetik. Das
Ziel dieser Studie bestand sowohl in der Evaluation des Langzeitef-
fekts von hochfrequenter IAS-Therapie kombiniert mit Immunosup-
presion auf Patienteniiberleben und Nierenfunktion, als auch in der
Quantifikation der antiglomeruldren Basalmembran- (anti-GBM-)
Antikorperelimination.

Methoden Retrospektive Analyse des Uberlebens und der Nieren-
funktion von 10 GPS-Patienten, welche mit IAS behandelt wurden.

Ergebnisse Durchschnittlich wurden 23 Behandlungen per Patient
durchgefiihrt, anti-GBM-Antikorper waren jedoch bereits in allen
Patienten nach maximal neun Behandlungen im nichtpathologischen
Bereich. Dialysefreiheit betrug 40 % bei Diagnose, 70 % bei Beendi-
gung der IAS, 63 % nach einem Jahr und 50 % am Ende der Observa-
tionszeit (durchschnittlich 84 Monate). Niereninsuffizienz mit Dia-
lysepflicht konnte in drei von sechs Patienten erfolgreich riickgan-
gig gemacht werden. Das Patienteniiberleben betrug 90 % am Ende
der Observation.

Schlussfolgerung IAS eliminiert anti-GBM-Antikorper hocheffi-
zient und ist wahrscheinlich dem PA zumindest ebenbiirtig in Be-
zug auf Patienteniiberleben und Nierenfunktion. Daher sollte IAS als
wertvolle Therapieoption in der Behandlung von Patienten, welche
an GPS leiden, in Betracht gezogen werden, insbesondere bei schwe-
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ren Fillen mit Dialysepflichtigkeit, da hier die Erfolgsrate iiberpro-
portional grof3 zu sein scheint.

Mortalitat und Jahreszeit bei Dialysepatienten: Eine
osterreichische Kohortenstudie

C. friedl', R. Kramar®, E. Zit#’, A. R. Rosenkranz', G. Reibnegger’
"Universitétsklinik fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Nephrologie,
Medizinische Universitat Graz, ?Osterreichisches Dialyse- und Transplantregis-
ter; 3Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, LKH Feldkirch, *Institut fiir Physio-
logische Chemie, Medizinische Universitdt Graz

Hintergrund Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung weisen Pa-
tienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz eine dra-
matisch erhohte Mortalitit auf. Es ist bekannt, dass die Mortalitét in
der Gesamtbevolkerung saisonalen Schwankungen unterliegt, jedoch
gibt es kaum Studien, welche dieses Phinomen bei Dialysepatienten
untersucht haben. Usvyat et al. konnten 2012 erstmalig einen Zusam-
menhang zwischen der Mortalitit und Jahreszeit in einer grolen Dia-
lysekohorte in den USA zeigen [Usvyat LA. CJASN 2012; 7: 108-
15]. Ziel der aktuellen Studie war die Analyse der saisonalen Morta-
litdt in einer europdischen Kohorte von Dialysepatienten.

Methoden Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie.
Die Daten stammen vom Osterreichischen Dialyse- und Transplant-
register. In der Studie erfasst wurde der Zeitraum zwischen
01.01.2007 und 31.12.2009. Exkludiert wurden Patienten < 18 Jah-
ren sowie jene mit einem Uberleben < 90 Tagen. Im Studienzeitraum
wurde die monatliche Mortalititsrate pro 100 Patientenmonate be-
rechnet als Anzahl der Todesfille pro Monat, dividiert durch die An-
zahl der Patienten, die am Beginn des jeweiligen Monats insgesamt
erfasst waren, multipliziert mit 100.

Ergebnisse Zu Beginn der Studie (01/2007) waren 3642 Patien-
ten im Register ,,pravalent” (1440 Frauen, 2202 Minner, 61,6 + 14,5
Jahre). Wihrend des Studienzeitraumes wurden 2549 Patienten (939
Frauen, 1610 Minner, 63,7 + 14,3 Jahre) neu aufgenommen. Insge-
samt wurden im Beobachtungszeitraum 1836 Todesfille registriert;
889 Patienten stellten ,,zensierte Beobachtungen dar. Die Abbil-
dung 2 zeigt das Ergebnis der Mortalititsanalyse und einer ersten
Anniherung an den zyklischen Verlauf durch eine ,,Cosinor-Ana-
lyse: Die mittlere Mortalititsrate betrdgt 1,19 pro 100 Patientenmo-
nate (1,19-1,27; 95 % Konfidenzintervall) mit einer Amplitude von
0,28 (0,18-0,39) und einer Periode von 12,5 Monaten (12,1-12,9).

Schlussfolgerung Die Analyse zeigt signifikante saisonale Schwan-
kungen der Mortalitit bei Dialysepatienten in Osterreich. Unsere Er-
gebnisse sind mit den Daten aus den USA (14,2 pro 100 Patientenjah-
re im Winter, 11,9 im Sommer) gut vergleichbar. Die Tatsache, dass
auch die Sterblichkeit von Dialysepatienten saisonalen Schwankun-
gen zu unterliegen scheint, sollte einerseits zu vermehrtem Augen-
merk auf priventive Maflnahmen wie u.a. saisonale Impfungen (z. B.
Grippe) fithren und andererseits wichtige zusétzliche Informationen
bei der Interpretation von bereits vorhandenen Studienergebnissen lie-
fern.

Verschiedene GefaRBabschnitte zeigen unterschiedli-
che Anfalligkeiten fiir die uramische, arterielle Me-
diakalzifikation

A.H. Kirsch', A. Kozina? K. Artinger', E. Rho’, C. Schabhtittl',3, W. Goessler’,
1. Klymiuk®, C. Giill#, G. A. Frit, S. Frank?, M. Brodmann®, E. Pilger®,

A. R. RosenkranZ', K. Eller', P Eller?

'Klinische Abteilung fiir Nephrologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin,
?Institut fiir Molekularbiologie und Biochemie, *Abteilung fiir Angiologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische Universitét Graz, *Institut
fiir Chemie, Analytische Chemie, Karl-Franzens-Universitét Graz, °Zentrum fiir
medizinsche Forschung, Medizinische Universitat Graz, *Universitétsklinik fir
Radiologie, Medizinische Universitat Graz

Einleitung CKD-Patienten weisen im Unterschied zu nierengesun-
den Patienten eine starke Anfilligkeit fiir extraossdre Verkalkungen
auf. Die Verkalkung der arteriellen Media ist bei diesen Patienten
mit einer Versteifung der Gefille sowie kardialen Endorganschidden



und somit mit der stark erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt kau-
sal verbunden. Diese urdmische Mediakalzifizierung wird nicht nur
durch systemische Faktoren wie die Hyperphsophatimie, sondern
auch durch Eigenschaften der glatten GefdBmuskelzelle (VSMC)
beeinflusst. Die VSMC unterscheiden sich je nach Lokalisation u.a.
durch ihre embryonale Herkunft. Wir spekulierten, dass der hetero-
gene Phénotyp der VSMC in der Arterienwand unterschiedliche An-
filligkeiten fiir die urdmische Mediakalzifizierung bedingt und teste-
ten diese Hypothese im Mausmodell und retrospektiv in einer Kohor-
te von NTx-gelisteten HD-Patienten.

Methoden Weibliche, 8 Wochen alte DBA/2NCrl-Méiuse entwi-
ckeln bei Fiitterung mit hoch phosphathiltiger Nahrung (HPD) Ne-
phrokalzinose und Uréimie. Nach 5-14 Tagen wurde das Ausmal der
GefiBkalzifizierung in den thorakalen und abdominellen Aortenab-
schnitten histologisch, chemisch-analytisch und funktionell unter-
sucht. Zudem wurde mittels Genexpressions-Array der transkriptio-
nelle Response der thorakalen (TA) und abdominellen (AA) Aorta
auf das urdmische, hyperphosphatimische Milieu untersucht. Zu-
sdtzlich wurde retrospektiv in einer Kohorte von NTx-gelisteten
Dialysepatienten das Verkalkungsmuster in verschiedenen Geféaf3ab-
schnitten mittels CT-Kalzium-Scoring bestimmt.

