Aus dem Institut fir Medizin des Forschungszentrum Julich GmbH
Geschaftsfuhrender Direktor: Prof. Dr. med. K. Zilles
Direktor: Prof. Dr. med. G. R. Fink

Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion

auf das austauschbare Kérpernatrium und das Blutvolumen

Nuklearmedizinische Untersuchungen

bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie und arterieller Hypertonie

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

Der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von
Andrea Maria Dworschak
2006



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

gez.: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Bernd Niurnberg
Dekan
Referent: Prof. Dr. med. Karl-Josef Langen

Korreferentin: Priv.-Doz. Dr. med. Nanette Schloot



Meiner Mutter



INHALTSVERZEICHNIS

1 EINLEITUNG 3
1.1 Kochsalzkonsum und BIUtdrucK ..............cooimeiiiiiii e, 3
1.2 Korpernatrium, Hypertonie und Diabetes mellitus ..., 6

2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG
3 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

3.1 StUAIENAESIGN.... e —————— 9
K = (1= o1 (= o SR 11
3.3 Studienablauf ... 13
3.4 Messprinzip der nuklearmedizinischen Untersuchungen...............cccccceeo. 16
3.4.1 Theoretische Grundlagen ...............coiiiiiiiiiiiiicce e 16
3.4.2 Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums...........cccooooeeeiveeeiinnnnnnn. 18
3.4.3 Bestimmung des BIutvolumens ... 20
3.5 Material....cooeeeeeeeeeeee 21
3.5.1 Radiopharmaka .........ccoouuiiiiiiiii e 21
3.5.2 Messgerate und elektronische Einrichtungen..............ccccoo, 21
3.6 VersuchsdurchfUhrung ..., 26
3.6.1 Bestimmung des BIUtvOIUMENS ...........ccooiiiiiiiiiiiic e 26

3.6.2 Bestimmung des austauschbaren Koérpernatriums mit Hilfe des
GanZKOIrPEIZANIEIS ... 28

3.6.3 Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums mittels Bilanzierung der

NatriumMauSSCREIAUNG ... ... 29
3.7 Auswertung der Messdaten..............uuoiiiiiiiiiiiiiice e 31
3.7.1 Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums...........ccccooeevviiiieeeennnn. 31
3.7.2 Bestimmung des Blutvolumens ... 33
3.8 Statistische MethOden ..o 34
4 ERGEBNISSE 35
4.1 Charakteristika der GrUPPEN ........oiii e 35
B O] o1 o] [ =T o T Y 35
4.3 Austauschbares Korpernatrium ............oooviiiiiiiiiiiiiice e, 38
4.4 BIUIVOIUMEN ...t 43
4.5 GruppenVergleiCh ..... oo 47



5 DISKUSSION

5.1 Diskussion der verwendeten Methoden..............ccoooiiiiiiiiiiiiiiii e,
5.2 Diskussion der ErgebnisSse ..........ooiiiiiiiiiiiiii e
5.3 Stellenwert der Kochsalzrestriktion in der Hypertonie-

behandlung des Typ-1-Diabetikers mit Nephropathie ................cccccccccoeee.

6 ZUSAMMENFASSUNG
7 LITERATURVERZEICHNIS

8 ANHANG
8.1 Geometrische Anordnung der Messkdpfe des Bodycounters.......................
8.2 PhantoOmmESSUNGEN ........uuiiiiiiiii e eaaaas



1 EINLEITUNG

UbermaRiger Kochsalzkonsum gilt als bedeutender Faktor bei der Entstehung ei-
ner arteriellen Hypertonie. Der mogliche Nutzen einer kochsalzarmen Ernahrung
im Rahmen der Bluthochdruckbehandlung ist allgemein anerkannt, wenngleich
nicht alle Patienten von einer Kochsalzreduktion profitieren. Neben genetischen
Faktoren scheint auch die Atiologie der arteriellen Hypertonie fiir die Salzsensitivi-

tat eine Rolle zu spielen.

1.1 Kochsalzkonsum und Blutdruck

Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Kochsalzkonsum und Blutdruckver-
halten stammen aus epidemiologischen Beobachtungen, diatetischen Interventi-

onsstudien und tierexperimentellen Untersuchungen.

1972 stellte Dahl [11] die Hypothese auf, dass die hohe Pravalenz der arteriellen
Hypertonie in westlichen Kulturkreisen in Zusammenhang mit dem hohen Koch-
salzkonsum dieser Bevolkerungsgruppe zu sehen ist. Mehrere epidemiologische
Untersuchungen bestatigten einen Zusammenhang zwischen Kochsalzkonsum
und Blutdruckverhalten. Bei Naturvilkern mit geringem Kochsalzkonsum ist die
arterielle Hypertonie eine seltene oder sogar fehlende Erkrankung [47]. Eine Stu-
die von Fodor et al. [20] zeigte, dass ein extrem hoher Kochsalzkonsum mit einer
deutlichen Pravalenz der arteriellen Hypertonie einhergeht. Untersuchungen von
Page et al. [49], die 1974 an in unterschiedlichem Ausmal} ,zivilisierten“ Stammen
eines Naturvolkes durchgefuhrt wurden, zeigten eine enge Korrelation zwischen

taglichem Kochsalzkonsum und Blutdruckverhalten.

Epidemiologische Studien in industrialisierten Landern ergaben jedoch keine so
eindeutigen Ergebnisse. Gliebermann [23] sichtete hierzu die Daten von 27 publi-
zierten Studien und fand zwar eine positive Korrelation zwischen Kochsalzkonsum
und Blutdruck, jedoch besitzen viele dieser Studien aufgrund unzureichender Stu-
diendesigns nur eine eingeschrankte Aussagekraft. Intersalt [30], eine grossange-
legte internationale epidemiologische Studie zeigte, dass obwohl eine positive
Korrelation zwischen der Natriumausscheidung und dem systolischen Blutdruck

besteht, die Beziehung zwischen Kochsalzzufuhr, Blutdruck und Hypertonieprava-



lenz nicht so eindeutig ist, wie vielfach angenommen. Die Daten deuten vielmehr
darauf hin, dass eine erhohte Kochsalzzufuhr nicht bei jedem Individuum oder be-

volkerungsweit zu einem wesentlichen Blutdruckanstieg fuhrt.

Diatetische Interventionsstudien mit reduzierter Kochsalzzufuhr zur Behandlung
der arteriellen Hypertonie sind in grofl3er Anzahl durchgefiihrt worden. Bereits An-
fang des letzten Jahrhunderts beschrieben Ambard und Beaujard [1] den blut-
drucksenkenden Effekt einer Kochsalzrestriktion. 1948 konnte Kempner [32] bei
Hypertonikern mit Hilfe einer extrem salzarmen Diat (Kochsalzzufuhr < 10
mmol/Tag) eine deutliche Blutdrucksenkung erzielen. In vielen neueren Studien
mit diatetischer Kochsalzrestriktion konnte jedoch kein so eindeutiger Zusammen-
hang zwischen Blutdruckverhalten und Salzzufuhr gefunden werden. Wie auch bei
den epidemiologischen Studien wird die Interpretation der zum Teil widerspruchli-
chen Ergebnisse dadurch erschwert, dass sich die diatetischen Interventionsstu-
dien bezlglich des Studienaufbaus meist erheblich voneinander unterscheiden

und das Studiendesign zum Teil unzureichend ist.

Grobbee und Hofmann [25] verglichen 1986 die Ergebnisse von 13 methodisch
gut konzipierten, prospektiven, randomisierten und kontrollierten klinischen Stu-
dien mit Kochsalzrestriktion bei Hypertonie-Patienten. Sie kamen zu dem Ergeb-
nis, dass eine gemaligte Kochsalzrestriktion (5 g Natriumchlorid bzw. 80 mmol
Natriumchlorid pro Tag) einen leichten blutdrucksenkenden Effekt hat, obwohl die
erzielte Blutdrucksenkung nur in drei Studien signifikant war (ca. 8 mm Hg). Sie
stellten weiterhin fest, dass ein direkter Zusammenhang im Sinne einer positiven
Korrelation zwischen der Blutdrucksenkung und dem initialen Blutdruck sowie dem
Alter des Patienten besteht. Die bislang grofte plazebokontrollierte Interventions-
studie, die Australian National Health and Medical Research Council Study [5],
zeigte nur eine geringfligige und vortibergehende Blutdrucksenkung unter einer
gemaligten Kochsalzrestriktion (< 80 mmol/Tag). Eine 1998 von Graudal et al.
[24] durchgeflhrte Medline gestutzte Metaanalyse von insgesamt 114 Studien zu
den der Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion auf das Blutdruckverhalten und
auf den Spiegel blutdruckregulierender Hormone zeigt zwar einen antihypertensi-
ven Effekt, dieser ist jedoch sowohl bei normotensiven als auch bei hypertensiven
Personen so geringflgig ausgepragt, dass die Autoren bezlglich einer generellen

Therapieempfehlung zurtickhaltend sind.



Die uneinheitlichen Ergebnisse verschiedener Studien bezlglich der durch eine
Salzrestriktion hervorgerufenen Blutdruckveranderungen, die unter anderem auch
bei gesunden Probanden gefunden wurden [38], fuhrten zu der Annahme einer
individuellen Salzempfindlichkeit. Weinberger et al. [64] stellten eine Definition fur
die Salzempfindlichkeit auf, die auf der Grundlage der Blutdruckreaktion auf eine
akute Salzbelastung und Salzverarmung einerseits sowie den Auswirkungen einer
diatetischen Intervention andererseits beruht. Nach dieser Definition waren ein
Drittel der untersuchten gesunden Probanden und ungefahr die Halfte der unter-
suchten Hypertoniker salzempfindlich. Einige Autoren postulieren eine genetische

Pradisposition fur die Salzsensitivitat [35].

Tierexperimentelle Studien lassen vermuten, dass der Niere eine entscheidende
Bedeutung bei der salzinduzierten Hypertonie zukommt. Grundlage fur diese The-
orie sind unter anderem Studien bei Ratten mit salzinduzierter Hypertonie, bei de-
nen Nierentransplantationen aus natriumempfindlichen Tieren ein natriumu-

nempfindliches Tier machten und umgekehrt [12].

Untersuchungen auf Zellebene deuten daraufhin, dass ein gestorter Natriumtrans-
port durch die Zellmembran an der Entstehung einer Hypertonie beteiligt sein kon-
nte. So flhrt zum Beispiel eine Hemmung der Natrium-Kalium-Pumpe (Na*-K*-
ATPase) Uber einen erhdhten intrazellularen Natriumbestand zu einer gesteigerten
Sensitivitat der Zelle fur eine sympathische Stimulation. Ebenso gibt es Untersu-
chungen, die bei Patienten mit essentieller Hypertonie eine gesteigerte Aktivitat
des Na'/H"-Antiport-Systems gefunden haben [15]. Ein Anstieg der intrazellularen
Natriumkonzentration und eine hierdurch bedingte Hemmung des Na*/Ca®-
Austausches uber die Zellmembran konnte die zytosolische Calcium-
Konzentration erhéhen und so Tonus und Ansprechbarkeit des Gefallmuskels auf

vasokonstriktorische Reize erhdhen [31].



1.2 Korpernatrium, Hypertonie und Diabetes mellitus

Das Gesamtkdrpernatrium betrigt 55-60 mmol kg™ Kérpergewicht und setzt sich
aus austauschbarem und nicht austauschbarem Natrium zusammen. Postmortale
chemische Analysen ergaben, dass beim Menschen das austauschbare Korper-
natrium ca. 75% des Gesamtkorpernatriums ausmacht [21]. Der restliche Natri-
umanteil befindet sich in Form von Hydroxylapatitkristallen im Knochen und nimmt
nicht am dynamischen Stoffwechselgeschehen teil. Ca. 95% des austauschbaren
Korpernatriums befindet sich im Extrazellularraum, dessen Volumen im Wesentli-
chen uber der in ihm enthaltenen Menge Natrium, dem dominanten Kation, be-
stimmt wird. Die Regulation der Natriumbilanz erfolgt hauptsachlich durch die Nie-
re, 95% des mit der Nahrung aufgenommenen Natriums werden renal ausge-
schieden. Die Variation der renalen Natriumexkretion dient der Regulation des
extrazellularen Flussigkeitsvolumens. Eine positive Natriumbilanz flhrt unter Wah-
rung der Isotonie zu einer Expansion des Extrazellularvolumens. Bei einer beein-
trachtigten Natriurese kann eine anhaltende Natrium- und Wasserretention durch
eine Zunahme des extrazellularen Flussigkeitsvolumens mit konsekutiver Expan-

sion des zirkulierenden Blutvolumens einen Volumenhochdruck verursachen.

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie ist beim Diabetiker im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung erhoht, wobei hier verschiedene Pathomechanismen eine Rolle

spielen.

Beim Typ-2-Diabetiker ist die Hypertonie oft mit einem Ubergewicht vergesell-
schaftet und nicht selten durch eine gleichzeitig bestehende essentielle Hypertonie
bedingt. Sowohl bei normotensiven als auch hypertensiven Typ-2-Diabetiker ist

eine Salzempfindlichkeit des Blutdruckes gesehen worden [29, 59].

Die Hypertonie beim insulinpflichtigen Diabetes mellitus ist im Wesentlichen durch
die diabetische Nephropathie bedingt. Beobachtungen von Beretta-Piccoli und
Weidmann [7] deuten daraufhin, dass die Hypertonie im Rahmen der diabetischen

Nephropathie durch eine Natriumretention begunstigt wird.

Untersuchungen des austauschbaren Korpernatriums bei Diabetikern haben ge-
zeigt, dass viele Patienten ein erhdhtes austauschbares Kérpernatrium haben [13,
62].



Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie ist dieses Phanomen besonders aus-

gepragt und scheint mit der Hohe des Blutdruckes zu korrelieren [19, 45, 58, 63].

Denkbar ist, dass die Hypertonie bei der diabetischen Nephropathie mit einer Be-
eintrachtigung der Natriurese zusammenhangt [46]. Tierexperimentelle Untersu-
chungen wiesen bei Ratten mit medikamentds induziertem Diabetes mellitus eine

gesteigerte Aktivitat des Na*/H"-Antiporters am proximalen Tubulus nach [33].

Da die Progression der diabetischen Nephropathie durch eine antihypertensive
Therapie selbst nur geringgradig erhohter Blutdruckwerte verlangsamt werden
kann, ist eine konsequente Hypertoniebehandlung in diesem Zusammenhang von
besonderer Bedeutung [50]. Dementsprechend wird in den Empfehlungen der
Deutschen Hochdruckliga bei Patienten mit Diabetes mellitus bereits bei hoch-
normalem Blutdruck der Beginn einer antihypertensiven Arzneimitteltherapie ge-
fordert [14]. Zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie wird neben der pharma-
kologischen Therapie auch der Einsatz nicht-medikamentéser Mallnahmen emp-

fohlen, die unter anderem eine Reduktion der Kochsalzzufuhr beinhalten.

Aufgrund der oben aufgefiihrten pathophysiologischen Uberlegungen kénnte da-
her eine Kochsalzrestriktion bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie von besonde-

rem therapeutischem Nutzen sein.

Bevor man jedoch fur diese Patientengruppe, die bereits wegen ihrer Grunder-
krankung mit einer lebenslangen Diat konfrontiert ist, eine generelle Empfehlung
fur eine zusatzliche Diatvorschrift ausspricht, die eine weitere Einschrankung der
Lebensqualitat bedeuten kann, sollten die Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion
bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie und arterieller Hypertonie in einer kontrol-

lierten Studie untersucht werden.



2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer prospektiven und kontrollierten Studie, die
konzipiert wurde, um den Effekt einer kochsalzarmen Diat auf das Blutdruckver-
halten bei Typ-I-Diabetikern mit Nephropathie zu untersuchen und mogliche asso-
ziierte Veranderungen des austauschbaren Koérpernatriums und des Blutvolumens
sowie der Nierenfunktion und blutdruckregulierender Hormone zu erfassen. Es
wurde postuliert, dass durch eine Kochsalzrestriktion eine klinisch relevante Blut-

drucksenkung erzielt werden kann.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, mdgliche Auswirkungen einer kochsalzarmen
Diat auf das austauschbare Korpernatrium bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie
und arterieller Hypertonie aufzuzeigen. Es sollte untersucht werden, ob bei diesem
Patientenkollektiv ein Zusammenhang zwischen dem Kochsalzkonsum und dem
austauschbaren Korpernatrium respektive dem Blutvolumen besteht. Dazu wurden
das austauschbare Korpernatrium und das Blutvolumen zu Beginn und am Ende
einer vierwochigen kochsalzarmen Diat mit einer taglichen Kochsalzzufuhr von ca.
90 mmol untersucht. Zusatzlich wurden das austauschbare Korpernatrium und das
Blutvolumen bei einer Kontrollgruppe mit einer taglichen Kochsalzzufuhr von ca.
190 mmol untersucht, was in etwa dem durchschnittlichen taglichen Kochsalzkon-
sum der bundesdeutschen Bevolkerung entspricht. Die Ergebnisse beider Grup-

pen wurden miteinander verglichen.

Die Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums und des Blutvolumens er-
folgte mit Hilfe nuklearmedizinischer Messtechniken. Samtliche nuklearmedizini-
schen Untersuchungen wurden in dem Institut fir Medizin des Forschungszent-
rums Julich durchgefuhrt. Zur Untersuchung des austauschbaren Natriums wurde
das Radionuklid ?Natrium verwendet, die Blutvolumenbestimmung erfolgte durch

Markierung von Erythrozyten mit **™Technetium-Pyrophosphat.



3 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer prospektiven, kontrollierten und doppelblind
angelegten Studie. Die Studie wurde von der Abteilung fur Ernahrung und Stoff-
wechsel der Medizinischen Klinik der Universitat Dusseldorf durchgefuhrt, nach-
dem sie die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Uni-

versitat Dusseldorf erhalten hat.

Die Studienhypothese wurde folgendermalen formuliert: Eine Kochsalzrestriktion
auf ca. 90 mmol/Tag fuhrt im Vergleich mit einer Kochsalzzufuhr von 190

mmol/Tag zu einer Blutdrucksenkung von mindestens 6 mm Hg.

Als klinisch relevanter Effekt einer Kochsalzrestriktion wurde ein Blutdruckunter-
schied zwischen den beiden Gruppen von mindestens 6 mm Hg am Ende der
Studienphase angesehen (primare Zielgrofde). Um eine Blutdruckdifferenz von
mindestens 6 mm Hg bei einer angenommenen Standardabweichung von 4 mm
Hg mit einer statistischen Signifikanz zu erfassen, wurde eine Probandenzahl von
insgesamt sechzehn berechnet bei einem Signifikanzniveau von a = 5% (two tai-
led). Als statistisches Testverfahren wurde der t-Test fur zwei unverbundene

Stichproben (unpaired Student’s t-test) zugrundegelegt.

Als sekundare ZielgréRen wurden die Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion auf
das austauschbare Koérpernatrium und das Blutvolumen sowie auf die Nierenfunk-

tion und diverse blutdruckregulierende Hormone untersucht.

Die Patienten wurden nach den Richtlinien der Helsinki Deklaration zur Durchfiuh-
rung von klinischen Studien informiert, speziell tGber die radionuklearen Untersu-
chungen, und haben ihr schriftliches Einverstandnis gegeben. Alle Patienten wa-
ren uber das Ziel, den Inhalt und eventuelle Risiken der Studie aufgeklart worden,

bevor sie sich freiwillig zur Teilnahme entschieden.



Strahlenbelastung

Die Strahlenbelastung durch die nuklearmedizinischen Untersuchungen ergibt sich
fur den einzelnen Studienteilnehmer aus der zweimaligen oralen Gabe von je 185
kBg **Natrium sowie der zweimaligen intravendsen Gabe von je 7,4 MBq

%M Technetium-Pyrophosphat.

Die effektive Ganzkoérperdosis liegt fur die Bestimmung des austauschbaren Kor-
pernatriums bei 0,52 mSv pro Untersuchung und fur die Blutvolumenbestimmung
bei 60 uSv pro Untersuchung [4]. Bei der Addition aller vier Aktivitatsgaben resul-

tiert daraus eine effektive Dosis von ca. 1,2 mSv.

Damit erfullt die Versuchsanordnung den Sachverhalt nach § 41, Absatz 1, Satz 6
der Strahlenschutzverordnung von 1989, der fordert, dass bei Probanden in der
medizinischen Forschung ein Grenzwert von 5 mSv eingehalten werden muss. Die

naturliche Strahlenexposition in Deutschland liegt im Mittel bei 2,4 mSv pro Jahr.
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3.2 Patienten

An der von April 1989 bis Januar 1993 durchgefiihrten Studie nahmen sechzehn
Patienten mit Typ-1-Diabetes und diabetischer Nephropathie teil. Es handelt sich
um vier Frauen und zwolf Manner im Alter zwischen 24 und 55 Jahren, die in zwei
Gruppen randomisiert wurden. Die Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 4
Jahren aus der Diabetesambulanz der Medizinischen Klinik der Universitat Dus-
seldorf (Abteilung fur Ernahrung und Stoffwechsel) und der Diabetesambulanz
zweier Krankenhauser in Essen nach den unten aufgefuhrten Einschlusskriterien
rekrutiert. Die Patienten haben alle an dem Diabetes- und Hypertonie-
Schulungsprogramm der Medizinischen Kilinik der Universitat Dusseldorf teilge-

nommen und beherrschen somit die Blutdruckselbstmessung.

Einschlusskriterien

e Die Patienten sind auf eine intensivierte Insulintherapie eingestellt, die Dia-
betesdauer betragt mindestens 5 Jahre, die diabetische Stoffwechsellage
ist stabil und der HbA1—Wert betragt < 9 %.

e Es besteht eine Albuminurie > 60 mg/Tag in mindestens zwei von drei 24-h-
Sammelurinen. Eine Harnwegsinfektion ist ausgeschlossen (mittels Harn-

sedimentuntersuchung).

e Die Blutdruckwerte liegen (im Liegen gemessen) systolisch = 140 und <
160 mm Hg und/oder diastolisch = 85 und < 100 mm Hg.

e Auler dem Insulin und einer eventuellen Schilddrisenhormonsubstitution
werden keine weiteren Medikamente eingenommen, orale Kontrazeptiva

eingeschlossen.
e Es besteht keine proliferative Retinopathie.

¢ Die Patienten sind normalgewichtig, und das Alter betragt 18 bis 60 Jahren.
Bei den Frauen liegt keine Schwangerschaft vor (Ausschluss mittels Econ-
Test) und fur die Studiendauer wird eine effektive Kontrazeption ohne hor-

monelle Medikation betrieben.
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Die anthropometrischen Daten der einzelnen Patienten sowie die Verteilung in die

beiden Gruppen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Beginn Ende
der Studienphase | der Studienphase

Patien- | Grup- Ge- Alter | Gro- | Ge- Body- Ge- Body-

ten pe | schlecht Re | wicht Mass- wicht Mass-

(Jah- Index Index

(n) | (1/2) | (miw) re) |(cm)| (kg) | (K&/m2) | (kg) (kg/m2)
1 1 m 29 | 170 59 20,4 60 20,8
2 1 m 24 | 174 68 22,4 69 22,8
3 2 m 24 | 178 89 28,1 89 28,1
4 2 m 49 | 185 93 27,2 92 26,9
5 2 m 55 | 181 85 25,9 86 26,2
6 1 m 49 | 169 78 27,3 74 25,9
7 2 m 38 | 192 96 26,0 96 26,0
8 1 w 52 | 168 64 22,7 65 23,1
9 2 m 35 | 195 77 20,3 78 20,5
10 2 m 30 | 184 75 22,1 73 21,5
11 1 w 26 | 173 87 29,1 85 28,4
12 1 w 31 158 59 23,6 58 23,2
13 1 m 30 | 183 83 24,8 84 25,1
14 2 m 28 | 188 86 24,4 86 24,4
15 1 m 39 | 172 81 27,0 82 27,3
16 2 w 28 | 154 66 27,9 66 27,9
Tabelle 1:

Ubersicht der untersuchten Patienten
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3.3 Studienablauf

Das Studienprotokoll beinhaltet 3 Phasen: eine Vorbereitungsphase (4 Wochen),

eine Schulungsphase (2 Wochen) und die eigentliche Studienphase (4 Wochen).

Vorbereitungsphase

Wahrend der Vorbereitungsphase wurden bei den Patienten in einwdchigen Ab-
standen standardisierte Blutdruck- und Proteinuriemessungen vorgenommen. Bei
Patienten mit kontrolliertem Blutdruck (< 140/90 mm Hg) unter antihypertensiver
Monotherapie wurde dieses Medikament mit Beginn der Vorbereitungsphase ab-
gesetzt. Die vierwdchige Vorbereitungsphase wurde durchgefuhrt, um das Pha-
nomen der ,Regression zum Mittelwert* (fur Blutdruck und Proteinurie) auszu-
schlieBen und um eine ,Nachwirkung® der abgesetzten Antihypertensiva zu elimi-
nieren. Wahrend dieser Vorbereitungszeit erndhrten sich die Patienten nach ihren
individuellen Gewohnheiten, d.h. mit einem Kochsalzkonsum entsprechend der
durchschnittlichen taglichen Kochsalzzufuhr der bundesdeutschen Bevolkerung.
Am Ende der Vorbereitungsphase wurden die Patienten ausgewahlt, die die auf-

gefuhrten Teilnahmekriterien erfullten.

Schulungsphase

In der sich nun anschlieBenden Schulungsphase erhielten die Patienten eine in-
tensive Diatberatung und lernten, ihre Kochsalzaufnahme auf circa 90 mmol/Tag
zu reduzieren. Zur Erfassung des Kochsalzkonsums wurden regelmalflig Ernah-
rungsprotokolle erhoben. Die Einhaltung der geforderten Kochsalzrestriktion wur-
de zweimalig mittels der Natriumausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin kon-
trolliert. Zu der eigentlichen Studienphase wurden nur diejenigen Patienten zuge-

lassen, die ihre Kochsalzzufuhr wie gefordert reduziert hatten.

Studienphase

Zu Beginn der Studienphase wurden die 16 Patienten in zwei gleichgrolde Grup-

pen randomisiert: Die eine Gruppe (Gruppe 2) erhielt pro Tag 100 mmol Kochsalz
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(Natriumchlorid) in Form von Dragees, die andere Gruppe (Gruppe 1) stattdessen

die gleiche Anzahl Plazebo-Dragees.

Die Natriumchlorid-Dragees und die Plazebo-Dragees wurden von der Firma Cas-
sella Riedel (Frankfurt) produziert und speziell fur die Studie in geeigneter ,blinder*
Form zur Verfigung gestellt. Ein Natriumchlorid-Dragee enthielt 1 g Natriumchlo-
rid, so dass pro Tag 3 x 2 Dragees eingenommen werden mussten. Die Dragees
waren in Behaltern zu je 50-60 Stluck abgefullt und wurden in wochentlichen Rati-
onen an die Patienten ausgeteilt. Bei einem wochentlichen Verbrauch von 42 Dra-
gees enthielten die Behalter bei Rickgabe noch einen Rest an Dragees. Durch
Abzahlen dieser Restmenge erfolgte eine Abschatzung der Compliance bezlglich

der Dragee-Einnahme.

