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Behandlungsoption
bei Hypertonie?

Bereits eine kleine Studie aus dem Jahr 1993 hat gezeigt, dass ein Aderlass bei therapieresistenten
Hypertonikern nach Nierentransplantation zu einer deutlichen Blutdrucksenkung fiihrt =
Neue Forschungsergebnisse bestdtigen den Effekt bei Patienten mit metabolischem Syndrom

Julian Kamhieh-Milz, Yvonne Tauchmann, Axel PruB, Yvonne Dérffel, Andreas Michalsen

Bluthochdruck: eine der haufigsten Todesursachen

Jeder dritte Deutsche leidet an Bluthochdruck (Hypertonie). Blut-
hochdruck ist eine der Hauptursachen fiir die Entwicklung kardio-
vaskuldrer Erkrankungen [1], die mit 30% aller Todesfdlle nach wie
vor die Haupttodesursache weltweit bilden [2]. Im Jahr 2008 star-
ben laut WHO allein 17,3 Mio. Menschen an den Folgen von kardio-
vaskuldren Erkrankungen, davon 7,3 Mio. an koronarer Herzerkran-
kung und 6,2 Mio. an Schlaganfall [1]. Bluthochdruck tritt bei ca.
50% dieser Fdlle auf [3] - mit steigender Inzidenz [4]. Die jahrlichen

globalen Kosten fiir die pharmakologische Behandlung der Hyper-
tonie liegen heute bereits bei 370 Mrd. USD [5]. Durch die aktuelle
Herabsetzung der Grenzwerte der Hypertonie von>140/90 mmHg
Praxismessung auf>130/80 mmHg nach den Richtlinien der Ameri-
can Heart Association (AHA) [6] werden nun wesentlich mehr Men-
schen therapiepflichtig. Zudem miissen bei bereits therapierten Hy-
pertonikern mehr Medikamente eingesetzt werden, um die neuen
Zielwerte zu erreichen. Aber eine Pharmakotherapie ist nicht immer
effektiv und oft treten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf.
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Zusammenfassung

Der Aderlass zdhlt zu den wichtigsten traditionellen Be-
handlungsverfahren der traditionellen Medizin in den
unterschiedlichsten Kulturen. Das zwischenzeitlich
durch missbrduchliche Anwendung in Ungnade gefalle-
ne Verfahren hat sich heute z.B. zur Behandlung von
Patienten mit Himochromatose und Polycythaemia vera
wieder etabliert.

In den letzten Jahren konnten positive Ergebnisse bei
therapierefraktarem Hypertonus gezeigt werden. So
konnte im Rahmen von Studien bei Patienten nach Nie-
rentransplantation und bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom der Blutdruck durch Aderlass erfolg-
reich gesenkt werden. Weitere Forschungsarbeit zu den
vielversprechenden Ergebnissen ist allerdings notwen-
dig, um die Ergebnisse zu untermauern.

Perspektiven ergeben sich zudem in Anbetracht der zu-
nehmenden Blutknappheit. Allerdings steht die Klarung
ethischer Fragestellungen noch aus.

Gerade in der aktuellen sozio6konomischen Entwicklung zeigt sich
die Tendenz, dass viele Patienten wegen moglicher Nebenwirkun-
gen ungern pharmakologisch behandelt werden méchten. Diese
Entwicklungen eréffnen nun méglicherweise neue, nichtpharma-
kologische Wege zur Erprobung und Validierung neuer komplemen-
tarmedizinischer Ansétze.

Der Aderlass und die klassische Schulmedizin

Die Phlebotomie (bzw. der Aderlass) wurde bereits im alten Agyp-
ten medizinisch genutzt und zdhlt zu einem der wichtigsten medi-
zinischen Verfahren der traditionellen Medizin in den unterschied-
lichsten Kulturen der Welt [7]. Allerdings fiihrte eine Phase der
ibertriebenen und missbrauchlichen Anwendung zwischen 1500
und ca. 1820 zur zunehmenden Ablehnung des Aderlasses durch die
konventionelle Medizin. Nach einigen prominenten Todesfdllen
(z.B. Papst Innocent der VIII. (1492), Charles der I (1686), Mozart
(1791) und George Washington (1799)), schlug der Britische Vete-
ran J. Thompson erst 1835 vor, das Blutvolumen zu kontrollieren.
Viel hilft bekanntlich nicht immer viel!