Ergebnisse Histologisch zeigte die TA von HPD-gefiitterten, urdmi-
schen Méuse nach 14 Tagen keinerlei Hinweise auf Mediasklerose,
wihrend sich in der AA deutliche, auf die Media beschrinkte, zirkulir
kalzifizierte Abschnitte zeigten. Chemisch-analytisch fand sich, dass
die TA weitaus weniger Kalzium und Phosphat einlagerte als die AA
(p <0,05). Zudem fand sich bei der Ex-vivo-Gefd3myographie der AA
von HPD-gefiitterten Méusen im Vergleich zu Kontrollméusen eine
hochsignifikante Einschrinkung der Kontraktilitéit (p < 0,001), was im
Bereich der TA nicht der Fall war. Die AA reagierte aulerdem auf
Transkriptions- und Proteinebene auf das urédmisch-hyperphosphat-
damische Milieu mit der Ausbildung eines inflammatorischen Gefdl3-
muskelzellphénotyps, welcher sich in der TA nicht fand. Das arterielle
Verkalkungsmuster von CKD-G5-Patienten wies im CT-Kalziumscore
eine dhnliche Verteilung auf, wobei die Aorta ascendens signifikant
geringer verkalkt war als die Koronar- oder Iliakalgefifle (p < 0,05).

Schlussfolgerung Wir konnten im Mausmodell und in Dialysepati-
enten eine dhnlich ausgeprigte Anfilligkeit fiir urdimische Mediaver-
kalkung in verschiedenen Gefif3bettabschnitten nachweisen. Die AA
bildet hierbei einen inflammatorischen Phénotyp aus, der sich in der
TA nicht wiederfindet.

Chronische Niereninsuffizienz bei Krebspatienten
und ihre Assoziation mit venéser Thromboembolie
und Mortalitat

0. Kénigsbriigge, F. Ldtsch, C. Zielinski™, I. Pabinger, C. Ay

Klinische Abteilung fiir Himatologie und Hamostaseologie, *Klinik fiir Onko-
logie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin I, Comprehensive Cancer Center,
Medizinische Universitét Wien

Hintergrund Krebspatienten haben ein deutlich erhohtes Risiko,
eine vendse Thromboembolie (VTE) zu erleiden. Dieses Risiko wird
durch Tumor-assoziierte, Therapie-assoziierte und Patienten-assozi-
ierte Faktoren beeinflusst. Chronische Niereninsuffizienz (CKD) ist
eine hiufige Komorbiditit bei Krebspatienten und wurde als Risi-
kofaktor fiir das Auftreten einer VTE in der Allgemeinbevolkerung
identifiziert. In der aktuellen Studie untersuchten wir die Assoziation
zwischen CKD und dem Auftreten von VTE und Mortalitit bei Pa-
tienten mit einer Krebserkrankung.

Methoden Patienten mit aktiver Krebserkrankung wurden in die
,,Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS)“, prospektive Ko-
hortenstudie, eingeschlossen. Basierend auf Serumkreatininmessun-
gen wurde mittels Berechnungsformeln fiir glomerulére Filtrations-
rate (eGFR) der Grad der CKD bestimmt. ,,Modification of Diet in
Renal Disease® (MDRD), CKD Epidemiology collaboration (CKD-
EPI) und Cockcroft-Gault Formel (C-G) wurden als Berechnungsfor-
meln herangezogen. Der CKD-Grad wurde mit den ,,Kidney Diseases
Outcomes Quality Initiative“-Richtlinien bestimmt. Der primére End-
punkt war das Auftreten von VTE und der sekundire Endpunkt war
Tod.

Ergebnisse Insgesamt wurden 1100 Patienten eingeschlossen und
im Median iiber 723 Tage beobachtet. Das Alter lag im Median bei
62 Jahren (25. bis 75. Perzentile, 53-68), 451 (41 %) Patienten wa-
ren weiblich. Basierend auf MDRD- und CKD-EPI-Gleichungen
betrug die eGFR im Median 79,3 ml/min/1,73 m? (67,1-92,0) und
80,3 ml/min/1,73 m? (66,3-95,0). Mit der C-G Formel wurde eine
Kreatinin-Clearance von 89,1 ml/min im Median (71,0-107,9) be-
rechnet. Eine eGFR < 90 ml/min lag bei 71,1 %, 67,0 % und 51,5 %
der Patienten nach MDRD-, CKD-EPI- und C-G-Berechnung vor.
Unter Verwendung der C-G wurden weniger Patienten in die mo-
deraten Stadien der CKD eingeteilt (CKD2: 426 Patienten, CKD3:
133 Patienten), verglichen mit der Stadieneinteilung mit MDRD und
CKD-EPI (CKD2 =621 oder CKD3: 153 fiir MDRD und CKD2: 561
oder CKD3: 168 fiir CKD-EPI). Die Hazard Ratio (HR) fiir das Auf-
treten einer VTE bei Patienten mit eGFR< 60 ml/min/1,73 m? berech-
net mit CKD-EPI war 1,2 (95 %ClI, 0,71-2,07) verglichen mit eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? und Patienten mit eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
hatten eine HR von 1,6 (95 % CI, 0,23-11,92) verglichen mit eGFR
> 30 ml/min/1,73 m?. Im multivariablen Regressionsmodell war das
CKD-Stadium nach allen Berechnungsformeln nicht mit Mortalitét
assoziiert.

Schlussfolgerung In dieser groBen prospektiven Kohortenstudie
von Krebspatienten mit einer hohen Privalenz von CKD war eine re-
duzierte eGFR nicht unabhingig mit dem Auftreten von VTE oder
Mortalitit assoziiert.

HDL-Proteine als kardiovaskuldre Risikomarker bei
Niereninsuffizienz

C. Kopecky', B. Genser**, C. Wanner®, W. Mér”¢, M. D. Sdemann’,

T. Weichhart'?
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Hintergrund In den letzten Jahren wurde vielfach gezeigt, dass die
Qualitdt von High-Density-Lipoprotein (HDL) eine entscheidende
Rolle fiir das kardiovaskuldre Risiko spielt, wobei die molekulare
Komposition von HDL wesentlich dessen Funktionalitét beeinflusst.
Die Proteinzusammensetzung von HDL ist bei vielen chronisch ent-
ziindlichen Erkrankungen mit exzessivem kardiovaskuldrem Risiko
einschlieBlich chronischer Niereninsuffizienz (CNI) charakteristisch
verindert und mit defekten kardioprotektiven Eigenschaften verbun-
den. Spezifisch angereicherte Proteine am HDL von terminal nieren-
insuffizienten Patienten, wie Serumamyloid-A (SAA) oder Surfac-
tant-Protein-B (SP-B), konnten daher als neue prognostische Risiko-
marker fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitédt bei CNI etab-
liert werden.

Methoden Wir haben einen einfachen Labortest, basierend auf ei-
nem ELISA-Assay, entwickelt, um HDL-assoziiertes SAA und SP-B
direkt aus Serum, ohne vorhergehende, zeitintensive HDL-Aufrei-
nigung, zu quantifizieren. In einer post-hoc-Analyse der 4D-Studie
(Die Deutsche Diabetes-Dialyse-Studie) mit 1152 Dialysepatienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, die entweder Atorvastatin (20 mg/d)
oder Placebo verabreicht bekamen, wurden die HDL-Proteine mit-
tels unseres Assays gemessen. Danach wurden die Ergebnisse mit
den kardiovaskuldren Outcomes und dem Patienteniiberleben korre-
liert. Zusitzlich haben wir untersucht, ob es Assoziationen zwischen
SAA(HDL), SP-B(HDL) und der Effektivitit der Statintherapie gab.