Alle Patienten fuhrten die wahrend der Schulungsphase erlernte kochsalzarme
Diat mit einer taglichen Kochsalzaufnahme von ca. 90 mmol weiter. Somit hatte
die Gruppe 1 eine reduzierte Kochsalzzufuhr von circa 90 mmol/Tag und die

Gruppe 2 eine tagliche Kochsalzaufnahme von ca. 190 mmol.

Wahrend der Studienphase stellten sich die Patienten einmal pro Woche mit ei-
nem 24-Stunden-Sammelurin in der Diabetesambulanz der vor. Bei diesen Vor-
stellungen erfolgte eine standardisierte Blutdruckmessung, das Korpergewicht
wurde registriert und die diabetische Stoffwechseleinstellung und das Diatprotokoll
uberpruft. Die Dragee-Packungen wurden wie oben beschrieben ausgeteilt bzw.
eingesammelt. Eine Probe des Urins wurde zur spateren Bestimmung der Natri-
umausscheidung eingefroren. Die ,Blindung“ wurde erst nach Abschluss aller Un-

tersuchungen aufgehoben.

Zu Beginn und am Ende der Studienphase wurden das austauschbare Korpernat-
rium sowie das Blutvolumen durch radionukleare Verfahren bestimmt. Diese Un-
tersuchungen wurden in dem Institut fir Medizin des Forschungszentrum Jilich
durchgefuhrt. Bei den ersten drei Patienten wurden die Messungen des aus-
tauschbaren Korpernatriums mit Hilfe eines Ganzkdrperzahlers durchgefuhrt. Da
der Ganzkdrperzahler im weiteren Verlauf nicht mehr zur Verfligung stand, erfolg-
ten die Messungen des austauschbaren Korpernatriums bei den weiteren 13 Pati-

enten mittels Bilanzierung der Natriumausscheidung.
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Zusatzlich wurden am Anfang und am Ende der Studienphase die Serumspiegel
mehrerer blutdruckregulierender Hormone (Renin, Angiotensin II, ACE, Aldoste-
ron, ANF, Adrenalin und Noradrenalin) sowie die Inulin/PAH-Clearance bestimmt.

Diese Parameter wurden alle von meiner Kodoktorandin Frau K. Prange unter-
sucht und ausgewertet.
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3.4 Messprinzip der nuklearmedizinischen Untersuchungen
3.4.1 Theoretische Grundlagen
Radioisotope

Grundlage der nuklearmedizinischen Diagnostik ist die Tatsache, dass Isotope
unabhangig von ihrer Neutronenzahl die gleichen chemischen Eigenschaften be-
sitzen. Das bedeutet, dass ein radioaktives (instabiles) Isotop nach Aufnahme in
den menschlichen Organismus den gleichen Stoffwechselvorgangen und Vertei-
lungsmustern unterliegt wie das nicht radioaktive (stabile) Isotop. Aufgrund der
Strahlung, die beim Zerfall des Radioisotopes emittiert wird, Iasst sich durch ent-
sprechende Messungen seine Verteilung im Korper nachweisen und ermoglicht so

Ruckschlusse auf die Verteilung des stabilen Isotopes.

FUr diagnostische Untersuchungen werden bevorzugt Radionuklide mit reiner
Gammastrahlung verwendet. Die Strahlenbelastung der Untersuchung ist abhan-
gig von der applizierten Aktivitatsmenge, von den physikalischen Eigenschaften
des Radionuklides (emittierte Strahlung und physikalische Halbwertszeit), den
chemischen Eigenschaften und der biologischen Halbwertszeit des Isotopes im

Organismus.

Isotopenverdinnungprinzip

Inkorporiert man ein radioaktives Isotop, so verteilt es sich entsprechend dem Ver-
teilungsmuster des inaktiven Isotopes. Nach einer bestimmten Verweildauer, der
sogenannten Equilibrierungszeit, stellt sich ein dynamisches Gleichgewicht zwi-
schen dem radioaktiven Isotop und dem stabilen Isotop ein. Die spezifische Aktivi-
tat (Aktivitat pro Masseeinheit) ist dann Uberall im Korper bzw. dem entsprechen-

den Kompartiment konstant.

Aus der Gesamtaktivitat des radioaktiven Isotopes sowie der Serumkonzentration
von aktivem und inaktivem Isotop kann die Gesamtmenge des Isotopes berechnet

werden.
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Messung von Gammastrahlung

Die in dieser Arbeit angewandten nuklearmedizinischen Messtechniken beruhen
auf dem Nachweis der von den eingesetzten Radionukliden emittierten Gamma-
strahlung. Der Messung von Gammastrahlung wird dadurch ermdglicht, dass die
hochenergetischen Photonen (Gammagquanten) in Wechselwirkung mit den Elekt-
ronen des Detektormaterials treten. Die so angeregten Elektronen des Detektor-
materials geben die Ubertragene Energie in Form von Photoquanten (Lichtquan-
ten) wieder ab, d.h. sie kehren unter Lichtemission in ihren Grundzustand zurtck.
Im Idealfall ist die Gesamtzahl der emittierten Photonen der im Detektormaterial

absorbierten Energie der einfallenden Gammaquanten direkt proportional.

Die bei diesem Vorgang entstehenden Lichtblitze (Szintillationen) werden von der
Photokathode eines Sekundarelektronenvervielfacher (Photomultipliers) absorbiert
und losen dabei Elektronen aus. In dem Sekundarelektronenverfielfacher, einem
evakuiertem Glasgefal3, werden die Elektronen durch die an mehrere hintereinan-
der geschaltete Dynoden angelegte Spannung beschleunigt und vervielfacht. Die
von dem Photomultiplier gelieferten Impulse gelangen dann Uber einen Verstarker
auf einen Impulshéhenanalysator (Diskriminator), in dem die Impulse ihrer Hohe
nach sortiert werden und in verschiedenen Kanalen gezahlt werden. Der Diskrimi-
nator hat die Aufgabe, nur Impulse einer vorher festgelegten Hohe zur weiteren
Bearbeitung und Registrierung zuzulassen. Durch die Einstellung eines unteren
und oberen Schwellenwertes, dem so genannten Messfenster, kbnnen Streupho-
tonen (Streustrahlung) unterdrickt werden. Die Energieverteilung der registrierten
Gammaquanten, das so genannte Gammaspektrum, wird dann in einem Rechner

gespeichert und kann digital oder analog ausgegeben werden.

Als Szintillationsdetektor kommt haufig ein aus Natriumjodid bestehender Szintilla-
tionskristall zur Anwendung. Der Natriumjodid-Kristall verfugt Uber eine sehr grofde

Dichte und absorbiert Gammastrahlung besonders gut.

Die Messeinheit von Szintillationskristall, Sekundarelektronenvervielfacher und
nachgeschalteter Elektronik zur Erzeugung und Stabilisierung der bendtigten

Spannungen und zur Registrierung der Impulse wird Szintillationszahler genannt.
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In der Abbildung 1 ist ein Szintillationszahler schematisch dargestelit.
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Abbildung 1:
Prinzip eines Szintillationszahlers

aus: Hermann H-J, Nuklearmedizin, 2004.

Szintillationszahler kommen in der Nuklearmedizin vielfach zum Einsatz. Sie sind
ein wesentlicher Bestandteil der Messanordnung des Gamma-Spektrometers und

des Ganzkorperzahlers.

3.4.2 Bestimmung des austauschbaren Kdrpernatriums

Fur die Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums stehen die beiden radio-
aktiven Nuklide *?Natrium (ti2 = 2,62 Jahre) und #*Natrium (t, = 14,96 Stunden)
zur Verfigung. Das hauptsachlich gammastrahlende #Natrium hat aufgrund sei-
ner langen physikalischen Halbwertszeit den Vorteil einer langeren Verfligbarkeit.
Dieser Vorteil kommt insbesondere bei solchen Studien zum Tragen, in denen nur
eine geringe Patientenzahl in langeren Zeitintervallen untersucht werden soll [55].

Beide Radionuklide kdnnen sowohl oral als auch parenteral verabreicht werden.

Das austauschbare Korpernatrium lasst sich mit Hilfe der Isotopenverdinnungs-
methode ermitteln. Der Patient erhalt eine definierte Aktivitat eines radioaktiven
Natrium-Isotopes. Wahrend der Equilibrierungszeit wird der Urin quantitativ ge-

sammelt. Nach Erreichen des Verteilungsgleichgewichtes wird eine Blutprobe zur
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Bestimmung der Aktivitat und des Natriumgehaltes im Plasma entnommen. Zu-

satzlich erfolgt eine Aktivitatsbestimmung des Sammelurins.

Mit Hilfe dieser Messwerte lasst sich das austauschbare Korpernatrium (Nag) nach

folgender Formel berechnen:

22 N 22
a F—— Na 23
Nae = = =~ - “Na |
Na
2Na; = injiziertes bzw. oral appliziertes *Natrium (kBq)

#2Na, = im Urin ausgeschiedenes ?Natrium (kBq)
22Nap = *’Natrium-Konzentration im Plasma (kBg/l)

®Na, = *Natrium-Konzentration im Plasma (mmol/l)

Seit der Entwicklung von Ganzkoérperzahlern lasst sich das austauschbare Ganz-
korpernatrium auch ohne Bilanzierung der Natriumausscheidung bestimmen. Die
nach der Equilibrierungszeit noch im Korper vorhandene Aktivitat des Radionukli-

des kann dann direkt mit dem Ganzkorperzahler gemessen werden.

Das austauschbare Korpernatrium (Nag) wird dann wie folgt berechnet:

Nae = Natrium — Ganzkorperakivitat - Natrium — Plasmakonzentration

Natrium — Plasmaaktivitat

Um ein optimales Verteilungsgleichgewicht der Natrium-Isotope zu gewahrleisten,
sollte die Equilibrierungszeit mindestens 24 Stunden betragen. Bei gesunden Pro-
banden ist zwar schon nach 12-18 Stunden das gewulnschte Verteilungsgewicht
erreicht [37], aber bei Personen mit pathologischer Flussigkeitsretention hat sich

das erforderliche Gleichgewicht erst friihestens nach 24 Stunden eingestellt [48].

Untersuchungen, die sich mit dem extrarenalen Natriumverlust befassten, zeigen,
dass die extrarenale Ausscheidung uber die Haut und mit den Faeces bei gesun-
den Menschen und unter normalen Bedingungen wahrend einer 24-stiindigen
Equilibrierungszeit weniger als 1% der applizierten Dosis betragt und somit ver-

nachlassigbar ist [37].
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3.4.3 Bestimmung des Blutvolumens

Als Blutvolumen bezeichnet man die gesamte im Gefal3system befindliche Blut-
menge. Dieses Volumen lasst sich durch radioaktive Markierung von Erythrozyten
nach dem Isotopenverdinnungsprinzip bestimmen. Nach homogener Durchmi-
schung der radioaktivmarkierten Erythrozyten im zirkulierenden Blut entnimmt man
eine Blutprobe und bestimmt deren Aktivitat. Aus dem Verhaltnis der gemessenen
Aktivitat zur injizierten Aktivitat kann man das zirkulierende Blutvolumen nach dem
Verdlinnungsprinzip berechnen. Das Blutvolumen (BV) errechnet sich demnach
wie folgt:

Dosis der markierten Erythrozyten (Imp/min)
Radioaktivitat der Blutprobe nach Durchmischung (Imp/min/ml)

BV (ml) =

Zur radioaktiven Markierung von Erythrozyten eignet sich insbesondere

®MTechnetium, ein Gamma-Strahler mit einer Halbwertszeit von 361,2 Minuten.

Um eine ausreichende Bindung des Technetiums an die Erythrozyten zu gewahr-
leisten, werden die Erythrozyten mit Zinnpyrophosphat, einem Reduktionsmittel,
vorbehandelt. Das Zinnpyrophoshat penetriert wahrend einer Inkubationsphase in
die Erythrozyten, wo das Zinn mit dem Pyrophosphat als Liganden an die R3-Ketten
des Hamoglobins gebunden wird. AnschlieBend wird *™Technetium zugegeben,
welches ebenfalls die Zellmembran passiert und dann mit Hilfe der Zinn(ll)-lonen
eine schnelle und stabile Bindung an das Hamoglobinmolekul eingeht.

Fir dieses Verfahren gibt es inzwischen kommerzielle Markierungsbestecke (Kits),
welche den Arbeitsgang erleichtern und eine Markierungsausbeute von ca. 97%

erreichen.
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3.5 Material
3.5.1 Radiopharmaka

Das Radionuklid ?*Natrium wurde von der Firma Amersham-Buchler (Bucking-

hamshire, England) bezogen.

Die kommerziell bezogene Stammldésung wurde mit physiologischer Kochsalzl6-
sung so verdunnt, dass pro Milliliter eine Aktivitat von ca. 2,3 kBq vorlag. Von der
so verdunnten Stammldésung wurden jeweils Proben als Zahlstandard benutzt.
Sowohl die Stammldsung als auch samtliche Proben wurden in Polyethylen-
Behaltern (Flaschen und Reagenzglaser) aufbewahrt, um einen Austausch des
radioaktiven ’Natrium mit dem im Glas enthaltenen stabilen **Natrium zu vermei-

den.

Das Radionuklid *®™Technetium wurde in Form von Natrium®™Tc-Pertechnetat

von der Firma Amersham-Buchler Deutschland (Braunschweig) bezogen.

Als Markierungskit zur Vorbehandlung der Erythrozyten wurde das Praparat Tech-

neScan® PYP von der Firma Mallinckrodt Medical (Petten, Holland) verwendet.