In den darauffolgenden Jahren gab es viel Uneinigkeit zwischen
Wissenschaft, medizinischen Theorien, empirischen Beobachtun-
gen und therapeutischen Ansdtzen des Aderlasses und er geriet als
effektive therapeutische Option in Vergessenheit. Erst 1935 wurden
in dem Buch ,,An Index of Treatment* von Sir Robert Hutchinson In-
dikationen beschrieben, fiir die ein Aderlass sinnvoll wdre. Heute ist
der Aderlass z.B. zur Behandlung von Patienten mit Himochroma-
tose und Polycythaemia vera etabliert und von der klassischen
Schulmedizin als TherapiemaBnahme akzeptiert.

Epidemiologen blieben aber an der Frage interessiert, ob ein
Aderlass bzw. eine Blutspende mdglicherweise auch positive Effek-
te fiir den Spender haben kénnte [8-10]. Aus der KORA-Studie ging
retrospektiv hervor, dass Personen, die regelmafig Blut spenden,
hochsignifikant seltener an Herzinfarkten erkranken, als Personen
die nicht Blut spenden [11]. Greinacher stellte in seiner Abhandlung
zum demographischen Wandel zwar einen méglichen kausalen Zu-
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sammenhang zwischen Blutverlust und einem verminderten Risi-
ko kardiovaskuldrer Erkrankungen her, gab jedoch richtigerweise
an, dass die Kausalitdt noch nicht bewiesen sei, und eventuell auch
auf allgemeine Lebensstilunterschiede zwischen beiden Gruppen
zuriickzufiihren sein kénnte [11]. Auch gab es wiederholt Hinwei-
se, dass Aderlass und Blutspende blutdrucksende Wirkung haben.
Die damit verbundene Volumenreduktion, aber auch die wiederholt
gezeigte Verbesserung der Blutflusseigenschaften in den Kapillaren
lieferten auch ein klares physiologisches Erklarungsmodell. Bislang
fehlte jedoch die klinische Evidenz aus entsprechenden prospekti-
ven Studien.

Aktuelle Forschungsdatenlage

Erst in einer Publikation von Walter Zidek von der Charité Berlin aus
dem Jahre 1993 wurde an einer kleinen Fallzahl gezeigt, dass ein
Aderlass bei therapieresistenten Hypertonikern nach Nierentrans-
plantationen zu einer deutlichen Blutdrucksenkung fiihrt. Er postu-
liert, dass der Aderlass moglicherweise eine Therapieoption darstel-
len konnte [12]. Nach 2 und 6 Wochen wurde bei 12 Patienten ein
Aderlass durchgefiihrt. Der Blutdruck sank systolisch von
153,2+15,1 mmHg auf 139,0+14,1 mmHg und diastolisch von
95,2+9,5mmHg auf 85,3 +8,2 mmHg.

Dies wurde durch die Arbeitsgruppe um Andreas Michalsen
2012 an Patienten mit metabolischem Syndrom bestdtigt [13]. Die
Studienteilnehmer wurden in zwei gleichgrof3e Gruppen eingeteilt
(je>30 Individuen). Der Aderlass erfolgte in der Testgruppe einmal
zu Beginn der Studie (300ml) sowie 4 Wochen nach Einschluss
(250-500ml, je nach Ferritingehalt). Die Testgruppe zeigte eine
Minderung des systolischen Blutdrucks von 148,5+12,3 mmHg auf
130,5+11,8mmHg (-16,6 mmHg, 95% CI -20,7 bis -12,5; p<0,001),
wdhrend die Kontrollgruppe (Wartelistenmodell, kein Aderlass) kei-
ne Blutdruckminderung im selben Zeitraum aufwies (von
144,7 £14,AmmHg auf 143,8£11,9mmHg) (Abb. 2).

Testgruppe Kontrollgruppe

Blutdruck [mmHg]

Abb. 2 Einfluss des Aderlasses auf den Blutdruck bei Patienten mit metabolischem
Syndrom [13].
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Abb. 3 Unmittelbarer Effekt einer Blutspende auf den Blutdruck [14].

