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Zusammenfassung

Der primire Hyperaldosteronismus (PHA) ist eine der hiufigsten Ursache der sekundiren
Hypertonie und betrifft 5-10% der Hypertoniker. Beim PHA besteht eine exzessive adrenale
Aldosteronproduktion, unabhingig vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Verglichen mit
Patienten mit therapierefraktdrer Hypertonie (RH) besteht fiir PHA-Patienten mit identischen
Blutdruckwerten ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse und kardiovaskuldre Mortalitét.
Zudem ist die GefdBverkalkung als frilher Marker einer Endorganschédiging bei PHA-Patienten
ausgepréagter als bei RH-Patienten. Die zugrunde liegende Pathophysiologie ist bisher nicht
vollstindig geklért. Jedoch gibt es Hinweise, dass die pleiotropen Effekte von Aldosteron eine
zentrale Rolle spielen. Erhohte Aldosteronspiegel fithren zu endothelialer Dysfunktion und
vaskulédrer Inflammation. Zudem induziert Aldosteron die osteogene Transformation von glatten
GefaBmuskelzellen und fordert somit GefaBBverkalkung. Mittels T50-Messung kann die individuelle
Verkalkungsneigung im Blutserum quantifiziert werden. In der Allgemeinbevolkerung und
Risikopopulationen wie Hémodialysepatienten konnte eine erhdhte Verkalkungsneigung als
eigenstindiger kardiovaskuldrer Risikofaktor identifiziert werden. Ob und in welchem Ausmal die
Verkalkungsneigung bei dem erhdhten kardiovaskuldren Risiko von PHA-Patienten eine Rolle spielt,
wurde bisher nicht untersucht. Innerhalb dieser Arbeit wurde die T50-Werte von PHA-Patienten mit
der tatsdchlichen Verkalkung der Aorta Abdominalis und dem 10-Jahres Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse verglichen. Zudem wurde der Einfluss von Therapie und Laborparametern auf T50 bei
PHA- und RH-Patienten untersucht und verglichen.

Ausgewertet wurden die Daten von 56 PHA-Patienten und 28 RH-Patienten. Die Durchfiihrung der
Studien wurde durch die lokale Ethikkommission gepriift und zugelassen. Alle Patienten willigten
schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein. Die Verkalkungsneigung (T50) wurde mittels
Nephelostar Nephelometer (im Labor Caliscon AG von Herrn Prof. Andreas Pasch) vor und nach
diagnosegerechter Therapie gemessen. Zur Berechnung des Risikos fiir kardiovaskulédre Ereignisse
wurde der Atherosclerotic cardiovaskular disease Score (ACSVD-Score) des American College of
Cardiology und der American Heart Association aus dem Jahre 2013 verwendet. Bei 19 Patienten
mit PHA erfolgte eine native Computertomographie (CT) des Abdomens. Mittels Syngo.via Calcium
Scoring Software (Siemes Medical Solutions, USA) wurde die Verkalkung der abdominellen Aorta
untersucht.

Zwischen den T50-Werten der PHA- und RH-Patienten vor Therapie zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (354.32+ 63.40 Minuten; 381.5 £43.79 Minuten, p= 0.151). Ein intermedidr bis hohes
Risiko im ACSVD-Score und hohe Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) waren bei PHA-Patienten
mit niedrigeren T50-Werten assoziiert (r=-0.392, r=-0.277, p<0.05). Patienten mit niedrigeren T50-
Werten zeigten eine ausgeprégtere Verkalkung der abdominellen Aorta (Agatston-Score) im CT (1=-
0.463, p<0.05). Niedrigere HDL-Werte gingen bei RH-Patienten mit geringeren T50-Werten einher
(r=0.760, p<0.05). Die Therapie fiihrte in beiden Gruppen nicht zu einem signifikanten Anstieg von
T50. In der PHA-Gruppe zeigte sich im Mittel eine signifikante T50-Verminderung (-25.68 +49.63,
p <0.05). Bei Patienten mit PHA war die T50-Verminderung mit dem Abfall von Magnesium (-0.03
+0.04 mmol/l, p <0.05) und Anstieg von Phosphat assoziiert (0.04 =0.14 mmol/l, p<0.05).

Zusammenfassend zeigte sich eine Assoziation zwischen erhdhter Verkalkungsneigung, hohem
ACSVD-Score und Gefdllverkalkung der Aorta abdominalis bei PHA-Patienten. Zudem besteht ein
Zusammenhang zwischen erhohtem ARQ und niedrigen T50-Werten. Niedrige T50-Werte kdnnen
somit als kardiovaskuldrer Risikofaktor bei PHA-Patienten diskutiert werden. Durch
Magnesiumsubstitution bietet sich an dieser Stelle ein potenzieller therapeutischer Ansatz.



Summary

Primary aldosteronism (PA) is one of the most common causes of secondary hypertension, affecting
5-10% of hypertensive patients. PA is characterized by excessive adrenal aldosterone production,
independent of the renin-angiotensin-aldosterone system. Compared to patients with therapy-
resistant hypertension (RH), PA patients with identical blood pressure levels have an increased risk
of cardiovascular events and cardiovascular mortality. Furthermore, vascular calcification, an early
marker of end-organ damage, is more pronounced in PA patients than in RH patients. The underlying
pathophysiology is not yet fully understood; however, there is evidence that the pleiotropic effects
of aldosterone play a central role. Elevated aldosterone levels lead to endothelial dysfunction and
vascular inflammation. Additionally, aldosterone induces the osteogenic transformation of vascular
smooth muscle cells, thereby promoting vascular calcification. The T50 measurement method can
quantify individual calcification propensity in blood serum. In the general population and risk
populations such as hemodialysis patients, increased calcification propensity has been identified as
an independent cardiovascular risk factor. However, whether and to what extent calcification
propensity contributes to the increased cardiovascular risk in PA patients has not yet been
investigated.

This study compared the TS50 values of PA patients with actual abdominal aortic calcification and the
10-year risk of cardiovascular events. Additionally, the influence of therapy and laboratory
parameters on T50 in PA and RH patients was examined and compared. Data from 56 PA patients as
well as data from 28 RH patients were analyzed. The study protocols were reviewed and approved
by the local ethics committee, and all patients provided written informed consent. Calcification
propensity (T50) was measured using a Nephelostar nephelometer (in the laboratory of Caliscon AG,
under the supervision of Prof. Andreas Pasch). Measurements were taken before and after appropriate
therapy. The risk of cardiovascular events was calculated using the Atherosclerotic Cardiovascular
Disease (ASCVD) Score from the American College of Cardiology and the American Heart
Association from 2013. A native abdominal computed tomography (CT) was performed in 19 PA
patients. The Syngo.via Calcium Scoring Software (Siemens Medical Solutions, USA) was used to
assess abdominal aortic calcification.

There was no significant difference in pre-treatment T50 values between PA and RH patients (354.32
+ 63.40 minutes; 381.5 £ 43.79 minutes, p = 0.151). An intermediate to high risk in the ASCVD
Score and high aldosterone-to-renin ratios (ARR) were associated with lower T50 values in PA
patients (r =-0.392, r = -0.277, p < 0.05). Patients with lower T50 values showed more pronounced
abdominal aortic calcification (Agatston score) in CT scans (r = -0.463, p < 0.05). Lower HDL levels
were associated with lower T50 values in RH patients (r = 0.760, p < 0.05). Therapy did not lead to
a significant increase in T50 in either group. In the PA group, there was a significant decrease in T50
(-25.68 £ 49.63, p < 0.05). In PA patients, the reduction in TS50 was associated with a decrease in
magnesium levels (-0.03 = 0.04 mmol/L, p < 0.05) and an increase in phosphate levels (0.04 + 0.14
mmol/L, p <0.05).

In summary, there was an association between increased calcification propensity, high ASCVD
Score, and abdominal aortic calcification in PA patients. Additionally, a relationship was observed
between elevated ARR and low T50 values. Low TS50 values may thus be considered a cardiovascular
risk factor in PA patients. Magnesium supplementation presents a potential therapeutic approach in
this context.



Abkiirzungsverzeichnis
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1. Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie, sekundire Hypertonie und therapierefraktire Hypertonie
Die Arterielle Hypertonie ist der filhrende vermeidbare Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Morbiditdt und Mortalitdt [1-3]. Es wurde ein positiver Zusammenhang zwischen dem
Blutdruck und der Schadigung des Zielorgans, beispielsweise der Entwicklung eines akuten
Myokardinfarkts, einer Herzinsuffizienz, eines Hirninfarkts oder einer chronischen
Nierenschddigung, nachgewiesen. Tatsdchlich ist ein Anstieg des systolischen Blutdrucks
um 10 mmHg mit einem um circa 30% hoéheren Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses
verbunden. [4] Im Jahre 2021 waren im Durchschnitt 32% der Frauen und 34% der Ménner
im Alter zwischen 30 und 79 Jahren weltweit von arterieller Hypertonie betroffen [5]. Laut
Bundesstatistik liegt die Prdvalenz der arteriellen Hypertonie in der deutschen
Allgemeinbevolkerung bei etwa 32 %, wobei die hochste Inzidenzrate bei élteren Patienten
auftritt [6, 7]. Je nach Studienpopulation leiden dabei circa 8.4%-17.4% der Hypertoniker
an einer therapierefraktdren Hypertonie (RH) [8, 9]. In der ALLHAT-Studie aus dem Jahr
2002, einer der grofiten randomisierten kontrollierten Studien zur Hypertoniebehandlung mit
33.357 untersuchten Hypertonikern in einer nordamerikanischen Population, lag die
Préavalenz der resistenten Hypertonie bei 9,4 % [10]. Eine RH wird definiert durch die
Persistenz hypertensiver Blutdruckwerte trotz leitliniengerechter dreifach antihypertensiver
Medikation inklusive Diuretikums bei gesicherter Medikamenteneinnahme und methodisch
korrekter Blutdruckmessung [9]. Bei RH-Patienten besteht gegeniiber Patienten mit
kontrollierter Hypertonie ein signifikant erh6htes Risiko fiir das Auftreten kardiovaskulérer
Ereignisse. Im Rahmen einer retrospektive Kohortenanalyse von Patienten mit neu
diagnostizierter Hypertonie innerhalb des Cardiovascular Research Network (2002-2006)
zeigte ein 47% hoheres Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse bei RH-Patienten verglichen
mit Patienten mit kontrolliertem Blutdruck [11]. Léasst sich eine einzelne, definierte und
behebbare Ursache fiir eine arterielle Hypertonie finden, so handelt es sich um eine
sekunddre Hypertonie. Die genaue Priavalenz der sekundiren Hypertonie ist unklar, in der
Literatur wird die Prdvalenz auf circa 5-10% der arteriellen Hypertoniker geschétzt [12].
Insgesamt wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Vielzahl der Félle von sekundérer
Hypertonie nicht diagnostiziert werde und die tatsdchliche Pravalenz deutlich hoher liegt

[13, 14].



1.2 Primérer Hyperaldosteronismus

Der primdre Hyperaldosteronismus (PHA) ist eine der hdufigsten Ursache der sekundéren
Hypertonie [15]. Die genaue Prévalenz wird in der Literatur diskutiert, circa 5-10% der
Patienten mit arterieller Hypertonie scheinen betroffen [16] [17]. Eine etwas hohere
Priavalenz, ndmlich 11-22 %, ist bei RH-Patienten beschrieben [17]. Die Dunkelziffer der
nicht diagnostizierten Félle ist dabei hoch. [18]

Beim PHA kommt es zu einer {iberméBigen adrenalen Produktion von Aldosteron[19].
Aldosteron ist Teil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Physiologisch
fiihren Hypovoldmie, Hyponatridmie und ein hoher Sympathikotonus zu der Ausschiittung
von Renin aus den juxtaglomeruldren Zellen des Mesangiums [20]. Renin ist eine Protease
[21] und spaltet das durch die Leber kontinuierlich synthetisierte Vorlduferprotein
Angiotensinogen zu Angiotensin [. Angiotensin [ wird wiederum durch das
endothelgebundenen Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) zu Angiotensin Il gespalten
[22]. Angiotensin II vermittelt die physiologischen Effekte des RAAS durch Bindung an den
Gg-Protein-gekoppelten Angiotensin II-Typ-1-Rezeptor (AT1-Rezeptor) [23]. Der ATI-
Rezeptor wird in unterschiedlichen Geweben exprimiert, unter anderem Nebennieren,
Nieren, Fettgewebszellen, Nervenzellen und glatten GefdaBmuskelzellen. Die Bindung von
Angiotensin Il an den AT-1-Rezeptor der Zona glomerulosa der Nebennieren fiihrt zur
Aktivierung der Phospholipase C (PLC). Die PLC hydrolysiert Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat zu Inositoltrisphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG). IP3 bindet an IP3-
gesteuerte Calciumkandlen des endoplasmatischen Retikulums und induziert einen
Calciumeinstrom in das Zytosol [24]. DAG inhibiert membranstindige Kaliumkanile, die
das Membranpotential der Zona glomerulosa Zellen aufrechterhalten, und fiihrt so zur
Depolarisation der Zellmembran [25]. Zudem inhibiert Angiotensin II die Natrium/Kalium-
ATPase, was ebenfalls zur Zelldepolarisation beitrdgt [26]. Durch die Depolarisation 6ffnen
sich spannungsgesteuerte Calciumkanéle, es kommt zum Calciumeinstrom in die Zelle und
somit zum weiteren Anstieg der intrazelluliren Calciumkonzentration [27] [28]. Die
Erhohung der intrazelluliren Calciumkonzentration innerhalb der Zellen der Zona
glomerulosa stellt einen entscheidenden Schritt in der Synthese und Sekretion des
Aldosterons dar [29]. Zum einen induziert eine erhohte Calciumkonzentration die
Expression der Aldosteron Synthase (CYP11B12), dem Schliisselenzym der
Aldosteronsynthese [30]. Dartiber hinaus wird das Steroid-Acute-Regulatory-Protein (StAR-

Protein) aktiviert, was die Steroidvorlduferproteinen in die Mitochondrien transportiert [31].



