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Zusammenfassung

Hintergrund: Bluthochdruck ist der Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskulére Todesfélle weltweit.
Primérer Hyperaldosteronismus (PA) ist eine der héaufigsten Ursachen der sekundiren
Hypertonie. Kardiovaskulére Ereignisse treten bei PA trotz gleichem Blutdruck héufiger auf als
bei essenziellen Hypertonikern. Aldosteron vermittelt seine Effekte unter anderem direkt am
Endothel und erhohte Aldosteronkonzentrationen fiihren zu endothelialer Dysfunktion (ED).
Auch eine hohe Kochsalzaufnahme mit der Nahrung erhoht das Risiko fiir arterielle Hypertonie
und fordert ED. ED wird durch die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) messbar, diese ist bei
ED eingeschriankt. Hauptziel dieser Studie ist es 1.) zu bestdtigen, dass ein hoher
Aldosteronspiegel unabhingig vom Blutdruck (BD) zu ED fiihrt und 2.) die Auswirkungen einer
intravendsen Kochsalzbelastung auf die Endothelfunktion zu untersuchen. Methoden: 24
Individuen mit PA und 14 gesunde Individuen, die als Kontrollgruppe dienen (KG) bekamen eine
intravenose Infusion von zwei Litern NaCl 0,9 % fiiber vier Stunden. Vor und nach der
Kochsalzbelastung wurde die Gefallfunktion mittels FMD erfasst. Die Messung der FMD erfolgte
standardisiert mittels hochauflésendem Ultraschall. Zusétzlich wurde bei fiinf gesunden
Individuen anstelle von NaCl 0,9%, fiinfprozentige Glukoselosung (G5) infundiert, um eine
Volumenbelastung ohne Salzkomponente zu induzieren. Vor und nach der Infusion wurden
Blutparameter (u.a. Aldosteron, Renin, Elektrolyte, und NT-proBNP) bestimmt. BD und
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) wurden wihrend der Infusion erfasst mittels Mobil-O-
Graph® (IEM GmbH). Die Fliissigkeitsverteilung (Extrazellulirwasser (ECW) und
Intrazelluldarwasser (ICW)) wurde mittels Body Composition Monitor (BCM) (Fresenius Medical
Care) erfasst. Ergebnisse: Die Individuen mit PA zeigen eine signifikant geringere FMD als die
gesunde KG (PA: 6,99 % vs. KG: 10,49 %, p = 0,008). Das Odds-Ratio (OR) fiir eine FMD < 10
% liegt fiir PA-Individuen im Vergleich zur KG bei 5,06 (unteres 95 % Konfidenzintervall: 1,19,
oberes 95 % Konfidenzintervall: 21,51). Es besteht eine signifikante negative Korrelation
zwischen der Hohe der Aldosteronkonzentration im Plasma und der FMD bei Individuen mit PA
(Pearson r = -0,49, p = 0,01). Eine intravendse Kochsalzbelastung verschlechtert die FMD bei
Individuen mit PA und Gesunden signifikant und blutdruckunabhéngig (PA: Differenz der
Mittelwerte: -2,06 %, p = 0,03; KG: Differenz der Mittelwerte: -3,99 %, p = 0,002). Durch eine
fiinfprozentige Glukoseinfusion bei Gesunden konnte keine Verschlechterung der FMD gezeigt
werden (Differenz der Mittelwerte: 0,99 %, p = 0,49). Der systolische Blutdruck (sBD) zeigte
sich bei PA-Individuen signifikant hoher als bei Gesunden (PA: 143,0 mmHg vs. KG:117,7
mmHg, p = 0,0001). Ebenso die PWV (PA: 8,227 m/s vs. KG: 5,199 m/s, p = 0,0001). Die
intravenose Kochsalzbelastung hat keinen signifikanten Effekt auf den sBD oder die PWV bei
PA-Individuen (sBD: Differenz der Mittelwerte: -2,11 mmHg, p = 0,5; PWV: Differenz der
Mittelwerte: -0,11 mmHg, p = 0,13). In der gesunden Kontrollgruppe fiihrte die
Kochsalzbelastung zu einem Anstieg des sBD (Differenz der Mittelwerte: 3,83 mmHg, p = 0,02)
und PWV (Differenz der Mittelwerte: 0,2 mmHg, p = 0,03). Die BCM-Messung zeigte, dass die
Differenz zwischen dem ECW und TBW bei PA signifikant hoher war als bei der gesunden KG
(ECW/TBW PA: 0,88 L vs. KG: 0,73 L, p =< 0,001), dies bedeutet, dass Individuen mit PA ein
groBeres extrazelluldres Volumen haben als Gesunde. Die intravendse Kochsalzbelastung fiihrte
zu einer signifikanten Erhohung das ECW bei PA und KG (ECW/TBW PA: Differenz der
Mittelwerte: 0,016 L, p = 0,0003; KG: Differenz der Mittelwerte: 0,019 L, p < 0,0001).
Zusammenfassung: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass 1.) Aldosteron die Gefdf3funktion mittels
FMD gemessen blutdruckunabhéngig verschlechtert. Dabei besteht eine negative Korrelation
zwischen der Hohe des Aldosterons und der FMD. 2.) Fiihrt eine intravendse Kochsalzbelastung
zu einer signifikanten Verschlechterung der Geféfifunktion bei PA und Gesunden. Die genauen
Wirkmechanismen, tiber die Aldosteron und Kochsalz die Gefaf3funktion verschlechtern bleiben
Gegenstand aktueller Forschung.



Summary

Introduction: Hypertension is the main risk factor for cardiovascular death worldwide. Primary
aldosteronism (PA) is one of the most common causes for secondary hypertension. Patients with
PA have higher rates of cardiovascular events compared to patients with essential hypertension
independent of the blood pressure level. Aldosterone affects endothelial cells via different
mechanisms and induces endothelial dysfunction (ED). In addition, high salt intake increases the
risk of hypertension and aggravates ED. The main goal of the study is 1.) to confirm that high
Aldosterone leads to ED independent of blood pressure and 2.) to investigate the effects of
intravenous salt loading on endothelial function. Methods: 24 patients with PA and 14 healthy
subjects had an intravenous infusion of 2 Liter NaCl 0,9% over 4 hours. Before and after the NaCl
exposure, vascular function was measured, using flow-mediated dilatation (FMD) measurement.
FMD is known as an established clinical parameter for the measurement of endothelial function.
The FMD was measured at the A. brachialis after a five-minute period of congestion of the
forearm. Measurement is made with high resolution ultrasound and standardized procedures.
Moreover, a group of five healthy subjects had a five percent glucose infusion (G5) instead of the
NaCl 0,9%, to induce volume loading without salt challenge. In addition, blood parameters, such
as aldosterone, renin, electrolytes and NT-proBNP were taken before and after the infusion. Blood
pressure and pulse wave velocity (PWV) were recorded throughout the infusion by using Mobil-
O-Graph® (IEM GmbH). The body fluid distribution (extracellular volume (ECW), intracellular
volume (ICW)) was assessed by Body Composition Monitor (BCM) (Fresenius Medical Care)
before and after the infusion. Results: Patients with PA showed a significant lower FMD
compared to healthy controls (PA: 6,99 % vs. Control: 10,49 %, p < 0,01). The Odds-Ratio for
FMD < 10 % calculated within PA-patients is 5,06 (lower 95 % confidence interval: 1,19, higher
95 % confidence interval: 21,51). There was a significant negative correlation between the level
of plasma aldosterone concentration and FMD in patients with PA (Pearson r = - 0,49, p = 0,01).
Intravenous salt loading reduced FMD significant in both groups (PA and Controls) independent
of blood pressure levels (PA: difference in means: -2,062, p = 0,03; Controls: difference in means:
-3,988, p = 0,002). The G5 infusion in healthy subjects did not have a significant effect on FMD
(difference in means: 0,99, p = 0,49). Systolic blood pressure (sBP) was significant higher in PA
than in Controls (PA: 143,0 mmHg, KG:117,7 mmHg, p = 0,0001). The same was the case with
PWYV (PA: 8,227 m/s vs. KG: 5,199 m/s, p = 0,0001). The intravenous saline exposure had no
significant effects on sSBD or PWV in PA-patients (sBD: difference in means: -2,111 mmHg, p =
0,5; PWV: difference in means: -0,1142 m/s, p = 0,13). In the healthy subjects the saline exposure
test led to increases in sBD (difference in means: 3,833 mmHg, p = 0,02) and PWV (difference
in means: 0,2 m/s, p = 0,03). The BCM showed that the ratio between extracellular water and
total body water (TBW) was significantly higher in PA compared to Controls (ECW/TBW PA:
0,8763 L vs. Controls: 0,7293 L, p =< 0,001, meaning that PA-patients have larger extracellular
volume than healthy controls. The intravenous salt loading led to significant increase of ECW in
both PA and healthy controls (ECW/TBW PA: difference in mean: 0,016 L, p = 0,0003; KG:
difference in mean: 0,019 L, p < 0,0001). Conclusion: This study shows, that 1.) primary
aldosteronism leads to a blood pressure independent deterioration of endothelium-mediated
vascular function. This effect was accelerated in PA patients with high aldosterone levels. 2.)
Intravenous salt loading worsens endothelial function in patients with PA and healthy controls.
More accurate mechanisms of action, due to which aldosterone and salt worsen vascular function,
remain objects of further research.
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1 Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie

Von einer arteriellen Hypertonie spricht man ab einem systolischen Praxisblutdruck
von 140 mmHg und/oder einem diastolischen Praxisblutdruck von 90 mmHg [1]. Die
arterielle Hypertonie betraf im Jahr 2015 circa 1,13 Milliarden Menschen weltweit
[2] und stellt den Hauptrisikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse dar [3, 4] (wie zum
Beispiel hamorrhagischer Schlaganfall, ischamischer Schlaganfall, Myokardinfarkt,
plotzlicher Tod, Herzversagen, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)) [5].
Erhohter Blutdruck war im Jahr 2015 mit fast 10 Millionen Toten und tber 200
Millionen disability-adjusted life years der Hauptmitwirkende flur fruhzeitiges
Versterben [6]. Vor allem ein systolischer Blutdruck (sBD) = 140 mmHg tragt zu Tod
durch ischamische Herzerkrankungen (4,9 Millionen), hamorrhagische
Schlaganfalle (2,0 Millionen) und ischamische Schlaganfalle (1,5 Millionen) bei [6].
Die arterielle Hypertonie lasst sich in eine primare und eine sekundare Hypertonie
unterteilen. In Uber 90 % der Falle handelt es sich um eine primare Hypertonie, auch
essenzielle Hypertonie genannt (EH). Hier lasst sich kein kausaler Ausloser fur die
arterielle Hypertonie finden [7]. Fur EH sind viele Risikofaktoren bekannt. Es konnte
gezeigt werden, dass ein hohes Lebensalter, eine positive Familienanamnese,
Rauchen, ein hoher Alkohol-, Koffein- und Salzkonsum, Adipositas, Dyslipidamie,
Diabetes mellitus und eine hohe psychische Belastung mit dem vermehrten
Auftreten der EH einhergeht. Ein kausaler Zusammenhang zwischen den
genannten Faktoren und der EH konnte bisher nicht bewiesen werden, daher ist die
genaue Ursache der EH weiterhin unbekannt und Gegenstand aktueller
Forschungen [8, 9]. Die aktuelle Einteilung der arteriellen Hypertonie in
verschiedene Schweregrade, ist in Tabelle 1 dargestellt [1].

Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck (mmHg) Blutdruck (mmHg)

Optimal <120 und <80

Normal 120-129 und/oder 80-84

Hoch normal 130-139 und/oder 85-89

Grad 1 140-159 und/oder | 90-99

Hypertonie




Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie
Grad 3 2180 und/oder 2110
Hypertonie
Isolierte 2140 und <90

systolische

Hypertonie

Tabelle 1: Einteilung der arteriellen Hypertonie [1]

1.2 Priméarer Hyperaldosteronismus

Bei ca. 10 % der Hypertoniker liegt eine sekundare Hypertonie vor, das bedeutet es
lasst sich ein Ausloser der Hypertonie identifizieren [7, 10]. Bekannte Ausloser sind
reno-vaskulare Erkrankungen (z. B. Nierenarterienstenose, Glomerulonephrits,
Zystennieren), endokrine Storungen (z. B. Primarer Hyperaldosteronismus,
Phaochromozytom, Cushing-Syndrom), Gefalerkrankungen (z. B.

Aortenisthmusstenose) und das Schlafapnoe-Syndrom [11].

Unter den sekundaren arteriellen Hypertonieformen st der primare
Hyperaldosteronismus (PA), auch bekannt als Conn-Syndrom eine der haufigsten
Ursachen [1, 12]. Inzwischen haben viele Studien gezeigt, dass die Pravalenz des
PA deutlich hoher ist als bisher angenommen [13]. Durch die Verbesserung von
Screening und Bestatigungstest fur den PA konnte deren diagnostische
Genauigkeit erheblich verbessert werden, wodurch eine umso hohere Pravalenz
von PA bei Patienten und Patientinnen mit arterieller Hypertonie entdeckt wurde
[13]. Die Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung liegt ungefahr bei 1:80 und bei
Patient/-innen mit therapierefraktarer Hypertonie bei 1:5 [14]. Zudem ist die
Pravalenz von kardiovaskularen Ereignissen bei PA hoher als bei der EH [15-17].
Immer mehr Studien weisen darauf hin, dass erhohte Aldosteronkonzentrationen
bei Individuen mit PA, unabhangig von deren Blutdruck, mit Schaden an Herz,
Nieren, Arterienwanden und erh6htem kardiovaskularem Risiko assoziiert sind [17].
Abb. 1 demonstriert die verschiedenen Auswirkungen von hohem Aldosteron auf

das kardiovaskulare System.
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Abb. 1: Kardiovaskulire Folgen des PA [17]
Ursachlich far den PA ist eine idiopathische bilaterale
Nebennierenrindenhyperplasie oder das Aldosteron-produzierende

Nebennierenrindenandenom [18]. Es wurden jedoch auch bereits bilaterale
Adenome, unilateraler Hyperplasien [19, 20], Mikronoduli, Aldosteron
produzierende mikroskopische Zellkluster [21] und verschiedenste Kombinationen
daraus als Ursache identifiziert [22].

Die pathophysiologischen Folgen des Aldosteronuberschusses wurden bereits vor
60 Jahren von Selye untersucht [23]. Weitestgehend bekannt ist die Wirkung von
Aldosteron an der Niere. Aldosteron ist lipophil und kann durch die Zellmembran
diffundieren. In den Zellen bindet es an den Ioslichen Mineralkortikoid-Rezeptor
(MR). Dieser wird dadurch aktiviert und wirkt im Zellkern als Transkriptionsfaktor bei
der Translation [24]. Die Proteinbiosynthese der epithelialen Natriumkanale (ENaC)
wird dadurch angeregt aber auch die Produktion der Serum- und Glukokortikoid
regulierten Kinase 1 (SGK-1). Die SGK-1 reguliert die Aktivitat der Ubiquitin-Protein



Ligase Nedd4-2 durch Phosphorylierung [25]. Die Nedd4-2 vermittelt den
vermehrten Einbau von ENaC an der apikalen Membran der Endothelzellen am
distalen Nephron [25]. Dies scheint der ausschlaggebende Mechanismus fur den
vermehrten Einbau von ENaC durch Aldosteron zu sein [24]. Durch die ENaC wird
Natrium in die Zellen aufgenommen [24]. Basolateral wird das Natrium Uber die
Natrium-Kalium-ATPase aus der Epithelzelle freigesetzt. Dem Natriumgradienten
folgt Wasser. Somit kommt es zu einer vermehrten Konzentration von Natrium im
Blut und zu einem erhdohten Blutvolumen. Bei einer exzessiven
Aldosteronuberproduktion (z.B. durch ein Nebennierenrindenadenom oder eine
Nebennierenrindenhyperplasie) fuhrt dieser Mechanismus zu arterieller Hypertonie
[24, 26-28]. Zudem wird die Expression von SGK-1 in den Nieren und im Kolon von
Aldosteron schnell hochreguliert [29]. Die SGK-1 phosphoryliert den Kir1.1 Subtyp
der einwartsgerichteten Kalium Kanale (ROMK) und erhoht somit die Dichte der
ROMK-Kanale [30]. Dieser Effekt konnte die vermehrte Ausscheidung von Kalium
uber den Urin durch Aldosteron erklaren [24] und es resultiert der hypokaliamische
PA. Aldosteron bewirkt aul3erdem durch die Aktivierung des MR eine vaskulare und
perivaskulare Inflammation und fordert die kardiale Fibrose [31].