Ergebnisse Hohe SAA- (HDL-) Konzentrationen waren signifikant
mit einem erhohtem Risiko von kardialen Ereignissen assoziiert (HR
per 1SD Erhohung: 1,09; 95 % CI: 1,01-1,19; p = 0,035), wihrend
SP-B (HDL) einen signifikanten Priadiktor der Gesamtmortalitit in
der 4D-Studie darstellte (HR per 1 SD Erhohung: 1,10; 95 % CI:
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1,02-1,19; p = 0,013). In den beiden mittleren Quartilen von SAA
(HDL) konnte zudem eine Effektmodifikation der Atorvastatinthera-
pie auf das Vorkommen kardialer Ereignisse gezeigt werden.

Conclusio Spezifische HDL-Proteine konnten als potentielle neue
Risikomarker bei dialysepflichtigen Typ 2-Diabetikern identifiziert
werden, um die kardioprotektiven Eigenschaften von HDL zu be-
stimmen und die individuelle kardiovaskuldre sowie Gesamtmorbi-
ditdt und -mortalitét einzuschitzen. Unser neu entwickelter Assay er-
moglicht es zudem, krankheitsspezifische HDL-assoziierte Proteine
als prognostische Marker fiir klinische Ereignisse in anderen Hochri-
sikopopulationen zu etablieren.

HDL-Qualitat und Nierenfunktion bei diastolischer
Herzinsuffizienz

C. Kopecky, C. Tufaro*, M. Antlanger, M. D. Sdemann, D. Bonderman™
Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse und *Abteilung fiir Kardiologie, Klinik fiir
Innere Medizin Ill, Medizinische Universitédt Wien

Hintergrund Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurfleistung
(,»heart failure with preserved ejection fraction”, HFPEF) ist ein kom-
plexes Erkrankungsbild mit verschiedenen zugrunde liegenden Atio-
logien. Neben der kardialen Komponente spielen dabei vor allem
systemische Inflammation und metabolische Stérungen eine wesent-
liche Rolle. Fortgeschrittene Krankheitsstadien sind durch Komorbi-
ditdten wie Lungen- und Nierenfunktionstérungen gekennzeichnet,
die wiederum zum Krankheitsverlauf beitragen. Chronische Nieren-
insuffizienz (CNI) und HFPEF sind durch gemeinsame pathophysio-
logische Merkmale charakterisiert, die mechanistisch einen engen
kausalen Zusammenhang aufweisen. Die Proteinzusammensetzung
von High-Density-Lipoproteinen (HDL) ist bei vielen systemischen
Erkrankungen mit exzessivem kardiovaskuldrem Risiko, unter ande-
rem bei CNI, deutlich verdndert. Wir haben daher die HDL-Qualitat
durch Quantifizierung zweier HDL-Proteine, dem mit systemischer
Inflammation assoziierten Serumamyloid-A (SAA), sowie Surfac-
tant-Protein-B (SP-B), welches mit Lungenhochdruck in Verbindung
steht, bestimmt, um zu untersuchen, ob diese HDL-Proteine indikati-
ve diagnostische und pridiktive HFPEF-Merkmale darstellen.

Methoden Serumproben von 105 HFPEF-Patienten, die entspre-
chend der aktuellen ESC-Guidelines diagnostiziert waren (1. Zei-
chen oder Symptome einer Herzinsuffizienz, 2. Linksventrikuld-
re Auswurffraktion > 50 %, 3. Linksventrikelhypertrophie und/oder
diastolische Dysfunktion), wurden analysiert. Mittels eines neu ent-
wickelten Tests wurden HDL-gebundenes SAA und SP-B direkt aus
dem Serum quantifiziert. Die Ergebnisse wurden mit funktionellen
und klinischen Parametern der Kohorte korreliert, die durch das Vor-
kommen von kardialen Ereignissen wihrend der Follow-up-Periode
von 3 Jahren (Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und/oder Tod
durch kardiale Ursachen) gruppiert wurde.

Ergebnisse Die Menge an HDL-gebundenem SAA und SP-B war
bei HFPEF-Patienten deutlich erhoht verglichen mit gesunden Kon-
trollen. Hohe Konzentrationen an SAA (HDL) waren mit Inflammati-
onsparametern und der Nierenfunktion assoziiert. SP-B (HDL) zeig-
te eine starke inverse Korrelation mit Lungenfunktionsparametern.
Diese Assoziationen waren zudem unabhingig von HDL-Choleste-
rin und fanden sich nur in der Patientengruppe mit kardialen Events.

Conclusio Deutlich erhohte Konzentrationen an HDL-assoziierten
SAA und SP-B weisen auf systemische Inflammation und post-ka-
pilldren Lungenhochdruck als kardinale Merkmale einer HFPEF hin
und konnten als ergidnzende diagnostische Marker etabliert werden.
SAA (HDL) konnte als prognostischer Faktor fiir die Nierenfunktion
in diesem Patientenkollektiv identifiziert werden. Der enge Zusam-
menhang zwischen spezifischen HDL-Proteinen mit kardialen und
renalen Komponenten bei diastolischer Herzinsuffizienz trigt daher
wesentlich zu einem besseren Verstindnis der Pathophysiologie der
HFPEF bei.
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Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE-) Hemmung in
herztransplantierten Patienten: lokale und systemi-
sche Effekte auf den Angiotensin-Metabolismus

J. J. Kovarik', C. Kopecky', M. Antlanger’, 0. Domenig’, C. Kaltenecker',

M. Hecking', M. Haidinger', J. Werzowa', S. Mahr?, M. Grémmer?,

A. Zuckermann?, M. D. Saemann’

'Klinik fiir Innere Medizin Ill, Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse,
und ?Abteilung fiir Herzchirurgie, Medizinische Universitét Wien, *Universitéts-
klinik fiir Herzchirurgie, Universitatsklinikum Salzburg

Hintergrund Das Renin-Angiotensin-System (RAS) spielt eine
zentrale Rolle in der Regulation des Blutdrucks sowie des Fliissig-
keitshaushalts des Korpers. Neben dem systemischen RAS wurde
auch tiber ein lokales gewebespezifisches RAS berichtet, wo wichti-
ge Effektoren des ,klassischen RAS* wie Angiotensin (Ang) II und
des ,,alternativen” RAS wie Ang 1-7 generiert werden sollen. Wih-
rend ACE-Hemmer bei systolischer Herzinsuffizienz einen Uberle-
bensvorteil besitzen, besteht Unklarheit, ob dies durch eine Modifi-
kation des lokalen oder systemischen RAS erfolgt.

Methode In dieser monozentrischen Querschnittstudie wurde die
systemische und lokale RAS-Aktivitit mittels Massenspektometrie
untersucht. Herztransplantierte Patienten (HTx) ohne RAS-Blocka-
de (n = 6) oder unter ACE-Hemmer-Therapie (n = 6) wurden einer-
seits hinsichtlich ihres systemischen Angiotensin-Profils analysiert
und andererseits wurde die Kapazitit der Ang-II- sowie Ang 1-7-for-
menden Enzyme in korrespondierenden Herzbiopsiehomogenaten
untersucht.