Zudem kommt es zu einem Calciumeinstrom in die Mitochondrien, was zur Produktion von
NADPH, einem Cofaktor der Steroidhormonsynthese, fiihrt [32]. Neben der Regulation der
Aldosteronsynthese und Sekretion durch das RAAS existieren noch weitere
Steuerungsmechanismen, relevant sind dabei insbesondere die extrazelluldren
Kaliumkonzentration und das Adrenocorticotropen Hormon (ACTH) [33]. Da das
Membranpotential der Zellen der Zona glomerulosa der Nebennieren insbesondere durch die
Membranpermeabilitét fiir Kalium aufrechterhalten wird, regieren diese dulSerst sensitiv auf
minimale Schwankungen der extrazelluldren Kaliumkonzentration [34-36] Bei einem
Anstieg der extrazelluldren Kaliumkonzentration kommt es zur Depolarisation der
Zellmembran, was iiber die Erhohung der intrazelluldren Calciumkonzentration durch
spannungsgesteuerte Calciumkanile ebenfalls die Aldosteronsynthese und Sekretion
induziert [37]. Bindet ACTH an den Gs-Protein-gekoppelten ACTH-Rezeptor wird die
Proteinkinase A aktiviert, die sowohl Calciumkanile als auch das StAR-Protein
phosphoryliert und aktiviert und somit ebenfalls zur vermehrten Aldosteronsynthese und
Sekretion fiihrt [38]. Aldosteron wirkt nach Bindung an den Mineralkortikoidrezeptor (MR)
regulierend auf den Elektrolyt-, Sdure-Basen- und Fliissigkeitshaushalt. Im distalen Tubulus
und Sammelrohr fiihrt Aldosteron zur vermehrten Exkretion von Kalium und Protonen sowie
zur Natrium- und Wasserresorption [39]. Die Effekte des Aldosterons fithren im Sinne eines

Feedbackmechanismus zur verminderten Produktion von Renin [39].

Beim PHA geschieht die Aldosteronsekretion autonom und unabhingig von der Regulation
durch das RAAS und Feedbackmechanismen [40]. Ursdchlich sind zumeist eine bilaterale
Nebennierenhyperplasie (BLH), eine unilaterale Nebennierenhyperplasie (ULH) oder ein
einseitiges autonom hormon-produzierendes Nebennierenadenom (APA)-In seltenen Féllen
liegt dem PHA eine familidre Ursache zugrunde [41]. Durch Wirkung von Aldosteron
kommt es beim PHA zur oftmals therapierefraktdren Hypertonie (RH), zur Hypokalidmie
und metabolischen Alkalose [42]. Laborchemisch findet sich neben erhohten
Aldosteronwerten klassischerweise ein durch den negativen Feedbackmechanismus
supprimiertes Renin. Als Screening Methode wird der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ)
eingesetzt, der dementsprechend erhoht ausfillt [43]. Beziiglich des Cutt-off-Wertes des
ARQs liegen in der Literatur unterschiedliche Empfehlungen vor. ARQ-Werte iiber 30
deuten auf das Vorhandensein von PHA hin und den Patienten sollte gemdf3 den Guidelines
der Endocrine Society aus dem Jahre 2016 die weitere diagnostische Abklarung empfohlen

werden [44], wie in Abbildung 1.2.1 dargestellt. Dabei unterliegt der ARQ multiplen duBeren



Einfliissen, beispielsweise Tageszeit, Serumkalium, Bewegung und Medikation. Somit sind
falsch positive und falsch negative Ergebnisse moglich [43]. Aufgrund dessen umfasst die
weitere Diagnostik, auch bei positiven Screening-Ergebnis, in der Regel einen
Bestdtigungstest [44]. Bei ARQ-Werten unter 20 gilt ein PHA insgesamt als
unwahrscheinlich [43]. Um falsch negative Ergebnisse zu vermeiden, wird teilweise
ebenfalls einen Bestitigungstest bei ARQ-Werten in der Grauzone zwischen 20 und 30
empfohlen, insbesondere wenn das klinische Bild auf das Vorhandensein von PHA schlief3en
lasst [43]. Bei klinisch eindeutiger Konstellation mit spontaner Hypokalidmie, einem
Plasmaaldosteron von > 20 ng/dl und supprimierten Renin kann gegebenenfalls auf einen
Bestitigungstest verzichtet werden [44]. Einen Goldstandard fiir den Bestétigungstest gibt
es aktuell nicht. Eine etablierte Methode stellt jedoch der Kochsalzbelastungstest dar. Dabei
werden dem Patienten am Morgen liber vier Stunden zwei Liter 0.9%-ige Kochsalzldsung
in liegender oder sitzender Position infundiert und sowohl zu Beginn als auch nach 4
Stunden Aldosteron, Renin, ARQ, Kalium und Cortisol im Blut bestimmt. Liegt das
Plasmaaldosteron nach Infusion bei > 10 ng/dl gilt die Diagnose des PHA als bestétigt, bei
Plasmaaldosteronwerten < 5 gilt ein PHA eher als unwahrscheinlich [44, 45]. Nach
gesicherter Diagnose des PHA schlieBt sich die Subtypisierung an. Dazu gehort zunichst die
bildmorphologische Seitendifferenzierung mittels Schnittbildgebung der Nebennieren, in
der Regel durch eine Computertomographie (CT) [44, 46]. Dort kann ggfs. ein (unliaterales)
Adenom oder eine VergroBerung der Nebennieren identifiziert werden. Da jedoch auch
Mikroadenome existieren, die sich mittels herkdmmlicher Bildgebung nicht darstellen
lassen, und ggfs. bei in der Bildgebung sichtbaren einseitigen Adenom ein Mikroadenom der
anderen Seite ursdchlich sein kann, sollte eine funktionelle Seitenddifferenzierung erfolgen
[44, 47-50]. Dies erfolgt in der Regel in Form einer selektiven
Nebennierenvenenblutentnahme (sNNVBE). Dabei werden interventionell unter
Durchleuchtung aus beiden Nebennierenvenen sowie der Peripherie Blutproben entnommen
und Aldosteron sowie Cortisol bestimmt. Die erfolgreiche Sondierung der
Nebennierenvenen wird mittels Vergleiches der Cortisolwerte zur Peripherie gepriift. Bei
erfolgreicher Sondierung kann ein- oder beidseitiger Aldosteronexzess mit dieser Methodik
selektiv dargestellt werden [44, 51]. Die Therapie wird in Abhéngigkeit des Subtyps und
Patientenpréiferenz ausgewéhlt. Bei der APA oder ULH wird zumeist die Adrenalektomie
(AAE) empfohlen, wihrend bei der BLH Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA)

wie Spironolacton oder Epleronon eingesetzt werden. [52]
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Abb. 1.2.1. Diagnostik und Therapie bei klinischen V.a. PHA

Bei klinischen V.a. PHA sollte zunéchst ein Screening mittels ARQ-Messung erfolgen. Bei einem ARQ < 20
liegt wahrscheinlich kein PHA vor. Bei einem ARQ > 30 gilt die Diagnose eines PHA als wahrscheinlich, es
sollte sich ein Bestdtigungstest anschlieBen. Liegt der ARQ im Bereich von 20 bis 30 sollte insbesondere bei
typischer klinischer Manifestation ein Bestédtigungstest erfolgen. Eine mogliche Methode ist der NaCl-
Belastungstest. Ist der Bestatigungstest negativ, so liegt kein PHA vor. Bei positivem Ergebnis gilt die Diagnose

Kein PHA Grauzone

PHA als gesichert und es sollte eine Subtypisierungsidagnostik in Form einer Seitendiagnostik folgen. Diese
beinhaltet eine Schnittbildgebung der Nebennieren, oftmals in Form eines CTs sowie eine sSNNVBE zur
funktionellen Seitendiagnostik. Die Therapie des PHA erfolgt abhingig vom Subtyp unter Beriicksichtigung
der Patientenpriferenz. Bei APA und ULH ist eine AAE Therapie der Wahl. Bei BLH werden MRAs eingesetzt.
V.a.= Verdacht auf, PHA= Primérer Hyperaldosteronismus, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, < kleiner, >
grofer, NaCl-Belastungstest= Kochsalzbelastungstest, CT= Computertomographie sNNVBE= selektive
Nebennierenvenenblutentnahme, APA= Autonom hormon-produzierendes Adenom, ULH= Unilaterale
Nebennierenhyperplasie, BLH= Bilaterale Nebennierenhyperplasie, AAE = Adrenalektomie, MRA=
Mineralkortikoidrezeptor-Antagonist.



1.3 PHA, kardiovaskuliires Risiko, Atherosklerose und Gefiflverkalkung

PHA-Patienten weisen gegeniiber RH-Patienten mit gleichen Blutdruckwerten ein erhdhtes
Risiko auf, ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden oder daran zu versterben [53-55]. Die
genaue Pathophysiologie des erhdhten kardiovaskuldren Risikos ist seit mehreren
Jahrzehnten Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Die Situation, dass Patienten mit PHA
trotz dhnlicher Blutdruckwerte ein hoheres kardiovaskuléres Risiko haben, legt jedoch nahe,
dass die pleiotropen Wirkungen von Aldosteron fiir die Nebenwirkungen bei Patienten mit
Aldosteron-Ubersekretion verantwortlich sein konnten. Die Therapie mittels MRA oder
AAE flihrt bei PHA-Patienten nicht nur zur Blutdrucksenkung, sondern auch zur Reduktion
der Gesamtmortalitit und kardiovaskulérer Ereignisse [56]. Als urséchlich diskutiert werden
die Auswirkungen der exzessiven Aldosteronproduktion auf das Gefallsystem [57], wobei
eine Einflussnahme erhohter Aldosteronspiegel auf die Entstehung sowohl der

Atherosklerose als auch der GefaBBverkalkung vermutet wird.

Die Atherosklerose ist eine chronische, multifaktorielle Erkrankung der Arterien, bei der es
zur Ablagerung lipidhaltiger Plaques in der Intima kommt [58]. Dabei gilt die Atherosklerose
als eine der Hauptursachen fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und kardiovaskulire
Mortalitdt. Ausgangspunkt fiir die Entstehung der Atherosklerose bilden Schadigungen des
GefdBendothels, etwa in Folge der hdmodynamischen Beanspruchung bei arterieller
Hypertonie, die zur endothelialen Dysfunktion fiihren [59]. Die endotheliale Dysfunktion
bezeichnet eine Storung der endothelialen Homdoostase, bei der es unteranderem zu einer
Relaxationsstorung durch eine verminderte Bioverfligbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO),
erhohter Gefallpermeabilitit und oxidativen Stress kommt [60]. In Folge dessen entstehen
Ablagerungen von Lipoproteinen in der Intima, insbesondere des Low-density-Lipoproteins
(LDL), welches dort oxidiert wird. Das oxidierte Low-density-Lipoprotein (0ox-LDL)
induziert vaskuldre Inflammation, iiber die Migration von Entziindungszellen und der
Phagozytose des ox-LDL bilden sich schlieBlich sog. atheromatdse Plaques [61] [62]. Der
Zusammenhang zwischen Aldosteron und der Pathophysiologie der Atherosklerose wurde
in zahlreichen Studien untersucht. In Vitro konnte gezeigt werden, dass Aldosteron iiber die
Inhibition der endothelialen NO-Snythase die Bioverfiigbarkeit von NO reduziert und somit
zur Entstehung endothelialer Dysfunktion beitrdgt [63]. Auch im Mausmodell wurde eine
Assoziation zwischen Aldosteron und endothelialer Dysfunktion demonstriert [64]. PHA-
Patienten zeigen zudem verglichen mit RH-Patienten eine verminderte Fluss- und

Nitratvermittelte Gefdf3dilatation, was auf eine Aldosteron-vermittelte, endotheliale



Dysfunktion hinweist [65]. Ebenso konnte im Mausmodell gezeigt werden, dass Aldosteron
die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies stimuliert und somit oxidativen Stress induziert
[66]. Uber die Aktivierung des AT1-Rezeptors in glatten GefdBmuskelzellen steigert
Aldosteron iiber eine Tonuserh6hung zudem die GefaBsteifigkeit [67]. Zudem induziert
Aldosteron die Sekretion proinflammatorischer Zytokine sowie die Migration von
Entziindungszellen und fiihrt zu vaskuldrer Inflammation [68]. Insgesamt scheint eine
Einflussnahme von Aldosteron auf die Entstehung der Atherosklerose wahrscheinlich [66,
67].Der  Begriff der GefaBBverkalkung bezeichnet die  FEinlagerung von
Hydroxylapaptitkristallen in der GefdBwand. Es kdnnen sowohl die Intima als auch die

Media sowie atherosklerotische Plaques betroffen sein [69].

Gefidlverkalkung wurde als eigenstidndiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse
beschrieben [70, 71]. Pathophysiologisch liegt dem ein aktiver, multifaktorieller Prozess
zugrunde. Eine Schliisselrolle kommt dabei den glatten GefdBmuskelzellen zu. Glatte
Gefdfimuskelzellen sind noch nicht vollstindig ausdifferenziert konnen abhingig vom
umliegenden Milieu ihren Phinotypen verdndern. [72]. Die einzelnen Phénotypen
unterscheiden sich in Morphologie, Funktion und verschiedener, fiir den Phénotypen
typische Zellmarker [72]. Unter physiologische Bedingungen liegt ein Grofteil der glatten
Gefdfimuskelzellen der GefdBwand als kontraktiler Phdnotyp vor [73], typische Zellmarker
sind beispielsweise Teile des kontraktilen Apparates wie alpha-smooth muscle actin (o-
SMA) oder Desmin [74]. Durch Verianderungen des lokalen Milieus, bspw. durch
Inflammation und GefdBschiddigung kommt es zur Umdifferenzierung der glatten
GefdaBmuskelzellen [74]. Dabei sind insbesondere der synthetische und der osteogene
Phénotyp relevant fiir die Pathogenese der Gefallverkalkung. Der synthetische Phénotyp
verliert sowohl die spindelféormige Morphologie als auch kontraktile Zellmarker und
zeichnet sich durch vermehrte Proliferation, Migration und Sekretion von extrazelluldr
Matrix aus. Bei der Umdifferenzierung zum osteogenen Phinotypen kommt es ebenfalls
zum Verlust der kontraktilen Zellmarker, stattdessen entwickeln sich Marker, die
normalerweise in Osteoblasten und Chondrozyten anzutreffen sind (bspw. Alkalische
Leukozytenphosphatase (ALP), Kollagen Typ 2) und die Ablagerung sowie Mineralisierung
von Knochenmatrix fordern [69, 72, 75]. Die osteogen Differenzierten glatten
GefdBmuskelzellen &hneln dadurch in Struktur und Funktion Osteoblasten und

Chrondrozyten. Sie setzen Calcium-, Phosphat- und kollagenhaltigen Matrixvesikel frei, die



als Ausgangspunkte filir die Bildung und Ablagerung von Hydroxylapatitkristallen in der
GefdfBwand dienen [76, 77].