Um die Diagnose des PA stellen zu kdnnen, wird zunachst der Aldosteron-Renin-
Quotient (ARQ) als Screening auf einen PA bestimmt. Der ARQ ist der Quotient aus
den morgendlichen Serumkonzentrationen von Aldosteron und Renin. Bei der
Bestimmung des ARQ wird darauf geachtet, dass Medikamente mit deutlichem
Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System vier Wochen vor der
Blutentnahme abgesetzt werden. Zu diesen Medikamenten gehoren
Mineralkortikoid-Antagonisten  (Spironolacton, Eplerenon, drospirenonhaltige
Kontrazeptiva) und Kaliumsparende Diuretika (Triamteren, Amilorid). Zudem sollten
folgende Medikamente ca. eine Woche vor der Blutentnahme abgesetzt werden, da
diese ebenfalls den ARQ falsch erhdhen oder erniedrigen konnen: Betabalocker,
zentrale alpha-2-Agonisten, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorblocker, Renin-
Inhibitoren, Thiazid- und Schleifendiuretika, Kalzium-Antagosinsten vom
Dihydropiridin Typ, Ostrogen und NSAID. Bei einem pathologischen ARQ (ARQ >
20) schliel3t sich der Kochsalzbelastungstest als Bestatigungstest an. Physiologisch
reduziert sich die Aldosteronkonzentration im Serum durch eine rasche
Volumenzufuhr von NaCl intravenés um mehr als 50% des Ausgangswerts bzw.

unter den absoluten Wert von 50 ng/l. Wird ein Abfall der Aldosteronkonzentration



von 50% nicht erreicht oder die Konzentration betragt immer noch > 100 ng/l gilt die
Diagnose des PA als gesichert. Zwischen 50-100 ng/l gibt es einen Graubereich
und es muss individuell entschieden werden. Zur weiteren Unterscheidung der
Ursache fur den vorliegenden PA wird eine Computertomographie der Nebennieren
nativ und eine Nebennierenvenenblutentnahme durchgefuhrt. Mit der letzteren
Untersuchung lasst sich zeigen, ob Aldosteron beidseits oder nur einseitig im
Uberschuss produziert wird [14]. Ist die Uberproduktion unilateral kann eine
einseitige laparoskopische Adrenalektomie durchgefuhrt werden. Bei bilateraler
Erkrankung ist Spironolacton, ein Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA), das
Mittel der Wahl [14].

Sowohl die chirurgische als auch die medikamentose Therapie zeigen einen
positiven Einfluss auf die kardiovaskulare Gesundheit und die Mortalitat in

Langzeitkontrollstudien [17].

Es ist bekannt, dass PA nicht nur zur arteriellen Hypertonie fuhrt, sondern auch
einen blutdruckunabhangigen Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse darstellt
[15]. Einige Studien zeigten in dem Zusammenhang, dass PA mit einer
verminderten Gefalfunktion assoziiert ist [32, 33]. Es gibt Studien, die einige
Mechanismen beschreiben, durch die Aldosteron die Gefalfunktion verschlechtert
[32, 34, 35]. Der genaue Wirkmechanismus bleibt jedoch Gegenstand der aktuellen
Forschung. In der Literatur beschreibt der Begriff endotheliale Dysfunktion (ED) eine
verminderte Gefal¥funktion. Mit der Definition der ED, den bekannten Ursachen und

Folgen beschaftigt sich das folgende Kapitel.

1.3 Endotheliale Dysfunktion

Endotheliale Dysfunktion bezeichnet eine verminderte endothelvermittelte
Vasodilatationsfahigkeit. ED wurde bei Individuen mit kardiovaskularen
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes Mellitus,
Rauchern, etc.) und bei Individuen mit Gefal3erkrankungen beobachtet [36]. ED ist
auch ein eigenstandiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse [37]. Mit ED
assoziiert ist die arterielle Hypertonie [37-40] und auch vermehrter Kochsalzkonsum
uber die Nahrung [41]. Diese beiden Faktoren sollen in unserer Studie genauer

untersucht werden.



Der physiologische Mechanismus, der zu dem messbaren Effekt der Vasodilatation
fuhrt, ist in vielen Studien untersucht worden [27]. Das Endothel, welches die
innerste Schicht der GefalRwand bildet, spielt hierbei eine zentrale Rolle.
Endothelzellen reagieren auf eine Reihe von Signalstoffen. Solche sind zum
Beispiel zirkulierende Hormone, Thrombozytenprodukte, Thrombin, Scherstress
und bestimmte Autacoide [27]. Je nach Signal konnen Endothelzellen sowohl
vasodilatierende, als auch vasokonstiktive Substanzen ausschutten. Zu den
Vasodilatatoren gehoren z.B. Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin [42]. Als
Vasokonstriktoren sind zum Beispiel Superoxidanionen oder das Peptid Endothelin
bekannt [27]. Endothelzellen von Personen mit arterieller Hypertonie haben eine
verminderte Fahigkeit vasodilatierende Substanzen auszuschutten. Die Fahigkeit
der Freisetzung vasokonstriktiver Substanzen ist hingegen nicht beeinflusst [26,
27].

NO ist einer der starksten Vasodilatatoren des menschlichen Korpers. NO wird von
der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) synthetisiert, welche neben
NNOS (neuronal), iINOS (induzierbar), mtNOS (mitochondrial) eine von vier NO-
Synthasen im Korper ist. Durch bestimmte Stimuli kommt es zur vermehrten
Produktion von NO im Endothel. Einer dieser Stimuli ist zum Beispiel der
Scherstress, welcher die Reibung zwischen Ilaminarem Blutfluss und der
Gefallwand beschreibt. Scherstress aktiviert die Protein Kinase A (PKA), welche
die eNOS phosphoryliert. Wenn die eNOS am Ser1177 phosphoryliert wird, dann
wird die Ca?*-Sensitivitat des Enzyms erhoht und dessen Aktivitat gesteigert. Das
produzierte NO diffundiert in die glatte Muskulatur der GefalRwand und bindet hier
die losliche Guanylatcyclase (sGC). Dieser Vorgang aktiviert die sGC, welche
cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) produziert. Im letzten Schritt aktiviert
das cGMP die Proteinkinase G. Es kommt zu einer Senkung des intrazellularen
Ca?* und zur GefaRrelaxation [36]. Abb. 2 soll diesen Wirkmechanismus nochmals

zusammenfassend veranschaulichen.
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Abb. 2: Mechanismus der endothelvermittelten Vasodilatation. Scherstress aktiviert die Protein Kinase A,
welche die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) phosphoryliert. Wird eNOS am Serl177
phosphoryliert, dann wird dessen Aktivitét gesteigert. Das von der eNOS synthetisierte NO diffundiert in die
glatte Muskelzelle der GefédBwand und bindet die 16sliche Guanylatcyclase (sGC). sGC wird dadurch aktiviert
und produziert zyklisches Guanosinmonophosphat (¢cGMP). Im letzten Schritt aktiviert das cGMP die

Proteinkinase G (PKG). Es kommt zur Senkung des intrazelluldren Kalziums und zur Geféfrelaxation. [36]

Klinisch hat sich ein nicht invasives Messverfahren fur die endothelvermittelte
Vasodilatation etabliert, die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) [43]. Eine
verminderte FMD geht mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko einher und hat
daher einen prognostischen Wert [44].

Neben der direkten vasodilatierenden Wirkung des NOs vor Ort, sind weitere
Wirkmechanismen bekannt. Zum Beispiel hat NO einen antiinflammatorischen und
damit auch einen antiatherosklerotischen Effekt. NO inhibiert die
Leukozytenadhasion = (Monozyten/Makrophagen) an die  GefalRwande.
Leukozytenadhasion spielt eine Rolle bei der Entstehung von Atherosklerose, daher
kann NO protektiv gegen die Entstehung von Atherosklerose wirken [36, 45, 46].
Zudem hemmt NO die Thrombozytenaggregation und -adhasion an den glatten
Muskelzellen der Gefallwand. Dieser Mechanismus hemmt einen spateren Schritt
der Atherogenese, die fibrotische Plaque Bildung [47]. Auch das im Renin-
Angiotensin-Aldosteron System vorkommende Hormon Angiotensin |l ist an dem
Entstehungsprozess der Atherosklerose beteiligt. Es fuhrt einerseits zu einer
zellvermittelten Vasokonstriktion. Andererseits verursacht es Uber die Aktivierung
von Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH) in Monozyten einen Anstieg
von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) [48]. Ein Zusammenhang zwischen ROS
und einer verminderten NO-Bioaktivitat konnte gezeigt werden, daher steht ROS
auch in Zusammenhang mit ED [47].



Atherosklerose ist eine Form der Arteriosklerose und bezeichnet eine chronisch
inflammatorische Erkrankung der innersten Schicht der GefalRwand, der Intima [49,
50]. Die Hypothese der Atherosklerosegenese ist in Abb. 3 zu dargestellt. Initial
steht eine Verletzung des Endothels. LDL lagert sich in der Intima ein und wird
oxidiert (oxLDL). Es kommt zur Proliferation von glatten Muskelzellen und zur
Aktivierung und Einwanderung von Monozyten/Makrophagen [49]. Makrophagen
und andere antigenprasentierende Zellen aktivieren Uber Antigenprasentation die
T-Lymphozyten und I0sen damit die adaptive Immunantwort aus [49]. Auch nehmen
die Makrophagen das oxLDL auf und entwickeln sich zu Schaumzellen, welche
anschliefend eine chronische Entzindungsreaktion ausldsen [51]. Die standige
Entzindung fuhrt zu bindegewebsartigen Umbauprozessen und resultiert in der
Entstehung von artherosklerotischen Plaques [50].

LDL-Oxidierung

Lipidpermeabilitat 4+

Co
s

~ N4
(©) OLDLO B LDL oxidiert
(OXe) o 2o
SN0 B
Sai Freisetzen von Verandertes
f : Monozytenadhésion &
Hyperhomo- Diabetes Genetische
z)}lsﬁeinémie mlellitus o astlung und -einwanderung - O,-Radikalen Rezeptorverhalten
Ménnliches 4 Monozyt U
Hyperlipidiamie Rauchen |Alter Gesghlecht

LDL]
(LDL) \\1 Lumen$ /Hypertonie B
Endothet

Intima—— P/ 2

Makrophage
— —
[
Media——&h 8 =
S~ Umwandlung
Endothelschaden A in Makrophagen

aThrombozyten-

> Schaumzelle
Lo
o
Q Plaque

(Atherom)‘/

Einwanderung und
Prolifeation von
Myozyten in Intima

NO + O;% ONOO
Chemotaktische und

Wachstumsfaktoren Fehlende

NO-Wirkung

Vasodilatation$,
7
Spasmus

Abb. 3: Pathogenese der Atherosklerose. (1) Initial steht eine Verletzung des Endothels. Die Fragilitdt des
Endothels wird durch verschiedenste Faktoren begiinstigt, unter anderem durch arterielle Hypertonie oder
Hyperlipidédmie. (2) Durch eine gesteigerte Lipidpermeabilitdt des Endothels lagert sich LDL in der Intima
ein (8) und wird oxidiert (oxLDL). (4) Auch Monozyten und Thrombozyten adherieren vermehrt an der

GefaBBwand. Monozyten wandern in die Intima ein und werden zu Makrophagen. (5) Makrophagen setzen

reaktive O2-Radiokale frei (v.a. das Hyperoxidanion O2 7). (7) O2- Radikale wirken Zellschddigend und
binden NO, welches somit am Endothel nicht mehr wirksam wird. Der Ausfall der NO-Wirkung fiihrt zu




vermehrter Thrombo- und Monozytenadhdsion, sowie durch fehlende vasodilatierende Wirkung zur
Begiinstigung eines Vasospasmus. (8) oxLDL schidigt das Endothel, exprimiert Adhesionsmolekiile und
lasst die GefaBmuskulatur proliferieren. (9) Aulerdem hat oxLDLverénderte Oberflachenmolekiile, sodass es
von Makrophagen phagozytiert wird. Es entwickeln sich Schaumzellen. (4) Mono-und Thrombozyten
schiitten chemotaktische Faktoren aus. (3) Diese veranlassen die Migration von glatten Muskelzellen aus der
Media in die Intima. (10) Auch diese nehmen oxLDL auf und werden zu Schaumzellen. Schaumzellen 16sen
eine chronische Entziindungsreaktion aus. Die stdndige Entziindung fiihrt zu bindegewebsartigen

Umbauprozessen und arteriosklerotischen Plaques [50].

Durch die Plaques werden Thrombozyten aktiviert, die sich anheften und zur
weiteren Einengung des Gefalllumens beitragen. So kann es zu einer Stenose des
betroffenen Gefalles mit einer konsekutiven Minderperfusion des nachgeschalteten
Gewebes kommen (z.B. koronare Herzkrankheit (KHK), pAVK) [49]. Plaques
konnen auch rupturieren und die losgeldsten Emboli konnen kleinere Gefalle
verschlieBen. Dies kann zu einem Schlaganfall oder Myokardinfarkt fuhren [49].
Aullerdem konnen die Plaques sklerosieren und dadurch die Gefallwand versteifen.
Steigt die arterielle Steifigkeit in den groRen Arterien an, kann dieser
Elastizitatsverlust der Arterien eine Hypertonieentstehung oder -verschlechterung
fordern. Weitere Unterformen der Arteriosklerose sind die Monckeberg-
Mediasklerose mit Kalkablagerungen in der Media und die Arteriolosklerose mit
Wandverdickung und Lumeneinengug kleiner GefaBe [50]. Weitere
Entstehungsformen der Gefal3steifigkeit sind der Ersatz des Elastins in der Media
durch das steifere Kollagen [52] oder die Hypertrophie von glatten Muskelzellen der
Gefallwand und eine erhohte arterielle Wanddicke [53, 54]. AuRerdem begunstigen
chronisch entzundliche Erkrankungen [55] (z.B. rheumatoide Arthritis und
Vaskulitis) und sogenannte ,advanced glycation end products® [56] arterielle
Steifigkeit.

Mal fur die arterielle Gefalisteifigkeit ist die Pulswellengeschwindigkeit (PWV. Die
Messung von atherosklerotischen Umbauprozessen, vor allem in den Karotiden,

findet meist durch eine Messung der Intima-Media-Dicke statt [1].

Eine Stérung in der Endothelzellbarriere kann proinflammatorische Ereignisse
fordern. NO wirkt der Apoptose von Endothelzellen entgegen. Dies tragt zu den
antiinflammatorischen und anti-atherosklerotischen Effekten des NOs bei [36, 57].
Durch eine anhaltende Inflammation ist das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse



zusatzlich erhoht. Mendall et al. konnten einen positiven Zusammenhang zwischen
inflammativen Markern, wie Interleukin 6 (IL-6) und C-reaktivem Protein (CRP) und
kardiovaskularen Ereignissen feststellen. Erhohte CRP-Werte bei hypertensiven
Individuen gingen vermehrt mit kardiovaskularen Ereignissen einher. IL-6 und CRP
kann bei Personen mit arterieller Hypertonie somit als Marker fur kardiovaskulare
Ereignisse fungieren [58].

Zusammengefasst spiel NO eine zentrale Rolle bei der endothelvermittelten
Vasodilatation. Eine geringere Bioverfugbarkeit von NO fuhrt zu einer verminderten
Vasodilatationsfahigkeit und damit zu endothelialer Dysfunktion. Ein etabliertes,
nicht invasives Messverfahren fur die Endothelfunktion ist die FMD [43]. Eine
verminderte FMD steht in Zusammenhang mit erhohtem kardiovaskularem Risiko
und hat somit einen prognostischen Wert [44]. NO wirkt aullerdem
antiinflammatorisch und antiatherosklerotisch. Die ED ist somit auch assoziiert mit
Arteriosklerose [47], arterieller Hypertonie [26, 27] und gilt als unabhangiger
Risikofaktor fur kardiovaskularen Ereignisse [37].

1.4 Der Einfluss von Salz auf die GefaRfunktion

Die Aufnahme von Salz ist fur die Ernahrung des Menschen essenziell. Weltweit
liegt die durchschnittliche Aufnahme von Natrium bei 3,5 bis 5,5 g pro Tag. Das
entspricht 9-12 g Salz pro Tag [1]. 80 % des aufgenommenen Salzes verbirgt sich
in bereits verarbeiteten Lebensmitteln [1]. Die von der European Society of
Cardiology und der European Society of Hypertension erstellte Leitlinie zur
Behandlung der arteriellen Hypertonie empfiehlt eine Natriumaufnahme von 2 g pro
Tag. Das entspricht 5 g Salz (NaCl) pro Tag [1].