Ergebnisse ACE-Hemmer fiihrten zu einer Renin-mediierten Akti-
vierung des systemischen RAS, supprimierten effektiv die systemi-
sche Ang-11-Bildung, wihrend die lokale Ang-II-Bildung in Herzbi-
opsien komplett unbeeinflusst blieb. Im Gegensatz dazu zeigte eine
Ex-vivo-Behandlung mit Chymostatin eine effiziente Blockade der
Ang-1I-Bildung in Herzbiopsien, wihrend die systemische Ang-II-
Bildung unbeeinflusst blieb. Zusitzlich gelang es uns im Rahmen
dieser Studie erstmals, die Existenz einer Enzymaktivitét von Nepri-
lysin (NEP), einem Enzym, welches an der Ang 1-7-Bildung im
Herzgewebe beteiligt ist, nachzuweisen. Interessanterweise ist die
ACE2-Aktivitdat im Herzgewebe nicht notwendig, um Ang 1-7 zu
generieren.

Schlussfolgerung Unsere Ergebnisse zeigen, dass aufgrund der
fehlenden Inhibition auf das lokale RAS die systemischen Effekte ei-
ner ACE-Hemmung entscheidend sein miissen. Fiir die lokale Ang-
II-Bildung sind ACE-unabhingige Enzyme wie Chymase essentiell,
zudem beeinflusst NEP mafigeblich das alternative RAS. Unsere Da-
ten bieten eine molekulare Grundlage fiir innovative Therapiestrate-
gien bei kardiorenalen Erkrankungen.

Ein neues Biomarker-Panel fiir die Diagnose einer
ANCA-assoziierten Vaskulitis bei Frauen (DIVA) -
eine Pilotstudie

A. Kronbichler, J. Kerschbaum, G. Griindlinger, J. Leierer, G. Mayer, M. Rudnicki
Department fiir Innere Medizin IV (Nephrologie und Hypertensiologie),
Medizinische Universitéat Innsbruck

Hintergrund Da klassische Biomarker der Erkrankung wie An-
ti-Neutrophile-zytoplasmatische Antikorper (ANCA) nur in einem
fraglichen Ausmal} mit der Krankheit korrelieren, werden bessere
Marker zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt benotigt. Das Ziel
dieser Studie war die Evaluierung von Biomarkern und Validation in
unserer Kohorte mit Etablierung eines Biomarker-Panels.

Methoden In einer systematischen Analyse von Arbeiten, welche
in MEDLINE publiziert wurden, konnten 237 Arbeiten in eine wei-
tere Analyse eingeschlossen werden. Nach Berechnung der relativen
Expression wurden 9 Biomarker im Plasma sowie 4 Urin-Biomarker
in unserer Kohorte evaluiert (26 Minner, 17 Frauen). Fiir die Berech-
nung der diagnostischen Validitdt wurden ,,receiver operating cha-
racteristic*- (ROC-) Kurven erstellt. Die Fldche unter der ROC-Kur-
ve wurde fiir jeden Parameter berechnet. Cut-off-Werte wurden ge-
wihlt durch Berechnung des Youden-Index, der Birmingham-Vas-



Tabelle 3: Lemesch et al. Patienten mit Nierenersatztherapie (Hédmodialyse [HD] oder Nierentransplantation [NTX]) sowie ge-
sunde Kontrollen (Ctrl). Die Daten sind als Median; Interquartilbereich dargestellt.

Parameter CTRL HD NTX
Phagozytose [-faches der Citrl] 1,0 ;05 0,8 ;0,4aA 1,17 ;08A
Oxidativer Burst [%] 99,2 ;0,9 939 ;77a A 98,1 ;5,6C
AOPP [umol/l] 30,7 ;13,4 90,5 ;50,24a, A 52,9 ;355a, A
DAO [ug/ml] 209 ;14,4 319 ;230a 32,2 ;184a
CRP [mg/l] 14 ;1,7 74 :12,7b 28 :39C
LBP [pg/ml] 16,7 ;16,1 28,3 ;26,3a 26,9 ;188a
sCD14 [ng/ml] 15 ;07 33 ;16aA 23 :;09aA

ip < 0,001, °p<0,01,°p < 0,05 Signifikanzen zu Ctrl. # p < 0,001, 8 p < 0,01, C p < 0,05 Signifikanzen zwischen HD und NTX.

culitis-Score (BVAS) wurde als Marker fiir die Krankheitsaktivitit
berechnet und die Expression mit dem BVAS verglichen.

Ergebnisse In der gesamten Kohorte lag die Sensitivitdt und Spe-
zifitdt von C-reaktivem Protein (CRP) fiir die Diagnose einer akti-
ven Vaskulitis gegeniiber Remission bei 85 % und 86 %. Signifikan-
te Unterschiede konnten ebenso fiir andere Marker (Komplement
C3a, C5a, B-cell activating factor und Interleukin-18 binding pro-
tein) nachgewiesen werden. Eine Gender-spezifische Untersuchung
ergab eine sehr gute Diskriminierung von CRP bei Minnern, wo-
bei die Sensitivitdt und Spezifitit bei Frauen deutlich schlechter war
(66,7 % und 62,5 %). Durch Kombination von Biomarkern (Panel)
konnten weitere Unterschiede evaluiert werden. Bei Ménnern mit re-
naler Beteiligung zeigte ein CRP-Spiegel tiber 1,09 mg/dl sowie C3a
iiber 277,21 ng/ml eine Sensitivitit von 84 % und eine Spezifitit von
92 %, wihrend bei Frauen mit ANCA-assoziierter Vaskulitis (AAV)
und Nierenbeteiligung CCL2/MCP-1 im Harn iiber 723,09 pg/ml so-
wie Plasma-C5a iiber 10,34 ng/ml eine Sensitivitdt von 90 % und
eine Spezifitit von 100 % erreichten. Damit konnten wir ein Panel fiir
die Diagnose einer AAV bei Frauen (DIVA) generieren.

Schlussfolgerung Wir konnten zum ersten Mal zeigen, dass es sig-
nifikante Unterschiede in der Biomarker-Expression zwischen Frau-
en und Minnern gibt. Ob die Expression von Entziindungsmarkern
im Blut, wie zum Beispiel Komplement C5a, oder die Regulierung
von CCL2/MCP-1 im Harn, eine wesentliche Rolle bei Frauen mit
AAV und Nierenbeteiligung spielt, sollte in weiteren grofieren Studi-
en evaluiert und validiert werden.

Positiver Effekt der Nierentransplantation auf die Funk-
tion neutrophiler Granulozyten und oxidativen Stress

S. Lemesch', B. Leber?, W. Ribitsch®, G. Schilcher®, A. Horvath', H. Hafner-
GieBauf, W. Spindelboeck’, L. Pasterk’, G. Marsche®, G. ZetteF, M. Tawdrous’,
A. RosenkranZ’, V. Stadlbauer’

'Abteilung fiir Gastroenterologie und Hepatologie, *Abteilung fiir Transplanta-
tionschirurgie, *Klinische Abteilung fiir Nephrologie, *Institut fiir Pharmakologie,
Medizinische Universitét Graz

Hintergrund Im Jahr 2012 benstigen 8655 Menschen in Osterreich
eine Nierenersatztherapie. Die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit ei-
ner Nierenersatztherapie liegt bei 20 % pro Jahr. Eine mogliche Ur-
sache konnte eine vermehrte Einschwemmung von bakteriellen Pro-
dukten aufgrund einer erhohten Darmpermeabilitéit sein, die durch
oxidativen Stress zu einer gestorten Immunfunktion und erhohter In-
fektionsneigung fiihrt. Wir untersuchten, ob sich eine Nierentrans-
plantation (NTX) im Vergleich zur Himodialyse (HD) positiv auf Pa-
rameter der Neutrophilenfunktion, des oxidativen Stress sowie Ent-
ziindungsmarker und Darmpermeabilitit auswirkt.