Es sind zahlreiche Induktoren der Umdifferenzierung der glatten GefaBBmuskelzellen
bekannt, die insbesondere in einem durch Inflammation oder Gefaf3schiadigung veridnderten,
vaskuldren Milieu auftreten. Dazu zdhlen Entziindungsmediatoren, bspw. C3-Komplement
oder Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) [78, 79], ox-LDL [80], Hyperphosphatdmie
[81] sowie Wachstumsfaktoren [82, 83], welche bei Endothelschddigungen vermehrt
exprimiert werden. Beispielsweise konnte im urdmischen Serum von Hdmodialysepatienten
gezeigt werden, dass TNF-alpha iiber den NFKB und ERKI1/2 Signal die
Transkriptionsfaktoren AP1 und RUNX-2 aktiviert, was wiederum zur Expression
osteogener Zellmarker wie ALP fiihrt [79]. Auch Aldosteron wurde als Verstirker der
osteogenen Differenzierung glatter GefaBmuskelzellen beschrieben [84, 85]. Die Bindung
von Aldosteron an den MR fiihrt {iber epigenetische Regulation zur verstirkten Expression
osteogener Transkriptionsfaktoren wie RUNX2 [86]. Zudem scheint Aldosteron iiber die
Inhibition der AMP-abhéngigen Proteinkinase die Autophagie von osteogen differenzierten
Glatter GefaBmuskelzellen zu hemmen [84]. In Vitro und Im Mausmodell konnte gezeigt
werden, dass Aldosteron in hyperphosphatimen Milieu zur vermehrten Expression
osteogener Zellmarker (MP2, Runx2, OCN, ALP) sowie zum Verlust kontraktiler
Zellmarker (a-SMA, SM22a und Smoothelin) fiihrt [84, 85]. Der Einsatz von MRA fiihrte
dabei zur Verminderung der osteogenen Differenzierung [84]. Im Mausmodell wurde bei
PHA insbesondere eine erhohte Verkalkung der Aorta abdominalis beobachtet, welche sich

unter Therapie mit MRA regredient zeigte [87].

1.4 Verkalkungsneigung und T50-Wert

Eine Schliisselrolle in Entstehung und Regulation der Gefdlverkalkung wird den
Calciprotein-Parikeln (CPPs) zugesprochen [88-90]. Trotz freie Calcium- und
Phosphationen im Serum entstehen nicht unmittelbar freie Hydroxylapaptitkristalle.
Stattdessen bilden sich primdre CPPs, 16sliche, kolloidale Nanopartikel, die einen Kern aus
Calcium und Phosophat enthalten, welcher durch Proteine wie Fetuin-A stabilisiert wird [91,
92]. Der Abbau erfolgt durch das retikuloendotheliale System von Leber und Milz [93]. Die
Primdren CPPs stellen somit eine Art Puffer dar und wirken einer unkontrollierten
Mineralablagerung entgegen [90]. Insbesondere bei Stérungen der Homdostase, bspw. bei
Hyperphosphatimie, akkumulieren die primédren CPPs im Serum. Im Verlauf kommt es dann

zur spontanen Transformation in sekundire CPPs, die nicht mehr ldslich sind und eine



kristalline Morphologie aufweisen [88]. Dadurch kdnnen die sekunddren CPPs nicht mehr
ausreichend durch das retikuloendothelaile System abgebaut werden [93], stattdessen
kommt es zu vermehrter Ablagerung im Gewebe. Die sekundiren CPPs induzieren die
osteogene Differenzierung der glatten GefaBmuskulatur und fiihren so zur Gefa3verkalkung
[81][94]. Die spontane Transformation der priméren in die sekunddren CPPs stellt in diesem

Prozess den zentralen Schritt dar.

2012 wurde ein Essay veroffentlich, welcher die Dauer der spontanen Transformation der
primiren in sekundire CPPs im Blutserum quantifiziert [92]. Durch die verdnderte
Morphologie unterscheiden sich primdre und sekundédre CPPs der Eigenschaft der
Lichtbrechung. Dadurch konnte mittels dreidimensionaler Kreuzkorrelation dynamischer
Lichtstreuung sowie Nephelometrie die Transformation von priméren in sekundidre CPPs
visualisiert werden [92]. Die halbe Zeit der Entstechung von primidren CPPs bis zum
Auftreten von sekundidre CPPs wird als T50-Wert bezeichnet [92]. Der T50-Wert gilt als
Ausdruck der individuellen Verkalkungsneigung des Blutserums. Ein hoher T50-Wert
reprasentiert somit eine lange Dauer bis zur Konversion in sekundére CPPs und eine hohe
intrinsische Resilienz gegen Verkalkung. Wird ein niedrigerer T50-Wert gemessen, weist das
Blutserum eine hohere Verkalkungsneigung auf [92]. Es konnten sowohl protektive
Faktoren, die die T50-Zeit verldngern, als auch Induktoren, die den T50-Wert verkiirzen,
identifiziert (Tabelle 1.1) werden. Jedoch scheint es weiterhin unbekannte Einflussfaktoren

zu geben. [92]

Faktoren

T50-verlingernd Fetuin A [95, 96], Albumin [95, 97], Magnesium [98], Zink [99],
Uromodulin [100], Bicarbonat [96]

T50-verkiirzend Phosphat [95, 97], CRP [95, 97], HbAlc [101], Gesamtcalcium [95,

96], PTH [96], 1,25 (OH). D [96], 25(OH)D [96]

Tabelle 1.4.1 Einflussfaktoren auf die Verkalkungsneigung im Serum (T50) in der Literatur

Darstellung der géngigsten beschriebenen biochemischen Einflussfaktoren auf TS50 (Stand Méarz 2024) mit
entsprechender Quellenangabe in Klammern. Die Unterteilung erfolgt in T50-verlingernd und T50-
verkiirzend. Die Eine Verldngerung von T50 spiegelt dabei eine geringere Verkalkungsneigung wider, wéhrend
eine Verkiirzung von T50 eine hohere Verkalkungsneigung darstellt. Die Untersuchung erfolgte innerhalb
verschiedener Populationen, an CKD-Patienten ohne dialysepflichtigkeit [95, 96], Dialysepatienten [97], in
Vitro [98-100] und Patienten mit Diabetes Mellitus [101]. CRP= C-reaktives Protein, HbAlc= Hadmoglobin
Alc, PTH= Parathormon, 1,25 (OH). D = 1,25 Dihydroxy-Vitamin D, 25(OH)D= 25-Hydroxy-Vitamin D,
CKD= Chronische Nierenerkrankung



1.5 Kardiovaskulires Risiko und T50-Wert
Der Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Ereignissen, kardiovaskuldrer Mortalitét

sowie Gesamtmortalitit und TS50 wurde bereits in unterschiedlichen Studienpopulationen
untersucht [95, 102-105]. Im Rahmen der Studien wurde ebenfalls die Unabhéngigkeit von
T50 von bisher etablierten kardiovaskuldren Risikofaktoren (bspw. Alter, Geschlecht,

systolischer Blutdruck, Raucherstatus) betrachtet.

Innerhalb der PREVEND-Studie wurde T50 bei insgesamt 6231 Teilnehmern T50 innerhalb
der Allgemeinbevolkerung analysiert [103]. Dabei zeigte sich im Mittel ein T50-Wert von
329 (£58) Minuten. Es konnte zudem ein Zusammenhang kardiovaskuldrer Mortalitat und
niedrigeren T50-Werten gezeigt werden. Als kardiovaskuldre Mortalitdt wurde der Tod in
Folge von Myokardinfarkt, Koronarer Herzkrankheit (KHK) oder Koronarintervention
sowie eines Schlaganfallereignisses gewertet. Eine Verringerung von T50 um 60 Minuten
war mit einem Anstieg des Risikos fiir kardiovaskuldre Mortalitit um 22% assoziiert,
unabhéngig von traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren [103]. Auch innerhalb von
Risikopopulationen wurde der Zusammenhang von T50 und kardiovaskuldrer Mortalitét
untersucht. Die Mehrzahl von Untersuchungen bezieht sich dabei auf Patienten mit
chronischer  Nierenerkrankung (CKD) mit oder ohne Héimodialyse. Diese
Patientenpopulationen weisen, ebenfalls wie PHA-Patienten, ein gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung erhohtes Risiko filir kardiovaskuldre Mortalitdt und vermehrte
GefaBlverkalkung auf [106, 107]. Innerhalb der Population von CKD-Patienten zeigte sich
bei der Untersuchung von 3404 Probanden ein Mittelwert von 313 (£79) Minuten, etwas
unterhalb der Allgemeinbevdlkerung [104]. Pro Verringerung von T50 um 79 Minuten
wurde ein Anstieg des Risikos flir kardiovaskuldre Ereignisse wie Myokardinfarkt oder
Schlaganfallereignis um 14% beobachtet, jedoch verblieb das Ergebnis nach Adjustierung
mittels geschitzter glomeruldrer Filtrationsrate (¢GFR) und Proteinurie nicht signifikant
[104]. Bei der Untersuchung von 2785 Hamodialyspatenten innerhalb der EVOLVE-Studie
lag der Mittelwert von TS50 mit 215 (84 Minuten) deutlich unterhalb der
Allgemeinbevdlkerung [102]. Innerhalb dieser Untersuchung war ein Abfall von T50 um je
84 Minuten mit einem Anstieg des Risikos fiir einen Myokardinfarkt um 38%, fiir ein
peripheres Gefdllereignis um 22% und der Gesamtmortalitit um 10% assoziiert. Auch nach
Beriicksichtigung potenzieller Confounder in Form der bereits etablierten kardiovaskuliren

Risikofaktoren konnte T50 als eigenstidndiger Einflussfaktor identifiziert, werden [102].
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Somit zeigte sich bisher sowohl in der Allgemeinbevolkerung als auch in Risikofaktoren TS50
als Pradiktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse bzw. Mortalitdt sowie flir die Gesamtmortalitit,
teils unabhéngig von bereits etablierten Risikofaktoren. Niedrigere T50-Werte waren hierbei
mit erhohter kardiovaskuldrer Mortalitdt und vermehrten kardiovaskuldren Ereignissen

assoziiert [102-104].

1.6 Ziele der Arbeit

Die GefidBverkalkung scheint eine mogliche Erklarung fiir das erhohte kardiovaskulére
Risiko beim PHA zu sein. Der T50-Wert, der die Verkalkungsneigung des Blutserums
widerspiegelt und in anderen Risikopopulationen bereits als eigenstindiger kardiovaskulérer
Risikofaktor etabliert werden konnte [102] [108], wurde bisher noch nicht bei PHA-
Patienten untersucht. Ziel der Arbeit war es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen
Verkalkungsneigung, tatsdchlicher Gefa3verkalkung und kardiovaskuldren Risiko bei PHA-
Patienten zu untersuchen. Zudem sollte herausgearbeitet werden, ob die adédquate Therapie
des PHA auf die Verkalkungsneigung und das kardiovaskulire Risiko einen Einfluss nimmt.

Somit wurden insbesondere Folgende Fragestellungen untersucht:

1. Besteht eine Assoziation zwischen Aldosteron bzw. ARQ, T50, dem
kardiovaskuldren Risiko und der tatsdchlichen GefaBverkalkung bei PHA-Patienten?

2. G@Gibt es einen signifikanten Unterschied der T50-Werte zwischen nicht therapierten
PHA- und RH-Patienten?

3. Nimmt die Leitliniengerechte Therapie des PHA und der RH positiven Einfluss auf
die T50-Werte bei PHA- und RH-Patienten?

Zu diesem Zwecke wurden vorliegende Daten iiber die T50-Messung von PHA-Patienten
vor und nach Therapie mit AAE und MRA ausgewertet. Um herauszuarbeiten, ob die
Verkalkungsneigung bei PHA-Patienten genauso wie das kardiovaskulire Risiko gegeniiber
RH-Patienten mit selbigen Blutdruckwerten erhoht ist, wurden auch T50-Werte von RH-
Patienten vor und nach Therapie mit Renaler Denervation (RDN) analysiert. Um das
kardiovaskuldre Risiko zu eruieren, wurden géngige Score-Systeme verwendet, die einen
Risikowert berechnen. Zudem wurden die T50-Werte hinsichtlich mdglicher
laborchemischer und epidemiologischer Einflussfaktoren ausgewertet, um ggfs. einen
moglichen  steuerbaren  Risikofaktor  herauszufinden. Zur  Korrelation  der
Verkalkungsneigung und der tatsdchlichen Gefdfverkalkung wurde die Verkalkung der
Aorta Abdominalis im nativen CT bei PHA-Patienen quantifiziert und mit T50 verglichen.
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2. Material und Methoden
2.1. Studienpopulation

Ausgewertet wurden retrospektiv die Daten von 56 PHA-Patienten und 28 RH-Patienten.
Dabei waren die PHA-Patienten Teil der deutschen Conn-Register-Studie und ENSAT-
Studie (Register und Biobank des European Network for the Study of Adrenal Tumours)
(Studiennummer 3027/3919) und die RH-Patienten Teil der Multitzenterstudie
SIMPLICITY HTN-2 sowie des Medtronic German Renal DEnervATion (Great) Simplicity
Registry (Studiennummer 3262/3848) des klinischen Studienzentrum Nephrologie
Diisseldorf. Alle Patienten wurden ausfiihrlich aufgekldrt und haben schriftlich in
Studiendurchfithrung und Datenauswertung und Datenverwendung eingewilligt. Die
Studiendurchfithrung wurde zuvor durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultét
der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf bewilligt. Ein positives Ethikvotum liegt unter
der Nummer 3027/3919 (Conn-Register/ENSAT) und 3262/3848 (SIMPLICITY HTN-
2/Great Simplicity Registry).