Vor allem bei hypertensiven Individuen zeigt die Reduktion des Salzkonsums einen
blutdrucksenkenden Effekt [59]. Eine aufgenommene Menge von > 5 g Natrium pro
Tag (ca. 12 g Salz pro Tag) geht mit einer erhdhten Pravalenz fur arterielle
Hypertonie und einem erhdhten sBD einher [60]. Durch eine Salzrestriktion konnte
in vielen Studien ein blutdrucksenkender Effekt erzielt werden. In der Metaanalyse
dieser Studien wurde gezeigt, dass eine Reduktion der durchschnittlich
aufgenommenen Salzmenge von 9 - 12 g Salz pro Tag auf 5 - 6 g Salz pro Tag
einen signifikanten Effekt auf den Blutdruck hat. Eine durchschnittliche Reduktion
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des Salzkonsums um 4,4 g Salz pro Tag senkte bei Individuen mit arterieller
Hypertonie den Blutdruck um durchschnittlich 5/3 mmHg. In der Gruppe der
normotensiven Individuen kam es im Durchschnitt zu einer Blutdrucksenkung um
2/1 mmHg. Zusammengefasst fuhrt die Reduktion des Salzkonsums zu einer
Blutdrucksenkung und das Ausmafl der Blutdrucksenkung korreliert mit der
aufgenommenen Salzmenge. Daher wird in der Metaanalyse von He et al. 2013
eine weitere Reduktion des Salzkonsums auf 3 g Salz pro Tag als langfristiges Ziel

empfohlen [59].

Eine Mindestmenge an Kochsalz ist jedoch fur den Menschen nicht verzichtbar.
Einige Studien zeigten, dass eine Kochsalzaufnahme von weniger als 3 g pro Tag
negative Auswirkungen auf die Gesundheit hat. Das Risiko fur Mortalitat und
kardiovaskulare Ereignisse stieg beim Unterschreiten des Schwellenwertes von 3 g
Natrium pro Tag an, wobei der blutdrucksenkende Effekt einer Natriumrestriktion
bestehen blieb. Die aufgenommene Natriummenge wurde in diesen Studien anhand
der gemessenen Natriumexkretion im Urin berechnet [61, 62].

Unabhangig von der arteriellen Hypertonie fuhrt eine hohe Kochsalzaufnahme auch
zu einer erhdhten Mortalitat und zu vermehrtem Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen [61-63]. In der Studie von Neal et al. aus dem Jahr 2021 in China
benutzte eine Studiengruppe ein Salz-Substitut (75% NaCl und 25% Kaliumchlorid),
wahrend die Kontrollgruppe sich mit normalem Kochsalz ernahrte. Die Gruppen
wurden cluster-randomisiert und erhielten Individuen mit Schlaganfallen in der
Vorgeschichte oder Individuen alter als 60 Jahre mit arterieller Hypertonie. In der
Substitutionsgruppe traten signifikant weniger Schlaganfalle, kardiovaskulare

Ereignisse und Todesfalle auf [63].

In den Arbeiten von Elijovich et al. und Feng et al. wurde das Ansprechen von
Menschen auf Salz in zwei Gruppen unterteilt: Salzsensitiv und nicht Salzsensitiv
bzw. Salzresistent [64, 65]. Salzsensitivitat wird hierbei definiert als eine
Regulationsstérung, bei der der Blutdruck kurz nach Salzkonsum ansteigt [65]. Im
Falle einer bestehenden Salzsensitivitat konnte gezeigt werden, dass sowohl das
kardiovaskulare Risiko als auch die arterielle Hypertonie bei hohem Salzkonsum
erhoht ist [65]. Auch in unsere Studie wurden die Individuen hinsichtlich

Salzsansitivitat und Salzresistenz untersucht.
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Der genaue Mechanismus, Uber den Kochsalz zu Blutdruckanstieg und zu
vermehrtem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse fuhrt, bleibt bisher nicht genau
verstanden. Einige Studien haben daher genauer die Auswirkungen einer oralen
Kochsalzaufnahme auf die Endothelfunktion durch die Messung der FMD
untersucht. Es zeigte sich, dass eine orale Kochsalzbelastung die FMD bei
gesunden Individuen blutdruckunabhangig verschlechtert [41, 66, 67]. Zudem
haben normotensive, salzsensitive Individuen (BD-Anstieg 2 10% innerhalb einer
Woche mit hoher Salzzufuhr (18g/Tag)) eine geringere FMD als normotensive
Salzresistente [68].

NO ist als potenter Vasodilatator bekannt. Einige Studien untersuchten daher das
Verhalten von NO bei hoher Salzzufuhr oral um Ruckschlisse auf den
Pathomechanismus, Uber den Kochsalz die ED fordert zu ziehen. Facchini et al.
zeigte an 19 gesunden Individuen, dass wahrend einer hohen Salzaufnahme die
NO-Ausscheidung im Urin negativ. mit dem Blutdruckanstieg korrelierte.
Schlussfolgernd wurde ein Zusammenhang der Salzsansitivitat mit verminderter
Bioverfugbarkeit von NO vermutet [69]. Fujiwara et al. zeigte, dass eine hohe
Salzaufnahme das NO in Salzsensitiven im vgl. zu Salzresistenten signifikant
vermindert. Hierbei waren Blutdruckanderungen wahrend der Salzbelastung
signifikant negativ korreliert mit den NO-Anderungen im Plasma. Eine
Salzrestriktion in 16 Gesunden zeigte keine signifikante Anderung auf das Plasma-
NO [70]. Campese et al. zeigte bei Individuen mit EH unter salzreicher Diat eine
Abnahme der NO-Metabolite im Vergleich zu Gesunden [71]. Zudem ist ein
Zusammenhang zwischen vermehrtem oxidativem Stress und damit vermehrten
ROS und der Abnahme der NO-Bioverfugbarkeit bekannt [64].

Zusammengefasst fordert ein Ubermaliger Salzkonsum die Entstehung der
arteriellen Hypertonie und das vermehrte Auftreten kardiovaskularer Ereignisse [59-
62, 65, 72-74]. Die aktuelle Literatur zeigt, dass eine vermehrte Kochsalzaufnahme
zu ED fahrt [41]. Die NO-Bioverfugbarkeit scheint eine zentrale Rolle bei der
Entstehung der ED zu spielen [64]. Eine zu geringe Salzaufnahme beeintrachtigt
jedoch die Immunabwehr [75] und erhdht ebenso das Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse [61, 62]. Der Zusammenhang zwischen der Salzaufnahme und der
Mortalitat kann somit in Form einer J-Kurve dargestellt werden.
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1.5 Ziele der Arbeit

Mit der vorliegenden Arbeit sollen die Auswirkungen von Aldosteron und Kochsalz
auf die Gefalfunktion mittels FMD untersucht werden.

FMD ist ein klinischer Messwert fur die Gefal3funktion und hat einen prognostischen

Wert fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse [44].

PA fuhrt bekannterweise zu arterieller Hypertonie und ist mit einer verminderten
Gefaldfunktion assoziiert [12, 33, 76-79]. Das erste Ziel unserer Studie ist es zu
prufen, ob die Gefalfunktion, gemessen mittels FMD bei Individuen mit PA
schlechter ist als die von Gesunden und, ob die FMD mit der HOhe des

Aldosteronspiegels unabhangig vom sBD korreliert.

Kochsalz ist ein immer mehr untersuchter Risikofaktor fur das Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen [61, 62, 80, 81]. AulRerdem zeigen inzwischen
zahlreiche Studien, dass eine hohe Kochsalzaufnahme zu arterieller Hypertonie
fuhrt [60, 65, 73]. Das erhohte Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse durch
vermehrte Kochsalzaufnahme besteht laut aktueller Studienlage
blutdruckunabhangig [41, 82]. Das zweite Ziel unserer Studie ist es zu zeigen, dass
eine kurzzeitige intravendse Kochsalzbelastung die Gefaldfunktion, gemessen

mittels FMD an der A. brachialis blutdruckunabhangig verschlechtert.
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2 Material und Methoden
2.1 Aufbau der Studie und Ethikvotum

Eine Ubersicht Gber den Aufbau der Studie gibt Abb. 4. Nachdem die
Teilnehmenden Uber die Studie aufgeklart waren und zugestimmt hatten, wurde
das Langzeitblutdruckmessgerat Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078 Aachen,
Deutschland) angelegt. Im nachsten Schritt wurde die FMD-Messung mittels
hochauflosendem Ultraschall nach funfminatiger Stauung am Unterarm
durchgefuhrt. Danach wurde die Korperwasserverteilung mittels Body Composition
Monitor der Firma Fresenius Medical Care (Gerate-ID-Nr.: 93115) erfasst und die
Blutentnahme durchgefuhrt. Anschlie3end erfolgte die Infusion von 2 Litern NaCl
0,9% oder Glukose 5% uber einen Zeitraum von 4 Stunden. Abschlieffiend wurden
die Messungen 2-4 wiederholt und nach der abschlieRenden Blutdruckmessung

L
ﬁ
ﬂ n

1.StartBD-und ———= 2. Flussvermittelte — 3. Kérperwasserverteilung —=4. Blutentnahme ——= 5. Infusion 2 L NaCl 0,9 %
PWV-Messung Vasodilatation (Body Composition oder Glukose 5 %
(Mobil-O-Graph®) Monitor) tber 4 h
4 |
Wiederholung
der Schritte 2-4

Abb. 4: Aufbau der Studie. 1. Anlage des Blutdruckmessgerits Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078
Aachen, Deutschland). 2. Messung der flussvermittelten Vasodilatation an der A. brachialis mittels
hochaufldosendem Ultraschall nach fiinfminiitiger Stauung am Unterarm. 3. Messung der
Korperwasserverteilung mittels Body Composition Monitor der Firma Fresenius Medical Care (Geréte-ID-
Nr.: 93115). 4. Blutentnahme zur Bestimmung u.a. von Aldosteron, Renin, Elektrolyten und NT-proBNP. 5.
Infusion von 2 Litern NaCl 0,9% oder Glukose 5% iiber 4 Stunden. 6. Wiederholung der Schritte 2.-4. nach

der Infusion.

Die Durchfihrung der geplanten Studie wurde vorab durch die Ethikkommission
der medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt

(Studiennummer: 3027 und interne Studiennummer: 5365R).
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2.2 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv besteht aus insgesamt 45 Individuen. 25 Teilnehmer und
Teilnehmerinnen wurden uber die ambulante Hypertonie-Sprechstunde der Klinik
fur Nephrologie bei Verdacht auf einen PA fur den Kochsalzbelastungstest
aufgenommen und in die Studie eingeschlossen. Bei allen Teilnehmenden wurde
der initiale Verdacht auf PA anhand der passenden Klinik und eines pathologischen
ARQ (>20) gestellt. Bei 24 dieser Individuen wurde nach Durchfuhrung des
Kochsalzbelastungstests die Diagnose des PA bestatigt. Lediglich eine Patientin
zeigte nur eine Teilautonomie der Aldosteron Produktion und wurde daher, aufgrund
der fehlenden Diagnose des PA, aus der PA-Gruppe ausgeschlossen. Fur die
Kontrollgruppe wurden 15 gesunde Individuen rekrutiert. Bei diesen wurde ebenso
der Kochsalzbelastungstest durchgefuhrt. Bei der ersten Testperson dieser Gruppe
kam es zu technischen Problemen bei der Datenubertragung der FMD-Messung,
sodass dieser Proband ausgeschlossen werden musste. Funf weitere gesunden
Individuen wurden fur die Proof-of-Concept Gruppe eingeschlossen. Als Proof-of-
Concept erhielt diese Gruppe G5 anstelle der NaCl0,9% um eine Volumenbelastung
ohne Salzkomponente zu erzeugen. Abb. 5 gibt eine Ubersicht Uber das
Studienkollektiv.

primarer

Hyperaldosteronismus
(PA): n=24

Kontrollgruppe (KG):

n=43 n=14

Proof-of-Concept
Gruppe (G5): n=5

Abb. 5: Studienkollektiv.
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Der Mittelwert des Alters liegt bei den Individuen mit PA bei 50,46 + 13,37 (13
Frauen, 11 Manner), bei der KG bei 29,43 £ 5,97 (drei Frauen, elf Manner) und bei
der Proof-of-Concept Gruppe bei 23,60 * 2,24 (drei Frauen, zwei Manner). Bei
allen Gruppen wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben und Stoérfaktoren der
FMD-Messung dokumentiert. Als Storfaktoren sind Nikontinkonsum,
Alkoholkonsum, Drogen/Genussmittel (Koffein, Cannabis), familidre Belastung und

kardiovaskulare Vorerkrankungen bekannt.

2.3 Intravenose Kochsalzbelastung / Volumenbelastung mittels
Glukoseinfusion

Mit der Infusion von zwei Litern 0,9%iger Kochsalzl6sung wurde zwischen 8:00 und
10:00 nach erfolgter FMD-Messung, Korperwasserbestimmung mittels Body-
Composition-Monitor und Blutentnahme begonnen. Die Infusionsdauer betrug vier
Stunden (500ml/h). Die Infusion der PA-Individuen wurde im ambulanten Zentrum
des UKD mittels Infusomat durchgefuhrt und tberwacht. Die Individuen der KG und
die Proof-of-Concept Gruppe erhielten ihre Infusion im Studienzentrum der
Nephrologie mittels Tropfenzahler. Dabei wurde darauf geachtet, dass die zwei Liter
moglichst ebenso gleichmallig Uber vier Stunden verteilt infundiert wurden. Zu
Beginn und nach erfolgter Infusion wurde der Kaliumwert kontrolliert und, falls
notwendig nach in Tabelle 2 aufgefuhrtem Schema substituiert:

Kaliumwert Substitution von
Kalium >4,0 0 Kalinor
Kalium 3,5-4,0 1 Kalinor
Kalium <3,5 2 Kalinor

Tabelle 2: Substitution von Kalium beim Kochsalzbelastungstest

Der Kochsalzbelastungstest wurde unter bereinigter Medikation durchgefuhrt.
Betablocker, alpha-2-Agonisten (z.B.Clonidin), Angiotensin-1-Blocker, ACE-
Hemmer wurden jeweils eine Woche vorher abgesetzt. MRA wie Spironolacton,
Elperenon oder Drosirenon wurden 4 Wochen vorher abgesetzt. Ubergangsweise
wurden Kalziumkanalblocker (z.B. Amlodipin, Verapramil) und Alpha-
Rezeptorblocker (z.B. Doxazosin, Urapidil) eingenommen. Die gesunden Individuen
nahmen keine Medikamente ein. Funf weitere gesunde Individuen erhielten eine

funfprozentige Glukoseinfusion (G5) anstelle von NaCl 0,9 %. Fur die Auswertung
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des Kochsalzbelastungstest ist die Bestimmung von Aldosteron vorher und nachher
relevant. Physiologisch kommt es zu einem Abfall des Aldosterons durch die
Kochsalzinfusion. Eine Aldosteronkonzentration von > 50 ng/l nach der Infusion
oder ein fehlender Abfall um 50% vom Ausgangswert sprechen fur das Vorliegen
eines PA.

2.4 Messung von Blutdruck und Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Um Blutdruckénderungen oder Veranderungen der PWV zu registrieren, wurde
wahrend des Aufenthalts der Individuen der Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078
Aachen, Deutschland) angeschlossen. Dieser misst kontinuierlich alle 15 Minuten
Blutdruck, sowie Puls und PWV. Die Pulswellengeschwindigkeit ist ein Mal fur
arterielle Gefalsteifigkeit [83] und ein Parameter zur Einschatzung des
kardiovaskularen Gesamtrisikos [84, 85]. Um das Blutdruckverhalten und das
Verhalten der PWV zu untersuchen wurde aus je drei Messwerten vor und nach der
Kochsalzbelastung der Mittelwert gebildet. Fur die weitere Auswertung wurde das
Blutdruckverhalten in eine Salz-Sensitive und eine nicht Salzsensitive Gruppe
unterteilt. Dabei wurde sich an dem Artikel von Labno-Kirszniok et al. aus dem Jahr
2021 orientiert und ein Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks um = 10 mmHg

wurde als Salzsensitiv definiert [86].

2.5 Messung der GefaRfunktion mittels flussvermittelter Vasodilatation
(FMD)

Die FMD ist ein etabliertes Messverfahren fur die Gefal3funktion. Die FMD wird nach
funfminutiger Stauung mittels hochauflosender Ultraschalldiagnostik gemessen.
Der durch den Einstrom des Blutes nach Stauung erzeugter Scherstress am
Endothel fuhrt zur Freisetzung des potenten Vasodilatators NO. NO diffundiert zu
den glatten Muskelzellen der GefalRwand und wirkt hier relaxierend, sodass es zur
Dilatation des GefalRes kommt [36]. Die Maximale Dilatation nach Stauung zu
erfassen ist Ziel der FMD-Messung, denn diese ist ein Mal fur Gefal3funktion und
endotheliale Dysfunktion.