Methoden Es wurden HD-Patienten (n = 32) und Patienten nach
NTX (n = 67) sowie gesunde Kontrollen (Ctrl, n = 36) untersucht.
Die Neutrophilenfunktion wurde mittels Flowzytometrie analysiert,
,,Advanced Oxidation Protein Products* (AOPP; Marker fiir oxidati-
ven Stress) wurden photometrisch bestimmt. Als Entziindungsmar-
ker wurden C-reaktives Protein (CRP) durch Immunoturbidimetrie,
Lipopolysaccherid-Bindeprotein (LBP) und 16sliches (s)CD14 mit-
tels ELISA bestimmt. Diamino-Oxidase (DAO; Marker fiir Darmper-
meabilitdt) wurde mittels ELISA bestimmt.

Ergebnisse (Tab. 3) Die Phagozytosekapazitit der Neutrophilen
war in der HD-Gruppe signifikant niedriger verglichen zu Ctrl und
normalisierte sich nach NTX wieder. Die Burstkapazitit der neutro-
philen Granulozyten war bei den Patienten verglichen zu den Ctr]l mi-
nimal erniedrigt. AOPPs waren in beiden Patientengruppen im Ver-
gleich zu Ctrl signifikant erhoht, allerdings nach NTX deutlich gerin-
ger als unter HD. DAO-Werte waren bei Patienten signifikant hoher
als in den Ctrl. So war auch CRP, LBP und sCD14 in beiden Patien-
tengruppen verglichen zur Ctrl-Gruppe signifikant erhoht. sCD14
war allerdings nach NTX signifikant niedriger als bei HD.

Schlussfolgerung Unsere Studie deutet darauf hin, dass die Ein-
schriinkung in der Phagozytosefunktion der Neutrophilen unter HD,
die moglicherweise fiir ein erhohtes Infektionsrisiko verantwortlich
ist, nach NTX wieder reversibel ist. Ebenso weisen Patienten nach
NTX deutlich weniger oxidativen Stress auf. Die Darmpermeabili-
tat, CRP und LBP blieben nach NTX unveriindert hoch, wihrend sich
sCD14 nach NTX verbesserten. Zusammenfassend sind nach NTX
Surrogat-Parameter fiir die unter HD eingeschrinkte Neutrophilen-
Phagozytose, oxidativen Stress und Einschwemmung bakterieller
Produkte teilweise reversibel.

Biomarker im Harn von Patienten mit akutem Nieren-
versagen

S. Pajenda’, Z Genc', D. Cejka', H. Regele?, S. Roka®, K. Mechtler’, L. Wagner'
"Universitétsklinik fiir Innere Medizin Ill, Nephrologie und Dialyse, *Klinisches
Institut fiir Pathologie, *Universitétsklinik fiir Chirurgie, *ProtChem Facility, IMP-
IMBA Research Institute of Molecular Pathology

Hintergrund Das akute Nierenversagen verlduft zumeist klinisch
stumm und zu einem Zeitpunkt, an dem derzeit keine laborchemisch
messbaren Parameter in der klinischen Routine verfiigbar sind. Es
wire dies aber ein Stadium, in dem therapeutische Malnahmen mog-
licherweise noch eine Bedeutung fiir das klinische Outcome hitten.
Der Anstieg des S-Kreatinins ist nur ein spater Indikator fiir jene
Schidigung, die sich in den 24 Stunden vorher an den Nephronen
abgespielt hat.

Methoden Von Patienten an der Intensivstation mit Zeichen von
Sepsis wurde in 24-Stunden-Intervallen Katheterharn gewonnen.
Nach Zentrifugation und Kryopreservation wurden Proteinanaly-
sen mit 96 Well-Dot-Blot-Messungen erhoben. Es wurden 5 Protei-
ne (DDRGK1, Promininl, Neprilysin, Sox2 und MAPT) mit spezi-
fischen Antikorpern getestet und mittels Densitometrie die relative
Konzentration dieser Proteine mit dem Serumkreatinin verglichen.
Zugleich wurde auch mittels Nephrocheck TIMP-2 und IGFBP-7 be-
stimmt. Die Harnanalyse wurde von den Patienten an 4-6 aufeinan-
der folgenden Tagen durchgefiihrt.

Ergebnisse Neprilysin, welches eine hohe Expression im proxima-
len Nierentubulus aufweist, findet sich noch vor dem Anstieg des Se-
rumkreatinins im Harn und scheint in der Phase der Regeneration der
Nierenfunktion wiederum abzufallen. Zusitzlich wurden in verschie-
denen klinischen Settings die Werte von TIMP-2 und IGFBP-7 mit-
tels Nephrocheck gemessen. Auch dies scheint in sehr frither Phase
der Nierenschiddigung ein guter Indikator zu sein.
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Schlussfolgerung Klinisch diagnostisch scheinen diese Indikato-
ren hilfreich; die Bedeutung dieser Markerproteine fiir therapeuti-
sche Interventionen muss jedoch noch offen bleiben.

High intradialytic calcium burden results from stan-
dard dialysate calcium concentrations and is inde-
pendently associated with gender and LDL levels

M. Pirklbauer, G. Mayer

Department of Internal Medicine 1V, Nephrology and Hypertension, Medical
University Innsbruck

Currently most hemodialysis (HD) patients are treated with a di-
alysate calcium concentration (dCa) of 1.25 mmol/l. In this setting,
intradialytic calcium mass balance (CaMB) is expected to be close
to neutral. However, this assumption is based on the stability of se-
rum calcium (Ca) levels. We evaluated intradialytic CaMB in chron-
ic HD patients to account for possible Ca storage in acutely accessi-
ble buffers.

Dialysate-sided CaMB was measured during 2 HD sessions in chron-
ic HD patients (10 patients using 1,25 mmol/l dCa and 28 patients
using 1,75 mmol/l dCa). Change in extracellular fluid Ca (ACaECF)
and ACaECF/CaMB (reflecting Ca buffer capacity) were calculated.
Measurements were based on ionized Ca concentrations.

Prescribed dCa values significantly differed from measured precapil-
lary dCa (1,09 + 0,04 and 1,45 £+ 0,05 vs. 1,25 and 1,75 dCa, respec-
tively), the difference being mostly explained by a linear influence
of HCO3 levels on dCa. Consequently, individual pre- to postcapil-
lary HCO3 decline (leading to a diffusion-independent postcapillary
dCa increase) was considered for dialysate-sided CaMB calculations:
CaMB was invariably positive for both 1,25 and 1,75 dCa, with a me-
dian of 465 and 721 mg/HD, respectively. At both dCa used, CaMB
showed inter-individual differences, which were highest in the first
30min of HD and determined by the dialysate to blood Ca gradient.
CaMB — ACaECF was consistently positive with a median of 425
mg at 1,25 dCa and 539 mg at 1,75 dCa. Acute Ca buffer capacity
was 97 % and 80 % (median at 1,25 and 1,75 dCa). Using 1,75 dCa,
CaMB significantly correlated with ACaECF (r = 0,69, p < 0,01) and
predialysis Ca gradient (r = 0,59, p < 0,01) but not with Ca buffer ca-
pacity. Multivariate regression analysis showed significant associa-
tion of CaMB with LDL levels (8 = 0,497, p < 0,003) and male sex (8
=0,382, p < 0,017) and of Ca buffer capacity (at 30 min) with LDL
levels (B =-0,544, p < 0,000).

Our studies of intradialytic Ca kinetic reveal high Ca burden with
standard dCa and demonstrate an independent association with gen-
der and LDL levels. The results also provide strong evidence for the
existence of a rapidly accessible Ca storage pool that counteracts
acute Ca deviations.