Die Diagnostik und Therapie des PHA und der RH erfolgte in der Klinik fiir Nephrologie
der Universitédtsklinik Diisseldorf im Rahmen der Patientenversorgung und war zum
Zeitpunkt der Datenerhebung im Rahmen dieser Arbeit bereits abgeschlossen. Sowohl bei
PHA- als auch bei RH-Patienten wurde bei Erstvorstellung ein Screening auf sekundire
Ursachen einer Hypertonie durchgefiihrt. Das Screening erfolgte nach zum
Vorstellungszeitpunkt aktuellen Leitlinien der ESC/ESH aus dem Jahre 2018 [109] und
umfasste ScreeningmaBnahmen hinsichtlich der hdufigsten Ursachen einer sekundiren
Hypertonie im Erwachsenenalter: renoparenchymatdse Erkrankungen (Serum Kreatinin,
eGFR, Urinstatus), renovaskuldre Erkrankungen (Duplexsonographie der Nierenarterie),
Primdrer Hyperaldosteronismus (ARQ), Hypercortisolismus (Cortisolkonzentration im
Serum am Morgen) Phdochromozytom (Metanephrine und Normetanephrine im Serum),
Hyperthyreose (TSH im  Serum) sowie  obstruktives  Schlafapnoesyndrom
(Polysomnographie). Zum Zeitpunkt der Laboruntersuchungen im Rahmen des Screenings
auf PHA nahmen die PHA-Patienten keine Medikamente ein, bei denen ein Einfluss auf den
ARQ bekannt ist [44]. Das Serumkalium lag zum Zeitpunkt der Untersuchungen mit 3.5-4.5
mmol/l im laborspezifischen Normbereich. Bei negativem Screening auf sekundire
Ursachen und hypertensiven Blutdruckwerten in einer 24-Stunden-Blutdruckmessung unter

dreifach antihypertensiver Therapie bei wurden die arterielle Hypertonie nach Definition der
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ESC/ESH als resistente Hypertonie klassifiziert [109]. Die Patienten wurden als RH-
Patienten definiert. Die Therapie erfolgte mittels RDN.

Zeigte sich im Screening ein Aldosteron-Renin-Quotient von 20 oder mehr wurde die
Diagnostik gemél den Guidelines der Endocrine Society zur Diagnostik und Management
des PHA aus dem Jahre 2016 [44] fortgefiihrt. Als Bestéitigungstest wurde der
Kochsalzbelastungstest eingesetzt. Zeigte sich nach Gabe von zwei Liter Kochsalz nach vier
Stunden ein Abfall des Serumaldosterons um <50% oder eine Aldosteronkonzentration iiber
10 ng/dl, wurde Diagnose eines PHA gestellt. Patienten mit bestitigtem PHA wurden im
Rahmen der Arbeit als PHA-Patienten klassifiziert. Nach Bestdtigung des PHA erfolgte eine
Lateralisationsdiagnostik ~ mittels Bildgebung des Abdomens (Nativ-CT oder
Magnetresonanztomographie (MRT)) sowie der sNNVBE zur funktionellen
Lokalisationsbestimmung. Bei PHA-Patienten ohne Raumforderung der Nebennieren in der
Bildgebung und ohne Lateralisierung der Aldosteronproduktion in der SNNVBE wurde die
Diagnose einer BLH gestellt. Die PHA-Patienten mit der Diagnose BLH wurden
anschliefend mittels MRA therapiert. Bei den PHA-Patienten mit Nachweis eines
unilateralen Aldosteronexzesses in der NNVBE wurden bei Nachweis eines Adenoms der
ipsilateralen Nebenniere im CT die Diagnose eines APA gestellt. Zeigte sich bei unilateralen
Aldosteronexzess in der NNVBE kein Adenom in der Bildgebung, wurde dies als ULH
klassifiziert. In beiden Fillen wurde eine AAE empfohlen. Bei Einverstéindnis des Patienten
wurde eine AAE durchgefiihrt und die Diagnose eines APA oder einer ULH histologisch
gesichert. Entschied sich der Patient gegen die AAE, wurde eine Therapie mittels MRA
eingeleitet. Die PHA-Patienten, auf die die Kriterien einer APA, ULH oder BLH nicht

zutreffen wurden in die Gruppe nicht klassifizierter PHA eingeteilt.
2.2. Erhebung der Labordaten und epidemiologischen Daten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die bereits vorliegenden Laborparameter systematisch
aufgearbeitet und im Hinblick auf die Fragestellung analysiert. Die Datenauswertung
betrachtet in beiden Patientengruppen zwei Zeitpunkten, diese wurden als Zeitpunkt 1 und
Zeitpunkt 2 definiert. Zeitpunkt 1 lag vor der Therapie im Rahmen eines stationiren
Aufenthaltes, bei den PHA-Patienten vor sSNNVBE, bei den RH-Patienten vor RDN.
Zeitpunkt 2 umfasst die klinische Studienvisite im ambulanten Setting nach Intervention zur
Evaluation des Therapieerfolges, bei den PHA-Patienten im Median 403 (277-527) Tage
nach Zeitpunkt 1, bei den RH-Patienten im Median 389 (279-640) Tage nach Zeitpunkt 1.
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Ausgewidhlt zur Analyse wurden Parameter, die bei PHA-Patienten oftmals
krankheitstypische Veranderungen zeigen (Aldosteron, Renin, ARQ, Natrium, Kalium sowie
die eGFR) [110]. Zudem wurden Variablen wie Calcium, Phosphat, Albumin, Magnesium,
Parathormon (PTH), Phosphat ausgewdhlt, fiir die in der Literatur ein Einfluss auf T50-
beschrieben wurde (siche Tabelle 1.4.1) [95-98]. Dariiber hinaus wurden Parameter des
Lipoproteinstoffwechsels, High Density Lipoprotein (HDL) sowie Triglyceride (TAG), die
in der Entstehung von Atherosklerose eine protektive bzw. induzierende Rolle einnehmen,
ausgewdhlt [111, 112]. Die eGFR wurde nach CKD-EPI berechnet. Die Bestimmung der
biochemischen Parameter erfolgte im Klinikeigenen Labor, Aldosteron, Renin und ARQ
wurden durch das Labor Dr. Limbach (Heidelberg) bestimmt. Die epidemiologischen
Parameter und kardiovaskuldren Ereignisse wurden anhand im elektronischen
Dokumentationssystem vorhandener Befunde und der regulir stattfindenden Studienvisiten
eruiert. Im Rahmen der Studienvisiten wurden Blutdruckwerte erhoben, diese wurden

leitliniengerecht aus jeweils drei Einzelmessungen des Blutdrucks gemittelt.
2.3. T50

Zur Evaluation der Verkalkungsneigung im Blutserum wurden die Ergebnisse von T50-
Messungen von Serumblutproben der PHA- und RH-Patienten ausgewertet. T50 bezeichnet
die halbe Zeit zwischen Entstehung von primédren CPPs bis zur spontanen Konversion zu
sekunddren CPPs [92]. Die Formierung von primdren CPPs stellt eine Art intrinsischen
Schutzmechanismus vor GefdBBverkalkung dar. Nach Aufsittigung des Blutserums mit
Calcium und Phosphat bilden sich ndmlich zundchst keine Hydroxylapatitkristalle,
stattdessen entstehen primédre CPPs aus. Primdre CPPs sind kolloidale Nanopartikel die
einen Kern als Calcium und Phosphat enthalten. Fiir primdren CPPs wurde bisher keine
gefiBschiddigende Wirkung beschrieben [88]. Einige Zeit nach Formierung der priméren
CPPs kommt es zur spontanen Konversion zu sekunddren CPPs. Diese haben eine eher
kristalline Struktur und unterscheiden sich in Zusammensetzung und Morphologie.
Sekunddre CPPs induzieren zudem die osteogene Differenzierung von glatten
GefaBmuskelzellen und wirken somit verkalkungsfordernd [88] [81] [94]. Die Zeit
zwischen Ausbildung von priméren CPPs und sekundéren CPPs bildet somit die individuelle
Verkalkungsneigung ab. Mittels 2012 von Pasch et. Al verdffentlichen Essay [92] kann die
Transformation von priméren zu sekundidren CPPs gemessen werden. Dabei werden sich die

unterschiedliche Morphologie und damit die unterschiedlichen Eigenschaften der
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Lichtbrechung zu Nutze gemacht. Mittels Nephelometrie kann die Umwandlung von

primédren zu sekundiren CPPs sichtbar gemacht werden [92]

Primire CPPs Sekundire CPPs

RNU

Zeit

Abb. 2.3.1 Schematische Darstellung von priméiren und sekundiren CPPs (Calciprotein-Partikel) sowie
des Testprinzips der T50-Messung

Nach der Séttigung von Blutserum mit Calcium und Phosphat bilden sich zunachst priméare CPPs, fiir die keine
gefiaflschidigende Wirkung bekannt ist. Primédre CPPs sind kolloidale Nanopartikel (< 100 nm) mit einem Kern
aus Calcium und Phosphat. Im Verlauf kommt es zur spontanen Transformation zu sekundaren CPPs die grofler
sind (>100 nm) und eine kristalline Struktur aufweisen. Sekundire CPPs induzieren die osteogene
Transformation von glatten GefaBmuskelzellen und fordern somit die GefaBverkalkung. Aufgrund der
unterschiedlichen Morphologie und somit unterschiedlichen Lichtbrechungseigenschaften ldsst sich die
Transformation von priméren zu sekunddren CPPs durch den zeitlichen Verlauf der Streulichtintensitét
(Nephelometrie) visualisieren. Die Lichtstreuung wird dabei in relativen Nephelometrie-Units (RNU)
angegeben. Als T50 definiert ist dabei die halbe Zeit vom Auftreten von priméren CPPs bis zur spontanen
Konversion zu sekundédren CPPs. Dies entspricht der Hélfte der maximalen relativen Nephelometrie-Units
(RNU 50). Die Hohe von T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des Blutserums wider. CPPs= Calciprotein-
Partikel, RNU= relative Nephelometrie-Units Abb. In Anlehnung an: Figure 5 aus Pasch, A., et al.,
Nanoparticle-based test measures overall propensity for calcification in serum. J Am Soc Nephrol, 2012.
23(10): p. 1744-52

Die verwendeten Blutproben der PHA- und RH-Patienten wurden zuvor mittels vendser
Blutentnahme in ein Serumréhrchen entnommen und bei 3000 rpm bei Raumtemperatur

zentrifugiert. Im Anschluss wurden die Blutproben bei -80°C gelagert. Die Serumproben
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wurden freundlicherweise im Labor der Caliscon AG von Herrn Prof. Andreas Pasch in
Bienne gemessen. Der Versand erfolgte ebenfalls gekiihlt auf Trockeneis. Im Rahmen der

Arbeit erfolgte die Auswertung der bereits vorliegenden Messdaten.
2.4. ACSVD-Score

Der Atherosclerotic cardiovascular disease Score (ACSVD-Score) wurde gemill den
Guidelines der American College of Cardiology/American Heart Association Task-Force aus
dem Jahre 2013 berechnet [113] . Die Angabe des ACSVD-Scores erfolgt in % und ermittelt
das 10-Jahres-Risiko erstmals ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden oder daran zu
versterben. Als kardiovaskulédres Ereignis wurden Myokardinfarkt, KHK mit perkutaner
Koronarintervention (PCI), ischdmischer Schlaganfall oder das Versterben an einer der
genannten Ereignisse gewertet. Als Parameter wurden Alter, Geschlecht, Ethnie, Gesamt-
Cholesterin, HDL, systolischer und diastolischer Blutdruck, die Notwendigkeit einer
antihypertensiven Medikation, Raucherstatus sowie das Vorhandensein eines Diabetes
mellitus miteinbezogen. Da der ASCVD-Score lediglich fiir die Altersgruppe zwischen 20
und 79 Jahren etabliert ist, wurden alle Patienten auflerhalb dieser Altersgruppe von der
Berechnung ausgeschlossen. Zudem schliet der ASCVD-Score ausschlieBlich festgesetzte
Referenzbereiche der einzelnen Parameter mit ein (Gesamtcholesterin: 130-320 mg/dl,
HDL-Cholesterin: 20-100 mg/dl, systolischer Blutdruck 90-200 mmHg, diastolischer
Blutdruck 30-140 mmHg) [113]. Patienten mit Werten auBlerhalb dieses Bereiches wurden
von den Berechnungen ausgeschlossen. Fiir Patienten mit einem kardiovaskuldren Ereignis
in der Vorgeschichte ist der ACSVD-Score ebenfalls nicht validiert. Wihrend der Analyse
erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei Risikogruppen anhand des ACSVD-Scores.
Bei ACSVD-Score-Werten < 7.5% wurden die Patienten der Gruppe mit niedrigem
kardiovaskuldrem Risiko zugeteilt. Lag der ACSVD-Score bei 7.5% oder hoher, erfolgte die

Einteilung in die Gruppe mit intermediér bis hohen kardiovaskuléres Risiko.