Die sonographische Messung der flussvermittelten Vasodilatation wurde vor
(Messpunkt A) und nach (Messpunkt B) dem Kochsalzbelastungstest durchgefiuhrt.
Die erste Messung fand im Zeitraum von 8:00 bis 10:00 statt. Die Zweite zwischen

12:00 und 14:00. Bei sieben der gesunden Individuen zudem am Folgetag gegen
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10:00. Bei den ersten 28 Individuen wurde das Sonographiegrat Vivid-i (General
Electric Healthcare GmbH, D-42655 Solingen), aus der Klinik fur Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf (UKD)(Gerate-
ID-Nr. 72307) verwendet. Aufgrund technischer Probleme mit diesem Gerat wurde
ab Proband Nr. 30 das Sonographiegerat LOGIQ e (General Electric Healthcare
GmbH, D-42655 Solingen), der Klinik fur Nephrologie des UKDs (Gerate-ID-Nr.
95414) verwendet.

Die FMD-Messung erfolgte gemal® den Experten- und evidenzbasierten
Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) [43].
Umgebungsbedingungen waren ein klimatisieter Raum mit ca. 21°C. Alle
Individuen hielten von der Messung eine Ruhephase im Liegen von mindestens 10

Minuten ein und waren nuchtern.

Als erstes wurde das mit dem Sonographiegerat verbundene drei Kanal
Echokardiogramm (EKG) angeschlossen (GE Medical Systems Co., China, REF:
5195563), da die Darstellung der Herzzyklen parallel zu den Videoaufnahmen des
Gefalies, fur die spatere Auswertung relevant ist. Dann wurde die Arteria brachialis
(A. brachialis) am rechten Oberarm, etwa eine Handbreite oberhalb der Ellenbeuge,
im Querschnitt aufgesucht. Durch Ausdrehen des Schallkopfes wurde nun die A.
brachialis im Langsschnitt dargestellt. Durch Anwenden der Dopplersonographie
konnte die Identitat der A. brachialis sicher festgestellt werden. Danach wurde die
Bildqualitat optimiert, indem das Gefald moglichst grof3 und mittig, eingestellt wurde.
Zudem kann durch Optimierung der Kontraste das GefalRlumen mdglichst echoarm
dargestellt werden, sodass sich die Arterienwande gut vom Lumen abgrenzbar
zeigen. Zuletzt wurde die Position des Schallkopfes fur die zweite Messung mit zwei

Streifen Leukoplast markiert, siehe Abb. 6.
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Abb. 6: Position der Blutdruckmanschette und des Schallkopfes fiir die FMD Messung.

Vor Beginn der Stauung wurden funf basale Videosequenzen aufgenommen. Jede
Videosequenz zeichnete mindestens drei Herzzyklen auf. Zudem wurde eine
Doppler Aufnahme mit einer Winkelkorrektur <60 Grad gemacht. Bei den Doppler-
Aufnahmen wurde die fur die Doppler Messung gunstige Anschragung des Gefalles
zu Gunsten der optimalen Messung des Durchmessers des Gefalles
vernachlassigt. Dies kann dazu fuhren, dass die tatsachliche
Stromungsgeschwindigkeit hoher ist als die durch die Dopplersonographie
gemessene.

Auf die basalen Aufnahmen folgte die fUnfminlatige Stauungsphase. Dafur wurde
eine Blutdruckmanschette (ERKA Perfect, Kallmeyer Medizintechnik GmbH &
Co.KG) ca. 4 Fingerbreiten unterhalb der Ellenbeuge am Unterarm befestigt und mit
einem Druck von 50 mmHg oberhalb des systolischen Blutdrucks gestaut.

Nach funf Minuten wurde die Verschlussschraube der Blutdruckmanschette
geoffnet. Nun wurde die maximale Flussgeschwindigkeit mittels Doppler
aufgezeichnet. Dies bildete gleichzeitig den Messpunkt O fur die von da an
beginnende, dreiminutige Messreihe. Folglich wurde ab Sekunde null bis Sekunde
180 alle 20 Sekunden eine Videosequenz uber drei Herzzyklen aufgenommen.
Insgesamt ergaben sich somit 9 Messpunkte nach der Stauung und funf basale
Messpunkte vor der Stauung. Nach Abschluss der Messung wurden die Aufnahmen
mittels Wechseldatentrager USB gesichert. Die Doppler Aufnahmen wurden im
Format JPEG, secondary capture, und die Videosequenzen der Arterie im Format
AVI, nur Bild, gesichert.
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2.6 Messung der Korpervolumina mittels Body Composition Monitor

Um den Einfluss von Aldosteron und Kochsalz auf die Flussigkeitsverteilung in den
Body
Composition Monitor (BCM) der Firma Fresenius Medical Care (Gerate-ID-Nr.:

verschiedenen Korperkompartimenten zu untersuchen wurde der

93115) genutzt. Vor und nach Kochsalzbelastungstest (und am Folgetag) wurden

die in Tabelle 3 aufgefuhrten Messparameter bestimmit:

Messparameter

Ausgabeeinheit

Uberwéasserung (OH) (pra- und post-dialytisch)

[L]

Lean Tissue Index (LTI)

[kg/m2]

Fat Tissue Index (FTI)

[kg/m2]

Gesamtkorperwasser (TBW)
(Harnstoffverteilungsvolumen V)

[L]

Extrazellularwasser (ECW)

[L]

Intrazellularwasser (ICW)

[L]

Muskelmasse (LTM)

[kg] und [%]

Lipidmasse (FAT)

[kg] und [%]

Korperfettmasse (ATM)

[ka]

Aktive Korperzellmasse (BCM)

[ka]

Tabelle 3: Parameter des Body Composition Monitors

Fur die Messung wurde das Gerat Uber je zwei Elektroden an Hand- und FulRricken
angeschlossen. Die Messungen erfolgten bei allen Studienteilnehmern in liegender
Position und dauerte ca. 2 Minuten.

2.7 Blutentnahme

Vor und nach dem Kochsalzbelastungstest (und am Folgetag) wurden 18,5 ml Blut
entnommen. Die Entnahme erfolgte vor dem Kochsalzbelastungstest durch einen
frisch gelegten Sicherheitsvenenverweilkatheter mit Injektionsport (Vasofix ® Safety
1,30 x 45 mm G18 Grun) des Herstellers Braun. Nach der Kochsalzbelastung wurde
erneut Blut abgenommen. Das erste Blutenthahmerdhrchen wurde verworfen, um
einen Verdunnungseffekt der Proben zu vermeiden. Am Folgetag erfolgte die
Blutentnahme mittels Fligelkanile (BD Vacutainer Safety Lok™ REF 367286). War
es nicht moglich einen Sicherheitsvenenverweilkatheter der Gro3e G18 zu legen,
wurde nach dem Kochsalzbelastungstest ebenfalls eine Flligelkanile am

kontralateralen Arm verwendet. Zu beiden Entnahmezeitpunkten wurden folgende

20



Blutentnahmerdhrchen gefullt, siehe Tabelle 4.

Bestimmung Zusatz GroRe | Fullvolumen | Artikelnummer | Anzahl je
Blutentnahme
Blutbild/Hamatologie | K2 75x |3 ml BD REF 2
EDTA 13 368499
BGA 80 IU 3ml BD REF 1
Heparin 364378
Plasma Li- 100 x | 4,5ml BD REF 1
Heparin, | 13 366567
Trenngel

Tabelle 4: Blutentnahmeprotokoll.

Die entnommenen Rohrchen wurden im Labor des UKD eingereicht. Daraus wurde
ein grol3es Blutbild, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Phosphat, CRP),
eine BlutgaRanalyse und der ARQ, inklusive Aldosteron und Renin bestimmt. Fur

unsere Studie lieRen wir zusatzlich N-terminales pro-B-typ natriuretisches Peptid
(NT-proBNP), CRP, IL-6 und bestimmen.
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2.8 Auswertung der FMD-Messungen

Zur Ermittlung des Durchmessers der A. brachialis zu den verschiedenen

Messpunkten wurde das Programm Brachial Analyzer for Research verwendet. Vor

Beginn jeder Messung wurde der Maf3stab auf 10 mm festgesetzt (siehe grinen
Malstab am rechten Rand in Abb. 7).

Abb. 7: A. brachialis im Langsschnitt fiir die FMD-Messung.

Danach wurde die Region of Interest (grine Markierung) Uber den zu messenden
Gefaldabschnitt gelegt. Nun konnten die violetten Linien an die GefalRwand
angepasst werden (Siehe Abb. 8). War die Intima sonographisch von der Media
abzugrenzen, so wurde die Messung an der Intima-Media Grenze vorgenommen.
Der Grund hierfur ist, dass die Intima nicht immer durchgangig darstellbar ist und

so hervorgerufene Durchmesserschwankungen vermieden werden konnen.
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Abb. 8: Markierung der Region of Interest. Markierung der Region of Interest, gemessen an der Intima-

Media Grenze fiir die Durchmesserbestimmung der A. brachialis.

Das Programm mal nun den Durchmesser der A. brachialis in Millimeter Uber die
gesamte Videosequenz. Fur die Auswertung wurden je Videosequenz drei
Durchmesser gemessen. Der Durchmesser wurde zum Zeitpunkt der
Austreibungsphase (auf der R-Zacke des EKG) gemessen. Dies ist von grol3er
Wichtigkeit, da der Gefalddurchmesser herzzyklusabhangigen Schwankungen
unterliegt (Abb. 9). Von diesen drei Werten wurde der Mittelwert fur alle weiteren
statistischen Analysen verwendet. Fur die folgende Auswertung wird haufig die
FMD in Prozent angegeben. Diese prozentuale Anderung der FMD bezieht sich auf
die basale FMD und wird mit folgender Formel berechnet: ((FMDmax - FMDbasal)
/| FMDbasal) *100. Von den fur die Messpunkte 20sec, 40sec, 60sec, usw.
gemessenen FMDs wird im Folgenden mit der maximalen FMD aus einer Messung
gearbeitet.
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Abb. 9: Herzzyklusabhiingige Schwankungen des GefiBBdurchmessers. Oben rechts in der zeitlich (X-
Achse in sec) aufgelosten Grafik ist zu sehen, dass der GefaBdurchmesser (Y-Achse in mm) im zeitlichen

Verlauf bei Systole (héherer Durchmesser) und Diastole (niedrigerer Durchmesser) schwankt.

2.9 Statistische Analyse der Messergebnisse

Die statistische Auswertung der Daten wurde mittels der Software GraphPad Prism
9 und SPSS Statistics durchgefuhrt. Fur den Nachweis von Unterschieden in
Parametern zwischen verschiedenen Gruppen wurde der ungepaarte t-Test
verwendet. Fur den Nachweis von Unterschieden in Parametern derselben Gruppe
zu verschiedenen Zeitpunkten wurde der gepaarten t-Test angewandt. Fur die
Untersuchung der Daten auf vorliegende Korrelationen wurde die Pearson
Korrelationsanalyse gewahlt. Nach erfolgter Testung auf Normalverteilung der
Daten bei allen Testungen eine parametrische Annahme zu Grunde gelegt werden.
Bestand bei den Testungen kein Beleg, etwa durch vorherige Studien, dass ein
Zusammenhang in eine bestimmte Richtung besteht, wurde der zweiseitige t-Test
verwendet. War bereits ein Zusammenhang bekannt, wurde der einseitige t-Test
angewandt (jeweils vermerkt in Ergebnisse). Einige Individuen lehnten die
Langzeitblutduckmessung mittels Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078 Aachen,
Deutschland) ab, oder dies war technisch nicht moglich. Der Blutdruck wurde hier
manuell gemessen. Dies traf auf funf Individuen der PA-Gruppe zu.
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische Charakteristika der Studienpopulation

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen von Aldosteron und Kochsalz auf die
Gefalfunktion mittels FMD zu untersuchen. In Tabelle 5 sind die klinischen
Charakteristika der untersuchten Individuen mit PA, sowie der gesunden
Kontrollgruppe gezeigt. Signifikante Unterschiede ergeben sich beim Alter der
beiden Gruppen (PA: 50,46 + 13,37 Jahre vs. KG: 29,43 £ 5,97 Jahre, p < 0,0001).
Anzumerken ist, dass die Gruppe mit PA im Vergleich zu Hypertonikern allgemein
sehr jung ist. Der BMI ist signifikant verschieden (PA: 28,87 + 6,42 kg/m? vs. KG:
24,60 + 2,67 kg/m?, p = 0,0270). Die Gruppen unterscheiden sich erwartungsgemalf
hinsichtlich des sBD (PA: 141,13 + 20,39 mmHg vs. KG: 122,00 + 13,21 mmHg, p
=0,0102) und des diastolischen Blutdrucks (PA: 90,67 £ 12,25 mmHg vs. KG: 73,50
+ 8,47 mmHg, p=<0,0001). Auch die PWV ist signifikant verschieden (PA: 8,23 £
213 m/s vs. KG: 520 + 041 m/s, p=0,0001). Hinsichtlich der
Aldosteronkonzentration im Plasma unterscheiden sich die beiden Studiengruppen
nicht (PA: 196,42 + 106,88 ng/dl vs. KG: 165,43 £ 98,38 ng/dl, p=0,3934), jedoch
ist die Reninkonzentration im Plasma signifikant verschieden (PA: 7,25 + 10,65
pg/ml vs. KG: 17,89 + 10,23 pg/ml, p = 0,0014). Auch der ARQ der beiden Gruppen
weicht signifikant voneinander ab (PA: 58,06 + 41,66 vs. KG: 12,89 + 10,23, p =
0,0008). Bei beiden Gruppen wurden kardiovaskulare Risikofaktoren erfasst, diese
sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Charakteristika Primérer Kontrollgruppe (n=14) p-Wert
Hyperaldosteronismus
(n=24)
Alter, Jahre 50,46 = 13,37 29,43 + 5,97 <0,0001
Geschlecht, weiblich/ménnlich 12/12 3/11
Body mass index, kg/m2 28,87 £ 6,42 24,60 £ 2,67 0,027
Systolischer Blutdruck, mmHg 141,13 £ 20,39 122,00 + 13,21 0,010
Diastolischer Blutdruck, mmHg 90,67 + 12,25 73,50 + 8,47 <0,0001
Pulswellengeschwindigkeit m/s | 8,23 +2,13! 520+ 0,412 0,0001
Serum Kalium, mmol/L 3,71+0,29 3,87+0,22 0,093
Serum Natrium, mmol/L 139,50+ 2,14 140,07 £ 1,71 0,412
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Alpha-Rezeptorblocker)

Therapie (Kalziumkanalblocker,

Serum Kreatinin, mg/dl 0,89+0,213 0,90 £ 0,16* 0,933
GFR-CKD-EPI, ml/min 93,90 + 21,222 105,17 + 11,72* 0,282
Plasma Aldosteron 196,42 + 106,88 165,43 + 98,38 0,393
Konzentration, ng/dl

Plasma Renin Konzetration, 7,25 £10,65 17,89 + 10,23 0,001
pg/ml

Aldosteron Renin Quotient 58,06 £ 41,66 12,89 + 10,23 0,001
NT-proBNP, pg/ml 89,37 + 69,70! 29,50+ 11,99 0,005
Gesamteiweil im Urin auf Crea- | 94,72 +47,05° -

U, mg/gC

Bereinigte Antihypertensive 22 0

Tabelle 5: Klinische Charakteristika der Studienpopulation. Angegeben sind Mittelwert +
Standardabweichung und p-Wert, Signifikanzniveau 0,05.

ML, VHF)

kardiovaskulire Ereignisse (SA,

Vorerkrankungen PA, N (%) KG, N (%)
-arterielle Hypertonie 24 (100%) 0 (0 %)
-Dyslipiddmie 5 (20,8 %) 0 (0 %)
-Diabetes mellitus Typ 2 3 (12,5 %) 0 (0 %)
-KHK 0(0 %) 0(0 %)
-Zustand nach Schlaganfall 0 (0 %) 0 (0 %)
-aktueller Raucher 2 (8,3 %) 0 (0 %)
-positive Familienanamnese fiir 16 (66,7 %) 8 (57,1 %)

Tabelle 6: Kardiovaskuliire Risikofaktoren der Studienpopulation in Prozent.

Zusatzlich wurde eine kleine Gruppe von 5 gesunden Personen rekrutiert, welche

als Proof-of-Concept Gruppe 2 Liter 5%ige Glucoseinfusion, anstelle der 2 Liter
0,9% NaCl-Infusion erhielten. Tabelle 7 zeigt die klinischen Charaktaristika der G5

Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Hier zeigen sich nur signifikante

Unterschiede im diastolischen Blutdruck und in der PWV zwischen den beiden

gesunden Gruppen.