Wenn nun der Aderlass eine wirksame Therapiemethode bei
Bluthochdruck darstellt, steht die Frage der Blutverwendung im
Raum. Zu Zeiten der globalen Blutknappheit wdre es verschwende-
risch, kostbares Blut, was fiir die klinische Versorgung verwendet
werden konnte, in einen Eimer flieBen zu lassen. Aus diesem Grund
wurde von 2012-2014 an der Charité eine nichtinterventionelle Be-
obachtungsstudie bei Blutspendern mit normalem und erh6htem
Blutdruck durchgefiihrt [14]. Dabei wurden 146 normotensive und
146 hypertensive Blutspender iiber einen Zeitraum von bis zu 4 re-
guldren Blutspenden untersucht. Eine Blutdruckminderung war le-
diglich bei hypertensiven, nicht jedoch bei normotensiven Blut-
spendern zu beobachten. Die Minderung des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks war direkt nach der Blutspende messbar.
Blutspender mit einem Blutdruck <120 mmHg systolisch wiesen im
Mittel keine Anderungen auf. Hingegen konnte v.a. beim systoli-
schen Blutdruck beobachtet werden, dass die unmittelbare Blut-
druckminderung einer Blutspende umso stdrker ist, je hoher der
Ausgangsblutdruck vor der Blutspende war (Abb.3). Bei Spendern
mit einem Blutdruck von 135-150 mmHg (n=227) waren Blut-
druckminderungen im Mittel von -7,2 mmHg, bei Spender mit ei-
nem Blutdruck>150mmHg (n=182) sogar Minderungen im Mittel
von -10,0 mmHg zu beobachten.

Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass Blutspender vor einer
Blutspende etwas aufgeregter sind als danach. Aus diesem Grund
wurde im gepaarten Test nur der jeweilige Blutdruck vor den Blut-
spenden verglichen. Im Verlauf der 4 reguldren Blutspenden war
eine Minderung von 155,9+13,0 auf 143,74 15,0 mmHg systolisch
und von 91,4+9,2 auf 84,5+9,3 mmHg diastolisch bei hypertensi-
ven Spenden zu beobachten [14]. Bei Spendern mit einer Hyperto-
nie vom Grad Il konnte sogar eine Minderung um -17,1 mmHg sys-
tolisch (95% CI; -23,2 bis -11,0; p<0,0001) und -11,7 mmHg diasto-
lisch (95% CI, -17,1 bis -6,1; p>0,0006) beobachtet werden. Die
Blutdruckminderung war also umso effektiver, je hdufiger Blut ge-

Abb. 4 Entwicklung des systolischen Blutdrucks nach einer Blutspende.

spendet wurde (Dosiseffekt) und je hoher der Ausgangsblutdruck
war.

Im Rahmen dieser Studie waren 65 Blutspender bereit, taglich
Blutdrucktagebiicher zu fithren und ihre Werte fiir statistische Aus-
wertungen zur Verfiigung zu stellen. Aus der Analyse der Daten ging
hervor, dass eine Blutdruckminderung durch Blutspenden tatsdch-
lich auch iiber hdusliche Blutdruckmessungen nachweisbar ist. Der
Blutdruck stieg ab Tag 1 nach der Blutspende tdglich kontinuierlich
wieder an, was ein ,blutdrucksenkendes Ereignis“ am Vortag vor-
aussetzt (Abb.4). Von Bedeutung ist dabei jedoch die Beobachtung,
dass sich ein Plateau nach einigen Wochen einstellt, wobei der Pla-
teau-Blutdruck bei hypertensiven Spendern nicht den Ausgangs-
blutdruck vor der jeweiligen Blutspende erreicht (vgl. Abb. 5, indi-
vidueller Vergleich des Blutdrucks vor vs. 30-55 Tage nach der Blut-
spende). Dies liefert einen méglichen Erkldrungsansatz, warum
regelmdRige Blutspenden (Mdnner alle 8 Wochen, Frauen alle 12
Wochen) weitere Blutdruckabsenkungen ermdglichen (Abb.5).

Eine tiberraschend klare und vielleicht auch die tiberzeugendste
Beobachtung wurde jedoch iiber eine Subanalyse gemacht, als die
jeweiligen systolischen und diastolischen Blutdruckdnderungen
2-dimensional aufgetrennt und farblich in die 4 Gruppen der Hy-
pertonie (Grad I-III) unterschieden wurde (Abb.6). Jeder Punkt re-
prasentiert hier die Differenz zwischen dem gemessenen mittleren
Blutdruck aus 4 Messungen vor der Blutspende und dem mittleren
hduslichen Blutdruck, der iiber einen Zeitraum von 30-55 Tagen
nach der Blutspende gemessen wurde. Auch wenn der hdusliche
Blutdruck i.d.R. niedriger als der der Praxismessung ist, sehen wir
hier eine deutliche Auftrennung nach dem Schweregrad der Hyper-
tonie. In der Regel profitieren alle Hypertoniker (rote Punkte) durch
systolische, teilweise sogar durch systolische und diastolische Blut-
drucksenkungen. Und auch wenn hier z.B. Blutdruckanhebungen
bei normotensiven Spendern von+20mmHg abschrecken kénnen,
handelt es sich dabei lediglich um Anhebungen von z.B. 102 mmHg
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auf 122 mmHg systolisch. Die Blutspende scheint daher einen hor-
metischen Effekt auf den Blutdruck auszuiiben.