2.5. Kalklast der Aorta Abdominalis

Die Evaluation der Kalklast erfolgte bei den PHA-Patienten anhand der zur
Lateralisationsdiagnostik zu Zeitpunkt 1 durchgefiihrten nativen computertomographischen
Bildgebung des Abdomens. Betrachtet wurde die Aorta abdominalis zwischen Durchtritt
durch das Diaphragma und der Aortenbifurkation. CT-Aufnahmen, die diesen Bereich nur

unvollstindig abbildeten, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die Auswertung erfolgte
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mittels Calcium-Scoring-Software von Syngo.via (Siemens Healthineers). Das Verfahren
kommt klinisch zur Evaluation koronarer Verkalkung zum Einsatz [114, 115].
Makroskopisch in der Bildgebung sichtbare Lésionen wurden identifiziert und manuell
markiert. Ab einem Grenzwert von 130 Hounsfield-Einheiten (HE) und einer Grof3e von 1
mm? werden die markierten Lasionen als Verkalkung gewertet. Zur Bestimmung des
Agatston-Scores wurde anhand der hochsten HE der Markierten Lasion zundchst ein Score-
Wert fiir die jeweilige Lasion bestimmt (HE 130-190: 1, HE 200-299: 2, HE 300-399: 3, HE
>400 4) und mit der GroBe multipliziert [115]. Die Berechnung erfolgte automatisiert durch
die Calcium-Scoring-Software. Die Auswertung der CT-Aufnahmen erfolgte verblindet.
Parallel wurden alle CT-Aufnahmen zur Uberpriifung der Methodik durch einen Facharzt
der Radiologie erneut auswertet. Abweichungen von > 5% wurden aus der Analyse

ausgeschlossen, Abweichungen von <5% gemittelt.
2.6. Statistik

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS-Version 28.0.0.0 und Graphpad Prism Version
8.0.2 durchgefiihrt. Normalverteilung wurde mittels Histogramms und Shapiro-Wilk-Test
gepriift. Stetige Daten wurden bei Normalverteilung als Mittelwert (= Standardabweichung)
angegeben, lag keine Normalverteilung vor als Median (Interquartilsabstand Q1-Q3).
Nominale Daten wurden als Anzahl (Prozent) aufgefiihrt. Vergleiche zwischen zwei
Gruppen wurden fiir normalverteilte Variablen mittels zweiseitige t-Test durchgefiihrt. Fiir
nicht-normalverteilte =~ Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test wurde als
nichtparametrisches Verfahren eingesetzt. Nominale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-
Test verglichen. Lineare Zusammenhdnge wurden mittels Pearson-Produkt-Moment
Korrelationen untersucht. Fiir Rangkorrelationen wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman-Rho eingesetzt. Um Einflussfaktoren auf T50 zu untersuchen, wurden zunéichst
univariate Regressionsanalysen durchgefiihrt. Bei bestehender Heteroskedastizitit wurde
alternativ die Regression der kleinsten Quadrate (WLS-Regression) verwendet. Die
Variablen, die in der univariaten Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss zeigten,
wurden in multivariate Regressionsmodelle iibernommen. Die Testgiitekriterien und der
Cut-off-Wert zur Erkennung von Patienten mit moderater bis hoher GefaB3verkalkung anhand
von T50 wurden mittels reciver-operating-charateristics (ROC-Kurve) und Youden-Index
ermittelt. Bei den verwendeten statistischen Verfahren wurden Ergebnisse mit einem p-Wert
kleiner 0.05 als signifikant gewertet. Die Abbildungen wurden mit mittels Graphpad Prism
(Version 8.0.2) und Microsoft Power-Point (Version 2505) erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten-Charakteristika
Die Studienpopulation bestand aus 56 PHA-Patienten und 28 RH-Patienten. Die Daten von

zwei Zeitpunkten wurden ausgewertet, wobei Zeitpunkt 1 vor und Zeitpunkt 2 nach Therapie
lagen. Die durchgefiihrte Therapie erfolgte bei den PHA-Patienten mittels AAE oder MRA
bei den RH-Patienten mittels RDN. Alle 56 PHA-Patienten wurden zu Zeitpunkt 1
betrachtet. Von 22 PHA-Patienten und allen 28 RH-Patienten lagen zu beiden Zeitpunkten
Daten vor. Um die Gruppen der PHA- und RH-Patienten zu charakterisieren, wurden
zunichst Basisparameter und epidemiologische Daten zu Zeitpunkt 1 untersucht und
verglichen (Tabelle 3.1.1). Im Mittel waren die PHA-Patienten 52.99 (£11.25) Jahre alt,
wiéhrend die RH-Patienten im Mittel 58.04 (£12.37) Jahre alt waren (p=0.894). 36/56
(64.30%) der PHA-Patienten und 18/28 (64.29%) der RH-Patienten waren Ménner. Somit
bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied beziiglich der Geschlechterverteilung
(p=1.000). 30/56 (53.60%) der PHA-Patienten hatten ein APA oder eine ULH als Diagnose,
23/56 (41.10%) PHA-Patienten eine BLH. Bei 3/56 (5.40%) Patienten konnte der PHA nicht
weiter klassifiziert werden. Bei allen 28 RH-Patienten bestand die Diagnose RH (100%).
Als nichstes wurde die Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren in die
Studiengruppen untersucht. In der Gruppe der PHA-Patienten fanden sich 9/56 (16.10%)
Diabetiker, in der Gruppe der RH-Patienten 13/28 (46.40%). Dementsprechend war der
Anteil an Diabetikern in der RH-Gruppe signifikant hoher als in der PHA-Gruppe (p=0.007).
Der Anteil an Rauchern unterschied sich mit 7/56 (12.50%) PHA-Patienten und 3/28 RH-
Patienten (10.70%) nicht signifikant (p=0.769). Beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse
haben 3/56 (5.40%) PHA-Patienten und 4/28 (14.30%) RH-Patienten bereits einen
Myokardinfarkt erlitten, wobei kein signifikanter Unterschied bestand (p=0.215).
Hinsichtlich der Schlaganfallereignisse (Apoplex oder transitorisch ischdmische Attacke) in
der Anamnese zeigte sich mit 1/56 (1.80%) PHA-Patient und 7/28 (25.0%) RH-Patienten ein
deutlicher hoherer Anteil in der RH-Gruppe (p=0.002). Eine KHK mit stattgehabten PCI
fanden sich bei 4/56 (7.10%) der PHA-Patienten und 8/28 (28.60%) RH-Patienten in der
Vorgeschichte. Somit {iberwogen die PCIs bei den RH-Patienten ebenfalls signifikant
(p=0.017). Der Anteil an Bypass-Operationen in der Anamnese unterschied sich mit 0/56
(0.00%) PHA-Patienten und 1/28 RH-Patienten (3.6%) nicht signifikant (p=0.337).
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PHA (n=53) RH (n=28) p-Wert
Allgemeines
Alter, y 52.99 (£11.25) 58.04 +12.37 0.894
Minnliches Geschlecht, n (%) 36 (64.30%) 18 (64.29%) 1.000
Diagnose
APA/ULH, n (%) 30 (53.60%) 0 (0.00%) <0.001*
BLH, n (%) 23 (41.10%) 0 (0.00%) <0.001*
PHA nicht klassifiziert, n (%) 3 (5.40%) 0 (0.00%) <0.001*
RH, n (%) 0 (0.00%) 28 (100%) <0.001*
Kardiovaskulire Risikofaktoren
Diabetes mellitus, n (%) 9 (16.10%) 13 (46.40%) 0.007*
Raucher, n (%) 7(12.50%) 3 (10.70%) 0.769
Kardiovaskulire Ereignisse
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 3 (5,40%) 4 (14.30%) 0.215
Z.n. Schlaganfallereignis, n (%) 1 (1.90%) 7 (25.00%) 0.002*
Zn. PCL n (%) 4 (7.50%) 8 (28.60%) 0.017*
Z.n. Bypass, n (%) 0 (0.00%) 1 (3.60%) 0.337

Tabelle 3.1.1 Epidemiologische Daten von PHA-Patienten (n=56) und RH-Patienten (n=28) zum
Zeitpunkt 1/Start der Studie.

PHA= Primérer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktdre Hypertonie, RDN= Renale Denervation,
APA= Autonom produzierendes Adenom, ULH= Unilaterale Hyperplasie, BLH= Bilaterale Hyperplasie, Z.n.=
Zustand nach, Schlaganfallereignis= Apoplex oder transitorisch ischdmische Attacke, PCI= Perkutane
Kornarintervention bei koronarer Herzkrankheit, *signifikanter Unterschied zwischen PHA - und RH-Gruppe
im Chi-quadrat-Test oder T-Test zum Signifikanzniveau 0.05

Im néchsten Schritt wurde der Blutdruck der PHA- und RH-Patienten zu Zeitpunkt 1
betrachtet und verglichen. Der systolische Blutdruck lag bei den PHA-Patienten im Mittel
bei 154.05 (£18.34) mmHg, bei den RH-Patienten bei 162.74 (£23.834) mmHg (Abb. 3.1.1)
Der diastolische Blutdruck der PHA-Patienten betrug im Mittel 84.95 (+13.950) mmHg, bei
den RH-Patienten lag der Mittelwert bei 86.65 (+13.513) mmHg (Abb.3.3.2). Dabei fanden
sich hinsichtlich systolischen und diastolischen Blutdrucks keinerlei signifikante
Unterschiede zwischen den PHA- und RH-Patienten (systolischer Blutdruck p=0.068,
diastolischer Blutdruck p=0.594).
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Abb. 3.1.1 Punktauftragung zur Darstellung der Mittelwerte der systolischen Blutdruckwerte von PHA-
Patienten (n=56) und RH-Patienten (n=28) zu Zeitpunkt 1/Start der Studie

Der systolische Blutdruck lag bei den PHA-Patienten im Mittel bei 154.05 (£18.34) mmHg, bei den RH-
Patienten bei 162.74 (+23.834) mmHg. Der mittlere Unterschied war dabei nicht signifikant (p>0.05) PHA=
Primérer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktire Hypertonie
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Abb. 3.1.2 Punktauftragung zur Darstellung der Mittelwerte der diastolischen Blutdruckwerte von
PHA-Patienten (n=56) und RH-Patienten (n=28) zu Zeitpunkt 1/Start der Studie

Der diastolische Blutdruck lag bei den PHA-Patienten im Mittel bei 86.65 (£13.513) mmHg, bei den RH-
Patienten lag der Mittelwert bei 86.65 (+13.513) mmHg. Der mittlere Unterschied war dabei nicht signifikant
(p>0.05). PHA= Primérer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktire Hypertonie
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Zudem wurden mehrere Laborparameter der PHA- und RH-Patienten zu Zeitpunkt 1
betrachtet und verglichen. (Tabelle 3.1.1). Im Median lagen Aldosteron und ARQ mit Werten
von 184.00 (115.81-226.19) ng/l und 84.05 (51.87-125.52) bei den PHA-Patienten
signifikant hoher als bei den RH-Patienten (Aldosteron p<0.001, ARQ p<0.001). Beziiglich
des Renins fand sich ein inverser Zusammenhang mit einem deutlich niedrigeren Median
von 2.00 (1.20-2.75) pg/ml bei den PHA-Patienten (p<0.001). Die Kaliumwerte der PHA-
Patienten waren mit einem Mittelwert von 3.63 (£0.46) mmol/l verglichen mit im Mittel 4.1
(£0.56) mmol/l bei den RH-Patienten signifikant niedriger (p<0.001). Bei den {ibrigen
untersuchten Variablen fand sich kein Unterschied zwischen PHA- und RH-Patienten (vgl.

Tabelle 3.1.2, p >0.05).

PHA (n=56) RH (n=28) p-Wert
Aldosteron, ng/l 184.00 (115.81-226.19)  99.00(42.00-148.00) <0.001
Renin, pg/ml 2.00 (1.20-2.75) 11.00 (4.43-69.50) <0.001*
ARQ 84.05 (51.87-125.52) 4.60 (0.92-22.86) <0.001*
Kreatinin, mg/dl 0.92 £0.28 1.25 +£0.86 0.068
eGfR, ml/min/1.73 m"3 85.17 £16.56 74.14 £30.61 0.084
Calcium, mmol/l 2.31 £0.13 2.30+0.11 0.726
Phosphat, mmol/l 0.94 £0.19 1.03+£0.18 0.073
Magnesium, mmol/l 0.83 £0.09 0.87 £0.08 0.093
Kalium, mmol/l 3.63 £0.46 4.10 +0.56 <0.001*
TAG, mg/dl 139.24 +£71.55 159.12 +88.99 0.286
Cholesterol, mg/dl 190.61 £38.38 197.71 £49.33 0.474
HDL, mg/dl 50.50 (39.75-66.25) 45.00 (36.75-57.00) 0.216
Albumin, g/dl 4.38 £0.30 4.39 +£0.45 0.933
T50, min 364.32 £63.40 381.5+43.79 0.151

Tabelle 3.1.2 Laborparameter von PHA-Patienten (n=56) und RH-Patienten (n=28) zu Zeitpunkt 1/Start
der Studie

Normalverteilte Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, nicht- normalverteilte Daten
als Median (Q1-Q3). PHA= Primirer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktare Hypertonie, RDN=
Renale Denervation, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, eGFR= Geschitzte glomerulére Filtrationsrate, TAG=
Triglyceride, HDL= High Density Lipoprotein. *signifikanter Unterschied zwischen PHA- und RH-Gruppe im
T-Test oder Man-Whitney-U-Test zum Signifikanzniveau 0.05.

Zur Untersuchung des kardiovaskuldren Risikos wurde zu Zeitpunkt 1 der ASCVD-Score
fiir das 10-Jahres Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses berechnet. Dies war bei 40-

PHA-Patienten und 11 RH-Patienten mdglich. 26/40-PHA-Patienten und 10/11 RH-
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Patienten lagen mit einem ACSVD-Score von grofler 7,5% innerhalb der Gruppe mit
intermedidren bis hohen Risiko. 14/40 PHA-Patienten und 1/11 RH-Patient gehdrten zur
Gruppe mit niedrigem Risiko. Im Median lag dabei der ACSVD-Score bei den PHA-
Patienten bei 9.55 (5.25-16.45) %, bei den RH-Patienten bei 24.90 (17.50-29.90) %. Somit
war der ACSVD-Score bei den RH-Patienten signifikant hoher als bei den PHA-Patienten
(p=0.001).

3.2 Einflussfaktoren auf TS50 vor Therapie
Zur Beurteilung der Verkalkungsneigung des Blutserums von PHA- und RH-Patienten

wurden zunéchst die T50-Werte zu Zeitpunkt 1 betrachtet und verglichen. Im Mittel betrug
der T50-Wert bei den PHA-Patienten 364.32 (+63.40) Minuten, bei den RH-Patienten belief
sich der Mittelwert auf 381.50 (£64.15) Minuten. Um mdgliche Einflussfaktoren zu
identifizieren, wurden zunédchst univariate lineare Regressionsanalysen mit T50 zu Zeitpunkt
1 als abhdngige Variable durchgefiihrt (Tabelle 3.2). Als unabhéngige Variable wurden dabei
epidemiologische Faktoren (Alter, Geschlecht), Elektrolytwerte (Calcium, Phosphat,
Magnesium, Kalium), Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, eGFR), Parameter des
Lipidstoffwechsels (HDL, TAG) Aldosteron und ARQ sowie die Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Score Gruppe (ACSVDS-G) eingesetzt. Die ACSVDS-G bezieht
sich auf den ASCVDS-Score, der zu Zeitpunkt 1 berechnet wurde und das 10-Jahres Risiko
eines kardiovaskuldren Ereignisses beschreibt. Patienten mit ACSVDS-Score von bis zu
7.49% wurden dabei der ACSVDS-G mit niedrigem Risiko zugeordnet, ab 7.50% der
ACSVDS-G mit intermediér bis hohem Risiko. Zum Zeitpunkt der Messung erfolgte bei den
PHA-Patienten keine Einnahme von mit dem RAAS interferierender Medikation. Die
Auswertung wurde sowohl fiir die Untergruppen PHA-Patienten (Tabelle 3.3.1) und RH-
Patienten (Tabelle 3.3.2) als auch fiir die gesamten Gruppe (Tabelle 3.3.3) durchgefiihrt. Bei
den PHA-Patienten war dabei ein niedriger ARQ mit hohen T50-Werten assoziiert (Tabelle
3.3.1, Abb. 3.1, r=-0.277, p=0.039). Bei den RH-Patienten zeigte sich ein entgegengesetzter
Zusammenhang zwischen ARQ und T50 (Tabelle 3.3.2, r=0.397, p=0.040). Hohere T50-
Werte gingen bei den RH-Patienten mit niedrigeren Phosphatspiegeln einher (r=-0.455,
p=0.020). Dariliber hinaus waren bei den RH-Patienten niedrigere T50-Werte mit
niedrigerem HDL assoziiert (Tabelle 3.3.2, =0.769, p<0.001). Innerhalb der gesamten
Gruppe zeigte sich dieser Zusammenhang ebenfalls (Tabelle 3.3.3m r =0.483, p<0.001). Die
Zugehorigkeit zur ASCVD-Gruppe mit intermediédr bis hohem Risiko war bei den PHA-
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Patienten und innerhalb der gesamten Gruppe mit niedrigeren T50-Werten assoziiert (PHA:

Tabelle 3.3.1, r=-0.392, p=0.012; Gesamte Gruppe: Tabelle 3.3.3, r=-0.312, p= 0.026).