Charakteristika Kontrollgruppe (n=14) Proof of Concept (n=5) p-Wert
Alter, Jahre 29,43 £ 5,97 23,60 +224 0,06
Geschlecht, weiblich/ménnlich 3/11 3/2

Body mass index, kg/ m? 24,60 £ 2,67 22,59 £ 1,88 0,16
Systolischer Blutdruck, mmHg 122,00 +£ 13,21 111,07 £ 7,48 0,20
Diastolischer Blutdruck, mmHg | 73,50 = 8,47 68,13 +10,13 0,05
Pulswellengeschwindigkeit 5,20 £ 0,412 4,85+0,32 0,04
Serum Kalium, mmol/L 3,87+£0,22 3,82 £0,07 0,63
Serum Natrium, mmol/L 140,07 £ 1,71 138,60 + 0,49 0,09
Serum Kreatinin, mg/dl 0,90 = 0,16* 0,85+0,12 0,65
GFR-CKD-EPI, ml/min 105,17 £ 11,724 108,00 + 13,22 0,74

IN=10
“N=6
SN=13
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Plasma Aldosteron 165,43 £ 98,38 260,80+ 111,37 0,11
Konzentration, ng/dl

Plasma Renin Konzetration, 17,89 + 10,23 15,74+ 11,20 0,71
pg/ml

Aldosteron Renin Quotient 12,89 + 10,23 20,73 £11,16 0,16
NT-proBNP, pg/ml 29,50 + 11,99 35,80+21,10 0,37

Tabelle 7: Klinische Charakteristika der G5 Proof-of-Concept Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und p-Wert, Signifikanzniveau 0,05.

3.2: Auswirkungen von Aldosteron auf die GefaRfunktion

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen von Aldosteron und Kochsalz auf die
Gefaldfunktion zu untersuchen. Im folgenden Teil wird die Auswirkung der
pathologischen Aldosteronuberproduktion bei PA untersucht. Vor Beginn des
Kochsalzbelastungstests war die FMD der Individuen mit PA signifikant geringer als
die FMD der gesunden KG (PA: 6,996 % vs. KG: 10,49 %, p = 0,0081). Die basalen
Durchmesser der A. brachialis vor Stauung unterscheiden sich dabei nicht
signifikant voneinander (PA: 4,215 mm vs. KG: 3,921 mm, p = 0,2126). Die beiden
Ergebnisse sind in Abb. 10 aufgefuhrt.

0.2126
200 (,0081 i T
15_ ° G Es_ 0;.
:\; .o. ‘.. 3 0.0 :::
g 104 i == ol T
= | £ Yoo
5— b4 ° S 3_ H
.E:: 0 *
0 ; | 2 | |
PA  KG PA  KG

A B
Abb. 10: Die FMD der beiden Studiengruppen und der Ausgangsdurchmesser der A. brachialis im

Vergleich. A: Maximale FMD (%) PA vs. KG. Gemessen wurde die FMD nach fiinfminiitiger Stauung an
der A. brachialis mittels Sonographie. B: Basaler Durchmesser (mm) der A. brachialis vor Beginn der
fiinfminiitigen Stauung PA vs. KG. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler des zweiseitigen t-

Tests. Signifikanzniveau: p<0,05.

Die Chance (engl.: Odds), dass bei unseren PA-Individuen eine FMD < 10 %
vorliegt liegt bei 3,8. Die Chance, dass gesunde Individuen eine FMD < 10 % haben
liegt bei 0,75. Daraus ergibt sich ein Chancenverhaltnis (engl.: Odds-Ratio) von 5,06
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mit einem unteren 95 % Konfidenzintervall (KI) von 1,19 und einem oberen 95 % K
von 21,51. Diese Odds-Ratio haben wir fur verschiedene FMD-Grenzwerte

bestimmt (siehe Abb. 11). Bei allen Grenzwerten ist das Odds Ratio grol3er eins.

FMD<6%-§ ¥
FMD<8%-§ & |
FMD<10%-§3 = |
FMD<12%-I§—0 I
0. 10 20

Odds-Ratio (PA/KG)

Abb. 11: Das Odds-Ratio fiir verschiedene FMD-Grenzwerte. Odds-Ratio (Odds PA / Odds KG) fiir
verschiedene FMD-Grenzwerte (< 12 %, < 10 %, <8 %, < 6 %). Gezeigt ist das Odds-Ratio und das untere

und obere 95 % Konfidenzintervall.

Wie in Abb. 12 dargestellt, zeigt sich eine signifikante negative Korrelation zwischen
dem Plasmaaldosteron und der FMD bei Individuen mit PA (Pearson r = -0,494, p
= 0,014). Wichtig war in diesem Zusammenhang zu sehen, dass die FMD sich bei
den Individuen mit PA unabhangig vom sBD verhielt (Pearson r =-0,137, p = 0,524).
Die HOhe des Plasmaaldosteron zeigte sich somit als negativer Einflussfaktor auf
die FMD in unserer Studie fuhrend. Das Alter wurde als Confounder nicht bestatigt.
Es zeigte sich keine generelle Korrelation zwischen dem Alter und der FMD in der
Gesamtstudienpopulation (Pearson r = -0,1978, p = 0,1). Auch die altersbereinigte,
zweiseitige Korrelationsanalyse (siehe Tabelle 8) zeigte weiterhin eine signifikante
negative Korrelation zwischen Plasmaaldosteron und der FMD bei PA-Individuen
(Korrelation: -0,494, p = 0,017). Die einseitige Korrelationsanalyse zeigte eine
signifikante negative Korrelation der FMD mit dem BMI in der gesamten
Studienpopulation (Pearson r = -0,295, p = 0,03).
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Abb. 12: Korrelationsanalysen der FMD mit Aldosteron, systolischem Blutdruck (sBD), Alter und
BML. A: Korrelation FMD (%) und Plasmaaldosteronkonzentration (ng/dl) bei PA. B: Korrelation FMD (%)
und sBD (mmHg) bei PA. C) Korrelation FMD (%) und Alter (Jahre) aller Studienteilnehmenden, D)
Korrelation FMD (%) und BMI (kg/m?) aller Studienteilnehmenden. Die FMD wurde nach fiinfminiitiger
Stauung mittels Sonographie an der A. brachialis gemessen. Angegeben ist die maximale FMD (%) vor Start

der Infusion. Signifikanzniveau: p<0,05.

Aldosteron FV

Kontrollvariablen (ng/dl) MAX FMD (%)
Alter Aldosteron FV (ng/dl) Korrelation 1,000 -,494
Signifikanz (zweiseitig) . ,017
Freiheitsgrade 0 21
MAX FMD (%) Korrelation -,494 1,000
Signifikanz (zweiseitig) ,017
Freiheitsgrade 21 0

Tabelle 8: Altersbereinigte Korrelationsanalyse zwischen Plasmaaldosteron (ng/dl) und maximaler
FMD (%) bei PA. Signifikanzniveau p < 0,05.

3.3 Auswirkungen von Aldosteron auf Blutdruck, PWV und
Korperwasserhaushalt

Mittels Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078 Aachen, Deutschland) wurde der
Blutdruck und die PWV der Individuen durchgehend alle 15 Minuten gemessen.

Zum Vergleich des Ausgangsblutdrucks beider Gruppen wurden jeweils von den
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ersten drei gemessenen sBD-Werten vor Beginn der Infusion der Mittelwert
bestimmt. Die PA-Gruppe hat bei Ausgangslage einen signifikant hoheren sBD als
die KG (PA: 143 mmHg vs. KG:118 mmHg, p = 0,0001), siehe Abb. 13.
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Abb. 13: Auswirkung von Aldosteron auf den Blutdruck. sBD (mmHg) von PA vs. KG gemessen mittels
Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078 Aachen, Deutschland) vor Kochsalzbelastung. Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardfehler. Signifikanzniveau: p < 0,05

Die PWV als Mal} fur Gefalsteifigkeit hat einen Vorhersagewert fur kardiovaskulare
Ereignisse. Da diese bei PA vermehrt auftreten und Aldosteron dafur bekannt ist,
die Gefalfunktion zu mindern haben wir die PWV von PA-Individuen mit unserer
gesunden KG verglichen. Hinsichtlich der mittels Mobil-O-Graph® (IEM GmbH,
52078 Aachen, Deutschland) gemessenen PWV unterscheiden sich die beiden
Gruppen signifikant (PA: 8,227 m/s vs. KG: 5,199 m/s, p = 0,0001). Hierfur wurden
ebenso wie beim sBD die ersten drei gemessenen PWV-Werte vor der Infusion
gemittelt.
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Abb. 14: Auswirkung von Aldosteron auf die GefaBisteifigkeit. PWV (m/s) von PA vs. KG, gemessen
mittels Mobil-O-Graph® (IEM GmbH, 52078 Aachen, Deutschland) vor Kochsalzbelastungstest. Dargestellt
sind die Mittelwerte und Standardfehler. Signifikanzniveau: p < 0,05

Einige Studien zeigten, dass Individuen mit PA vermehrtes ECW haben, [87-89].
Mittels BCM erfassten wir daher die Verteilung der Volumina unserer Individuen.
Die BCM-Messung zeigte keinen signifikanten Unterschied im TBW (L) zwischen
PA und KG (PA: 38,37 L vs. KG: 42,76 L, p = 0,1537). Dies ist in Abb. 15A
dargestellt. Um Unterschiede im ECW in Relation zum Gesamtkorperwasser
abzubilden wurde der ECW/TBW Quotient verwendet [90]. ECW/TBW ist bei PA
signifikant hoher als bei KG (PA: 0,8763 L vs. KG: 0,7293 L, p = <0,001), siehe Abb.
15B. PA-Individuen haben somit im Verhaltnis zu ihrem Gesamtkorperwasser ca.
20 % mehr Extrazellularwasser als Gesunde.
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Abb. 15: Auswirkungen von Aldosteron auf die Kérpervolumina. A: Gesamtkorperwasser (TBW) in Liter
(L) bei PA und KG. B: ECW im Verhiltnis zu TBW (ECW/TBW) in Liter (L) bei PA und KG. Gemessen
vor Kochsalzbelastung mittels Body Composition Monitor (Fresenius Medical Care). Dargestellt sind die

Mittelwerte und Standardfehler. Signifikanzniveau: p<0,05

Das ECW in Relation zum TBW (ECW/TBW) ist ebenfalls abhangig vom Alter und
Geschlecht, siehe Abb. 16. Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem
ECW/TBW und dem Alter (Pearson r = 0,5444, p = 0,0004). Frauen haben ein
geringeres TBW als Manner (Frauen: 32,70 L vs. Manner: 45,81 L, p = <0.0001),
das ECW/TBW unterscheidet sich nicht signifikant zwischen Frauen und Mannern
(Frauen: 0,4613 L vs. Manner: 0,4409 L, p = 0,0582).
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Abb. 16: Einflussfaktoren auf die Kérpervolumina. A: Korrelation zwischen ECW/TBW (L) und dem
Alter (Jahre) beider Studienpopulationen (PA und KG). B: TBW (L) von Ménnern vs. Frauen. C)
ECW/TBW (L) von Ménnern vs. Frauen. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler.

Signifikanzniveau: p<0,05.

NT-pro BNP hat sich in der Diagnostik fur Herzversagen als Volumenmarker
etabliert und wird auch bei dialysepflichtigen Individuen als Volumenmarker
verwendet [91]. FUr unsere Studie war es ebenfalls interessant, wie sich das NT-
proBNP zwischen den Individuen unterscheidet und, ob es durch die intravendse
Infusion von zwei Litern NaCl 0,9 % beeinflusst wird. Abb. 17 zeigt, dass ein
signifikanter Unterschied des NT-proBNP vor der NaCl-Infusion zwischen PA und
KG besteht (PA: 87,86 pg/ml vs. KG: 26,16 pg/ml, p = 0,0022). NT-proBNP
korreliert auch positiv mit dem relativen Anteil des extrazellularen Wassers
(ECW/TBW) von PA und KG (Pearson r = 0,35, p = 0,038). Auch zeigt sich eine
signifikante Korrelation zwischen NT-proBNP und dem sBD (Pearson r = 0,433, p
= 0,009) von PA und KG. Zwischen NT-proBNP und der FMD von PA und KG
zeigt sich keine signifikante Korrelation (Pearson r = -0,035, p = 0,8).
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Abb. 17: Volumenbelastung und deren Einflussfaktoren. A: NT-proBNP (pg/ml) PA vs. KG vor der
NaCl-Infusion. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler. Signifikanzniveau: p < 0,05. B:
Korrelation NT-proBNP (pg/ml) und ECW/TBW (L). C: Korrelation NT-proBNP (pg/ml) und sBD (mmHg).
D: Korrelation NT-proBNP (pg/ml) und FMD (%). Die Korrelationen zeigen die Messwerte der Gruppen PA
und KG vor der NaCl-Infusion. Angegeben ist der Pearson r Korrelationskoeffizient, Signifikanzniveau: p <

0,05.

Interessanterweise zeigte Adolf et al., dass PA-Individuen im Vergleich zu
Individuen mit EH und Normotensiven zu einer signifikant vermehrten Aufnahme
von Kochsalz Uber die Nahrung neigen [92, 93]. In unserer Studienpopulation
unterscheidet sich die Natriumkonzentration im Blut vor Beginn der
Kochsalzinfusion nicht signifikant voneinander (PA: 139,5 mmol/l vs. KG: 140,1
mmol/l, p = 0,4121), siehe Abb. 18.
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Abb. 18: Einfluss von Aldosteron auf den Natriumgehalt im Blut. Natriumkonzentration (mmol/l) von PA
und KG gemessen aus Serum vor Start des Kochsalzbelastungstests. Dargestellt sind die Mittelwerte und

Standardfehler. Signifikanzniveau: p<0,05

3.4: Auswirkungen der intravendsen Kochsalzbelastung auf die
Gefalfunktion

Hauptziel der Studie ist es den Einfluss von Aldosteron und einer intravendsen
Kochsalzbelastung auf die GefalRfunktion zu untersuchen. Abb. 19 zeigt, dass die
intravendse Kochsalzbelastung in beiden Studiengruppen zu einer signifikanten
Abnahme der FMD fuhrt (PA: Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: -2,062 +
0,8 %, p = 0,0298; KG: Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: -3,988 + 1,03 %,
p = 0,0019).
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Abb. 19: Auswirkungen einer intravenésen Kochsalzbelastung auf die FMD. FMD (%) vor und nach

Kochsalzbelastungstest bei PA und KG. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und p-Wert des

gepaarten, zweiseitigen t-Tests. Signifikanzniveau: p < 0,05
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Vergleicht man die absoluten FMD-Anderungen der beiden Gruppen zeigt sich,
dass die KG im Mittelwert eine starkere Abnahme der FMD aufweist (-3,99
Prozentpunkte) als die PA (-2,06 Prozentpunkte). Der Unterschied ist jedoch nicht
signifikant (p = 0,1784), siehe Abb. 20.

0,1784

FMD-Anderung (Prozentpunkte)

Abb. 20: Vergleich der Beeintrichtigung der FMD bei PA vs. KG durch die intravendse
Kochsalzbelastung. Absolute Anderung der FMD (Prozentpunkte) durch Kochsalzbelastungstest bei PA vs.
KG. Angegeben sind Mittelwert und Standardfehler und p-Wert des gepaarten, zweiseitigen t-Tests.

Signifikanzniveau: p<0,05.

Bei sieben Individuen der KG konnte die FMD auch am Folgetag gemessen werden.
Hier ist in der Summe zu sehen, dass die FMD sich zum Folgetag hin wieder
verbessert, siehe Abb. 21. Der paarweise Mehrfachvergleich zeigt jedoch keine
Signifikanz fur den Anstieg zum Folgetag (Differenz der Mittelwerte C-B: 2,234, p =
0,535; Differenz der Mittelwerte C-A: -2,357, p = 0,336). Die in Abb. 21 am Folgetag
zu sehenden einzelnen Ausreilder nach unten, wie z.B. eine FMD von fast 0, sind

bei einem Gesunden sehr unwahrscheinlich und deuten auf Messfehler hin.
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Abb. 21: Entwiklung der FMD nach intravendser Kochsalzbelastung am Folgetag bei Gesunden. FMD
der KG vor NaCl-Belastung (A), nach NaCl-Belastung (B) und am Folgetag (C) des
Kochsalzbelastungstests. Angegeben sind die Einzelwerte und die p-Werte des paarweise

Mehrfachvergleichs zwischen den verschiedenen Messzeitpunkten. Signifikanzniveau: p < 0,05

Die intraven6se Kochsalzbelastung fuhrt zu einer ErhOhung der
Natriumkonzentration im Blutserum in beiden Gruppen, siehe Abb. 22. Der Anstieg
ist jedoch nur bei den PA-Individuen signifikant (PA: Differenz der Mittelwerte +
Standardfehler: 1,792 + 0,36 mmol/l; p = <0,0001 und KG: Differenz der Mittelwerte
+ Standardfehler: 0,5 £ 0,5 mmol/l; p = 0,3356).
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Abb. 22: Auswirkung einer intravendsen Kochsalzbelastung auf die Natriumkonzentration im
Blutserum. Natriumkonzentration im Blutserum (mmol/l) von PA und KG vor und nach der intravendsen
Kochsalzbelastung. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und p-Wert des gepaarten, zweiseitigen t-

Tests. Signifikanzniveau: p < 0,05.