Mechanismus bislang unbekannt
Im Rahmen unserer Beobachtungsstudie bei Blutspendern [14]
wurden weitere Aspekte untersucht. Diese beinhalten neben bio-

Blutspende und Hypertonie Wissen zkm

metrischen Parametern (Alter, Geschlecht, BMI) und der allg. Blut-
bildparameter v.a. die Untersuchung von Eisen und Ferritin, Ge-
samtcholesterin, HDL, LDL und Triglyceriden sowie die Untersu-
chung des oxidativen Stresses. Die vermutete Eisen-Ferritin-Theorie
sowie die Oxidative-Stress-Theorie, wonach der blutdrucksenkende
Effekt durch die Ferritinreduktion und Absenkung des oxidativen
Stresses durch den Aderlass bedingt sei, haben sich tiberraschender-
weise nicht bestétigt. So vermuten wir inzwischen, dass eher
rheologische Effekte (hoherer Anteil junger, retikulierter (defor-
mierbarer) Erythrozyten = besseres FlieSverhalten) fiir den blut-
druckmindernden Effekt verantwortlich sein konnten [14]. Interes-
santerweise trat Himoglobin (Hb) hdufig als relevanter Parameter
bei den statistischen Auswertungen, den Korrelationsanalysen und
bei den Multivariatanalysen auf.

Ein Zusammenhang zwischen Himoglobin und Stickstoffderiva-
ten ist ebenfalls moglich. Stickstoffmonooxid (NO) ist ein starker Va-
sodilatator. Die Wirkung von NO und seinen Derivaten (Nitrit und
Nitrat) umfasst bekanntlich die Pravention der vaskuldren und pul-
monalen Hypertonie sowie die Reduzierung des Risikos von Herz-
infarkt und Schlaganfall [15]. Freies Hb komplexiert dabei NO und
reduziert so dessen Bioverfiigbarkeit, was wiederum moglicherwei-
se mit einer Blutdruckerhdhung einhergeht [16, 17]. Durch eine
Blutspende wird der Hb-Spiegel signifikant gesenkt. Somit konnte
es in dieser Zeit zu einer erhohten Bioverfiigbarkeit von NO, einer
Vasodilatation und somit zu einer Blutdruckminderung kommen.
Steigt der Hb im Verlauf wieder an, sinkt die NO-Bioverfiigbarkeit,
was infolgedessen eine Erh6hung des Blutdrucks bedingt. Interes-
santerweise stimmt der Blutdruckanstieg nach einer Blutspende
(Abb.4) zeitlich gut mit der Hb-Regenerierungszeit von 6-10 Wo-
chen iiberein.
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Abb. 6 Vergleich des Blutdrucks vor der Blutspende mit dem gemittelten Blutdruck 30-55 Tage nach der Blutspende mit Unterscheidung nach systolischem und diastoli-

schem Blutdruck.
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Weitere Untersuchungen sind notwendig, um den Mechanismus,
wie ein Aderlass bzw. eine Blutspende eine langanhaltende Blut-
drucksenkung bei Hypertonikern vermittelt, aufzukldren.

Bedeutung der Studienergebnisse

Die aktuelle Studienlage leistet einen Beitrag dazu, bereits friihere
Beobachtungen zu erkldren, wie die, dass regelmdfige Blutspenden
mit einer geringeren Inzidenz von kardiologischen Erkrankungen,
verbesserten vaskuldren Funktionen und allgemein einem vermin-
derten Risiko fiir Herzinfarkte assoziiert sind [9, 18-21].

Die Blutspenden bzw. der Aderlass stellen im Vergleich zur Phar-
makotherapie eine sichere, nebenwirkungsarme und den Patienten
gering belastende Therapieoption dar. Dieser Ansatz wiirde letztlich
auch Menschen helfen, die sich die Kosten fiir eine Pharmakothera-
pie nicht leisten konnen, eine solche Therapie nicht vertragen oder
nicht darauf ansprechen (therapierefraktdre Hypertonie). Diese
komplementdre Therapieoption erscheint uns daher auch fiir einen
globalen Einsatz geeignet und wdre ebenso in Dritte-Welt-Landern
in Afrika oder in Indien anwendbar, wo aus Sicht der WHO zwar ein
Bedarf fiir Blutdrucksenkungen besteht, aus der Sicht der Pharma-
industrie jedoch kein Markt. Selbstverstandlich ist das Ausschluss-
kriterium eines Eisenmangels und einer Eisenmangelandmie hier zu
beachten.