Diagnostischer Wert von neutrophilem Gelatinase-
assoziiertem Lipocalin (NGAL) in der Fritherkennung
der Kontrastmittelnephropathie bei Hochrisikopa-
tienten nach intraarterieller Angiographie — Ergeb-
nisse der ANTI-CIN-Studie

W._Ribitsch’, G. Schilcher', F. Quehenberger?, S. PilZ2, R. H. Portugaller’,

M. Truschnig-Wilders®, R. Zweiker®, M. Brodmann’, A. RosenkranZ', J. Horina’
'Klinische Abteilung fiir Nephrologie, Universitétsklinik fiir Innere Medizin,
2Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation, *Klinische
Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Universitatsklinik fir Innere
Medizin, *Klinische Abteilung fiir Vaskuldre und Interventionelle Radiologie,
Universitétsklinik fir Radiologie, °Klinisches Institut fir Medizinische und
Chemische Labordiagnostik, °Klinische Abteilung fir Kardiologie, Universitéts-
klinik fir Innere Medizin, “Klinische Abteilung fir Angiologie, Universitétsklinik
fiir Innere Medizin, Medizinische Universitét Graz

Hintergrund Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion haben
ein erhohtes Risiko, nach einer intraarteriellen Kontrastmittelgabe
eine Kontrastmittelnephropathie (KMN) zu entwickeln. Folgende
Fragen sollten durch die vorliegende Studie gepriift werden: 1) Er-
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moglicht die Bestimmung von Harn-NGAL (uNGAL) wenige Stun-
den nach einer intraarteriellen Angiographie die Friiherkennung ei-
ner KMN? 2) Kann bei einem Anstieg von uNGAL durch friihzeiti-
ge intravendse Fliissigkeitsgabe die Entwicklung einer KMN verhin-
dert werden?

Methoden Wir fiihrten eine prospektive, randomisierte Studie
an Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (eGFR < 70 ml/
min) und intraarterieller Angiographie durch (clinicaltrials.gov
NCTO01292317). Alle Patienten erhielten prainterventionell standar-
disiert 12 ml/kg KG Natriumchlorid 0,9 %. Am Tag vor sowie 4-6
Stunden nach Applikation des jodhaltigen KM (Iomeron, Bracco-FEi-
sai Co.,Japan) wurde uNGAL (ARCHITECT NGAL Test, Abbott La-
boratories, USA) bestimmt. Bei signifikantem Anstieg von uNGAL,
definiert als uNGAL > 150 ng/ml bei Ausgangswert < 75 ng/ml oder
Verdopplung bei Ausgangswert > 75 ng/ml, erfolgte eine Rando-
misierung in zwei Gruppen. Gruppe A erhielt intravends 3—4 ml/kg
KG/h Natriumchlorid 0,9 % fiir 6 Std, Gruppe B erhielt keine zusitz-
liche intravenose Volumengabe. Die orale Fliissigkeitszufuhr wurde
in beiden Gruppen nicht limitiert Der priméire Endpunkt war das Auf-
treten einer KMN, definiert als > 25 % Anstieg von Serum-Kreatinin
24h bzw. 48h nach KM-Gabe gegeniiber dem Ausgangswert.

Ergebnisse Esnahmen 617 (287 Frauen) Patienten mit einer durch-
schnittlichen eGFR von 48,7 = 12,7 ml/min an der Studie teil. Bei
zehn Patienten (1,62 %) stieg uNGAL signifikant von 84 ng/ml (47—
226 ng/ml) am Tag -1 auf 423 ng/ml (189-1121 ng/ml) 4-6 Stunden
nach Angiographie an. Die Inzidenz der KMN betrug 9,4 % (58 Pa-
tienten) in der gesamten Kohorte und 10 % (1 Patient) in der Grup-
pe mit signifikantem uUNGAL-Anstieg. Das entspricht einer Spezifi-
tat von 0,98 und einer Sensitivitit von 0,017 von uNGAL in der Di-
agnose einer KMN.

Schlussfolgerungen Bei renalen Hochrisikopatienten ist die Be-
stimmung von uNGAL wenige Stunden nach intraarterieller KM-
Gabe fiir eine Friiherkennung der KMN nicht geeignet. Ursichlich
dafiir konnte die verdnderte Kinetik von uNGAL bei eingeschrink-
ter Nierenfunktion sein.

Langzeitverlauf der nephrotoxischen Serumnephritis

C. Schabhiitt/'?, A. H. Kirsch', K. Artinger’, I. Aringer’, A. Rosenkranz, P Eller’,
K. Eller’

'Klinische Abteilung fiir Nephrologie, ?Klinische Abteilung fiir Angiologie,
Universitatsklinik fir Innere Medizin, Medizinische Universitét Graz

Einleitung Die experimentelle Glomerulonephritis ist ein Mausmo-
dell einer Immunokomplexnephritis und hat Ahnlichkeit mit der im
Menschen auftretenden Goodpasture-Nephritis. Die Infiltration von
T-und B-Zellen, Makrophagen, dendritischen Zellen und neutrophi-
len Granulozyten in die Niere sowie die proinflammatorische Wir-
kung von Thl- und Th17-Zellen sind bekannt. In der vorliegenden
Arbeit wurde der Langzeitverlauf der nephrotoxischen Serumnephri-
tis untersucht.

Methoden C57BL/6J-Miuse wurden immunisiert und nach 3 Ta-
gen mit anti-glomeruldrem Basalmembran-Serum i.v. injiziert. Es
wurden 5 Zeitpunkte analysiert: Tag 3, Woche 2, 4, 8 und 20.

Ergebnisse Es zeigte sich erwartungsgeméf eine progressive Glo-
merulosklerose. Aulerdem entwickelte sich eine progressive Fibro-
se, welche sich initial v.a. im Kortex fand und im weiteren Verlauf
alle Nephronsegmente und auch das Mark betraf. Im Blutbild fand
sich eine schon friih auftretende reaktive Thrombozytose, welche bis
zum Monat 5 erhoht blieb. Im roten Blutbild fanden sich schon friih
Zeichen einer renalen Anidmie, welche ebenfalls bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes nachweisbar war. Der zirkulierende autolo-
ge IgG-Titer erreichte an Tag 14 einen Hohepunkt, um zum Ende der
Beobachtung wieder Ausgangsspiegel zu erreichen. Durchflusszyto-
metrisch fand sich ein deutlicher Anstieg von CD4+ wie auch CD8+
Zellen in der Niere in der Woche 20. Dies spiegelte sich auch in den
mikroskopisch beobachteten dichten CD4+ T-Zell-Infiltraten wider.

Diskussion Aus humanen Daten ist bekannt, dass es im Langzeit-
verlauf autoimmun-bedingter inflammatorischer Nierenerkrankun-
gen zur Ausbildung von tertidren lymphatischen Organen (TLO)
kommen kann. In unserem Modell fand sich trotz einer nachlassen-



den humoralen Entziindung ab der zweiten Beobachtungswoche eine
weiter zunehmende, lymphozytir geprigte Infiltration, bei konstant
stark ausgepriigter monozytirer Komponente. Die mogliche Bildung
solcher TLO soll durch Untersuchung der Lymphkapillarbildung im
Langzeitverlauf der GN weiter nachgewiesen werden.

Der Effekt von Paricalcitol i.v. auf Herzerkrankungen
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz Stadi-
um 5: Eine Post-Marketing-Beobachtungsstudie tber
zwei Jahre

. Weisz
AbbVie GmbH Wien, Osterreich

Hintergrund Eine hidufige Komplikation bei dialysepflichtigen Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) ist der sekunda-
re Hyperparathyreoidismus (sHPT). sHPT ist durch eine Erhhung
des Kalziumspiegels (Ca) und des intakten Parathormons (iPTH) ge-
kennzeichnet. Das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen als
auch die Progression des Krankheitsbildes der CKD stehen im Zu-
sammenhang mit der Erhchung der Kalzium-, iPTH- und Phosphor-
Werte im Blutserum. Ziel dieser Studie ist festzustellen, welcher Pro-
zentsatz der Kohorte unter Paricalcitol-i.v.-Therapie die iPTH-Ziel-
range (150-300 pg/mL) gemif K/KOQI-Guideline (Kidney Disease
Quality Outcome Intitiative) erreicht. Sekundirziele waren die Be-
obachtung von kardialen Ereignissen, Auswirkungen auf die Hyper-
phosphatdamie, Hyperkalzimie und die Hospitalisierungsrate.