Da bereits in einigen Studien die Einteilung in Salzsensitiv und nicht Salzsensitiv
vorgenommen wurde [64, 65, 86] untersuchten wir in unserer Studie ebenfalls das
Blutdruckverhalten im Rahmen der intravendsen Kochsalzbelastung. Bei der
Einteilung in Salzsensitiv und nicht Salzsensitiv orientierten wir uns an dem Artikel
von Labno-Kirszniok et al. aus dem Jahr 2021. Ein Anstieg des mittleren arteriellen
Blutdrucks um = 10 mmHg wurde als Salzsensitiv definiert [86]. Bei insgesamt 9 der
38 Individuen (24%), welche intravends NaCl erhalten hatten, wurde ein
Blutdruckanstieg von =2 10 mmHg verzeichnet. Davon gehorten 3 der KG-Gruppe
(21 %) und 6 der PA-Gruppe (25 %) an. Der Maximale prozentuale sBD-Anstieg
betrug 13 % in der KG- und 20 % in der PA-Gruppe.

Abb. 23 zeigt das Verhalten der FMD bei Salzsensitiven vs. nicht Salzsensitiven vor
und nach NaCl-Belastung. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der FMD
vor NaCl-Belastung zwischen der Salzsensitiven und der nicht Salzsensitiven
Gruppe (Salzsensitiv: 8,09 %, Nicht-Salzsensitiv: 8,34 %, p = 0,436). Nach der
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NaCl-Belastung ist die FMD der Salzsensitiven Gruppe signifikant geringer als bei
Nicht-Salzsensitiven (Salzsensitiv: 3,99 %, Nicht-Salzsensitiv: 5,98 %, p = 0,0351).
Die FMD verschlechtert sich in beiden Gruppen durch die NaCl-Belastung
signifikant (Salzsensitiv: Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: -4,1 £+ 1,3 %, p
= 0,006; Nicht Salzsensitiv: Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: -2,4 + 0,8 %,
p = 0,003).
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Abb. 23: Reaktion der FMD auf die intravenése Kochsalzbelastung bei Salzsensitiven vs. nicht
Salzsensitiven. A: FMD (%) vor NaCl-Belastung bei Individuen mit einem Blutdruckanstieg > 10 mmHg
durch die intravendsen NaCl-Belastung (Salzsensitiv) vs. Individuen mit einem Blutdruckanstieg < 10
mmHg (nicht Salzsensitiv). B: FMD (%) nach NaCl-Belastung bei Salzsensitiven vs. nicht Salzsensitiven. C:
FMD (%) vor und nach NaCl-Belastung bei Salzsensitiven. D: FMD (%) vor und nach NaCl-Belastung bei
nicht Salzsensitiven. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und p-Wert des einseitigen t-Tests oder
Einzelwerte und p-Wert. Signifikanzniveau: p<0,05

Die Natriumkonzentration im Blut zwischen den Salzsensitiven und den nicht
Salzsensitiven ist vor NaCl-Belastung nicht signifikant verschieden (Salzsensitiv:
140,2 mmol/l, nicht Salzsensitiv: 139,6 mmol/l, p = 0,1981). Nach NaCl-Belastung
zeigte sich die Natriumkonzentration im Blut bei der Salzsensitiven Gruppe
signifikant hoher als bei nicht Salzsensitiven (Salzsensitiv: 142,2 mmol/l, nicht
Salzsensitiv: 140,7 mmol/l, p = 0,0304), siehe Abb. 24. Die intravendse NaCl-
Belastung fuhrt in beiden Gruppen (Salzsensitiv und nicht Salzsensitiv) zu einem
signifikanten Anstieg der Natriumkonzentration im Blut (Salzsensitiv: Differenz der
Mittelwerte + Standardfehler: 2,0 £ 0,5 mmol/l, p = 0,001 und Nicht Salzsensitiv:
Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 1,1 £ 0,4 mmol/l, p = 0,003).

41



vor NaCl-Belastung (A) nach NaCl-Belastung (B)

0,1981
145-
| | 150~ 0,0304
[ o o (1Y} I_I
g 140_ % % E 145_ o.o :.:
\Er (XY YY) é 140 E'- :“.:
E * * E B * e .......
: [ X ]
£ 135 . g
(141 et
Z . g 135 .
130 | | 130 I ,
N Q Y .
& S S a}&
v XV G
& &
00 o
& &
A B
Salzsensitiv Nicht Salzsensitiv
150- 0,001 150 0,003
S 145 ‘ S 145 ‘
c 140 c 140
2 3
S 135+ S 135- T
130 I T 130 I I
N2 & @
O ® S ©
& &L &
& P
N\ \ N N
o & o &
cA N o €

Abb. 24: Natrium im Blut bei Salzsensitiven und nicht Salzsensitiven und die Entwicklung durch die
intravendse Kochsalzbelastung. A: Natrium (mmol/l) vor NaCl-Belastung bei Individuen mit einem

Blutdruckanstieg > 10 mmHg durch die intravendsen NaCl-Belastung (Salzsensitiv) vs. Individuen mit einem
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Blutdruckanstieg < 10 mmHg (nicht Salzsensitiv). B: Natrium (mmol/l) nach NaCl-Belastung bei
Salzsensitiven vs. nicht Salzsensitiven. C: Natrium (mmol/l) vor und nach NaCl-Belastung bei Salzsensitiven
und D: nicht Salzsensitiven. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und p-Wert oder nur Einzelwerte

und p-Wert des einseitigen t-Tests. Signifikanzniveau: p<0,05

3.5 Auswirkungen der intravenosen Kochsalzbelastung auf Blutdruck, PWV
und Korperwasserhaushalt

Durch den Mobil-O-Graph® wurde alle 15 Minuten der BD und die PWYV erfasst. Zur
Auswertung der Entwicklung des sBD und der PWV im Rahmen der Infusion wurde
aus jeweils drei Messwerten vor und nach der Infusion der Mittelwert gebildet. Abb.
25 zeigt den sBD und die PWV vor und nach der NaCl-Infusion bei PA und KG. Auf
signifikante Unterschiede wurde mittels gepaartem, einseitigem t-Test gesucht. Bei
PA andern sich Blutdruck (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,42 + 2,4
mmHg, p = 0,4306) und PWV (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: -0,11 £
0,096 m/s, p = 0,1261) durch die intravendse Kochsalzbelastung nicht signifikant.
In der KG hingegen sehen wir einen signifikanten Blutdruckanstieg (Differenz der
Mittelwerte + Standardfehler: 3,833 + 1,7 mmHg, p = 0,0218) und einen
signifikanten Anstieg der PWV (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,2 +
0,094 m/s, p = 0,029).
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Abb. 25: Einfluss einer intravenosen Kochsalzbelastung auf den Blutdruck und die PWYV bei PA und
KG. Anderungen in Blutdruck (mmHg) und PWV (m/s) durch den Kochsalzbelastungstest bei Individuen
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mit PA und der gesunden KG. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und p-Wert des gepaarten,

einseitigen t-Tests. Signifikanzniveau: p<0,05.

Das ECW im Verhaltnis zum TBW steigt durch die intravendse Kochsalzbelastung
bei PA (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,016 £ 0,004 L, p = 0,0003) und
der KG (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,019 £+ 0,002 L, p < 0,0001)
signifikant an, siehe Abb. 26. Im Gesamtkorperwasser (TBW) ist nur in der KG ein
signifikanter Anstieg zu verzeichnen (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler:
0,6857 £ 0,2 L, p = 0,0051). Bei PA zeigt sich kein signifikanter Anstieg des TBW
durch die intravendse Kochsalzbelastung (Differenz der Mittelwerte =+
Standardfehler: 0,3304 £ 0,21 L, p = 0,1328).
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Abb. 26: Einfluss einer intravenésen Kochsalzbelastung auf die Kérpervolumina bei PA und KG. A:
Extrazelluldrwasser im Verhéltnis zum Gesamtkorperwasser (ECW/TBW) in Liter (L) bei PA. B:
ECW/TBW (L) der KG. C: TBW (L) bei PA. D: TBW (L) der KG. Angegeben sind Mittelwert,
Standardfehler und p-Wert des gepaarten, zweiseitigen t-Tests. Signifikanzniveau: p<0,05

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen dem ECW/TBW bei
Salzsensitiven und nicht Salzsensitiven (aus PA und KG) vor und nach der NaCl-
Belastung, siehe Abb. 27 (vor NaCl-Belastung: Salzsensitiv: 0,4421 L, Nicht
Salzsensitiv: 0,4558 L, p = 0,354; nach NaCl-Belastung: Salzsensitiv: 0,4721 L,
Nicht Salzsensitiv: 0,4594 L, p = 0,212). Das ECW/TBW steigt in beiden Gruppen
durch die intravendse NaCl-Infusion signifikant an (Salzsensitiv: Differenz der
Mittelwerte + Standardfehler: 0,01 + 0,0007 L, p = 0,0462; Nicht Salzsensitive:
Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,018 £ 0,002 L, p < 0,0001).
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Abb. 27: Kérperwasserverteilung bei Salzsensitiven vs. nicht Salzsensitiven und den Einfluss einer

intravendsen Kochsalzbelastung. Extrazellularwasser im Verhéltnis zum Gesamtkorperwasser
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(ECW/TBW) in Liter (L) bei Salzsensitiven vs. nicht Salzsensitiven zum Zeitpunkt A: vor und B: nach der
NaCl-Belastung. ECW/TBW (L) vor vs. nach Kochsalzbelastung bei C: Salzsensitiven und D: nicht
Salzsensitiven. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und p-Wert des ungepaarten t-Tests (A + B) oder
Einzelwerte und p-Wert des gapaarten t-Tests (C + D). Signifikanzniveau: p<0,05

Der Volumenmarker NT-proBNP wurde ebenfalls vor und nach der
Kochsalzinfusion bestimmt, siehe Abb. 28. Hier ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede bei PA (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 5,7 £ 2,843 pg/ml,
p = 0,06) und KG (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,36 + 0,92 pg/ml, p
=0,7).
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Abb. 28: Volumenbelastung durch 2 Liter intravenose Kochsalzinfusion. NT-proBNP (pg/ml) bei PA
und KG vor und nach der intravendsen Kochsalzbelastung. Angegeben sind Mittelwert, Standardfehler und

p-Wert des gepaarten, zweiseitigen t-Tests. Signifikanzniveau: p < 0,05.

Bei sieben Individuen der KG konnten Beobachtungen am Folgetag gemacht
werden. Abb. 29A zeigt, dass das Verhaltnis von ECW zu TBW am Folgetag
abnimmt. Die gepaarte one-way ANOVA gibt eine signifikante Differenz zwischen
den drei Messpunkten an (p = 0,007). Das aus dem Blut bestimmte NT-proBNP
dient als Marker fur Volumenbelastung. Es zeigt sich am Folgetag verglichen zu vor
und direkt nach der NaCl-Belastung erhoht. Die gepaarte one-way ANOVA zeigt,
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dass sich die Differenzen der Mittelwerte der drei Messzeitpunkte mit p = 0,033
signifikant unterscheiden, siehe Abb. 29B.
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Abb. 29: Entwicklung der Volumenbelastung nach 2 Litern NaCl intravends am Folgetag. A) Verhiltnis
von ECW zu TBW (L) vor, nach und am Folgetag nach intravendser Kochsalzbelasung be Gesunden. B)
Volumenmarker NT-proBNP (pg/ml) vor, nach und am Folgetag nach intravendser Kochsalzbelasung bei
Gesunden. Angegeben sind die gepaarten Einzelwerte, sowie die p-Werte der gepaarten one-way ANOVA.

Signifikanzniveau: p<0,05.
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3.6 Proof-of-Concept durch fiinfprozentige Glucoseinfusion

Die Proof-of-Concept Gruppe, welche G5 statt NaCl 0,9% erhielt, zeigte keine
signifikante Anderung der FMD durch die Infusion, siehe Abb. 30 (Differenz der
Mittelwerte + Standardfehler: 0,9860 + 1,28 %, p = 0,4853).
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Abb. 30: Einfluss einer Volumenbelastung mittels 2 L. Glukoselésung 5% auf die FMD. FMD (%) bei
gesunden Individuen vor und nach Infusion fiinfprozentiger Glukoseldsung. Angegeben sind Mittelwert und

Standardfehler und p-Wert des gepaarten, zweiseitigen t-Tests. Signifikanzniveau: p<0,05

Das Verhaltnis von ECW zu TBW zeigt bei dieser Gruppe keine signifikante
Anderung, siehe Abb. 31 (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,002 + 0,002
L, p = 0,37).
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Abb. 31: Entwicklung des Korperwasserhaushalts durch intravendse G5-Belastung. Verhéltnis von
ECW zu TBW in Litern (L) bei gesunden Individuen vor und nach fiinfprozentiger Glucoseinfusion.
Angegeben sind Mittelwert und Standardfehler und p-Wert des gepaarten, zweiseitigen t-Tests.

Signifikanzniveau: p<0,05

Die BCM-Messung zeigte uns die Uberwasserung in Liter (L) der einzelnen
Individuen vor (Zeitpunkt A) und nach (Zeitpunkt B) der Infusion an. Die
funfprozentige Glucoseinfusion unterscheidet sich von der 0,9-prozentigen NaCl-
Infusion im Hinblick auf die Osmolaritat (NaCl 0,9%: 308 mosmol/l; Glukose 5%:
278 mosmol/l) und vor allem auf die physiologisch wirksame Osmolalitat (NaCl
0,9%: 286 mosmol/kgH20; Glukose 5%: 0 mosmol/IgH20) stark. Die Annahme ist
daher, dass sich die Volumenbelastung durch eine G5-Infusion, von der einer NaCl-
Infusion unterscheidet. Um die Anderung der Korpervolumina durch die
verschiedenen Infusionstypen zu vergleichen, wurde die absolute Anderung der
durch die BCM gemessenen Uberwasserung (OH) berechnet (OH(L) Zeitpunkt B —
OH(L) Zeitpunkt A). Fur die Testung auf signifikante Unterschiede der
Volumenverschiebung zwischen den Gruppen wurde bei nicht vorliegender
Normalverteilung der Werte der PA-Gruppe die nichtparametrische
Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis verwendet. Die Testung fiel mit p =
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0,003 signifikant aus. Der paarweise Mehrfachvergleich zeigte, dass signifikante
Unterschiede zwischen G5 und PA (p = 0,0321) und G5 und KG (p = 0,0019)
vorliegen, nicht jedoch zwischen PA und KG (p = 0,3771). Dies spricht dafur, dass
eine Gb5-Infusion eine weniger starke Volumenbelastung als eine NaCl-Infusion
darstellt (siehe Abb. 32).
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Abb. 32: Ausmaf} der Volumenénderung durch die Infusion von NaCl 0,9% und G5% im Vergleich.
Absolute Anderung der Uberwisserung in Litern (L) bei PA, KG und G5 im Vergleich. Angegeben sind
Mittelwert und Standardfehler und p-Wert des paarweise Mehrfachvergleichs. Signifikanzniveau: p<0,05.
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4 Diskussion

4.1: Primarer Hyperaldosteronismus induziert endotheliale Dysfunktion

Der PA ist eine haufige Ursache fur therapieresistente Hypertonie und steigert das
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse im Vergleich zur EH [15, 94]. Bereits 1993
zeigten Taddei et al., dass die Acetylcholin-induzierte endothelvermittelte
Vasodilatation bei PA und EH vermindert ist und sich bei PA nach Adrenalektomie
normalisierte  [95]. Eine weitere Studie konnte durch  kurzfristige
Aldosteronbelastung eine reduzierte Acetylcholin-induzierte Vasodilatation
provozieren [79]. Der heutige Standard zur Erfassung der Gefal3funktion ist die
FMD. Es konnte eine positive Korrelation zwischen niedriger FMD und dem
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen gezeigt werden [44, 96-98]. Die
vorliegende Arbeit zeigt eine signifikante negative Korrelation zwischen der Hohe
des Plasmaaldosterons und der FMD bei Individuen mit PA. Gesunde haben eine
signifikant bessere FMD als Individuen mit PA. Das Odds-Ratio fur eine FMD < 10
% fur PA im Vergleich zu Gesunden liegt in dieser Studie bei 5,06. Dies zeigt an,
dass PA-Patienten eine erhohte Chance fur eine FMD < 10 % haben. Auch
Nishizaka et al. zeigten 2004 eine negative Korrelation zwischen Plasmaaldosteron
und der gemessenen FMD. Die FMD bei PA war hierbei ebenfalls schlechter als die
bei EH. Zusatzlich konnte drei Monate nach Therapiebeginn mit Spironolacton eine
Besserung der FMD gezeigt werden [33]. Matsumoto et al. zeigten eine Korrelation
zwischen der FMD-Minderung und der Hohe des Plasmaaldosterons [12]. 2020
zeigten zudem Kishimoto et al., dass sich die FMD innerhalb von drei Monaten nach
Adrenalektomie verbessert [32]. Die Besserung der FMD nach Adrenalektomie
korrelierte hierbei mit der Abnahme des Plasmaaldosterons. Im Vergleich dazu
konnte bei Therapie mit MRA fur drei Monate keine Besserung der FMD gezeigt
werden. Es wurde bereits in dieser Studie diskutiert, dass die kurze
Behandlungsdauer Grund fur den ausbleibenden Effekt der medikamentosen
Therapie in Hinblick auf die FMD sein kann. Bei unilateralem PA ist die
Adrenalektomie indiziert und eine Therapie mit Spironolacton wird nur kurzfristig
empfohlen. Ein Langzeiteffekt einer medikamentdsen Therapie mit Spironolacton
auf die FMD im Verlauf kann somit nicht ausgeschlossen werden [32]. In der
vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante negative Korrelation des
Plasmaaldosterons mit der FMD gezeigt werden. Die FMD korrelierte hierbei nicht
mit Blutdruck und Alter. Dasselbe war in der Studie von Nishizaka et al. der Fall [33].
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Es gab jedoch in unserer Studie eine signifikante Korrelation der FMD mit dem BMI.
Dies war bei Nishizaka et al. nicht der Fall [33].