3.5.2 Messgerate und elektronische Einrichtungen
Bohrloch-Szintillationszahler

Die Messung der *’Natrium-Aktivitat in den Serumproben erfolgte bei den ersten
drei Patienten mit Hilfe des Natriumjodid-Bohrloch-Szintillationszahler vom Ganz-
korperzahler. An das Bohrloch war ein Vielkanal-Impulshéhenanalysator von Can-
berra (Typ S 90) angeschlossen, dessen Daten direkt auf einem PC (IBM PS/2
Modell 80) gespeichert wurden. Alle weiteren Messungen wurden mit dem Natri-
umjodid-Bohrloch-Szintillationszéhler des Gammaszintes BF 5300 im Medizini-

schen Institut des Forschungszentrum Julich durchgefuhrt.

Der Bohrloch-Szintillationszahler ist eine haufig benutzte Detektoranordnung zur
Messung von Gamma-Aktivitdten in kleinen Flissigkeitsmengen. Hierbei um-
schliel3t der Szintillationskristall die zu messende Probe beinahe allseitig, so dass

die Zahlausbeute (Wirkungsgrad) relativ hoch ist. Da der Wirkungsgrad des Detek-
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tors von der Fullhohe des Probenglaschens abhangig ist, wurde immer mit glei-

chen Probenvolumina (gleicher FullhGhe) gemessen.

Die Kalibrierung des Bohrloches erfolgte durch Messung des Standards (verdinn-
te Stammlésung des Radionuklides). Mit Hilfe dieses ,Eichstandards“ kann man
aus der gemessenen Aktivitatsrate auf die Aktivitat schlieen und bei Einhaltung
gleicher Flussigkeitsmengen auch auf die Aktivitatskonzentration (kBg/ml). Es er-
folgten regelmaflige Messungen des Nulleffektes zum Ausschluss einer Kontami-

nation.

Ganzkdorperzahler

Die Ganzkdrperaktivitaitsmessungen des ?’Natrium wurden mit Hilfe des Ganzkér-
perzahlers des Medizinischen Institutes des Forschungszentrum Julich durchge-
fahrt.

Ganzkorperzahler werden in der Medizin und im Strahlenschutz zur Messung von
im menschlichen Koérper vorhandener Radioaktivitat eingesetzt. Aufgrund ihrer
grolien Empfindlichkeit sind sie in der Lage, selbst geringe Mengen inkorporierter

Aktivitat nachzuweisen.

Zur Verringerung des Nulleffektes, der durch die Umgebungsstrahlung (terrestri-
sche Strahlung und Hohenstrahlung) entsteht, befindet sich der Ganzkorperzahler
in einer Stahlkammer, die nur Uber einen Labyrintheingang zu erreichen ist und
aus 15 cm starken Stahlblechen zusammengesetzt ist. Da die Stahlplatten selbst
nicht ganz aktivitatsfrei sind, ist die Kammer zur weiteren Reduzierung der Umge-
bungsstrahlung innen zusatzlich mit speziellen, 5 mm starken Bleiblechen ausge-
kleidet. Die Bleibleche wurden aus Blei angefertigt, das aus der Zeit vor den ober-
irdischen Atombombenversuchen stammt und somit frei von kinstlichen Radio-
nukliden ist. Zusatzlich wird die in die Kammer eintretende Luft gefiltert, um die
Luftkontamination moglichst gering zu halten. Durch diese MalRnahmen ist der
Untergrund (Nulleffekt) fir Messungen innerhalb der Kammer in etwa um den Fak-

tor 100 geringer als bei Messungen auf3erhalb der Kammer [53].

In der Stahlkammer befindet sich das eigentliche Detektorsystem: Es setzt sich
aus vier Szintillationsdetektoren, die aus mit Thallium angereicherten Natriumjo-

did-Kristallen bestehen, zusammen. Der Patient liegt auf einer Liege, Uber und
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unter der jeweils zwei Messkopfe so angebracht, dass sie in allen drei Raumrich-
tungen verstellbar und auRerdem dreh- und kippbar sind. Um eine moglichst hohe
Messempfindlichkeit zu erzielen, wurden die Messkopfe der Detektoren in der wie
im Anhang dargestellten festen Anordnung (siehe Abbildung 16, S. 63) mit defi-
niertem Abstand zu dem Patienten justiert. Die Messgeometrie wurde fur samtli-

che Messungen unverandert beibehalten.

Die vier Detektoren waren jeweils an einen Photomultiplier mit Einkanaldiskrimina-
toren (Canberra) angeschlossen. Die von den Photomultipliern gelieferten Impulse
gelangten Uber eine spezielle Mischereinheit (100 MHz Wilkinson ADC / Canber-
ra) und Uber einen Verstarker auf einen 400-Kanal-Impulshéhenanalysator (Can-
berra). Dort wurden die Impulse ihrer HOhe nach sortiert und in verschiedenen
Kanalen gezahlt. Eine eindeutige Zuordnung der Impulshdhen zu den entspre-
chenden Kanalen wurde durch eine Abgleichlogik gewahrleistet. Das so gewon-
nene Gamma-Spektrum wurde in einem angeschlossenen Prozessrechner (PC
Typ IBM PS/2 Modell 80) gespeichert und analysiert.

Kalibrierung des Ganzkérperzahlers (Phantommessungen)

Die Messgeometrie ist abhangig von der Anzahl und der Anordnung der Detekto-
ren und den Abmessungen des Patienten. Zur Elimination des geometrischen
Messfehlers, der sich aus den unterschiedlichen KérpermalRen der Patienten er-

gibt, wurde der Ganzkdrperzahler anhand von Phantommessungen kalibriert.

Hierzu wurden sechs 1-Liter-Kunststofflaschen und siebenundvierzig 2-Liter-
Kunststofflaschen mit einem bzw. zwei Milliliter der verdinnten Stammldésung ver-

sehen und mit doppelt destilliertem Wasser auf einen bzw. zwei Liter aufgefullt.

Diese Flaschen wurden dann wie im Anhang dargestellt (siehe Abbildungen 17-
26, S. 64-68) so auf der Untersuchungsliege zusammengesetzt, dass sie den Ab-
messungen von Normalpersonen mit einem Gewicht von je 10 — 100 kg entspra-

chen.
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Die Messzeit betrug pro Phantommessung je nach Aktivitat 10 — 20 Minuten. Die
so erhaltenen Impulse der Detektoren 1 - 4 wurden addiert und nach Subtraktion

des Nulleffektwertes als Impulse gegen Gewicht aufgetragen (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2:

Flaschen-Phantommessungen #Natrium

Da kein linearer Zusammenhang zwischen der Nettoimpulsrate und dem Gewicht
bestand, wurde eine Regressionsgerade erstellt, wobei die Impulsrate des 70-kg-
Phantomes gleich 1 gesetzt wurde (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3:

Regressionsgerade fur den Korrekturfaktor

Fir Korpergewichte grof3er oder kleiner 70 kg lasst sich der Korrekturfaktor (K)

dann nach folgender Formel berechnen:

I 70
K = 2> . =
| x

x
1

Phantomgewicht

Impulsrate des 70-kg-Phantoms

Impulsrate des X-kg-Phantoms

Mit dem Regressionskoeffizienten der Kalibrierungsgeraden wurden alle Netto-

zahlraten entsprechend des Korpergewichtes der einzelnen Patienten korrigiert.
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3.6 Versuchsdurchfihrung

Die Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums sowie des Blutvolumens
erfolgte jeweils zu Beginn der Studienphase und vier Wochen spater, d.h. am En-
de der Studienphase. Zunachst erfolgte die Bestimmung des Blutvolumens. An-
schlieRend erhielten die Patienten das Radionuklid ?*Natrium in Form der verdiinn-
ten Stammldésung zu trinken. Die Patienten, bei denen die Messungen des aus-
tauschbaren Ganzkorpernatriums mit Hilfe Ganzkorperzahlers erfolgten, erhielten
das Radionuklid nur bei der ersten Untersuchung, da aufgrund der langen Halb-
wertszeit des #’Natrium bei der zweiten Untersuchung noch eine ausreichende
Aktivitat im Korper vorhanden war. Die Patienten, bei denen die Untersuchung
mittels Bilanzierung der Natriumausscheidung erfolgte, erhielten das Radionuklid
bei beiden Untersuchungen, da ein quantitatives Urinsammeln Uber 4 Wochen

unpraktikabel ist.

Zusatzlich wurden das aktuelle Kérpergewicht und die Kérpergrélie notiert.

3.6.1 Bestimmung des Blutvolumens

Als Vorbereitung zur semi-in-vitro Markierung der Erythrozyten wurden dem sit-
zenden Patienten beidseits jeweils eine Venenverweilkanule in eine Kubitalvene
gelegt. Die beiden Zugange wurden wahrend der gesamten Untersuchungszeit mit

Liquemin geblockt.

Uber eine der liegenden Verweilkaniilen wurden zunéchst 2 ml TechneScan PYP
(2 ml der in 6 ml steriler 0,9 % Natriumchlorid-Losung aufgelésten PYP-Substanz)
injiziert.

Nach einer 20-minutigen Inkubationszeit, die zum Erreichen des Reaktions- und
Verteilungsgleichgewichtes notwendig ist, wurden dem Patienten aus derselben
Venenverweilkanile (ipsilateral) ohne Stauung drei Blutproben a 10 ml in hepari-
nisierten Spritzen entnommen. Die erste Blutprobe wurde verworfen. Von der
zweiten Blutprobe wurden jeweils zweimal 1 ml Vollblut in Polyethylen-
Reagenzrohrchen abgefullt und im Bohrloch ausgemessen, um eine eventuell im

Blut des Probanden vorhandene Aktivitat zu erfassen (Leerwertbestimmung).
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Die anderen 10 ml Vollblut wurden in ein steriles Falconréhrchen geflillt und ihnen
ca. 7,4 MBq *™Tc-Pertechnetat zugegeben. Wahrend einer 20-miniitigen Inkuba-
tionszeit bei Raumtemperatur wurde das mit Technetium versehene Blut einige
Male vorsichtig durchmischt. AnschlieRend wurde das Réhrchen bei 2000 U/min 5
Minuten (1300 x g) zentrifugiert und der Uberstand (das Plasma) mit einer Kaniile
vorsichtig abgenommen und verworfen. Danach wurden die Erythrozyten mit 5 ml
steriler physiologischer Kochsalzlosung resuspendiert und nochmals bei 2000
U/min 5 Minuten zentrifugiert. Anschlieend wurden wieder 5 ml Uberstand abge-

nommen (1. Waschvorgang). Dieser Vorgang wurde nochmals wiederholt.

Nach dem zweiten Waschvorgang wurde von den mit Natrium->"Tc-Pertechnetat
markierten Erythrozyten die einer Aktivitat von ca. 6 MBq entsprechende Menge in
einer 5 ml Spritze aufgezogen, und das Volumen mit steriler physiologischer
Kochsalzlésung auf 2 ml aufgefillt. Die so markierten und resuspendierten E-
rythrozyten wurden dem Patienten Uber die noch liegende Venenverweilkanule
injiziert.

Um die in der Spritze verbliebene Restaktivitat zu berlcksichtigen, wurde die Akti-
vitat der ,leeren” Spritze im Bohrloch gemessen. Die injizierte Aktivitat wurde aus
der Differenz der Aktivitat der ,vollen” Spritze und der Aktivitat der ,leeren Spritze®

berechnet.

10, 20 und 30 Minuten nach der Injektion der markierten Erythrozyten wurden dem
Patienten Uber die kontralaterale Venenverweilkanule jeweils 5 ml Blut in einer
heparinisierten Spritze entnommen. Von diesen Blutproben wurde jeweils zweimal

1 ml zur Aktivitatsbestimmung abgefulit.

AnschlieBend wurde die Aktivitat der einzelnen Proben mit Hilfe des Bohrloch-
Szintillationszahlers gemessen. Da die zu injizierende Aktivitat wegen zu hoher
Zahlrate nicht direkt im Bohrloch gemessen werden konnte, wurde die Aktivitat in
der Spritze mit einem Abstandhalter Uber dem Bohrloch gemessen und mit Hilfe

des sogenannten Abschwachungsfaktors korrigiert (s.u.).

Bei zu hohen Zahlraten treten aufgrund der kurzen Zeitabstande von aufeinander-
folgenden Szintillationen Todzeiten auf, die von der Elektronik nicht mehr als ge-
trennte Ereignisse registriert werden konnen und somit zu Messungenauigkeiten

fuhren konnen.
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Bestimmung des Abschwéachungsfaktors

Um die im geometrischen Abstand gemessene Radioaktivitat mit der direkt im
Bohrloch gemessenen Aktivitat vergleichen zu kdénnen, muss die im geometri-
schen Abstand gemessene Aktivitdt mit dem so genannten Abschwachungsfaktor
(AF) multipliziert werden. Dieser Abschwachungsfaktor gibt an, um wie viel kleiner
die im geometrischen Abstand gemessene Aktivitat im Vergleich zur direkten

Bohrlochmessung ist.

Der Abschwachungsfaktor wurde jeweils flr das Bohrloch des Ganzkoérperzahlers
und das Bohrloch des Gammaszintes BF 5300 nach dem folgenden Prinzip be-

stimmt:

In einer 5 ml-Spritze wurden ca. 7,4 MBq von der ®™Technetium-Stammlésung
aufgezogen und das Volumen mit physiologischer Kochsalzlésung auf 2 ml aufge-
fullt. Die Aktivitat dieser Spritze wurde mit dem Abstandhalter Gber dem Bohrloch
gemessen. AnschlieRend wurde der Spritzeninhalt in einen Erlenmeyerkolben ge-
geben und mit physiologischer Kochsalzlésung auf ein Volumen von 1000 ml auf-
geflllt. Die Restaktivitat der ,leeren® Spritze wurde ebenfalls mit dem Abstandhal-
ter Uber dem Bohrloch gemessen. Die Differenz von Spritze ,voll“ zu Spritze ,leer”

entspricht der in den Erlenmeyerkolben gebrachten Aktivitat.