Unabhiingige R? Korr. Regressionskoeffizient Standardfehler Beta p-Wert
Variable R?

Alter 0.01 0.001 -0.777 0.754 -0.139  0.307
Geschlecht 0.01 -0.005 14.978 17.727 -0.114  0.402
Phosphat 0.05 0.034 -74.239 43.923 -0.228  0.097
Calcium 0.00 -0.016  23.322 66.959 0.047 0.729
Magnesium 0.00 -0.019  40.391 94.645 0.064 0.672
Kalium 0.03 0.019 -25.741 18.014 -0.191  0.159
Kreatinin 0.00 -0.018  6.647 35.356 0.026 0.852
eGFR 0.00 -0.019  -0.063 0.541 -0.016  0.908
HDL 0.07 0.052 0.731 0.382 0.266 0.062
Triglyceride 0.00 -0.017  -0.038 0.123 -0.306  0.761
ACSVDS-G 0.15 0.131 -70.135 20.980 -0.392  0.012
Aldosteron 0.01 -0.005  -0.095 0.112 -0.115  0.400
ARQ 0.07 0.059 -0.265 0.125 -0.277  0.039

Tabelle 3.3.1 Univariate Regression des Zusammenhangs zwischen Verkalkungsneigung im Serum (T50,
min) und laborchemischen sowie epidemiologischen Parametern bei PHA-Patienten (n=56)

Darstellung zu Beginn des Beobachtungszeitraumes bei der Diagnosestellung. Die mit * markierten Variablen
zeigen einen signifikanten Einfluss auf T50 zum Signifikanzniveau p <0.05. Einteilung in ACSVDS-G mit
niedrigem oder intermediér bis hohem kardiovaskulédren Risiko erfolgte anhand des ACSVD-Scores mit einem
Cut-off-Wert von 7,5%. PHA=Priméarer Hyperaldosteronismus, eGFR= geschétzte glomerulére Filtrationsrate,
HDL= High Density Lipoprotein, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, ACSVDS-G=  Atherosclerotic
Cardiovaskular Disease Score Gruppe, ACSVD-Score= Atherosclerotic Cardiovaskular Disease Score
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Unabhingige R? Korr. Regressionskoeffizient Standardfehler Beta p-Wert
Variable R?

Alter 0.037  -0.002 0.685 0.699 0.192 0.337
Geschlecht 0.003  -0.035 -4.822 17.574 -0.054  0.786
Phosphat 0.207 0.174 -102.952 41.183 -0.455  0.020
Calcium 0.000 -0.040 1.931 84.289 0.005  0.982
Magnesium 0.010 -0.033 44.846 93.331 0.100  0.635
Kalium 0.079  0.113 -25.341 13.905 -0.337  0.080
Kreatinin 0.053 0.013 -10.240 8.839 -0.230  0.258
eGFR 0.031  -0.006 0.238 0.261 0.176 0.370
HDL 0.592 0.575 0.528 0.090 0.769 <0.001
Triglyceride 0.005  -0.037 -0.035 0.125 -0.040  0.735
ACSVDS-G 0.019  -0.090  -10.200 24316 -0.138  0.685
Aldosteron 0.090 0.054 0.214 0.136 0.300  0.128
ARQ 0.158 0.124 0.563 0.260 0.397  0.040

Tabelle 3.3.2. Univariate Regression des Zusammenhangs zwischen Verkalkungsneigung im Serum (T50,
min) und laborchemischen sowie epidemiologischen Parametern bei RH-Patienten (n=28)
Darstellung zu Beginn des Beobachtungszeitraumes vor Intervention. *= signifikanter Einfluss auf T50 zum
Signifikanzniveau p <0.05. Einteilung in ACSVDS-G mit niedrigem oder intermedidr bis hohem
kardiovaskuléres Risiko erfolgte anhand des ACSVD-Scores (ACSVD-Score= Atherosclerotic Cardiovaskular
Disease Score) mit einem Cut-off-Wert von 7,5%. RH= Therapierefraktdre Hypertonie, eGFR= geschitzte
glomerulére Filtrationsrate, HDL= High Density Lipoprotein, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, ACSVDS-
G= Atherosclerotic Cardiovaskular Disease Score Gruppe, ACSVD-Score= Atherosclerotic Cardiovaskular

Disease Score)
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Unabhiingige R? Korr.  Regressionskoeffizient Standardfehler Beta p-Wert
Variable R?

Alter 0.000 -0.012  -0.106 0.548 -0.022  0.847
Geschlecht 0.005 -0.007  8.378 13.234 0.070  0.528
Phosphat 0.042  0.029 -61.131 33.151 -0.204  0.069
Calcium 0.001  -0.011 15.606 53.562 0.032 0.772
Magnesium 0.006  -0.009 42.724 69.141 0.074 0.539
Kalium 0.023  0.011 -16.029 11.544 -0.152  0.169
Kreatinin 0.000 -0.012  -0.379 10.631 -0.004 0972
eGFR 0.000 -0.012  -0.031 0.255 -0.014  0.903
HDL 0.233  0.223 0.601 0.127 0.483  <0.001
Triglyceride 0.001  -0.012  -0.023 0.085 -0.031  0.787
ACSVDS-G 0.097 0.079 -41.972 18.286 -0.312  0.026
Aldosteron 0.010  -0.002 -0.073 0.080 -0.101  0.364
ARQ 0.031 0.019 -0.172 0.108 -0.175  0.114

Tabelle 3.3.3 Univariate Regression des Zusammenhangs zwischen Verkalkungsneigung im Serum (T50,
min) und laborchemischen sowie epidemiologischen Parametern bei PHA-Patienten (n=56) und RH-

Patienten (n=28)

Darstellung zu Beginn des Beobachtungszeitraumes vor Intervention. Die mit * markierten Variablen zeigen
einen signifikanten Einfluss auf T50 zum Signifikanzniveau p <0.05. Einteilung in ACSVDS-G mit niedrigem
oder intermediér bis hohem kardiovaskuldren Risiko erfolgte anhand des ACSVD-Scores mit einem Cut-off-
PHA= Primdrer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktire Hypertonie, eGFR=
geschitzte glomerulére Filtrationsrate, HDL= High Density Lipoprotein, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient,
ACSVDS-G= Atherosclerotic Cardiovaskular Disease Score Gruppe, ACSVD-Score= Atherosclerotic
Cardiovaskular Disease Score

Wert von 7,5%.
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Abb. 3.3.1 Streudiagramm, das die Beziehung zwischen TS0 und ARQ mit Regressionslinie bei PHA-
Patienten darstellt (n=56)

Darstellung zu Beginn des betrachteten Zeitraumes vor Intervention. T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des
Blutserums wider. In der univariaten linearen Regression zeigte sich eine Assoziation zwischen hohem ARQ
und niedrigem T50 (r=-0.277, p=0.039). Die lineare Regressionsgleichung lautet: T50= 390.31-0.265 *ARQ.
ARQ erklart 7.1% der Varianz von T50. PHA= Primérer Hyperaldosteronismus, ARQ= Aldosteron-Renin-
Quotient

Die Variablen, die in der univariaten Regressionsanalyse einen signifikanten Zusammenhang
zu T50 zeigten (Tabelle 3.3.1, Tabelle 3.3.2, Tabelle 3.3.3), wurden in ein multivariates
Regressionsmodell iibernommen (Tabelle 3.3.4). Innerhalb der gesamten Gruppe zeigte sich
insgesamt ein signifikantes Modell mit den Variablen ACSVDS-G und HDL (Tabelle 3.3.4,
p<0.001), welches 30.40% der Varianz von T50, also der Streuung von T50 um den
Mittelwert, erklirt (Korrigiertes R?>=0.273). Dabei fiihrt die Zugehdrigkeit zur ACSVDS-G
mit hohem bis intermedidren Risiko weiterhin zu signifikant niedrigeren T50-Werten (1=-
0.476, p<0.001). Bei den PHA-Patienten war das Modell mit den unabhingigen Variablen
ACSVDS-G und ARQ ebenfalls statistisch signifikant (Tabelle 3.3.4, p<0.001) und erklért
30.30% der Varianz von T50 (Korrigiertes R>=0.265). Dabei sind ein hoherer ARQ und die
Zugehorigkeit zur ACSVDS-G mit hohem bis intermedidrem Risiko jeweils mit signifikant
niedrigeren T50-Werten assoziiert (ARQ: r=-0.498, p=0.006, AVSCD-G: r=-0.362,
p=0.012). Bei den RH-Patienten fand sich ebenfalls ein signifikantes Modell mit Phosphat,
ARQ und HDL (p=0.039), jedoch ohne signifikanten Einfluss der einzelnen Variablen
(Phosphat: p=0.217, ARQ: p=0.050, HDL: p=0.127)
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Modell R? Korr. Regressionskoeffizient Standardfehler Beta p-Wert

R2

Gesamte Gruppe

(n=84)

Modell 0.304 0.273 <0.001*

ACSVDS-G -57.831 15.524 - <0.001*
0.476

HDL 0.629 0.422 0.190 0.143

PHA-Patienten

(n=56)

Modell 0.303 0.265 <0.001*

ACSVDS-G -49.472 18.472 - 0.012*
0.362

ARQ -0.498 0.170 - 0.006*
0.402

RH-Patienten

(n=28)

Modell 0.350 0.247 0.039%*

Phosphat -69.132 54.102 - 0.217
0.248

ARQ 0.517 0.247 0.389 0.050

HDL 0.337 0.211 0309 0.127

Tabelle 3.3.4 Multiple lineare Regression des Zusammenhangs zwischen Verkalkungsneigung im Serum
(T50) und laborchemischen und klinischen Parametern bei PHA-Patienten (n=56), RH-Patienten (n=28)
und der gesamten Gruppe (n=84)

Darstellung zu Beginn des Beobachtungszeitraumes vor Intervention. Die ausgewihlten Variablen zeigten in
der einfachen linearen Regression einen signifikanten Einfluss auf T50. Einteilung in ACSVDS-G mit
niedrigem oder intermediér bis hohem kardiovaskulédren Risiko erfolgte anhand des ACSVD-Scores mit einem
Cut-off-Wert von 7,5%. PHA= primérer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktire Hypertonie, HDL=
High Density Lipoprotein, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, ACSVDS-G= Atherosclerotic Cardiovaskular
Disease Score Gruppe, Korr. R?>= Korrigiertes R?, *= signifikanter Einfluss auf T50 zum Signifikanzniveau p
<0.05, ACSVD-Score= Atherosclerotic Cardiovaskular Disease Score
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3.3 T50-Verinderungen im Follow-up

Zur Untersuchung eines moglichen Einflusses von Therapie auf die Verkalkungsneigung
wurden die T50-Werte zu Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 bei PHA- und RH-Patienten
verglichen (Tabelle 3.3.1). Zwischen den Messungen lagen bei den PHA-Patienten im
Median 403 (279-640) Tage, bei den RH-Patienten 389 (277-527) Tage. In die Auswertung
mit einbezogen wurden Patienten mit Messergebnissen zu beiden Zeitpunkten (PHA: n=22,
RH: n=28). Im Mittel betrug der T50-Wert bei den PHA-Patienten zu Zeitpunkt 1 377.90
(£56.41) Minuten und zu Zeitpunkt 2 352.23 (+50.44) Minuten. Somit zeigte sich bei den
PHA-Patienten im Mittel eine signifikante Abnahme von T50 um 25.68 (+49.63) Minuten
(p=0.024). Bei den RH-Patienten lag der Mittelwert von T50 zu Zeitpunkt 1 bei 381.50
(+£43.79) Minuten und zu Zeitpunkt 2 bei 367.46 (£56.26) Minuten. Sowohl zu Zeitpunkt 1
als auch zu Zeitpunkt 2 bestand im Mittel kein signifikanter Unterschied zwischen den T50-
Werten der PHA- und RH-Patienten (Zeitpunkt 1: p=0.218 Abb. 3.3.1, Zeitpunkt 2: p=0.350,
Abb. 3.3.2) Die mittlere Abnahme von T50 um 14.04 (£41.88) Minuten war bei den RH-
Patienten statistisch nicht signifikant (p=0.087). Die mittlere Anderung von T50 unterschied
sich dabei zwischen PHA- und RH-Patienten nicht signifikant (p=0.373, Abb. 3.3.3).