Die Befunde haben jedoch nicht nur eine hohe Relevanz fiir Hy-
pertoniker, die nichtpharmakologische Alternativen zur Blutdruck-
senkung suchen. Die Welt befindet sich ndmlich in einem demogra-
phischen Wandel, in der die Zahl freiwilliger Blutspender abnimmt,
die Zahl blutbediirftiger, dlterer Menschen jedoch stetig steigt [22].
Diese sog. Blutverknappung hat inzwischen globale Ausmaf3e ange-
nommen und kann aktuell nicht anders als durch eine restriktive
Transfusionspraxis kompensiert werden. Sollte die Anzahl freiwil-
liger Blutspender weiterhin riickldufig bleiben, stehen moglicher-
weise in naher Zukunft nicht ausreichend Erythrozytenkonzentra-
te fiir die medizinische Versorgung zur Verfiigung.

Zukunftsausblick
Mit einer Milliarde Hypertonikern weltweit [3] und einem jdhrli-
chen Bedarf von ,nur* 100 Millionen Erythrozytenkonzentraten
konnten auf diese Weise gleich zwei globale Gesundheitsprobleme
gelost werden. Allerding ergeben sich hier regulatorische Probleme.
Die Aufgabe der Transfusionsmedizin ist es, qualitativ hochwertige
und sichere Blutkonserven fiir die klinische Versorgung bereitzu-
stellen, die nach modernsten Standards untersucht und getestet
werden. Eine Hypertonie stellt erstmal kein Ausschlusskriterium fiir
eine Blutspende dar. Aber nur nichttherapierte bzw. therapierte Hy-
pertoniker mit weniger als drei Blutdrucksenkern diirfen aktuell
spenden. Die Blutspende selbst sollte altruistisch erfolgen. Das be-
deutet, dass Blut durch den Spender uneigenniitzig und ausschlief3-
lich zum Wohle des Patienten gespendet wird. Die Blutknappheit
zwingt uns jedoch bereits potenzielle Blutspender mehr zu ,,moti-
vieren“ Blut zu spenden. Aus der Sicht der Transfusionsmedizin diir-
fen die Anreize aber nicht so grof3 sein, dass die Spender aus Eigen-
nutz in Versuchung kommen, bestimmte Fakten zu verheimlichen.
Dazu zdhlen neben falschen Angaben zur Therapie v.a. Reisen in
Lander mit hohem Infektionsrisiko.

Dass ein neues und effektives Behandlungskonzept von den
Fachgremien und Experten nur sehr zégerlich angenommen wird,

konnten wir im Rahmen des wissenschaftlichen Peer-Review-Be-
gutachtungsprozesses unserer Veroffentlichung [14] erfahren. Be-
griindete Bedenken kommen aus der Sicht der Hypertensiologie.
Das ,Einstellen“ eines Patienten auf die Pharmakotherapie ist ein
z.T. sehr aufwendiger und zeitintensiver Prozess. Massive Blut-
drucksenkungen bzw. Schwankungen durch regelmdRige v.a. je-
doch durch unregelmafige Blutspenden kénnte da etablierte Vor-
gehensweisen storen. Die Blutdrucksenkung durch Blutspenden ist
inzwischen aber populdr geworden. Immer mehr Patienten suchen
auch nach nichtpharmakologischen Therapieoptionen. Insofern ist
nicht auszuschlieRBen, dass Patienten ohne Riicksprache mit ihren
behandelnden Arzten regelmiRig Blut spenden. Hierin liegt jedoch
nicht nur eine Chance, sondern auch eine Gefahr. Um diesen Prozess
zukiinftig regulieren zu kdnnen, sollten heute Transfusionsmedizi-
ner und Hypertensiologen einen Schritt aufeinander zu gehen. An
der Berliner Charité ist das bereits gelungen. Hier werden weitere
gemeinsame randomisierte, doppelt verblindete und interventio-
nelle klinische Studien folgen und vielleicht werden wir in Zukunft
eine Renaissance des Aderlasses bei der Behandlung der Hypertonie
in Form von regelmaRigen Blutspenden erleben. -
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