Thema der aktuellen Forschung sind die Mechanismen, Uber die Aldosteron zu
endothelialer Dysfunktion fuhrt. Dabei spielt NO als potenter Vasodilatator eine
zentrale Rolle. Einige Studien haben gezeigt, dass Aldosteron zu einer
verminderten Funktion der eNOS fuhrt und damit die NO-Bioverfugbarkeit senkt,
woraus ED resultiert [34, 35]. Als moglicher Mechanismus wurde gezeigt, dass
Aldosteron ROS erhoht und die Protein-Phosphatase 2A aktiviert, diese
dephosphorylisiert die eNOS am Ser1177. Dadurch wird die eNOS-Aktivitat
gehemmt und die NO-Synthese vermindert [34, 35]. Uber diesen Mechanismus
lasst sich erklaren, wie Aldosteron uber einen eigenstandigen Mechanismus zur
Entstehung der ED fuhrt. Die arterielle Hypertonie ist ebenfalls ein bekannter
Confounder der ED. Kishimoto et al. zeigten 2020, dass Adrenalektomie bei PA den
sBD signifikant minderte. Der Anstieg der FMD korrelierte jedoch nicht signifikant
mit der Abnahme des sBD. Dies weist darauf hin, dass die Blutdruckveranderungen
durch die Adrenalektomie nicht direkt mit der Verbesserung der FMD

zusammenhangen [32].

Zusammengefasst verschlechtert Aldosteron die Gefalifunktion, erfasst mittels
FMD der A. brachialis, unabhangig vom Blutdruck und Alter bei Individuen mit PA
und bei Gesunden. Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen der
Hohe des Aldosteronspiegels und der FMD bei Individuen mit PA. Ein tieferes
Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen, durch die Aldosteron die
Gefalfunktion beeintrachtigt, bleibt Gegenstand aktueller Forschung. Dies konnte
potenziell neue therapeutische Ansatze offenbaren, um die Gefal3dfunktion zu
verbessern und damit arterielle Hypertonie sowie kardiovaskularen Ereignissen

vorzubeugen.

4.2 Primarer Hyperaldosteronismus induziert GefaBsteifigkeit und die

Entstehung von Atherosklerose

Die PWV ist ein etablierter klinischer Parameter fur Gefallsteifigkeit [83] und besitzt
einen Vorhersagewert fur kardiovaskulare Ereignisse [84, 85]. In der vorliegenden
Arbeit ist die PWV bei PA signifikant hoher als bei Gesunden (PA: 8,227 m/s vs.
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KG: 5,199 m/s, p = 0,0001). Da ein signifikanter Altersunterschied zwischen den
beiden Gruppen besteht (PA: 50,46 + 13,37 Jahre, KG: 29,43 + 5,97 Jahre) kdonnte
dies durch die fortgeschrittene altersbedingte Atherogenese in der PA-Gruppe zu
erklaren sein. Jedoch beschreiben mehrere Studien, dass PA als unabhangiger
Faktor die Entstehung von Atherosklerose [78] und arterieller Gefal3steifigkeit [99]
fordert. Die Atherogenese wird durch die Aktivierung der Mineralkortikoidrezeptoren
in den Endothelzellen begunstigt. Aldosteron aktiviert diese Rezeptoren, wodurch
die Infiltration durch inflammatorische Zellen beglnstigt wird, welche
proinflammatorisch und profibrotisch wirken. Infiltrierende Makrophagen verdauen
oxidierte LDL Lipoproteine und werden zu Schaumzellen, welche in
atherosklerotischen Plaques resultieren [50]. Choudhary et al. 2021 zeigten, dass
Individuen mit PA im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsangepassten
Individuengruppe mit EH eine hohere PWV zeigen [87]. Dieses Ergebnis konnte in
zwei weiteren Studien reproduziert werden [100, 101]. Mark et al. zeigten, dass PA-
Individuen unabhangig vom vaskularen Altern eine erhdhte arterielle PWV zeigten
als Individuen mit EH [102].

Wir schlussfolgern daraus, dass Hyperaldosteronismus die PWV erhoht und die
Unterschiede der PWV zwischen den PA-Individuen und der KG nicht allein durch
den Altersunterschied zu erklaren sind. Die Hypothese, dass PA selbst als
eigenstandiger Faktor zur Entstehung struktureller GefalRschaden und somit zur
Verstarkung arterieller Gefal3steifigkeit beitragt, soll in weiteren Arbeiten Uberpruft

werden.

4.3 Primarer Hyperaldosteronismus fiihrt zu Blutdruckanstieg und

extrazellularer Wasseriiberladung

Da Aldosteron uber den Einbau von ENaC in das distale Tubulussystem und die
Sammelrohre zur vermehrten Natrium- und Wasserreabsorption in den Nieren fuhrt
[103], haben wir mittels BCM-Messung den Volumenhaushalt der Individuen
genauer untersucht. Das Ergebnis ist, dass Individuen mit PA ca. 20% mehr ECW
in Relation zum TBW aufweisen als Gesunde (ECW/TBW PA: 0,8763 L vs. KG:
0,7293 L, p = <0,001). Die vermehrte Volumenbelastung spiegelt auch das bei PA
im Vergleich zur KG signifikant hohere NT-proBNP wieder.

ECW im Verhaltnis zum TBW (ECW/TBW) ist zudem abhangig vom Alter, nicht
jedoch vom Geschlecht. Unsere Daten zeigen eine signifikante positive Korrelation
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zwischen ECW/TBW und dem Alter (Pearson r = 0,5444, p = 0,0004). Frauen haben
bekannterweise [104] ein geringeres TBW als Manner (Frauen: 32,70 L, Manner:
45,81 L, p = <0.0001). Das ECW/TBW zeigt sich nicht signifikant verschieden
zwischen Frauen und Mannern (Frauen: 0,46 L, Manner: 0,44 L, p = 0,06).

Auch Choudhary et al. untersuchten den Volumenhaushalt von Individuen mit PA,
EH und Gesunden. PA-Individuen hatten ca. 4% mehr ECW als alle anderen
Gruppen trotz medikamentoser Therapie. Die Gruppen waren nach Alter, BMI,
Geschlecht, Plasmalipiden, Glucose und der Benutzung von Betablockern
angepasst [87]. Fruhere Studien berichteten ebenso Uber ein vermehrtes
extrazellulares Volumen in PA-Individuen [88, 89]. Wu et al. untersuchten 41
Individuen mit unilateralem aldosteronproduzierenden Adenom ebenfalls im
Hinblick auf den Flussigkeitshaushalt mittels BCM. Adrenalektomierte Individuen
hatten eine signifikant geringere Uberwasserung als medikamentés behandelte
Individuen. Einschrankend wurde hierbei bereits in diesem Paper diskutiert, dass
die Flussigkeitsaufnahme und die Dosis abhangigen Effekte bei Therapie mit
Spironolacton nicht genau Uberwacht werden konnten [28, 103, 105].

Es ist bekannt, dass Hyperaldosteronismus Uber den vermehrten Einbau von
ENaC-Kanalen [106] am distalen Nephron zur vermehrten Natriumaufnahme und
durch die folgende Volumenretention zu arterieller Hypertonie fuhrt [107]. Die
Ergebnisse unserer Studie bestatigen dieses Wissen. Die PA-Gruppe zeigt einen
signifikant hoheren sBD als die KG.

Zusammengefasst bestatigen unsere Studienergebnisse den aktuellen
Wissensstand, dass PA zu Volumenuberladung und arterieller Hypertonie fuhrt.
Interessant ist, ob Informationen Uber die Volumenverteilung in Zukunft
Ruckschlusse fur Diagnostik und Therapie zulassen. Dies bleibt daher Thema der
aktuellen Forschung.

4.4 Eine intravenose Kochsalzbelastung fiihrt zu endothelialer Dysfunktion

Ein hoher Kochsalzkonsum stellt ein gesundheitliches Problem in fast allen Landern
der Welt dar. Viele Studien und Metaanalysen haben gezeigt, dass eine vermehrte
Kochsalzaufnahme mit der Nahrung die Entstehung der arteriellen Hypertonie
fordert [60, 73, 108]. Auch steht eine hohe Aufnahme von Kochsalz in

Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
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[61-63]. Nur wenige Studien haben sich bisher separat mit den Effekten der
Kochsalzaufnahme tber die Nahrung und des Blutdrucks auf die Endothelfunktion
beschaftigt [41]. Einige Studien haben geschlussfolgert, dass Ubermaliger
Kochsalzkonsum Uber die Nahrung selbst bei normotensivem Blutdruck zu
endothelialer Dysfunktion fuhren kann [68, 109].

In der vorliegenden Arbeit werden erstmals die Auswirkungen einer intravendsen
Kochsalzbelastung bei PA und Gesunden auf die Gefaldfunktion (FMD der A.
brachialis) untersucht. Die intravendse Kochsalzbelastung fuhrt bei PA und
Gesunden zu einer signifikanten Abnahme der FMD (gemessen an der A. brachialis
nach funfminutiger Stauung am Unterarm) unmittelbar vor und nach der Infusion.
Das Ausmall der FMD-Abnahme unterscheidet sich nicht nachweislich zwischen
PA und KG. Die Natriumkonzentration im Blut steigt interessanterweise nur bei PA
durch die NaCl-Infusion signifikant an, dies ist ein Hinweis auf die fehlende

Ausscheidungsfahigkeit fur Natrium bei Vorliegen eines PA.

Einige Studien haben bereits die Auswirkungen einer kurzfristige NaCl Belastung
oral auf die FMD untersucht und kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Cavka et al.
zeigten 2016, dass eine orale Salzbelastung (11g/Tag) uber sieben Tage bei 12
gesunden Frauen die FMD (A. brachialis) signifikant reduzierte [41]. Lennon-
Edwards et al. zeigten 2014, dass eine salzreiche Diat Uber sieben Tage bei 30
Frauen und Mannern die FMD (A. brachialis) signifikant verminderte [66]. Du Pont
et al. demonstrierte 2013 an 14 gesunden salzresistenten Individuen, dass eine
salzreiche Diat uber sieben Tage die FMD (A. brachialis) signifikant verschlechterte
[67]. Tzemos et al. zeigte 2008 mittels Vorderarm-Blutfluss Plethysmographie, dass
nach einer siebentagigen salzreichen Diat die Gefal3funktion signifikant abnahm
[109]. Liu et al. zeigte 2012, dass normotensive salzsensitive Individuen eine
geringere FMD (A. brachialis) haben als Salzresistente [68]. Auch Bragulat et al.
beschrieben 2002 den inhibierenden Effekt einer hohen Salzaufnahme uber die
Nahrung auf die Endothelfunktion [82]. Es gibt viele Hinweise, dass dieser Effekt
durch die verminderte Bioverfugbarkeit von NO zustande kommt [41, 64, 82]. Ein
Review von Feng et al. beschrieb 2017, dass eine vermehrte Kochsalzaufnahme
zur Erhdhung des ECW fuhrt. Normale Endothelzellen reagieren auf die
Volumenbelastung, indem sie vermehrt NO produzieren. Die NO-abhangige

Vasodilatation gleicht den Blutdruck bei vermehrtem Volumen aus. Kann nicht
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genug NO generiert werden kommt es zum Ungleichgewicht und arterielle
Hypertonie kann als Folge des hohen Kochsalzkonsums entstehen [64]. Als eine
der moglichen Faktoren, die die NO-Bioverfugbarkeit reduzieren ist
Hydrogenperoxid bekannt [64]. Welche Mechanismen genau auf molekularer
Ebene zu ED fuhren und welchen Rolle Kochsalz ganz genau dabei spielt, bleibt

aktuell weiter zu erforschen.

DarUber hinaus zeigte eine Studie von Adolf et al. aus dem Jahr 2020 einen
interessanten Zusammenhang zwischen PA und der Aufnahme von Kochsalz. Hier
wurde  festgestellt, dass Patienten mit PA  eine  verminderte
Geschmackswahrnehmung fuar NaCl haben. Dies fuhrt zu einer vermehrten
Salzaufnahme Uber die Nahrung. Nach Adrenalektomie oder unter Therapie mit
MRA ging die Geschmacksminderung fur NaCl zurlck [93]. Auch ging nach
Adrenalektomie die naturlicherweise aufgenommene Kochsalzmenge der Patienten
zuruck [92]. Dieser Effekt zeigte sich nach Adrenalektomie deutlich starker als bei
Therapie mit MRA [92]. Dies zeigt, dass die Adrenalektomie nicht nur auf direktem
Weg durch die Normalisierung des Aldosteronspiegels die Gefal3funktion
verbessert, sondern auch indirekt Uber einen verminderten Salzhunger zu einer
geringeren Aufnahme von Kochsalz uber die Nahrung fuhrt. Da Kochsalz ein
eigenstandiger Risikofaktor fur ED und HT ist profitieren die Patienten und

Patientinnen somit auf zwei Wegen.

Unsere Studie konnte erstmalig zeigen, dass eine intravendse Kochsalzbelastung
von zwei Litern NaCl 0,9% uber vier Stunden endotheliale Dysfunktion verursacht.
Da ED einen eigenstandigen Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse darstellt
[37] und moglicherweise Einfluss auf die Entstehung der arteriellen Hypertonie hat,
ist es von klinischer Relevanz den genauen Pathomechanismus der ED genauer zu

erforschen.

4.5 Eine intravendsen Kochsalzbelastung erhoht die PWV und den Blutdruck

bei Gesunden

In der vorliegenden Arbeit wurde unter standardisierten Bedingungen die
Auswirkungen der intravenosen Zufuhr von 2 Litern NaCl Uber vier Stunden auf die
PWV und den sBD der KG und PA untersucht. Die Ergebnisse zeigten einen
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signifikanten Anstieg der PWV in der KG (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler:
0,2 m/s £ 0,09; p = 0,029). PA zeigte keinen signifikanten PWV-Anstieg durch die
intravenose Kochsalzbelastung (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,1142
m/s = 0,1; p = 0,1261), es gab auch keine einzelnen Ausreil3er bei denen sich die
PWV signifikant erhohte. Der Anstieg der PWV bei Gesunden spricht fur einen
akuten negativen Effekt der intravendsen Kochsalzbelastung auf die
Gefalisteifigkeit. Moglich ware, dass dieser Effekt bei PA aufgrund der signifikant
hoheren Ausgangssteifigkeit (PWV PA: 8,227 m/s vs. KG: 5,199 m/s, p = 0,0001)
kurzfristig nicht sichtbar bzw. maskiert ist. Die aktuelle Studienlage zeigt, dass eine
langfristig hohe Salzaufnahme uUber die Nahrung die arterielle Gefalsteifigkeit
erhoht [110-112]. Umgekehrt zeigt die Metaanalyse von D’Elia et al. 2018, dass eine
Salzrestriktion die arterielle Steifigkeit mindert [113]. In der Studie von Cavka et al.
2016 konnte im Gegensatz zu unserer Studie nach einer kurzfristigen oralen NaCl
Belastung mit 11g/Tag Uber sieben Tage bei 12 gesunden Frauen keine PWV-
Anderung gezeigt werden [41]. Da die PWV einen negativen Pradiktor fir
kardiovaskulare Ereignisse und die Gesamtmortalitat darstellt, ist das Verstandnis
des Einflusses von Kochsalz auf die Gefal3steifigkeit von grofder Bedeutung fur die
kardiovaskulare Forschung.