Variable PHA (n=22) RH (n=28)
T50 1, min 377.90 £56.41 381.50 +43.79
T50 2, min 352.23 +£50.44 367.46 £56.26
AT50, min -25.68 £49.63 -14.04 £41.88
p-Wert 0.024* 0.087

Tabelle 3.3.1 Vergleich zwischen TS50 vor und nach Therapie innerhalb der Gruppen PHA-Patienten
(n=22) und RH-Patienten (n=28)

T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des Blutserums wider. T50-Messungen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt,
dazwischen fand eine Therapie der PHA-Patienten mit MRA oder AAE und der RH-Patienten mit RDN statt.
PHA=Primirer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktire Hypertonie, A= Anderung, T50 1= T50 zum
Zeitpunkt vor Therapie, TS0 2 =T50 zum Zeitpunkt nach Therapie, MRA= Mineralkortikoidrezeptor-
Antagonisten, AAE= Adrenalektomie, RDN= Renale Denervation., *signifikanter Unterschied im gepaarten
T-Test zum Signifikanzniveau 0.05
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Abb.3.3.3 Ausgerichtetes Punktdiagramm zur Darstellung der T50-Werte bei PHA-Patienten (n=22) und
RH-Patienten (n=28) zum Zeitraum des Studienbeginn/Zeitpunkt 1 und nach Intervention/Zeitpunkt 2
T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des Blutserums wider. Bei den PHA-Patienten lag der Mittelwert zu
Zeitpunkt 1 bei 377.90 (£56.41) Minuten und zu Zeitpunkt 2 bei 352.23 (+50.44). Zwischen Zeitpunkt 1 und
Zeitpunkt 2 fand eine Therapie der PHA-Patienten mit MRA oder AAE und der RH-Patienten mit RDN statt.
Die mittlere Abnahme von 25.68 (£49.63) Minuten war dabei im Mittel statistisch signifikant (p=0.024). Bei
den RH-Patienten lag der Mittelwert zu Zeitpunkt 1 bei 381.50 (£43.79) Minuten, zu Zeitpunkt 2 bei 367.46
(£56.26) Minuten. Die mittlere Abnahme von TS50 um 14.04 (+41.88) Minuten statistisch nicht signifikant. (p=
0.087). PHA= Primdrer Hyperaldosteronismus, RH= Therapierefraktire ~Hypertonie. @ MRA=
Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten, AAE= Adrenalektomie, RDN= Renale Denervation

29



In Vorbereitung auf die weitere statistische Analyse fand eine Einteilung der Patienten
anhand der T50-Anderung in zwei Untergruppen statt: T50-Verminderung oder T50-stabil
(Abb.3.1.1). Eine prozentuale Abnahme des T50-Wertes um 5% oder mehr wurde als
Verminderung bezeichnet. Bei Zunahme oder gleichbleibenden Werten erfolgte eine
Einordnung in der Gruppe stabiler T50-Werte. Bei den PHA-Patienten wurden jeweils 11
(50.00%) Patienten in die Untergruppen T50-stabil und T50-Verminderung eingeteilt. In der
RH-Gruppe zeigten 16 (57.14 %) Patienten einen stabilen T50-Verlauf, bei 12 (42.86 %)

RH-Patienten fand sich eine T50-Verminderung.
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Abb.3.3.1: Histogramm der T50-Anderung bei PHA-Patienten (n=22) und RH-Patienten (N=28)

T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des Blutes wider. T50-Messungen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt,
dazwischen fand eine Therapie der PHA-Patienten mit MRA oder AAE und der RH-Patienten mit RDN statt.
Als T50-Verminderung wurde ein Abfall von mehr als 5% im Beobachtungszeitraum bezeichnet,
gleichbleibende oder angestiegene Werte als stabil. PHA=Primérer Hyperaldosteronismus, RH=
Therapierefraktdre Hypertonie, MRA= Mineralkortikoidrezeptor-Antagonist, AAE= Adrenalektomie, RD=
Renale Denervation, A=Anderung

AnschlieBend wurden die Untergruppen T50-stabil und T50-Verminderung beziiglich
Laborparameter und ACSVD-Score verglichen (Tabelle 3.3.3, Tabelle 3.3.4). Bei den PHA-
Patienten fanden sich in der Gruppe der T50-Verminderung zu Zeitpunkt 1 héhere Calcium-
Werte als in der T50-stabilen Gruppe (Tabelle 3.3.3: Stabil: 2.37 mmol/l +0.10;
Verminderung: 2.24 mmol/l £0.11; p=0.02). Die PHA-Patienten in der Gruppe der T50-
Verminderung zeigten zudem im Mittel einen Anstieg der Phosphatkonzentration um 0.11
(£0.14) mmol/l, wéhrend es in der Gruppe T50-Stabiler PHA-Patienten im Mittel zu einem
Abfall der Phosphatkonzentration um -0.04 (£0.14) mmol/l kam (p= 0.021) (Tabelle 3.3).
Zusitzlich zeigte sich in der Gruppe der PHA-Patienten mit T50-Verminderung im Mittel
ein Abfall der Magnesiumkonzentration um -0.03 (£0.03) mmol/l, wahrend die Gruppe T50-
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stabiler PHA-Patienten einen Anstieg um 0.03 (£0.04) mmol/l zu verzeichnen hatte (p
<0.001) (Tabelle 3.3.3).

Variable T50-Verminderung (n=11) T50-stabil (n=11) p-Wert
Alter, Jahre 50.64 +8.30 55.45 +£11.50 0.272
Zeit zwischen Messung, 412 (342.00-920.00) 369.00 (259.00-628.00) 0.375
Tage

Phosphat, mmol/l 1.00 +0.13 0.99 +£0.21 0.858

A Phosphat, mmol/l -0.04 +0.14 0.11 +0.14 0.010*
Calcium, mmol/l 2.25+0.12 2.37+0.10 0.19*

A Calcium, mmol/l 0.07 £0.07 0.07 £0.12 0.933
Magnesium, mmol/l 0.80 £0.09 0.83 £0.09 0.235

A Magnesium, mmol/ 0.03 £0.04 -0.03 +0.03 <0.001*
Kalium, mmol/l 3.66 £0.45 3.60+0.41 0.366

A Kalium, mmol/l 0.72 £0.64 0.77 £0.50 0.826
eGFR, ml/min/1.73 m? 81.73 £17.89 93.09 £15.02 0.122

A eGFR, ml/min/1,73 m? -8.55+£8.55 -16.64 +12.59 0.093
HDL, mg/dl 55.50 (40.75-69.0) 59.00 (46.50-101.00) 0.427
Triglyceride, mg/dl 139.00 (76.00-178.00) 125.00 (103.00-142.00) 0.748
Aldosteron, pg/ml 186.00 (119.00-226.00) 103.20 (83.75-222.50) 0.168
ARQ 93.80 (42.50-119.00) 53.44 (31.02-101.14) 0.375
ACSVD-Score, % 6.65(2.50-9.33) 13.80 (6.00-18.00) 0.068

Tabelle 3.3.3 Vergleich von Laborparametern und deren Anderung bei PHA-Patienten (n=22) zwischen
den Gruppen T50-stabil und T50-Verminderung

T50 gibt die Verkalkungsneigung des Blutserums an. T50-Messungen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt,
dazwischen fand eine Therapie der PHA-Patienten mit MRA/AAE statt. Bei einem Abfall von T50 um 5%
oder mehr erfolgte die Einteilung in die Gruppe der T50-Verminderung. Als T50-stabil wurde ein Anstieg oder
ein gleichbleibender T50-Wert bezeichnet. Die Angabe erfolgt im Median (Q1-Q3) oder als Mittelwert (=SD)
bei normalverteilten Variablen. PHA= Primirer Hyperaldosteronismus, A=Anderung, eGFR= geschitzte
Glomerulédre Filtrationsrate, HDL= High Density Lipoprotein, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, ACSVD-
Score=  Atherosclerotic ~ Cardiovaskular ~ Disease ~ Score, =~ AAE=  Adrenalektomie, = MRA=
Mineralkortikoidrezeptor-Antagonist, SD= Standardabweichung *= p<0.05 im T-Test oder Mann-Whitney-U-
Test
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Zu Zeitpunkt 1 fand sich bei den RH-Patienten in der Gruppe mit T50-Verminderung eine
eGFR von durchschnittlich 56.67 (£ 26.67) ml/min/1.73 m"2, wiahrend bei den RH-Patienten
in der Gruppe T50-stabil die eGFR im Mittel bei 87.23 (+27.15) ml/min/1.73 m? lag (Tabelle
3.3.4). Somit zeigte sich bei den RH-Patienten mit T50-Verminderung vor Therapie eine
signifikant schlechtere Nierenfunktion als in der Gruppe T50-stabiler RH-Patienten
(p=0.006, Tabelle 3.3.4). Bezogen auf das Follow-up lag die Anderung der eGFR bei den
RH-Patienten der Gruppe T50-Verminderung bei im Mittel — 8.55 (£8.55) ml/min/1.73 m?,
bei den T50-stabilen RH-Patienten fand sich eine mittlere Anderung der eGFR von -16-64
(£12.59) ml/min/1.73 m? (Tabelle 3.3.4) Somit bestand zwischen den Gruppen T50-stabil
und T50-Verminderung kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anderung der eGFR
(p=0.650, Tabelle 3.3.4).

Variable T50-Verminderung (n=16) T50-stabil (n=12) p-Wert
Alter, Jahre 56.80 +£12.92 59.58 £12.03 0.572
Zeit zwischen Messung, Tage  389.00 (362.25-465.50) 407.00 (199.50-541.75) 0.944
Phosphat, mmol/l 1.02 +£0.16 1.03 +£0.21 0.940
A Phosphat, mmol/l 0.12+0.14 0.21+0.34 0.380
Calcium, mmol/l 2.30+0.11 2.30+0.10 0.900
A Calcium, mmol/l 0.04 £0.14 0.06+0.12 0.650
Magnesium, mmol/l 0.85+0.09 0.09 £0.08 0.156
A Magnesium, mmol/ 0.01 £0.08 -0.03 +0.08 0.286
Kalium, mmol/l 3.95(3.63-4.58) 4.00 (3.83-4.38) 0.415
A Kalium, mmol/I -0.10 (-0.28-0.28) 0.00 (-0.10-0.25) 0.397
eGFR, ml/min/1.73 m? 87.24 £27.15 56.67 £26.67 0.006*
A eGFR, ml/min/1,73 m? -1.88 +£9.58 -8.17 £13.14 0.650
HDL, mg/dl 51.00 (39.00-65.00) 37.00 (36.00-46.00) 0.096
Triglyceride, mg/dl 116.00 (90.00-193.00) 142.00 (107.00-251.00) 0.330
Aldosteron, pg/ml 76.50 (35.75-152.00) 127.00 (46.00-148.00) 0.394
ARQ 4.41 (0.93-25.79) 4.60 (0.42-14.36) 0.767
ACSVD-Score, % 27.00 (19.23-32.28) 24.20 (17.10-42.70) 0.465

Tabelle 3.3.4: Vergleich von Laborparametern und deren Anderung bei RH-Patienten (n=28) zwischen
den Gruppen T50-stabil und T50-Verminderung.

T50 gibt die Verkalkungsneigung im Blutserum an. T50-Messungen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt,
dazwischen fand eine Therapie der RH-Patienten mit RDN statt. Bei einem Abfall von T50 um 5% oder mehr
erfolgte die Einteilung in die Gruppe der T50-Verminderung. Als T50-Stabil wurde ein Anstieg oder ein
gleichbleibender T50-Wert bezeichnet. Die Angabe erfolgt im Median (Q1-Q3) oder als Mittelwert (=SD) bei
normalverteilten Variablen. A Anderung, RH= Therapierefraktire Hypertonie, eGFR= geschitzte Glomerulire
Filtrationsrate, HDL= High Density Lipoprotein, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, ACSVD-Score=
Atherosclerotic Cardiovaskular Disease Score, RDN= Renale Denervation *= p<0.05 im T-Test oder Mann-
Whitney-U-Test
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Im nichsten Schritt wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen der T50-Anderung und
der Anderung der Variablen, die im Vergleich zwischen den Gruppen T50-stabil und T50-
Verminderung einen signifikanten Unterschied zeigten, untersucht. (Tabelle 3.3.5 PHA,
Tabelle 3.3.6 RH). Tatsdchlich zeigten PHA-Patienten, die wiahrend der Behandlung
steigende Magnesiumspiegel im Blutserum aufwiesen, steigende T50-Werte. (Tabelle 3.3.5,
Abb.3.3.2, r=0.712, p<0.001). Zwischen der Anderung von Calcium, Phosphat und eGFR
und der Anderung von T50 bestand keine Korrelation (vgl. Tabelle 3.3.5, Anderung von
Calcium p=-0.090, Anderung von Phosphat p=-0.391, Anderung von eGFR p=0.201).

ATS0 A Calcium A Phosphat A Magnesium A eGFR
AT50 1 -0,090 -0,391 0,712" 0,201
A Calcium -0,090 1 -0,072 -0,134 -0,273"
A Phosphat -0,391 -0,072 1 -0,203 -0,059
A Magnesium 0,712° -0,134 -0,203 1 -0,039
A eGFR 0,201 -0,273" -0,059 -0,039 1

Tabelle 3.3.5: Korrelation der Anderung von T50 mit der Anderung von Calcium, Phosphat, Magnesium
und eGFR bei Patienten mit PHA (n=22)

T50 gibt die Verkalkungsneigung im Blutserum an Messungen der Variablen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt,
dazwischen fand eine Therapie mit MRA oder AAE statt. Es besteht eine stark positive Korrelation zwischen
der Anderung von T50 und Magnesium. Somit ist ein Anstieg von Magnesium mit einer Erhdhung des T50-
Wertes assoziiert (r=0.712, p<0.001). A= Anderung zwischen Zeitpunkt 1 und 2, PHA= Primirer
Hyperaldosteronismus, MRA= Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten, AAE= Adrenalektomie, eGFR=
geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate *= p<0.05 in der Pearson Korrelation

Bei vorliegendem linearem Zusammenhang wurde bei den PHA-Patienten anschliefend eine
lineare Regression mit der Anderung von TS50 als abhingige und der Anderung von
Magnesium als unabhéngige Variable durchgefiihrt (Tabelle 3.3.6, Abb. 3.3.2). Dabei zeigte
sich ein signifikanter Einfluss der Anderung von Magnesium auf die Anderung von T50
(p=<0,001), wobei 50,7% der Varianz der T50-Anderungen erklirt werden (R2= 0,507). Die
Anderung von T50 steigt pro Anderung der Magnesiumkonzentration um 0,01 mmol/l um

7,39 Minuten (SD %1,71).
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Abb. 3.3.2: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen T50-und Magnesium-Anderung
mit Regressionsgrade bei PHA-Patienten(n=20). T50 gibt die Verkalkungsneigung im Blutserum an Die
Messungen der Variablen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt, dazwischen fand eine Therapie der PHA-Patienten
mit MRA oder AAE statt. Es zeigte sich eine stark positive lineare Korrelation zwischen der Anderung von
T50 wund Magnesium (r=0.712, p<0.001). PHA= Primidrer Hyperaldosteronismus, MRA=
Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten, AAE= Adrenalektomie
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Bei den RH-Patienten fand sich eine positive Rangkorrelation zwischen der Anderung von
T50 und der Anderung des Magnesiums (Abb.3.3.3) Zwischen der Anderung von Calcium,
Phosphat und eGFR und der Anderung von T50 bestand keine Korrelation (vgl. Tabelle
3.3.6, Anderung von Calcium p=-0.187, Anderung von Phosphat p=-0.139, Anderung von
eGFR p=0.146)

RH

100+

A T50, min

=50+ L] °

-100 b

T T T 1
-0.1 0.0 0.1 0.2

A Magnesium, mmol/l

Abb. 3.3.3: Streudiagramm, welches eine Korrelation zwischen T50 und Magnesium Anderungen mit
Regressionsgerade bei RH-Patienten (n=24) darstellt.