Methode Die multizentrische, nicht-interventionelle Studie wur-
de an 12 Zentren in Osterreich durchgefiihrt. Dialysepatienten mit
kardialer Begleiterkrankung, definiert geméfl Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), und einem Mindestalter von 18
Jahren wurden nach Unterzeichnung der Einverstindniserkldrung in
die Studie aufgenommen. Sie wurden tiber einen Zeitraum von maxi-
mal 24 Monaten mit Paricalcitol i.v. therapiert und im Zuge von 6 Vi-
siten beobachtet. Die Ergebnisse wurden anhand der ITT- (intention-
to-treat-) Methode deskriptiv analysiert.

Ergebnisse Von den 67 analysierten Patienten erreichten 70,1 %
(n = 47) bei mindestens einer Visite die iPTH-Zielrange. Achtund-
zwanzig Patienten (43,1 %; n = 65) erreichten bei Visite 2 eine iPTH-
Reduktion von mindestens 30 %. 65,4 % (17; n = 26) erreichten die
Zielrange bei Visite 6. Von 64 Hospitalisierungen waren 20 (31,3 %)
durch kardiale Ereignisse bedingt und betrafen 10 Patienten. Acht
Patienten (11,9 %) verzeichneten eine Progression der kardialen Er-
krankung. Nur 2 Patienten (3 %) zeigten eine Episode der Hyper-
kalzdmie, wihrend bei 35 Patienten (52,2 %) im Laufe der Studie
mindestens einmal eine Hyperphosphatidmie auftrat.

Schlussfolgerung Paricalcitol i.v. wurde generell gut toleriert.
Aufgrund der Spezifika des Patientenkollektivs war eine hohe Drop-
out-Rate zu verzeichnen. Bei 26 Patienten konnten alle 6 Visiten ana-
lysiert werden. Der iPTH-Zielwert wurde von 70,1 % der Patienten
mindestens zu einer Visite erreicht. Eine Stabilisierung des Wertes
erwies sich als problematisch. Die Hospitalisierungsrate als auch die
Hyperphosphatdmie war konsistent mit Ergebnissen aus vorangegan-
genen Studien, dementgegen die Hyperkalzédmie nur zweimalig oder
geringer auftrat. Acht Patienten (11,9 %) zeigten eine Progression
der Herzerkrankung.

Belastungsinduzierte akute Nierenschadigung als
Erstmanifestation einer hereditaren renalen Hypouri-
kamie infolge einer neuen Mutation im SLC2A9-Gen

M. Windpess!', L. Wimmer', R. Koplmiiller', F. C. Prischl’, E. M. Seiringer’,

F. Eitelberger?, H. Regele®, M. Wallner'

"Abteilung fiir Innere Medizin IV und ?Abteilung fiir Kinder-und Jugendheilkunde,
Klinikum Wels-Grieskirchen, *Klinisches Institut fiir Pathologie, Medizinische
Universitat Wien

Hintergrund Der Harnsdureriicktransport im proximalen Tubu-
lussystem der Niere wird durch zwei verschiedene Transportpro-
teine gewihrleistet. Neben dem durch das SLC22A12-Gen kodierten
Urat-Austauscher 1 (URAT1) wurde rezent der Glukose-Transpor-
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ter 9 (GLUT9, kodiert durch das SLC2A9-Gen) als weiterer wich-
tiger Regulator des Harnsdurestoffwechsels beschrieben. Loss-of-
function-Mutationen fiithren zur hereditiren renalen Hypourikdmie
(rHU). Wir berichten von einem Kaukasier, bei dem eine belastungs-
induzierte akute Nierenschddigung auf eine neue, homozygote Muta-
tion im SLC2A9-Gen zuriickgefiihrt werden konnte.

Kasuistik Ein 16jdhriger junger Mann wurde wegen akut aufge-
tretener beidseitiger Flankenschmerzen an der Kinderambulanz vor-
stellig. Der Harnbefund und die die Ultraschalluntersuchung waren
unauffillig. Laborchemisch fand sich jedoch das Bild einer akuten
Nierenschiadigung (Serum-Kreatinin 2,1 mg/dl), weshalb der Pati-
ent an die Nephrologie transferiert wurde. Es lag keine Medikamen-
ten- oder Toxinexposition vor. Er betrieb regelméfiges Hanteltrai-
ning. Nachdem die Nierenwerte im Verlauf weiter anstiegen (Krea-
tinin-Gipfel 4,4 mg/dl), wurde eine Nierenbiopsie durchgefiihrt. Die
histologische Aufarbeitung zeigte eine Tubulusnekrose, aber keine
Harnsdurekristalle. Die Nierenfunktion normalisierte sich iiber die
néchsten Tage spontan. Bei Durchsicht der Krankengeschichte sta-
chen chronisch verminderte Harnsdurewerte ins Auge (durchwegs
unter 0,3 mg/dl). Unter der Annahme einer hereditdren tHU wurde
eine genetische Abkldrung veranlasst.

Ergebnis In der molekulargenetischen Analyse wurde eine homo-
zygote, nicht vorbeschriebene Missense-Mutation im SLC2A9-Gen
(Chromosom 4, Exon 6) beschrieben und somit die Diagnose einer
familidren renalen Hypourikdmie Typ 2 bestitigt.

Schlussfolgerung Die rHU ist eine seltene angeborene Storung
des Harnsduremetabolismus, die durch niedrige Harnsdurewerte und
eine erhohte fraktionelle Harnsdureauscheidung charakterisiert ist.
Der Erbgang ist autosomal-rezessiv. Viele Patienten sind tiber lan-
ge Zeit asymptomatisch, es besteht jedoch eine Prédisposition fiir die
Entwicklung von Uratsteinen. Die schwerwiegendste Komplikation
stellt das belastungsinduzierte akute Nierenversagen (ANV) dar. Pa-
thophysiologisch werden eine ischdmische Nierenschiddigung infol-
ge fehlender antioxidativer Harnsdurewirkung im Plasma oder direk-
te toxische Effekte Urat-gekoppelter Anionen auf den Tubulus disku-
tiert. Priventiv wird neben Zuriickhaltung bei sportlichen Aktivititen
eine Behandlung mit Allopurinol empfohlen, um durch Senkung der
Harnsdureproduktion die Tubulusexposition zu verringern. Aufgrund
der guten Prognose des ANVs kann eine Nierenbiopsie vermieden
werden. Das Screening von Angehorigen wird empfohlen.

Effektivitat und Sicherheit einer kérpergewichtsad-
aptierten oralen Cholecalciferolsubstitution bei pra-
valenten Dialysepatienten mit manifester Vitamin
D3-Defizienz

E. Zitt'"?, H. Sprenger-Méhr'?, M. Miindle', K. Lhotta'?

'Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, Akademisches Lehrkrankenhaus
Feldkirch, ?Vorarlberg Institute for Vascular Investigation and Treatment (VIVIT),
Feldkirch

Hintergrund Die Privalenz einer manifesten Vitamin D3-Defizienz
(25(OH)D3-Spiegel < 20 ng/ml) unter Dialysepatienten ist hoch. Ak-
tuelle Therapierichtlinien empfehlen eine Substitution mit nativem
Vitamin D, um eine 25(OH)D3-Konzentration > 30 ng/ml zu errei-
chen. Klare Dosisempfehlungen hierfiir fehlen. Ziel unserer Studie
war es, die Effektivitdt und Sicherheit einer 6-monatigen korperge-
wichtsadaptierten oralen Cholecalciferolsubstitution bei pravalenten
Dialysepatienten mit manifester Vitamin D3-Defizienz zu untersu-
chen.