Eine vermehrte Kochsalzaufnahme Uber die Nahrung fordert die arterielle
Hypertonie [60] und in der Umkehr senkt eine diatische Kochsalzreduktion die
Blutdruckwerte von Hypertonikern und Gesunden aller Geschlechter und aller
Ethnien [59, 108]. Zudem ist Kochsalz ein eigenstandiger Risikofaktor fur eine
erhohte Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse [61, 62]. Die Ergebnisse unserer
Studie zeigten, dass der sBD bei Gesunden durch die intravenose
Kochsalzbelastung signifikant ansteigt (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler:
3,83 mmHg £ 1,7, p = 0,04). Bei PA-Individuen hingegen kam es nicht zu einem
signifikanten sBD-Anstieg (Differenz der Mittelwerte + Standardfehler: 0,42 mmHg
+ 2,4; p = 0,43). Moglicherweise ist dieses Ergebnis verfalscht, da die meisten PA-
Individuen am Morgen des Testtags Antihypertonika (Kalziumkanalblocker z.B.
Amlodipin, Verapramil; Alpha-Rezeptorblocker z.B. Doxazosin, Urapidil)
eingenommen haben, welche sich dann im Verlauf wirksam zeigten. Bei einigen
PA-Individuen nahm der BD wahrend der NaCl-Infusion sogar deutlich ab. In der
Studie von Cavka et al. 2016 nahmen 12 gesunde Frauen uber sieben Tage oral
11g Kochsalz auf. Hierbei kam es zu einer Verschlechterung der FMD (A.
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brachialis), jedoch nicht zu einem BD-Anstieg und auch nicht zu einer Anderung der
PWV [41].

Zusammengefasst zeigt unsere Studie, dass eine intravenose NaCl-Belastung
bereits kurzfristig die PWV und den sBD von Gesunden ansteigen lasst. Dieser
Effekt blieb bei der PA-Gruppe aus, hier sind jedoch einige Storfaktoren plausibel.

Die Messung der Korperwasserverteilung mittels BCM zeigte bei Ausgangslage ein
vermehrtes ECW bei PA im Vergleich zu Gesunden (ECW/TBW PA: 0,47 L vs. KG:
0,42 L, p <0,0001). Die intraven0se Kochsalzbelastung fuhrte in beiden Gruppen
wie zu erwarten zu einem signifikanten Anstieg des ECW/TBW. Als Mal} flur
Volumenbelastung wurde zusatzlich NT-proBNP bestimmt. PA-Individuen sind
vermehrt Volumenbelastet, denn es zeigten sich signifikant hohere NT-proBNP
Werte in PA im Vergleich zu Gesunden. Auch konnte eine signifikante positive
Korrelation zwischen NT-proBNP und dem ECW im Verhaltnis zum TBW, sowie
zum sBD gezeigt werden. Dies unterstreicht die Funktion des NT-proBNPs als
Volumenmarker. Es zeigte sich ein Anstieg des NT-proBNP durch die intravendse
NaCl-Infusion in PA und KG, welcher jedoch nicht signifikant ist. Am Folgetag nach
der NaCl-Infusion konnte bei 7 Gesunden ein signifikanter Anstieg des NT-proBNP
gezeigt werden. Mdglich ist, dass NT-proBNP als trager Parameter erst zeitlich
verzogert ansteigt. Ein moglicher spaterer Anstieg bei PA konnte in unserer Studie
nicht erfasst werden. Wie sich das NT-proBNP bei PA-Individuen am Folgetag

verhalt, sollte zukunftig untersucht werden.

4.6 Eine intravenose Kochsalzbelastung bei Salzsensitiven

Feng et al. beschrieben 2017, dass eine erhohte Salzaufnahme mit der Nahrung
das ECW expandiert und damit den Blutdruck erhoht [64]. Es wurden zwei Gruppen
unterschieden: die Salzsensitiven und die Salzresistenten. Die Salzresistenten
reagierten auf das vermehrte ECW mit einer gesteigerten Produktion und
vermehrter Verfugbarkeit von NO, wodurch der periphere vaskulare Widerstand
sank, und der normwertige Blutdruck beibehalten werden konnte. Die Gruppe der
Salzsensitiven zeigte keinen Anstieg der NO-Bioverfugbarkeit, wodurch das
vermehrte ECW nicht ausgeglichen werden konnte, und der Blutdruck anstieg. Als
Risikofaktoren fur Salzsensitivitat wurde endotheliale Dysfunktion, TGF-3
Uberproduktion, oxidativer Stress, sowie eine geringe NO-Bioverfligbarkeit

identifiziert. Doch auch die salzresistenten Individuen scheinen durch chronische
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hohe Salzaufnahme nicht dauerhaft geschutzt und kdnnen zum salzsensitiven
Reaktionsmechanismus Ubergehen [64]. Unsere Studienteilnehmenden wurden
ebenfalls in eine Salzsensitive (BD-Anstieg 2 10 mmHg) und eine Nicht
Salzsensitive (BD-Anstieg < 10 mmHg) Gruppe unterteilt. Drei von 14 Testpersonen
der KG und sechs von 24 der PA-Testpersonen zeigten sich in diesem Sinne
salzsensitiv. Sehr interessant ist, dass sich die FMD nach NaCl-Belastung bei
Salzsensitiven signifikant schlechter als die der Nicht Salzsensitiven zeigt. Vor der
NaCl-Belastung hingegen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der FMD
zwischen den Gruppen. Zudem ist die Natriumkonzentration im Blut bei
Salzsensitiven nach NaCl-Belastung signifikant hoher als bei Nicht Salzsensitiven
(bei ebenfalls gleicher Ausgangslage). Es gibt keinen signifikanten Unterschied im
ECW/TBW zwischen den Gruppen vor oder nach NaCl-Belastung.

Die Salzsensitivitat (Blutdruckanstieg bei Salzbelastung) scheint somit ED zu
begunstigen. Maglicherweise spielen Regulationsmechanismen der
Natriumumverteilung im Korper dabei eine Rolle. Auch bei vorliegendem PA war im
Gegensatz zu Gesunden ein signifikanter Anstieg der Natriumkonzentration zu
verzeichnen. Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse, dass Salzsensitivitat

ED begunstigt.

4.7 Eine Volumenbelastung mittels funfprozentiger Glukoselosung mindert
die GefaRfunktion nicht

Als Proof of Concept erhielten funf gesunde Individuen zwei Liter funfprozentige
Glucoseinfusion. Im Gegensatz zu der Kochsalzbelastung fuhrte die
Volumenbelastung mit G5 zu keiner Verschlechterung der FMD. Dieses Ergebnis
unterstutzt die Hypothese, dass die FMD primar durch den Einfluss des Kochsalzes

vermindert wird und nicht ausschlielich ein Volumeneffekt vorliegt.

4.8: Limitationen der Studie

4.8.1: Limitationen der FMD-Messung

Die FMD ist ein Messverfahren fur endotheliale Dysfunktion. Bekannt sind einige
Faktoren, die die FMD beeinflussen kdnnen. In einem Paper von Thijessen et al.
werden daher evidenzbasierte Empfehlungen fur die klinische Anwendung der
FMD-Messung zusammengetragen [43]. Zunachst ist die Qualitat der Messung
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abhangig von den sonographischen Fahigkeiten und der praktischen Erfahrung des
Untersuchenden. Die Untersuchungen dieser Studie wurden alle durch mich
durchgefuhrt, somit sind Schwankungen durch verschiedene Untersuchende
ausgeschlossen. Auch die genaue Position von Schallkopf und Manschette ist
relevant fur die Reproduzierbarkeit der FMD-Messung [114]. Daher wurde, wie im
Kapitel Material und Methoden beschrieben, die Messstelle fur den Schallkopf
markiert und auch die Blutdruckmanschette immer an derselben Stelle angebracht.
Dennoch wurde der Schallkopf von Hand gehalten, was minimale Abweichungen
der Schallkopfposition zulasst. Vorteile dabei sind jedoch, dass, im Gegensatz zu
einem mechanisch befestigten Schallkopf, Bewegungen der Testperson durch den
Untersuchenden ausgeglichen werden konnen. Im Review von Greyling et al. fihrte
die Nutzung einer mechanischen Schallkopfhalterung zu einer besseren FMD-
Reproduzierbarkeit [115]. Eine weitere Studie konnte jedoch zeigen, dass die
Reproduzierbarkeit bei erfahrenen Untersuchern nicht durch eine mechanischen
Schallkopfhalterung verbessert wird [116].

AuRerdem sind auch einige Einflussfaktoren auf die FMD von Seiten der Testperson
bekannt. Dazu gehoéren bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren [117, 118], wie
Hypertonie, Diabetes Mellitus [119, 120], bekannte KHK [121, 122]
Hypercholesterinamie [117], hoheres Lebensalter [123, 124], positive
Familienanamnese [117, 125], sowie Rauchen [126, 127] und mannliches
Geschlecht [124, 128]. Als weitere negative Einflussfaktoren auf die FMD konnten
Koffeinkonsum [129], korperliche Aktivitat [130], mentaler Stress [131, 132] und
fettreiche Nahrungsaufnahme [133] vor der Messung identifiziert werden. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine negative Korrelation zwischen dem
Ruhedurchmesser der A. Brachialis und der FMD besteht [121, 134]. Die
Ruhedurchmesser der PA-Individuen unterscheiden sich in der vorliegenden Arbeit
nicht signifikant von den Ruhedurchmessern der KG. Zudem folgt die FMD einer
zirkadianen Rhythmik, mit Minimum am Morgen und Maximum am spaten
Nachmittag [135]. In Anbetracht dieser zirkadianen Rhythmik ist anzunehmen, dass
die Verschlechterung der FMD durch die Kochsalzbelastung in Wirklichkeit noch
starker ausgepragt ist. In einer Studie von Hashimoto et al. wurde bei Frauen eine
Abhangigkeit der FMD von der Menstruationszyklus gezeigt [128]. Hierbei wurde
der Zyklus in folgende drei Phasen eingeteilt: Menstruationsphase (M), Follikulare
Phase (F), Luteale Phase (L). In F und L wurde bei hohen Ostrogenspiegeln eine
Zunahme der FMD gezeigt [128].
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Aufgrund dieser Einflussfaktoren wird im Expert Consensus Paper von Thijessen et
al. empfohlen eine Ruhephase von ca. 10 min vor den Messungen einzuhalten, die
Messung an einheitlichen Tageszeiten durchzufuhren, sechs Stunden vorher
Nikotin- und Nahrungskarenz und zwolf Stunden Alkoholkarenz einzuhalten, sowie
24 Stunden zuvor starke sportliche Aktivitaten zu meiden [43]. Diese Vorgaben
haben wir fur alle Individuen befolgt und dokumentiert. Bei Frauen wurde auch der
Zyklusstatus dokumentiert.

Eine weitere Fehlerquelle kann die mehrfache Messung darstellen, moglicherweise
kann die Bioverfugbarkeit von NO nicht so schnell wiederhergestellt werden. Bei
drei Individuen musste die Messung vor der Infusion wiederholt werden und bei
einer Probandin die Messung nach der Infusion. Bei allen vier wiederholten
Messungen war die gemessene FMD beim zweiten Mal hoher. Somit ist zunachst
nicht davon auszugehen, dass die wiederholte Messung zu falsch tiefen FMD-
Werten (z.B. durch den Verbrauch von NO durch die erste FMD-Messung) gefuhrt
hat.

4.8.2: Bewertung des gewahlten Studienkollektivs

Als Vergleichsgruppe fur die PA-Gruppe haben wir eine gesunde Kontrollgruppe
gewahlt. Ein Kochsalzbelastungstest ist beim Gesunden nicht gefahrlich und wurde
daher von der Ethikkommission bewilligt. Interessant ware auch der Vergleich von
Pateinten mit PA zu Individuen mit EH, hierfur liegt aktuell kein Ethikvotum vor. Da
fast alle untersuchten Individuen mit arterieller Hypertonie sich im
Kochsalzbelastungstest positiv fur einen PA zeigten, wurden leider nicht genugend
Individuen mit essenzieller Hypertonie fur einen aussagekraftigen Vergleich erfasst.
Far die Planung einer solchen Vergleichsgruppe mit EH ist auch zu beachten, dass
die Durchfuhrung eines Kochsalzbelastungstestes bei Hypertonikern mit kardialen
Begleiterkrankungen zu einer deutlichen Volumenbelastung fur das Herz fuhrt und
mit dem Risiko einer kardialen Dekompensation verbunden ist. Ziel ist es, bei
Fortfihren der Studie weiterhin die Individuen, welche sich im
Kochsalzbelastungstest negativ zeigen zu sammeln und eine dritte

Vergleichsgruppe mit essenziellen Hypertonikern aufzubauen.
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Mit der Proof-of-Concept Gruppe wurde untersucht, ob eine Kochsalz-unabhangige
Volumenbelastung ebenfalls in einer Abnahme der FMD resultiert. Dies war bei den
funf untersuchten gesunden Individuen nicht der Fall. Es gab jedoch Hinweise dafur,
dass eine Infusion von 2 L NaCl 0,9% nicht die gleichwertige Volumenbelastung wie
eine Infusion von 2 L G 5% darstellt. Dies liegt womaoglich daran, dass G5 eine
hypotone LOsung ist und einen geringeren intravasalen Volumeneffekt hat. Es
verteilt sich rasch in den interstitiellen und intrazellularen Raum. Interessant ware
die Testung mit Hydroxyethylstarke (HES) als Volumenexpander anstelle von G5,
denn HES bleibt als osmotisch wirksame Substanz im Gefal3system und verflichtig
sich nicht so schnell wie G5.

Zur erweiterten Beurteilung der Aussagekraft unserer Daten im Hinblick auf das
Vorhandensein einer verminderten Gefalfunktion bei Individuen mit PA im
Vergleich zur gesunden KG haben wir das Odds Ratio zwischen den beiden
Gruppen im Hinblick auf vier verschiedenen FMD-Grenzwerte (12 %, 10 %, 8 %, 6
%) berechnet. Da bei allen FMD-Grenzwerten das Odds Ratio > 1 ist, lasst sich
bestatigen, dass die Chancen fur das Vorliegen einer schlechteren FMD fur PA-
Individuen im Vergleich zu Gesunden erhoht sind. Das jeweils errechnete Kl bei den
FMD-Grenzwerten < 10 % und < 6 % spricht hierbei fur ein statistisch signifikantes
Ergebnis. Bei den FMD-Grenzwerten von < 12 und < 8 liegt jedoch das untere Ki
unter eins. Es lasst sich somit fur diese beiden Werte keine Wirkung empirisch
nachweisen. Es liegt jedoch nahe, dass dies auf die geringe Anzahl an
Beobachtungen zuruckzufuhren ist. Da diese Analyse Post-Hoc erfolgte, war die
Anzahl der Individuen bei Planung der Studie nicht auf diese Berechnung ausgelegt.
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4.9: Schlussfolgerungen und Ausblick

Mit unserer Studie konnten wir belegen, dass der PA zu einer
blutdruckunabhangigen Verschlechterung der endothelvermittelten Gefal3funktion
fuhrt. Dieser Effekt nimmt mit dem Ausmal} der Aldosteronproduktion zu.

AuRerdem zeigt die vorliegende Arbeit erstmalig, dass eine intravendse
Kochsalzbelastung die Gefaldfunktion bei PA-Individuen und Gesunden signifikant
und blutdruckunabhangig vermindert. Eine Infusion von funfprozentiger

Glukosel6sung verringert die FMD hingegen nicht.

Ziel ist es, den genauen Wirkmechanismus zu verstehen, durch den Kochsalz die
endotheliale Gefal¥funktion verschlechtert. Verstandene Wirkmechanismen sollen
dazu beitragen kardiovaskulare Ereignisse besser vorbeugen zu konnen. Hierfur
wird in einem Folgeprojekt der zugrundeliegende Mechanismus der Kochsalz-
vermittelten Induktion endothelialer Dysfunktion in einem Mausmodell untersucht

werden.
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