Von der ®™Technetium-Verdiinnung im Erlenmeyerkolben wurden drei Proben a 1
ml in Reagenzréhrchen pipettiert. Die Aktivitat der verdinnten Lésung wurde dann

direkt im Bohrloch gemessen.

Der Abschwachungsfaktor (AF) errechnet sich aus den ermittelten Werten wie

folgt:

Aktivitat der verdiinnten Losung -1000
Aktivitat der Nettospritze (Spritze voll — Spritze leer)

AF =

3.6.2 Bestimmung des austauschbaren Kérpernatriums mit Hilfe des Ganz-
korperzahlers

Bei allen Messungen mit dem Ganzkdrperzahler lag der Patient in genau definier-

ter Position in Papierkleidung auf der Untersuchungsliege in der Stahlkammer.
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Am ersten Tag der Untersuchung, d.h. zu Beginn der eigentlichen Studienphase,
wurde bei jedem Patienten zunachst eine 30-minutige Messung zur Ermittlung des

Leerwertes (Nulleffektes) vorgenommen.

Nach der Messung des Leerwertes wurde dem Patienten eine aus etwa 185 kBq
22Natrium bestehende Lésung (verdiinnte Stammldsung) oral in einem Nebenraum
verabreicht. Das Volumen der applizierten Menge wurde notiert. Anschliel3end
trank der Patient aus demselben Becher insgesamt 600 ml Wasser, um eine voll-
standige Einnahme der applizierten Aktivitat zu gewahrleisten. Der Becher enthielt

danach keine messbare Aktivitdt mehr, wie Mehrfachmessungen zeigten.

Vier Tage nach der oralen Applikation des *Natrium erfolgte eine zehnminiitige
Ganzkorpermessung. AulRerdem wurde eine zehnminutige Messung des 70-kg-
Phantoms als Standard durchgefuhrt.

Nach der Ganzkdrpermessung wurden dem Patienten 10 ml Blut entnommen. Das
Vollblut wurde in Kunststoffrohrchen abgefillt und anschlieRend bei 2000 U/min
(1300 x g) Gber 5 Minuten zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert und das
so gewonnene Serum wurde bis zur Bestimmung tiefgefroren. In diesem Serum
wurde jeweils in zwei Proben a 2 ml die Aktivitat des ?’Natrium im Szintillations-
bohrloch gemessen und auflerdem der Natriumgehalt flammenphotometrisch
durch das Labor des Institutes fur Medizin des Forschungszentrum Julich be-

stimmt.

Vier Wochen nach der ersten Messung, d.h. am Ende der eigentlichen Studien-
phase, erfolgte wiederum eine Ganzkérpermessung des Patienten, diesmal wegen
der verringerten Aktivitat mit einer Aquisitionszeit von dreil3ig Minuten. Zur Erfas-
sung der spezifischen Natriumaktivitdt des Serums wurde dem Patienten erneut
heparinisiertes Blut entnommen und wie oben beschrieben aufgearbeitet. Zusatz-

lich erfolgte eine erneute Standard-Messung des 70-kg-Phantoms.

3.6.3 Bestimmung des austauschbaren Kérpernatriums mittels Bilanzierung
der Natriumausscheidung

Zu Beginn der Untersuchung wurden dem Patienten 10 ml Blut enthommen. Das
entnommene Vollblut wurde in Kunststoffrohrchen abgefulllt und anschliellend bei

2000 U/min (1300 x g) uber 5 Minuten zentrifugiert. Von dem gewonnenen Serum
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wurden jeweils zwei Proben a 2 ml fir die Leerwertbestimmung verwendet. Unmit-
telbar vor Einnahme des %’Natrium entleerte der Patient seine Harnblase. In die-

sem Urin wurden ebenfalls die Aktivitat in zwei Proben a 2 ml gemessen.

AnschlieRend erhielt der Patient das Radionuklid ?’Natrium in Form der verdiinn-
ten Stammldsung zu trinken, und zwar in Aktivititsmenge von ca. 185 kBq. Das
Volumen der applizierten Menge wurde notiert. Der Patient trank aus demselben
Becher noch insgesamt 600 ml Wasser, um eine vollstandige Einnahme der appli-
zierten Aktivitat zu gewahrleisten. Der Becher enthielt danach keine messbare
Aktivitat mehr.

In den nun folgenden 24 Stunden wurde der gesamte Urin des Patienten in ent-
sprechenden Behaltern gesammelt und am Ende das Volumen des Sammelurins

gemessen.

Nach Beendigung der Equilibrierungszeit, d.h. am Ende der 24-Stunden-
Sammelperiode, wurden dem Patienten erneut 10 ml Blut entnommen, dieses
zentrifugiert und Serumproben abgeflllt. Nach sorgfaltigem Mischen des Samme-
lurins wurden von diesem ebenfalls jeweils zwei Proben a 2 ml abgefullt. In den
Urin- und Serumproben wurde dann die *Natrium-Aktivitat mit dem Bohrloch des
Gammaszintes bestimmt. Der chemische Natriumgehalt der Serumproben wurde
mittels Flammenphotometrie durch das Labor des Universitatsklinikum Dusseldorf

bestimmt.

Vier Wochen spater, d.h. am Ende der Studienphase, wurde die Untersuchung

(wie oben beschrieben) wiederholt.
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3.7 Auswertung der Messdaten

Von allen gemessenen Aktivitaten wurde der Nulleffekt (Leerwert der Umgebung
und Proben-Leerwert) subtrahiert. Bei der Auswertung samtlicher Messdaten wur-
de immer der physikalische Zerfall des Radioisotopes berucksichtigt und alle
Messergebnisse dementsprechend korrigiert. Der radioaktive Zerfall wurde nach

dem Zerfallsgesetz berechnet:

Nt = No - e=ln2/Tiz

N; = Zahl der zur Zeit t vorhandenen radioaktiven Atome
N, = Anfangszahl der radioaktiven Atome

Ty, = Halbwertzeit

3.7.1 Bestimmung des austauschbaren Kdrpernatriums

Das Natriumisotop ’Natrium sendet bei seinem Zerfall Gammastrahlung mit E-
nergien von 0,511 MeV und 1,275 MeV aus. Die mit dem Szintillationszahler ge-
messene Gammastrahlung erzeugt in den beiden Energiebereichen jeweils einen
Photopeak, dessen Flache proportional zur Aktivitat ist. Sowohl bei den Aktivi-
tatsmessungen des Ganzkorperzahlers als auch bei den Aktivitatsmessungen im
Bohrloch-Szintillationskristall wurde jeweils das gesamte Gammaspektrum des
“’Natrium aufgenommen. Ausgewertet wurden nur die Impulsraten der den Ener-
giebereichen 0,511 MeV und 1,275 MeV entsprechenden Photopeaks. Abbildung
4 zeigt das mit Hilfe des Vielkanalanalysators des Ganzkorperzahlers gemessene
Gammaspektrum des 2?Natriums. Der erste Peak ist Teil des Nulleffekt-
Energiespektrums, welches von der Messanordnung des Ganzkoérperzahlers

stammt.
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Abbildung 4:
Gammaspektrum des 22Natrium (Vielkanalanalysator des Ganzkérperzahlers)

Als maligebender Parameter fur die Intensitat wurde die Impulszahl unter dem
Photopeak gewahlt. Die Bestimmung dieser GroRRe erfolgte rechnerisch durch In-
tegration der Flache unter dem Photopeak. Die benutzten Integrationsgrenzen

wurden aus dem ausgeplotteten Spektrum des Standards graphisch ermittelt.

Bei den Ganzkdrperzahlermessungen wurden jeweils die Impulse aller vier Detek-
toren addiert. Von der Impulssumme des einzelnen Patienten wurde dann die Im-
pulssumme des patientenspezifischen Leerwertes subtrahiert. Anschlieend wur-
de die Impulszahl mit dem Korrekturfaktor fir das Koérpergewicht multipliziert.
Durch Multiplikation der korrigierten Impulszahl mit dem Quotienten aus Aktivitat
des 70-kg-Phantomes zu Impulszahl des 70-kg-Phantomes erhalt man die im Kor-
per des Patienten vorhandene Aktivitdt, d.h. die Aktivitdt des inkorporierten

22Natrium.

Um die Aktivitat der Serumproben mit der Korperaktivitat in Beziehung setzen zu
konnen, wurde die im Bohrloch-Szintillationskristall gemessene Impulszahl nach

Korrektur des Nulleffektes und der physikalischen Halbwertszeit mit dem fur das

Bohrloch ermittelten Kalibrierungsfaktor multipliziert.
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Das austauschbare Ganzkoérpernatrium wurde nach folgender Formel berechnet:

inkorporierte Aktivitat (cpm)
Aktivitat im Serum (cpm)

Na, (mmol) = Natriumgehalt im Serum (mmol /1)

Bei der Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums mittels Bilanzierung der
Natriumausscheidung im Urin wurde die nach der Equilibrierungszeit noch im Kor-
per vorhandene Gesamtaktivitat aus der Differenz von verabreichter und ausge-

schiedener Aktivitat berechnet:

Gesamtaktivitat =  Aktivitat des Standards - verabreichtem Volumen
— spezifischer Aktivitat des Sammelurins - ausgeschiedenem Volumen

Danach wurde das austauschbare Korpernatrium wie folgt berechnet:

applizierte — ausgeschiedene Aktivitat (cpm)

— - Serumnatriumgehalt (mmol /1)
Aktivitat im Serum (com/1)

Na, (mmol)=

Da die Patienten bei der zweiten Untersuchung (am Ende der Studienphase) noch
eine Restaktivitat von der ersten *Natrium-Gabe aufwiesen, wurden unmittelbar
vor der zweiten #’Natrium-Applikation entsprechende ,Leerproben“ akquiriert und
untersucht. Der Aktivitatsgehalt dieser Proben wurde dann von dem Aktivitatsge-

halts der Proben, die nach der Equilibrierungszeit gewonnen wurden, subtrahiert.

3.7.2 Bestimmung des Blutvolumens

Da die Impulse/Minute zum Zeitpunkt der Injektion (tp) nicht direkt gemessen wer-
den kénnen, mussen sie durch Extrapolation ermittelt werden. Hierzu werden die
zu den Zeitpunkten 10, 20 und 30 Minuten nach Injektion gemessenen Netto-
Impulsraten im semilogarithmischem Malistab gegen die Zeit aufgetragen und
mittels einer Ausgleichsgeraden auf den Zeitpunkt der Injektion (to = Schnittpunkt

der Geraden mit der Ordinate zum Zeitpunkt 0) extrapoliert.
Das Blutvolumen (BV) wurde wie folgt berechnet:

injizierte Aktivitat
extrapolierte Aktivitat

BV =

AF = Abschwachungsfaktor
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3.8 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe eines IBM-kompatiblen Personal-
computers sowie den Programmen Excel (Version 2003, Microsoft GmbH, Mun-
chen) und GraphPad Prism (Version 3.0 for Windows, GraphPad Software, San
Diego California USA).

Berechnet wurden der Mittelwert, die Standardabweichung und der Standardfehler

des Mittelwertes.

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Testes wurden die Daten auf eine Normalver-

teilung (Gauly'sche Kurve) Uberpruft.

Als statistische Testverfahren wurde zum einen der t-Test fiur zwei verbundene
Stichproben (paired Student’s t-test) und zum anderen der t-Test fur zwei unver-
bundene Stichproben (unpaired Student’s t-test) verwendet. Eine statistische Sig-

nifikanz liegt vor, wenn der p-Wert < 0,05 betragt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Charakteristika der Gruppen

Zur Veranschaulichung der Charakteristika beider Gruppen sind die betreffenden

Patientendaten als Mittelwert und Standardabweichung in der Tabelle 2 zusam-

mengestellt.
Gruppe 1 Gruppe 2
Alter (Jahre) 35+ 11 379
Body-Mass-Index (kg/m2) 2493 25,2 + 3,1
Diabetesdauer (Jahre) 235 22 +£10
HbA1; (%) 811 7,5+0,7
Insulintherapie (IE/kg/d) 0,64 £0,14 0,65 + 0,09
Tabelle 2:

Charakteristika der beiden Gruppen (Mittelwert + Standardabweichung)

aus: Muhlhauser et al., 1996.

Die Patienten der Gruppe 1 bzw. der Plazebogruppe (3 Frauen und 5 Manner) und
der Gruppe 2 bzw. der Kochsalzgruppe (1 Frau und 7 Manner) sind vergleichbar
bezlglich Alter, Body-Mass-Index, Diabetesdauer, Stoffwechseleinstellung bzw.

HbA.-Wert und Insulintherapie.

4.2 Compliance

Die Compliance der Patienten bezlglich der Diatvorschriften und der Einnahme
der Dragees wurde zum einen mittels der erhobenen Diatprotokolle und zum an-
deren durch Abzahlen der Dragee-Restmenge abgeschatzt. Die Kochsalzzufuhr
wurde zusatzlich mit Hilfe der wochentlich gemessenen Natriumausscheidung im

Urin Uberpruft.
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Die Compliance der Patienten beziiglich der Dragee-Einnahme war anhand des
angenommenen Anteils konsumierter Dragees hoch: Die Compliance der Gruppe
1 betrug 98 % (range 94-103) und die der Gruppe 2 99 % (range 96-102).

Tabelle 3 zeigt die durchschnittliche Kochsalzzufuhr mit der Nahrung sowie die
durchschnittliche Natriumausscheidung (Mittelwert und Standardabweichung) bei-

der Gruppen wahrend der drei Studienphasen.