Methoden Alle privalenten Dialysepatienten ohne vorausge-
gangene Cholecalciferolsubstitution mit einem 25(OH)D3-Spie-
gel < 20 ng/ml, Serumkalzium < 2,55 mmol/l und Serumphosphat
< 2,50 mmol/l wurden in diese monozentrische Studie eingeschlos-
sen. Himodialysepatienten erhielten eine orale Cholecalciferolsubs-
titution in einer Dosis von 100 IE/kg KG (Oleovit-D3-Tropfen, Fre-
senius Kabi Austria) einmal pro Woche am Ende der ersten Wochen-
dialyse, Peritonealdialysepatienten nahmen diese zuhause ein. Nach
6-monatiger Therapie (Juli-Dezember) erfolgte die neuerliche Be-
stimmung des 25(OH)D3-Spiegels. Kalzium und Phosphat wurden
monatlich, intaktes Parathormon (iPTH) 3-monatlich bestimmt. Die
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vorbestehende Begleitmedikation wie auch die Dialysatkalziumkon-
zentration blieben wihrend der gesamten Studienphase unverédndert.

Ergebnisse Insgesamt wurden 56 privalente Dialysepatienten (29
Minner, 27 Frauen, 44 HD, 12 PD) mit einem mittleren Alter von 63
+ 18 Jahren und einem mittleren Korpergewicht von 76 + 19 kg ein-
geschlossen, 51 schlossen die Studie ab. Die mittlere wochentliche
Cholecalciferoldosis lag bei 7603 + 1855 IE. Die 25(OH)D3-Aus-
gangskonzentration von 9,9 + 4,1 ng/ml unterschied sich nicht von
der ein Jahr vor Studienbeginn erhobenen 25(OH)D3-Konzentrati-
on (9,1 = 4,1 ng/ml). Nach 6-monatiger Therapie fand sich ein sig-
nifikanter Anstieg der 25(OH)D3-Konzentration von im Mittel 16,2
+ 7,8 ng/ml (184 %) auf 26,1 + 8,8 ng/ml (p < 0,001). Bei 37 Patien-
ten (73 %) konnte ein 25(OH)D3-Spiegel > 20 ng/ml, bei 14 Patien-
ten (27 %) ein Spiegel > 30 ng/ml erreicht werden. Die Cholecalcife-
rolsubstitution hatte keinen Einfluss auf Serumkalzium (2,22 + 0,17
vs 2,20 £ 0,16 mmol/l, p = 0,45) und Serumphosphat (1,73 + 0,43 vs
1,85 + 0,48 mmol/l, p = 0,31), zeigte jedoch einen Trend zur iPTH-
Reduktion (Median (25., 75. Perzentile): 278 (193, 434) vs 351 (242,
490) pg/ml, p = 0.082). Wihrend der Studie traten keine Nebenwir-
kungen durch die Cholecalciferolsubstitution auf.

Schlussfolgerung Eine korpergewichtsadaptierte Dosierung von
100 IE/kg Korpergewicht einmal pro Woche ermdglicht tiber 6 Mo-
nate eine effektive und sichere orale Cholecalciferolsubstitution bei
préavalenten Dialysepatienten mit Vitamin D3-Defizienz.

Langzeitpradiktoren fiir das Auftreten einer termina-
len Niereninsuffizienz

E Zitt"?, C. Pscheidt’, H. Concir®, R. Kramar®, K. Lhotta'?, G. Nagel*
'Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, Akademisches Lehrkrankenhaus
Feldkirch, ?Vorarlberg Institute for Vascular Investigation and Treatment (VIVIT),
Feldkirch, *Arbeitskreis fiir Vorsorge- und Sozialmedizin, Bregenz, *Institut fiir
Epidemiologie und Medizinische Biometrie, Universitit Ulm, *Osterreichisches
Dialyse- und Transplantregister (ODTR)

Hintergrund Ziel dieser Analyse war es, in einer Lingsschnittun-
tersuchung friithzeitig auftretende anthropometrische und metaboli-
sche Risikofaktoren fiir die Entstehung einer dialysepflichtigen Nie-
reninsuffizienz zu identifizieren.

Methoden Im Rahmen des ,,Vorarlberg Health Monitoring and
Promotion Program® (VHM&PP) werden allen Einwohnern des
Bundeslandes Vorarlberg ab dem 20. Lebensjahr regelmiBig Ge-
sundenuntersuchungen (GU) angeboten. Von 1985 bis 2005 wurden
von 185.342 Personen (99.881 Frauen, 85.460 Minner) Alter, Rau-
cherstatus, Body-Mass-Index, Blutglukose, systolischer und diasto-
lischer Blutdruck, Gesamtcholesterin, Triglyzeride und Gamma-GT
prospektiv dokumentiert. Diese Daten wurden mit dem Osterreichi-
schen Dialyse- und Transplantregister (ODTR) verkniipft. Zur Risi-
kopridiktion wurden mit Cox-Regressions-Modellen Hazard Ratios
(HR) berechnet und nach Zeitfenstern und renalen Grundleiden stra-
tifiziert.

Ergebnisse Bei der ersten GU betrug das mittlere Alter 41,6 Jah-
re. Wihrend einer Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 17,5
Jahren trat bei 403 Patienten (158 Frauen, 245 Minner) eine dia-
lysepflichtige Niereninsuffizienz auf (24,1 % vaskulidre Nephropa-
thie, 21,3 % diabetische Nephropathie, 8,9 % Zystennieren). In der
multivariaten Analyse fanden sich folgende signifikante Langzeit-
risikoprédiktoren: Alter (pro Jahr) HR 1,02 (95 %CI: 1,01-1.03),
méannliches Geschlecht 1,72 (1,36-2,16), Rauchen 1,33 (1,06—
1,66), BMI (pro 1 kg/m?) 1,04 (1,01-1,06), Glukose (pro 1 mmol/l)
1,09 (1,05-1,12), systolischer Blutdruck (pro 5 mmHg) 1,10 (1,07—
1,14), diastolischer Blutdruck (pro 5 mmHg) 1,09 (1,03-1,15),
Triglyzeride (pro 1 mmol/l) 1,07 (1,02-1,13), Cholesterin (pro
1 mmol/l) 1,22 (1,13-1,32). Die geschlechtsspezifische Auswer-
tung ergab bei Frauen signifikant erhohte HRs fiir BMI, Glukose,
systolischen und diastolischen Blutdruck, Cholesterin sowie GGT;
bei Minnern fiir Alter, Rauchen, Glukose, systolischen Blutdruck,
Triglyceride und Cholesterin. Die Zeitfensteranalysen (5-Jahres-
Intervalle) wiesen Alter, minnliches Geschlecht, BMI, Glukose,
diastolischen Blutdruck sowie GGT als Langzeitpriddiktoren nach
iiber 15jdhriger Verlaufsbeobachtung aus. Die Analysen stratifiziert
nach renalen Grundleiden beschrieben krankheitstypische Muster
der metabolischen Faktoren.

Schlussfolgerung Diese Untersuchung zeigt, dass bestimmte anthro-
pometrische und metabolische Faktoren bereits frithzeitig mit einem
erhohten Risiko fiir die Entstehung einer terminalen Niereninsuffizi-
enz vergesellschaftet sind. Dies gilt insbesondere fiir die vaskulédre und
diabetische Nephropathie.
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