Vorbereitungs-
phase Schulungsphase Studienphase

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 1 2 1 2

Kochsalzzufuhr
138+ 39 180+58 63+15 68+23 74+22 84 +7
(mmol/Tag)

Natriumaus- 199
scheidung 167 £35 177+57 94+34 106+16 92+33 52‘
(mmol/Tag)

Tabelle 3:
Kochsalzzufuhr und Natriumausscheidung (Mittelwert + Standardabweichung)

aus: Miuhlhauser et al.,1996.

Die durchschnittliche Natriumausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin sank in
der Gruppe 1 von 167 + 35 mmol wahrend der Vorbereitungsphase auf 94 + 34
mmol wahrend der Diatschulungsphase und lag bei 92 + 33 mmol wahrend der
eigentlichen Studienphase. Die durchschnittliche Natriumausscheidung im 24-
Stunden-Sammelurin der Gruppe 2 betrug wahrend der Vorlaufphase 177 £+ 57
mmol, in der Schulungsphase 106 £ 15 mmol und stieg wahrend der eigentlichen

Studienphase auf 199 £ 52 mmol an.

Wie in der Tabelle 3 gezeigt, ist die Natriumausscheidung der Gruppe 2, welche
die Natriumchlorid-Dragees erhielt, wahrend der Studienphase signifikant hoher
als die Natriumausscheidung der Gruppe 1, welche die Plazebo-Dragees erhielt (-
test, p = 0,0002) [42].
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In der Abbildung 5 ist die wochentlich gemessene Natriumausscheidung gegen die

Zeit fur die gesamte Studiendauer graphisch dargestellt.
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Natriumausscheidung wahrend der drei Studienphasen
aus: Mihlhauser et al., 1996.

10 11 12

Die Compliance war sowohl aufgrund der abgeschatzten Kochsalzzufuhr mit der

Nahrung als auch aufgrund der Natriumausscheidung im Urin hoch.
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4.3 Austauschbares Korpernatrium
Die mit Hilfe des Radionuklides ?Natrium ermittelten Werte fir das austauschbare
Korpernatrium (Nag) sind in den Tabellen 4 und 5 dargestellt.

Das austauschbare Korpernatrium ist zum einen als Absolutwert angegeben und

zum anderen auf das Korpergewicht bezogen.

Die Tabelle 4 zeigt das austauschbare Kérpernatrium der Gruppe 1 mit einem tag-

lichen Natriumchloridkonsum von ca. 90 mmol zu Beginn und am Ende der Stu-

dienphase.
Beginn der Studienphase Ende der Studienphase
Patient Nae (mmol) Nae (mmol/kg) Nae (mmol) Nae (mmol/kg)
1 2959 50,2 2594 43,2
2 3199 47,0 3197 46,3
6 3385 43,4 3820 51,6
8 2333 36,5 2739 421
11 3124 35,9 3311 39,0
12 2430 41,2 2132 36,8
13 3233 39,0 3127 37,2
15 3123 38,6 3056 37,3
MW 2973 41,5 2997 41,7
SD 385 5,1 509 5,2
SEM 136 1,8 180 1,9
Tabelle 4:

Austauschbares Kdrpernatrium der Gruppe 1 (Natriumchloridzufuhr von 90 mmol/Tag)
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler
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Die Werte fur das austauschbare Kérpernatrium der Gruppe 1 liegen bei den weib-

lichen Patienten zwischen 35,9 und 42,1 mmol/kg Koérpergewicht und bei den

mannlichen Patienten zwischen 37,2 und 51,6 mmol/kg Kérpergewicht.

In der Tabelle 5 ist das austauschbare Kdorpernatrium der Gruppe 2 mit einer Nat-

riumchloridzufuhr von ca. 190 mmol pro Tag zu Beginn und am Ende der Studien-

phase aufgefuhrt.

Beginn der Studienphase

Ende der Studienphase

Patient Nae (mmol) Nae (mmol/kg) Nae (mmol) Nae (mmol/kg)

3 3956 445 3138 35,3

4 4004 43,1 4887 53,1

5 3669 43,2 4248 49,4

7 4103 42,7 4214 43,9

9 3101 40,3 4333 55,6
10 3889 51,9 3168 43,4
14 3263 37,9 3285 38,2
16 2521 38,2 2623 39,7
MW 3563 42,7 3737 44.8
SD 554 4,4 783 7,3
SEM 196 1,6 277 2,6

Tabelle 5:

Austauschbares Kdrpernatrium der Gruppe 2 (Natriumchloridzufuhr von 190 mmol/Tag)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler
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Die Werte fur das austauschbare Kérpernatrium der Gruppe 2 liegen bei der weib-
lichen Patientin zwischen 38,2 und 39,7 mmol/kg Korpergewicht und bei den

mannlichen Patienten zwischen 35,3 und 55,6 mmol/kg Kérpergewicht.

Die veroffentlichten Normalwerte fur das austauschbare Korpernatrium zeigen ei-
ne relativ groRe Schwankungsbreite, der Mittelwert betragt etwa 43 mmol/kg Kor-
pergewicht fir erwachsene Manner und etwa 40 mmol/kg Korpergewicht fur er-

wachsene Frauen.

In der Tabelle 6 sind die Normalwerte flr das austauschbare Korpernatrium nach

Edelmann zusammengestellt [16].

Austauschbares Korpernatrium (mmol/kg)

Manner

18 — 50 Jahre 414 = 21%
51 —70 Jahre 40,1 = 21%
Frauen

16 - 33 Jahre 39,2 £ 16%
34 — 72 Jahre 41,4 + 16%
Tabelle 6:

Normalwerte fir das austauschbare Kérpernatrium

aus: Edelmann, 1961.

Bei dem Vergleich der in dieser Arbeit ermittelten Werte mit den Normalwerten
nach Edelmann sieht man, dass zu Beginn der Studienphase in jeder Gruppe je-
weils ein Patient ein erhdhtes austauschbares Korpernatrium hat und am Ende der
Studienphase ein Patient der Gruppe 1 und zwei Patienten der Gruppe 2 ein er-
hohtes austauschbares Korpernatrium haben. Die Werte der ubrigen Patienten
liegen alle innerhalb des angegebenen Referenzbereiches, wobei bei der Mehrheit
der Patienten (12/16) mindestens ein Messwert im oberen Normbereich (oberhalb

der 50. Perzentile) liegt.
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Bei dem intraindividuellen Vergleich des austauschbaren Koérpernatriums zu Be-
ginn und am Ende der Studienphase ist in der Gruppe 1 (tagliche Zufuhr von 90
mmol Natriumchlorid) bei der Mehrheit der Patienten (5/8) keine wesentliche An-
derung (< 1 Standardabweichung), bei einem Patienten ein Abfall und bei zwei
Patienten ein Anstieg des austauschbaren Koérpernatriums zu verzeichnen (siehe
Abbildung 6).
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Abbildung 6:

Austauschbares Korpernatrium der Gruppe 1 zu Beginn und am Ende der Studie

In der Gruppe 2 (tagliche Zufuhr von 190 mmol Natriumchlorid) kommt es bei drei
Patienten zu keiner wesentlichen Anderung, bei drei Patienten zu einem Anstieg
und bei zwei Patienten zu einem Abfall des austauschbaren Korpernatriums (siehe
Abbildung 7).
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Abbildung 7:

Austauschbares Kdrpernatrium der Gruppe 2 zu Beginn und am Ende der Studie

Die intraindividuelle Veranderung liegt bei der Mehrheit der Patienten im Bereich
einer Standardabweichung. Lediglich bei einem Patienten aus der Gruppe 2 ist die
Anderung des austauschbaren Kérpernatriums statistisch signifikant (> 2 Stan-

dardabweichungen).
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4.4 Blutvolumen

Die mit Hilfe **"Tc-Pertechnetat markierter Erythrozyten ermittelten Werte fiir das

Blutvolumen (BV) sind in den Tabellen 7 und 8 dargestellt.

Die ermittelten Volumina sind analog dem austauschbaren Koérpernatrium sowohl

als Absolutwert als auch auf das Kérpergewicht bezogen aufgefuhrt.

Die Tabelle 7 zeigt die Blutvolumina der Gruppe 1 zu Beginn und am Ende der

Studienphase.
Beginn der Studienphase Ende der Studienphase
Patient BV (ml) BV (ml/kg) BV (ml) BV (ml/kg)
1 4554 77,2 3855 64,3
2 3914 57,6 4061 58,9
6 5092 65,3 4743 64,1
8 3679 57,5 3317 51,0
11 6241 71,7 5914 69,6
12 4460 75,6 4471 77,0
13 4445 53,6 4943 58,9
15 5337 65,9 4568 55,7
MW 4715 65,6 4484 62,4
SD 823 8,8 781 8,2
SEM 291 3,1 276 2,9
Tabelle 7:

Blutvolumen der Gruppe 1 (tagliche Natriumchloridzufuhr von 90 mmol)
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler
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In der Gruppe 1 liegen die Werte flr das Blutvolumen der weiblichen Patientin zwi-

schen 51,0 und 77,0 mmol/kg Korpergewicht und bei den mannlichen Patienten

zwischen 53,6 und 77,2 mmol/kg Korpergewicht.

In der Tabelle 8 sind die Blutvolumina der Gruppe 2 jeweils zu Beginn und am En-

de der Studienphase. Da die Markierungsausbeute bei einem Patienten aus der

Gruppe 2 (Nummer 14) zu gering war und die Messergebnisse nicht verwertbar

waren, enthalt die Tabelle 8 nur die Werte von sieben Patienten.

Beginn der Studienphase Ende der Studienphase
Patient BV (ml) BV (ml/kg) BV (ml) BV (ml/kg)

3 4666 52,4 4788 53,8

4 7100 76,3 6319 68,7

5 5421 63,8 5466 63,6

7 6503 67,7 6601 68,8

9 4762 61,8 5727 73,4

10 5527 73,7 4923 67,4
16 4681 70,9 4813 72,9
MW 5523 66,7 5520 66,9
SD 956 8,1 735 6,7
SEM 361 3,1 278 2,5

Tabelle 8:

Blutvolumen der Gruppe 2 (tagliche Natriumchloridaufnahme von 190 mmol)
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler
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In der Gruppe 2 liegen die Werte flir das Blutvolumen der weiblichen Patientin zwi-
schen 70,9 und 72,9 mmol/kg Korpergewicht und bei den mannlichen Patienten
zwischen 52,4 und 76,3 mmol/kg Korpergewicht.

Bei dem Vergleich dieser Werte mit den Normalwerten fur das Blutvolumen, wel-
che fur Manner bei 77 + 10% ml/kg Kdérpergewicht und fir Frauen bei 65 £ 10%
ml/kg Korpergewicht liegen [54], haben zu Beginn der Studienphase in der Gruppe
1 jeweils drei Patienten ein erhohtes bzw. ein erniedrigtes Blutvolumen und in der
Gruppe 2 ein Patient ein erhdhtes und zwei Patienten ein erniedrigtes Blutvolu-
men. Am Ende der Studienphase liegt das Blutvolumen in der Gruppe 1 bei einem
Patienten oberhalb und bei vier Patienten unterhalb des Normalwertes und in der

Gruppe 2 bei jeweils einem Patienten oberhalb bzw. unterhalb des Normalwertes.

In der Abbildungen 8 sind die intraindividuellen Veranderungen des Blutvolumens

der Gruppe 1 zwischen Beginn und Ende der Studienphase graphisch dargestellt.
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Abbildung 8:

Blutvolumen zu Beginn und am Ende der Studie in Gruppe 1
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Abbildung 9 zeigt die intraindividuellen Veranderungen des Blutvolumens der

Gruppe 2 zwischen Beginn und Ende der Studienphase.
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Abbildung 9:

Blutvolumen zu Beginn und am Ende der Studie in Gruppe 2

Bei dem intraindividuellen Vergleich des Blutvolumens zu Beginn und am Ende
der Studienphase kommt es bei der Mehrheit der Patienten (12/15) zu keiner we-
sentlichen Anderung, in der Gruppe 1 ist bei zwei Patienten ein Abfall und in der

Gruppe 2 bei einem Patienten ein Anstieg des Blutvolumens zu sehen.

Die intraindividuelle Veranderung liegt bei allen Patienten im Bereich der Stan-

dardabweichung und lasst somit keine Ruckschlusse zu.
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4.5 Gruppenvergleich

Um Veranderungen innerhalb einer Gruppe zwischen Beginn und Ende der Stu-
dienphase fur die beiden Variablen zu untersuchen, wurde bei berechneter Nor-

malverteilung der t-Test fur zwei verbundene Stichproben verwendet.

Veranderung des austauschbaren Koérpernatriums innerhalb der Gruppen

In der Gruppe 1, welche wahrend der Studienphase eine reduzierte Natriumchlo-
ridzufuhr von 90 mmol pro Tag erhielt, lie® sich keine Veranderung des aus-
tauschbaren Koérpernatriums feststellen (austauschbares Koérpernatrium Studien-

beginn vs. austauschbares Korpernatrium Studienende p = 0,9094).

Abbildung 10 zeigt die graphische Darstellung fur das austauschbare Korpernatri-

um der Gruppe 1 zu Beginn und am Ende der Studienphase.

Austauschbares Kdrpernatrium
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Abbildung 10:

Austauschbares Kdérpernatrium der Gruppe 1 (Natriumchlorid-Zufuhr von 90 mmol/Tag)

Auch in der Gruppe 2, die in der Studienphase eine tagliche Natriumchloridmenge

von 190 mmol zu sich nahm, kam es zu keiner signifikanten Veranderung des aus-
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tauschbaren Korpernatriums (austauschbares Koérpernatrium Studienbeginn vs.

austauschbares Korpernatrium Studienende p = 0,504).

In der Abbildung 11 ist das das austauschbare Koérpernatrium der Gruppe 2 zu

Beginn und am Ende der Studienphase dargestellt.
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Abbildung 11:

Austauschbares Kdérpernatrium der Gruppe 2 (Natriumchlorid-Zufuhr von 190 mmol/Tag)
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Veranderung des Blutvolumens innerhalb der Gruppen

Wahrend der Studienphase blieb der Mittelwert des Blutvolumens in der Gruppe 1,
welche eine reduzierte Kochsalzzufuhr erhielt, unverandert (Blutvolumen Studien-

beginn vs. Blutvolumen Studienende p = 0,2017).

Auch in der Gruppe 2 mit einer Natriumchlorid-Zufuhr von 190 mmol pro Tag war
keine statistisch signifikante Veranderung fur den Mittelwert des Blutvolumens zu
verzeichnen (Blutvolumen Studienbeginn vs. Blutvolumen Studienende p =
0,9085).

In der Abbildung 12 sind die Werte fir das Blutvolumen der Gruppe 1 zu Beginn

und am Ende der Studienphase graphisch dargestellit.
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Abbildung 12:

Blutvolumen der Gruppe 1 (tagliche Natriumchlorid-Zufuhr von 90 mmol)
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Abbildung 13 zeigt die Werte fur das Blutvolumen der Gruppe 2 zu Beginn und am
Ende der Studienphase.

Blutvolumen der Gruppe 2
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Abbildung 13:

Blutvolumen der Gruppe 2 (tagliche Natriumchlorid-Zufuhr von 190 mmol)
Fir den Vergleich beider Gruppen zu Beginn und am Ende der Studienphase

wurde bei berechneter Normalverteilung der t-Test fur zwei unverbundene Stich-

proben verwendet.
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Vergleich des austauschbaren Korpernatriums beider Gruppen

Das austauschbare Korpernatrium zeigt weder zu Beginn der Studienphase (Stu-
dienbeginn Gruppe 1 versus Studienbeginn Gruppe 2 p = 0,6081) noch am Ende
der Studienphase einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Studienende Gruppe 1 versus Studienende Gruppe 2 p = 0,3387).

In der Abbildung 14 ist das austauschbare Korpernatrium der beiden Gruppen zu
Beginn und am Ende der Studienphase graphisch dargestellt.
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Abbildung 14:

Austauschbares Kdérpernatrium beider Gruppen zu Beginn und am Ende der Studie

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei dem Gruppenvergleich fur das aus-
tauschbare Korpernatrium in der Gruppe 1 keine Anderung zwischen Beginn und
Ende der Studienphase zu sehen. In der Gruppe 2 liegt der Mittelwert fir das aus-
tauschbare Korpernatrium am Ende der Studienphase héher als zu Beginn, dieser
Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.

-51-



Vergleich des Blutvolumens beider Gruppen

Das Blutvolumen zeigt weder zu Beginn der Studienphase (Studienbeginn Gruppe
1 versus Studienbeginn Gruppe 2 p = 0,8055) noch am Ende der Studienphase
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Studienende

Gruppe 1 versus Studienende Gruppe 2 p = 0,2693).

Die Abbildung 15 zeigt die graphische Darstellung fur das Blutvolumen beider
Gruppen zu Beginn und am Ende der Studienphase.
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Abbildung 15:

Blutvolumen beider Gruppen zu Beginn und am Ende der Studie

Auch bei dem Vergleich des Blutvolumens der beiden Gruppen wird deutlich, dass
keine statistisch signifikante Veranderung zwischen Beginn und Ende der eigentli-

chen Studienphase zu verzeichnen ist.

AbschlieRend kann man feststellen, dass die vierwochige Kochsalzrestriktion so-
mit weder zu einer signifikanten Anderung des austauschbare Kdrpernatriums

noch einer signifikanten Anderung des Blutvolumens fiihrte.
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion auf
das austauschbare Korpernatrium und das Blutvolumen mit Hilfe nuklearmedizini-
scher Messtechniken bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie und grenzwertig er-

héhtem Blutdruck bzw. milder arterieller Hypertonie untersucht.

Es handelt sich um eine diatetische, doppelt-blind und placebokontrollierte Inter-
ventionsstudie mit sechzehn Patienten, die in zwei Gruppen unterteilt wurden: Ei-
ne Gruppe (N=8) erndhrte sich mit einer reduzierten Kochsalzzufuhr von 90
mmol/Tag, die andere Gruppe (N=8) ernahrte sich mit derselben natriumarmen
Diat und erhielt zusatzlich eine doppelt-blind, placebokontrollierte Natriumzufuhr
von 100 mmol/Tag. Jeweils zu Beginn der Studie und vier Wochen spater wurde
bei beiden Gruppen das austauschbare Kdrpernatrium und das Blutvolumen un-

tersucht und die Resultate miteinander verglichen.

Die beiden Patientengruppen waren bezuglich Alter, Body-Mass-Index, Diabetes-

dauer, Stoffwechseleinstellung bzw. HbA.-Wert und Insulintherapie vergleichbar.

Die Compliance der Patienten bezlglich der Diatvorschriften und der Einnahme
der Kochsalz- bzw. Plazebodragees war hoch wie anhand der renalen Natrium-
ausscheidung gezeigt werden konnte, so dass die geforderte Reduktion der Koch-

salzzufuhr erreicht wurde.

Ein Vergleich der Ergebnisse mit den in der Literatur dargestellten Daten ist nur
bedingt mdglich, da bislang nur vergleichende Studien zwischen Diabetespatien-
ten und gesunden Kontrollkollektiven bzw. Studien an unterschiedlichen Diabetes-
subgruppen beschrieben worden sind. Weitere kontrollierte diatetische Interventi-
onsstudien bei Patienten mit diabetischer Nephropathie liegen meines Wissens

bislang nicht vor.
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5.1 Diskussion der verwendeten Methoden

Das austauschbare Korpernatrium wurde mit der Isotopenverdinnungsmethode
ermittelt, eine Messtechnik, die seit mehr als 60 Jahren zur Bestimmung der aus-
tauschbaren Korperelektrolyte verwendet wird. Fur die Bestimmung des aus-
tauschbaren Korpernatriums stehen die Radionuklide *Natrium und ?*Natrium zur
Verfigung. Aufgrund seiner deutlich langeren Verflugbarkeit mit einer Halbwerts-

zeit von 2,6 Jahren wurde fiir diese Studie das Nuklid ?’Natrium verwandt.

Prinzipiell kann die Bestimmung des austauschbaren Korpernatriums sowohl mit-
tels Bilanzierung der Natriumausscheidung als auch mit Hilfe eines Ganzkoérper-
zahlers erfolgen. Die Verwendung eines Ganzkdrperzahlers hat den Vorteil, dass
das quantitative Urinsammeln entfallt. Eine Studie von Hine et al. [28] zeigt, dass
die Bestimmung des austauschbaren Ganzkdrpernatriums mit Hilfe eines Ganz-
korperzahlers Uber Zeitraume von 30-70 Tagen mit einer Genauigkeit von 2%
mdglich ist. Die Bestimmung des austauschbaren Ganzkdrpernatriums mittels Bi-
lanzierung der Natriumausscheidung ist jedoch eine akzeptable Alternative, wenn
kein Ganzkorperzahler zur Verfugung steht. Evens et al. [17] verglichen beide Me-
thoden und kamen zu dem Ergebnis, dass bei kirzeren Bilanzuntersuchungen

vergleichbare Werte gemessen werden.

Die in dieser Studie angewandten Messtechniken sind Modifikationen der von
Kunkel und Oberhausen [34] sowie der von Miller und Wilson [37] beschriebenen
Methoden.

Zu Beginn der Studie stand der Ganzkdrperzahler des Institutes fur Medizin des
Forschungszentrum Jilich zur Verfligung, so dass die Messungen an den ersten
drei Patienten mit Hilfe des Ganzkorperzahlers durchgefuhrt werden konnten. Im
weiteren Verlauf war der Ganzkdrperzahler jedoch flr nicht absehbare Zeit aulRer
Betrieb. Um die Studie nicht vorzeitig abzubrechen, erfolgte die Bestimmung des
austauschbaren Korpernatriums bei den weiteren dreizehn Patienten mittels Bi-

lanzierung der Natriumausscheidung.

Der aufgrund organisatorischer und technischer Grinde vorgenommene Metho-
denwechsel ist bei der hier vorliegenden Versuchsanordnung wissenschaftlich

vertretbar, da nicht die Absolutwerte der Patienten untereinander, sondern die di-
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atabhangige intraindividuelle Veranderung des austauschbaren Korpernatriums

untersucht werden sollte.

Die Bestimmung des Blutvolumens erfolgte mittels *°"Tc-Pertechnetat radioaktiv
markierter Erythrozyten. Dieses Verfahren ist eine etablierte Untersuchungsme-

thode der nuklearmedizinischen Hamatologiediagnostik [27, 52].

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Es gibt mehrere Studien, die bei Typ-1-Diabetikern ein erhdhtes austauschbares
Natrium gezeigt haben [13, 19, 43, 45]. Als mdgliche Ursache flur dieses Phano-
men wird eine Hyperinsulinamie als Folge einer unphysiologischen Insulintherapie
diskutiert, da gezeigt werden konnte, dass Insulin die tubulare Natriumreabsorpti-
on steigert [44]. Norgaard und Feldt-Rasmussen [43] wiesen bei insulinpflichtigen
Diabetikern einen Zusammenhang zwischen der Insulindosis und dem austausch-
baren Natrium nach. Ein erhohtes austauschbares Natrium wird insbesondere bei

Patienten mit klinisch manifester diabetischer Nephropathie beobachtet [19, 45].

Zusatzlich wurde sowohl bei Patienten mit beginnender Nephropathie [19] als
auch bei Patienten mit klinisch manifester Nephropathie [13] eine signifikante Re-

lation zwischen Blutdruckniveau und austauschbaren Natrium gesehen.

Es ist daher anzunehmen, dass bei der diabetischen Nephropathie eine chroni-
sche Natriumretention mit Expansion des extrazellularen Flussigkeitsvolumens bei
der Entstehung der arteriellen Hypertonie eine entscheidende Rolle spielt. Weiter-
hin ist denkbar, dass durch eine reduzierte Kochsalzzufuhr die Natriumretention
bei diesen Patienten vermindert und so ein antihypertensiver Effekt erzielt werden

kann.

Bei der Mehrzahl der in dieser Arbeit untersuchten Patienten lag das austauschba-
re Koérpernatrium unabhangig von der Kochsalzzufuhr im oberen Normbereich.
Diese Beobachtung steht in Ubereinstimmung mit der Literatur, die eine Assoziati-
on von Diabetes mellitus und erhdhtem austauschbarem Korpernatrium beschreibt
[13, 19, 43, 45].

Bei der individuellen Betrachtung der einzelnen Patienten fallt auf, dass die vier-

wochige Kochsalzrestriktion zu unterschiedlichen Veranderungen gefihrt hat: Bei
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einem Teil der Patienten (N=2) war ein Abfall des austauschbaren Natriums zu
verzeichnen, bei einem anderen Teil (N=3) war ein Anstieg des austauschbaren
Natriums zu beobachten und bei den restlichen Patienten (N=3) war keine statis-
tisch signifikante Veranderung zu sehen. Die Patienten der untersuchten Kontroll-
gruppe zeigten ebenfalls ein inhomogenes Verhalten beziiglich einer Anderung
des zu Beginn und am Ende der Studie untersuchten austauschbaren Korpernat-
riums. Bei dem Vergleich beider Gruppen zeigte sich hinsichtlich des austausch-
baren Natriums kein Unterschied zwischen der Gruppe mit moderater Natriumre-

striktion und der Gruppe mit normaler Natriumzufuhr.

Bei der Gruppenauswertung flhrte die vierwéchige Kochsalzrestriktion weder zu
einer signifikanten Veranderung des austauschbaren Korpernatriums noch zu ei-
ner signifikanten Veranderung des Blutvolumens. Ebenso wenig war bei dem un-
tersuchten Patientenkollektiv eine signifikante Blutdruckveranderung (die primare
ZielgrolRe der Studie) zu beobachten [42]. Aufgrund der kleinen Patientenzahl
konnen in dieser Studie jedoch nur eingeschrankte Aussagen bezuglich der se-
kundaren Zielgrolien gemacht werden. Madgliche geringfligige, aber statistisch sig-
nifikante Unterschiede beider Gruppen kdnnen letztendlich nicht ausgeschlossen

werden.

Ein Zusammenhang zwischen austauschbarem Korpernatrium und Blutvolumen
bei Diabetikern wurde von Brochner-Mortensen [8] beschrieben, andere Autoren

fanden jedoch keinen Zusammenhang [13, 19, 62, 63].

Neben der Hypothese, dass der Hypertonus des Diabetikers durch eine Vermeh-
rung des extrazellularen Flussigkeitsvolumens bedingt wird, wird auch eine erhoh-
te kardiovaskulare Reaktivitat auf diverse vasoaktive Hormone postuliert. So wie-
sen Tuck et al. [59] bei Typ-2-Diabetikern mit arterieller Hypertonie eine erhdhte
Sensitivitat gegenuber Angiotensin Il nach, und Beretta-Piccoli und Weidmann [6]

fanden bei Diabetikern eine erhohte noradrenerge Empfindlichkeit.

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst ha-

ben kdbnnten.

Zum einen koénnte die Dauer der Studie zu kurz gewesen sein. Die Auswirkungen
einer Kochsalzrestriktion auf das Blutdruckverhalten zeigen sich normalerweise

innerhalb von Tagen oder wenigen Wochen, jedoch werden durch diese Studie
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eventuelle langfristige Effekte nicht erfasst. Die Auswirkungen einer Kochsalzre-
striktion sind im vollen Umfang normalerweise erst frihestens nach funf Wochen
zu erwarten [18]. Insbesondere Veranderungen des austauschbaren Korpernatri-

ums nehmen mdglicherweise einen langeren Zeitraum in Anspruch.

Samtliche Patienten wiesen zu Beginn der Studie nur leicht erhdhte Blutdruckwer-
te auf, so dass bei diesem Kollektiv von einer Kochsalzrestriktion moglicherweise
auch nur ein geringer antihypertensiver Effekt zu erwarten ist. Diverse Autoren
fanden eine positive Korrelation zwischen der anfanglichen Blutdruckhéhe und der
durch eine Kochsalzreduktion erzielten Blutdrucksenkung [25, 41]. Es ist durchaus
denkbar, dass bei ausgepragterer arterieller Hypertonie und bei fortgeschrittener
diabetischer Nephropathie ein deutlicherer antihypertensiver Effekt erzielt werden

konnte.

Das Durchschnittsalter beider Gruppen betrug 36 Jahre, ein vergleichsweise ge-
ringes Alter fur Hypertoniepatienten. Menschen mit hoherem Lebensalter haben
maoglicherweise eine hohere Salzempfindlichkeit als junge Menschen. Grobbee
und Hofmann [25] stellten einen Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und
der Blutdruckminderung fest, bei alteren Personen war durch eine Kochsalzreduk-

tion eher ein relevanter antihypertensiver Effekt zu erzielen.

Moglicherweise ist eine maRiggradige Natriumrestriktion von 90 mmol/Tag auch
zu gering, und es bedarf einer deutlich starkeren Restriktion um einen signifikan-

ten antihypertensiven Effekt zu erzielen.

In dieser Studie bestand keine Korrelation zwischen austauschbarem Natrium und
Blutdruckniveau. Dies bestatigt Untersuchungen von Norgaard und Feldt-
Rasmussen [43], die bei Typ-1-Diabetikern ebenfalls keinen Zusammenhang zwi-
schen austauschbarem Natrium und Blutdruckniveau feststellen konnten. Im Ge-
gensatz zu den meist Ubergewichtigen und alteren Typ-2 Diabetikern mit Nephro-
pathie, bei denen die Mehrheit eine erhdhte Salzempfindlichkeit aufweist [58],
scheint der Zusammenhang zwischen Natriumzufuhr und Blutdruckverhalten beim

Typ-1-Diabetiker somit nicht ganz so eindeutig zu sein wie vielfach angenommen.

Bei der Regulation des Blutdruckes spielen neben dem Natrium-Wasser-Haushalt
auch andere Faktoren eine Rolle. Insbesondere kommt dem Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System und dem sympathischen Nervensystem eine wesentliche Be-
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deutung zu. In welchem Ausmal} die komplexe Interaktion dieser unterschiedli-
chen Regulationssysteme durch den Kochsalzkonsum beeinflussbar ist, wird mog-
licherweise nicht nur durch die individuelle Salzsensivitat bestimmt, sondern auch
durch weitere Faktoren und nicht zuletzt durch die unterschiedliche Pathogenese

der Krankheitsbilder, die mit einer arteriellen Hypertonie einhergehen.

5.3 Stellenwert der Kochsalzrestriktion in der Hypertonie-
behandlung des Typ-1-Diabetikers mit Nephropathie

Die diabetische Nephropathie gehort zu der haufigsten und prognostisch ungins-
tigsten Komplikation eines Diabetes mellitus. Etwa 40-50% der Typ-I-Diabetiker
entwickeln wahrend des Krankheitsverlaufes eine Nephropathie und eine arterielle

Hypertonie [3].

Der Beginn der diabetischen Nephropathie ist durch eine Mikroalbuminurie ge-
kennzeichnet. Diese geringgradig erhdhte Albuminurie ist Ausdruck einer begin-
nenden Schadigung des glomerularen Kapillarsystems [10]. In dem Anfangsstadi-
um der diabetischen Nephropathie ist der Blutdruck Ublicherweise noch im Norm-
bereich, zeigt aber eine ansteigende Tendenz. Patienten mit einer Mikroalbuminu-
rie und Proteinurie haben ein hohes Risiko eine klinisch manifeste Nephropathie

und im weiteren Verlauf eine terminale Niereninsuffizienz zu entwickeln [39, 40].

Bei der Entwicklung der manifesten Nephropathie kommt dem Blutdruckverhalten
eine entscheidende Bedeutung zu. Die Mikroalbuminurie gilt als Zeichen einer
Endorganschadigung und ist mit einem erhdhten kardiovaskularem Risiko assozi-
iert [26]. In den Leitlinien der American Diabetes Association wird zur kardiovasku-
laren Pravention bereits beim normoalbuminurischen Diabetiker ein Zielblutdruck
von weniger als 130/80 mm Hg empfohlen [2]. Untersuchungen haben gezeigt,
dass eine Behandlung auch nur leicht erhoéhter Blutdruckwerte die Progression der
Nierenfunktionsstérung verlangsamen kann [36, 51]. Parving et al. [50] zeigten,
dass die Progredienz der diabetischen Nephropathie durch eine antihypertensive
Behandlung selbst dann hinausgezogert werden kann, wenn der Blutdruck von

Patienten mit Mikroalbuminurie noch nicht oder nur geringgradig erhoht ist.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen, dass viele Typ-1-Diabetiker mit

Nephropathie ein hochnormales bis erhohtes austauschbares Korpernatrium zei-
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gen. Jedoch konnte in dieser Arbeit durch die diatetische Kochsalzrestriktion keine
signifikante Veranderung des austauschbaren Korpernatriums beobachtet werden.
Ebenso wenig wurde bei demselben Patientenkollektiv durch die diatetische
Kochsalzrestriktion eine klinisch signifikante Blutdrucksenkung induziert [42]. Aus
diesen Studienergebnissen lasst sich somit kein eindeutiger Nutzen einer Koch-
salzrestriktion bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie ableiten. Eine vergleichbare
Schlussfolgerung wurde 1996 von Gerdts et al. [22] gezogen, die die Salzsensitivi-
tat bei Typ-1-Diabetikern mit arterieller Hypertonie und Nephropathie untersuchten
und bei diesem Patientenkollektiv in 30% eine Salzsensitivitat feststellten, ver-

gleichbar mit der Salzsensitivitat der Normalbevoélkerung.

Im Fruhstadium des Typ-1-Diabetes scheint eine Kochsalzrestriktion mdoglicher-
weise sogar einen ungunstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zu haben, da
hierdurch eine glomerulare Hyperfiltration induziert werden kann, die ihrerseits als

Risikofaktor fur die Progression zur diabetischen Nephropathie zahlt [60, 61].

Eine generelle Empfehlung fur die diatetische Kochsalzrestriktion als nichtphar-
makologische Intervention bei der Hypertoniebehandlung des Typ-1-Diabetikers
mit Nephropathie lasst sich an Hand der bisherigen Datenlage nicht ableiten. Der
Einsatz einer natriumreduzierten Diat zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie
bei dieser Patientengruppe kann im Einzelfall jedoch durchaus sinnvoll sein, wenn
man fur diese Population eine ahnliche Pravalenz der Salzsensitivitat wie bei an-
deren Hypertonikern postuliert. Wenn man davon ausgeht, dass auch in dieser
Patientengruppe mindestens ein Drittel als ,salzsensitiv einzustufen sind, konnte
eine Kochsalzrestriktion zumindest als eine mdgliche Therapieoption empfohlen

werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Bei Typ-1-Diabetikern hat der Blutdruck einen wesentlichen Einfluss auf den Be-
ginn und den Verlauf der diabetischen Nephropathie. Normotensive Blutdruckwer-
te wirken protektiv hinsichtlich der Progredienz einer diabetischen Nephropathie.
Typ-1-Diabetiker haben oft ein erhdhtes austauschbares Kérpernatrium, welches
bei Patienten mit einer diabetischen Nephropathie eine positive Korrelation mit der
Hohe des Blutdruckniveaus zu haben scheint. Denkbar ist daher, dass bei dieser
Patientengruppe durch eine restriktive Kochsalzzufuhr Uber eine Reduktion der

Natriumretention eine blutdrucksenkende Wirkung erzielt werden kann.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion auf
das austauschbare Korpernatrium und das Blutvolumen bei 16 Typ-1-Diabetikern
mit Nephropathie und arterieller Hypertonie untersucht. Die dargestellte Arbeit ist
Teil einer prospektiven, kontrollierten Studie, die den Effekt einer kochsalzarmen
Diat auf das Blutdruckverhalten als primare Zielgréie und den Effekt einer koch-
salzarmen Diat auf das austauschbare Korpernatrium und das Blutvolumen als
sekundare Zielparameter untersucht hat. Die Patienten wurden in zwei vergleich-
bare Gruppen randomisiert: Die Interventionsgruppe erhielt Gber vier Wochen eine
tagliche Kochsalzzufuhr von 90 mmol und die Kontrollgruppe uber vier Wochen
eine tagliche Kochsalzzufuhr von 190 mmol. Jeweils zu Beginn und am Ende der
vierwochigen Studienphase wurden das austauschbare Korpernatrium und das

Blutvolumen untersucht und die Werte beider Gruppen miteinander verglichen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen keine statistisch relevante Korrelation zwi-
schen Kochsalzzufuhr und austauschbarem Koérpernatrium respektive Blutvolu-
men. Auch in der ubergeordneten Studie wurde kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Kochsalzzufuhr und Blutdruckverhalten gefunden. Durch
die Kochsalzrestriktion konnte keine klinisch relevante Blutdrucksenkung induziert

werden.

Daher scheint eine Kochsalzreduktion bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie und
milder arterieller Hypertonie im Gegensatz zu den meist Ubergewichtigen und alte-

ren Typ-2-Diabetikern keinen deutlichen antihypertensiven Effekt zu haben.
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8 ANHANG

8.1 Geometrische Anordnung der Messkdpfe des Bodycounters
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Abbildung 16:
Anordnung der Messkopfe im Bodycounter
Quer (mm) Langs (mm) Hohe (mm) Winkel (°)
Detektor 1 48,7 128,1 10,3 70
Detektor 2 48,6 83,0 8,3 100
Detektor 3 43,7 123,0 11,9 100
Detektor 4 43,5 88,0 11,8 100
Tabelle 9:

Position der Detektoren des Bodycounters
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8.2 Phantommessungen

Zusammenstellung der beim Kalibrierungsvergleich mit Phantomen verwendeten
Korpernachbildungen (Abbildungen 17 — 26).

Phantomldnge: ca. 90cm
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Abbildung 17: 10 kg Phantom

Phantomldnge: ca. 115 cm
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Abbildung 18: 20 kg Phantom
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Phantomldnge: ca. 130 cm
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Abbildung 19: 30 kg Phantom

Phantomldnge: ca, 140 cm
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Abbildung 20: 40 kg Phantom
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Phantomldnge: ca. 155 cm
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Abbildung 21: 50 kg Phantom

Phantomlinge: ca. 165 cm
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Abbildung 22: 60 kg Phantom

-70 -



Phantomldnge: ca. 170 cm
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Abbildung 23: 70 kg Phantom

Phantomldnge: ca. 165 cm
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Abbildung 24: 80 kg Phantom
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Phantomlénge:ca. 180 cm
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Abbildung 25: 90 kg Phantom

Phantomlidnge: ca. 180 em
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Abbildung 26: 100 kg Phantom
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Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion auf das austauschbare Kdrpernatrium
und das Blutvolumen: Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Typ-1-
Diabetikern mit Nephropathie und arterieller Hypertonie

Andrea Maria Dworschak

Institut fur Medizin, Forschungszentrum Jalich GmbH

Bei Typ-1-Diabetikern wirken normotensive Blutdruckwerte protektiv hinsichtlich der
Progredienz einer diabetischen Nephropathie. Typ-1-Diabetiker haben oft ein
erhohtes austauschbares Korpernatrium, welches bei Patienten mit einer
diabetischen Nephropathie eine positive Korrelation mit der HoOhe des
Blutdruckniveaus zu haben scheint. Denkbar ist daher, dass bei dieser
Patientengruppe durch eine restriktive Kochsalzzufuhr Gber eine Reduktion der
Natriumretention eine blutdrucksenkende Wirkung erzielt werden kann.

In dieser Arbeit wurden die Auswirkungen einer Kochsalzrestriktion auf das
austauschbare Korpernatrium und das Blutvolumen bei 16 Typ-1-Diabetikern mit
Nephropathie und arterieller Hypertonie untersucht. Die Arbeit ist Teil einer
prospektiven, kontrollierten und doppelblind angelegten Studie, die den Effekt einer
kochsalzarmen Diat auf das Blutdruckverhalten als primare Zielgré3e und den Effekt
einer kochsalzarmen Diat auf das austauschbare Koérpernatrium und das
Blutvolumen als sekundare Zielparameter untersucht hat. Die Interventionsgruppe
erhielt Uber vier Wochen eine tagliche Kochsalzzufuhr von 90 mmol und die
Kontrollgruppe uUber vier Wochen eine tagliche Kochsalzzufuhr von 190 mmol.
Jeweils zu Beginn und am Ende der vierwochigen Studienphase wurden das
austauschbare Kdrpernatrium und das Blutvolumen untersucht, und die Werte beider
Gruppen miteinander verglichen. Es zeigte sich keine statistisch relevante Korrelation
zwischen Kochsalzzufuhr und austauschbarem Korpernatrium  respektive
Blutvolumen. Auch in der Ubergeordneten Studie wurde kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Kochsalzzufuhr und Blutdruckverhalten gefunden. Durch
die Kochsalzrestriktion konnte keine klinisch relevante Blutdrucksenkung induziert
werden.

Somit scheint eine Kochsalzrestriktion bei Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie und
milder arterieller Hypertonie weder einen Einfluss auf das austauschbare
Korpernatrium und das Blutvolumen noch einen klinisch relevanten antihypertensiven
Effekt zu haben.