Die Messungen der Variablen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt, dazwischen fand eine Therapie der RH-
Patienten mit RDN statt. Es zeigte sich eine positive Rangkorrelation (r=0.407, p=0.043). Somit ist ein Anstieg
von Magnesium mit einer Erhhung des T50-Wertes assoziiert. A= Anderung zwischen Zeitpunkt 1 und 2,
RH= therapierefraktire Hypertonie, RDN= Renale Denervation

ATS0 A Calcium A Phosphat A Magnesium A eGFR
ATS50 1 0.187 -0,391 0.407* 0.146
A Calcium 0.187 1 -0,072 -0.080 -0.023
A Phosphat -0.139 0.147 1 1 0.908
A Magnesium  0.407* -0.080 -0,203 1 -0.211
A eGFR 0.146 0.908 -0.211 1

Tabelle 3.3.6: Korrelation der Anderung von T50 mit der Anderung von Calcium, Phosphat, Magnesium
und eGFR bei Patienten mit RH (n=28)

Messungen der Variablen sind zu zwei Zeitpunkten erfolgt, dazwischen fand eine Therapie mit RDN statt. Es
besteht eine stark positive Korrelation zwischen der Anderung von T50 und Magnesium. Somit ist ein Anstieg
von Magnesium mit einer Erhohung des T50-Wertes assoziiert (r=0.407, p=0.043). A= Anderung zwischen
Zeitpunkt 1 und 2, RH= therapierefraktire Hypertonie, RDN= Renale Denervation GFR= geschitzte
Glomeruldre Filtrationsrate *= p<0.05 in der Spearman-Rho-Korrelation
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3.4 Kalklast der Aorta Abdominalis

Zur Evaluation der tatsdchlichen Verkalkung und des Zusammenhangs zu T50 wurde bei 19
PHA-Patienten zu Zeitpunkt 1 das Ausmall der Gefdllverkalkung der Aorta abdominalis bei
bereits vorliegenden nativen CT bestimmt. Das Ergebnis wird in Form des Agatston-Scores
(keine Einheit) angegeben. Im Median lag der Agatston-Score bei 227.40 (0.00 — 911.330).
Zwischen T50 und Agatston-Score zeigte sich eine negative Rangkorrelation (r=-0.463,
p=0.046). Somit war eine hohe Verkalkungsneigung im Serum mit einer hohen tatséchlichen

Kalklast der Aorta abdominalis assoziiert.
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Abb. 3.4.1 Streudiagram zeigt eine Korrelation zwischen T50 und Agatston-Score mit Regressionsgrade
bei PHA-Patienten (n=19)

T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des Blutserums wider, der Agatston-Score — die Kalklast der Aorta
abdominalis. Darstellung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose PHA. Zwischen Agatston-Score und TS50 besteht
eine negative Rangkorrelation (r=-0.463, p=0.046). Somit ist eine hohe Verkalkungsneigung im Serum mit
einer hohen tatséchlichen Kalklast assoziiert. PHA= Primérer Hyperaldosteronismus

Im néchsten Schritt erfolgte eine Einteilung der PHA-Patienten in zwei Gruppen anhand des
Agatston-Scores. 11/19 PHA-Patienten wurden dabei ab einem Agatston-Score von 100 der
Gruppe mit moderater bis ausgeprigter Verkalkung zugeordnet, 8/19 zeigten eine geringe
ausgepragte Verkalkung mit einem Agatston-Score von unter 100. Zur weiteren
Untersuchung wurden die Gruppen hinsichtlich laborchemischer und epidemiologischer
Parameter sowie systolischen und diastolischen Blutdruck verglichen (Tabelle 3.4.1) Im
Mittel lag der T50-Wert in der Gruppe mit gering ausgeprigter Verkalkung (Agatston <100)
bei 386.75 (£53.05) Minuten, innerhalb der Gruppe mit moderater bis ausgeprigter
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Verkalkung (Agatston >100) belief sich der Mittelwert auf 331.91 (£60.82) Minuten. Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen lag knapp auflerhalb des festgelegten
Signifikanzniveaus (p=0.057). Ein signifikanter Unterschied fand sich jedoch beziiglich des
Alters. Die Patienten innerhalb der Gruppe mit moderater bis ausgepragter Verkalkung
(Agatston >100) waren mit im Mittel 60.10 £9.03 Jahren élter als die Patienten der Gruppe
mit geringer Verkalkung (Agatston <100) mit im Mittel 44.13 £9.96 Jahren (p=0.002). Die
weiteren untersuchten Variablen ergaben ebenfalls keinen signifikanten Unterschied

zwischen den Gruppen (p>0.005).

Agatston <100 (n=8) Agatston >100 (n=11) p-Wert

Alter, y 44.13 +£9.96 60.10 +9.03 0.002
Mainnliches Geschlecht, (%) 5 (62.5%) 6 (54.5%) 0.729
Phosphat, mmol/l 0.94 +£0.17 0.97 +0.13 0.756
Calcium, mmol/l 2.25+0.10 2.30+0.09 0.271
Magnesium, mmol/l 0.84 +£0.06 0.83 +0.11 0.770
Kalium, mmol/l 3.61 £0.48 3.46 £0.39 0.462
Kreatinin, mg/dl 1.06 £0.51 0.86 £0.24 0.259
eGfR, ml/min/1.73 m"3 80.51 £23.14 82.96 £19.22 0.815
HDL, mg/dl 58.00 (34.75-69.75) 54.00 (40.25-74.25) 0.959
TAG, mg/dl 121.63 +£59.00 158.60 +£70.79 0.254
Cholesterol, mg/dl 197.75 £38.55 202.10 £40.01 0.819
Aldosteron 189.00 (144.44-219.50) 192.55(98.00-218.00) 0.600
ARQ 68.55 (49.45-107.15) 103.50 (77.02-186.20) 0.091
T50, min 386.75 +£53.05 331.91 +60.82 0.057
Blutdruck systolisch, mmHg 169.75 £27.70 151.83 £15.523 0.222
Blutdruck diastolisch, mmHg 90.00 +£23.45 80.50 £7.31 0.370

Tabelle 3.4.1 Laborparameter, epidemiologische Parameter und Blutdruck von PHA-Patienten mit
Agatston-Score unter 100 (n=8) und iiber 100 (n=11) zum Zeitpunkt 1/Start der Studie

Normalverteilte Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, nicht- normalverteilte Daten
als Median (Q1-Q3). PHA= Primérer Hyperaldosteronismus, eGFR= Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate,
HDL= High density Lipoprotein, TAG= Triglyceride, ARQ= Aldosteron-Renin-Quotient, *signifikanter
Unterschied zwischen PHA- und RH-Gruppe im T-Test oder Man-Whitney-U-Test zum Signifikanzniveau
0.05.

37



Zur Untersuchung der diagnostischen Aussagekraft von T50, um Patienten mit moderater
bis ausgeprigter GefdBBverkalkung der Aorta Abdominalis aus einer Kohorte zu
identifizieren, wurden die Daten der 19 PHA-Patienten mittels ROC-Kurve analysiert
(Abb.3.5.2). Patienten mit einem Agatston-Score ab 100 und damit moderater bis
ausgepriagter GefaBverkalkung konnten in dieser Kohorte ab einem T50-Wert von 337.5

Minuten oder weniger mit 72.2%-iger Sensitivitit und 87.5%-iger Spezifitét

identifiziertwerden (Youden-Index: 0.602).
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Abb. 3.4.2 ROC-Kurve zur Testgiite von T50-Werten zur Identifizierung von Patienten mit Agatston-
Score > 100 bei PHA-Patienten (n=19). T50 spiegelt die Verkalkungsneigung des Blutserums wider, der
Agatston-Score die Kalklast der Aorta abdominalis. T50-Werte von < 337.5 Minuten konnten mit 72.2%-iger
Sensitivitdt und 87.5%-iger Spezifitdt Patienten mit einem Agatston-Score von > 100 herausfiltern. Der Cut-
off-Wert wurde mittels Youden-Index bestimmt (0.602). PHA= Primédrer Hyperaldosteronismus
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4. Diskussion

4.1 Einleitung zur Diskussion

Innerhalb dieser Arbeit wurde erstmalig mittels TS50 die Verkalkungsneigung im Serum
innerhalb einer Kohorte mit PHA-Patienten und RH-Patienten erhoben. Dabei wurde bei
PHA-Patienten eine Assoziation zwischen erhohten ARQ und erniedrigten T50 gezeigt, was
fiir einen verkalkungsfordernden Effekt des Aldosteronexzesses spricht. In der Tat konnte
gezeigt werden, dass jeder ARQ-Anstieg um 10 mit einer 2,8-miniitigen Reduktion der T50-
Werte bei PHA-Patienten verbunden war. AuBBerdem waren die niedrigere T50-Werte bei
PHA-Patienten mit einem hoheren ACSVD-Score, also einem hoheren prozentualen Risiko
fiir ein kardiovaskuldres Ereignis bzw. kardiovaskuldre Mortalitét, innerhalb von 10 Jahren
vergesellschaftet. Es wurde nicht nur ein mdglicher Zusammenhang zwischen T50 und
Aldosteroniiberschuss oder kardiovaskuldrer Mortalitit beobachtet. Nach der Analyse der
nativen CT-Bildgebung, die wihrend der Abklidrung des primiren Aldosteronismus
durchgefiihrt wurden, wurde die tatséchliche Gefdaverkalkung beurteilt. Hier konnten wir
zeigen, dass niedrige T50-Werte mit einer stirkeren Verkalkung der Aorta
zusammenhdngen, was einen direkten Zusammenhang zwischen diesem neuartigen
Messwert T50 und Gefalschadigungen darstellt. Neben der Analyse von unbehandelten
PHA- und RH-Patienten, erfolgte eine zweite Betrachtung beider Kohorte nach erfolgter
Therapie — Bei den PHA-Patienten je nach Subtyp mittels AAE oder MRA, bei den RH-
Patienten mittels RDN. Nach Therapie zeigte sich sowohl bei PHA-als auch RH-Patienten
im Mittel eine Abnahme von T50, sodass ein protektiver Einfluss der Therapie auf die
Verkalkungsneigung mit den erhobenen Daten nicht aufgezeigt werden konnte. Wir konnten
jedoch zeigen, dass die Anderung von T50 mit der Anderung der Magnesiumkonzentration
bei PHA-Patienten korreliert, sodass sich hier ein potentieller therapeutischer Angriffspunkt

durch Magnesiumsubstitution ergeben hat.

4.2 TS0 bei PHA-und RH-Patienten verglichen mit der Allgemeinbevolkerung und
Risikopopulationen

Ein fester Referenzbereich zur Einordnung der T50-Werte ist bisher nicht etabliert. Innerhalb
der letzten Jahre waren T50, die mogliche Assoziation zu kardiovaskuldren Ereignissen und
Einflussfaktoren Gegenstand von Untersuchungen in unterschiedlichen Populationen — unter
anderem der Allgemeinbevolkerung sowie Kohorten mit einer gemeinsamen
Grunderkrankung wie CKD oder Diabetes Mellitus. Die Bedeutung von TS50 in der
Allgemeinbevolkerung wurde in der PREVEND-Studie anhand von 6231 Probanden
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untersucht, der T50-Wert lag im Mittel bei 329 (£58) Minuten [103]. Anhand dieser Studie
war jede 60-miniitige Abnahme des Serum-T50 unabhingig mit einem hoheren Risiko fiir
kardiovaskuldre = Mortalitdt in  multivariablen = Cox-Proportional-Hazard-Modellen
verbunden. Sowohl bei PHA- als auch RH-Patienten wurde gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung ein erhdhtes kardiovaskulédres Risiko beschrieben [116, 117]. Zieht
man T50 als Pradiktor fiir kardiovaskuldre Mortalitit heran, so wiirde man zunédchst davon
ausgehen, dass T50 bei PHA- und RH-Patienten im Mittel niedriger ausfillt als in der
Allgemeinbevoilkerung. Im Gegensatz dazu steht, dass die Mittelwerte der PHA- und RH-
Patienten mit 364.32 (£63.40) und 381.50 (£64.15) Minuten innerhalb dieser Arbeit sogar
hoher liegen als der mittlere T50-Wert der Allgemeinbevodlkerung innerhalb der PREVEND-
Studie mit 329 (+58) Minuten [103]. So gesehen kann T50 das erhohte kardiovaskulére
Risiko bei PHA- und RH-Patienten gegeniiber der Allgemeinbevoilkerung anhand der
erhobenen Daten nicht erklidren. Bei einem Vergleich zu den aufgefiihrten Studien ist
zunichst die deutlich geringere Stichprobengréfe innerhalb dieser Arbeit zu beachten (PHA -
Patienten: N=56, RH-Patienten N=28), wodurch die Gefahr der Verfalschung der T50-Werte
durch einzelne AusreiBer deutlich erhoht ist. Eine Vielzahl von Studien beziiglich T50 wurde
bei Patienten mit CKD durchgefiihrt. Fiir CKD-Patienten mit und ohne Hamodialyse ist,
ebenso wie fiir PHA-Patienten, ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und
Mortalitét [106] sowie eine vermehrte GefdBBverkalkung beschrieben [118]. Dies ist vor
allem auf die Verdnderungen des Calcium-Phosphat-Haushalts zuriickzufiihren. In der Tat
zeigten sich innerhalb dieser Risikopopulation tendenziell niedrigere T50-Werte als in der
Allgemeinbevolkerung und in unserer Kohorte. Beispielsweise zeigte sich in der
Untersuchung von 3404 CKD-Patienten ohne Hidmodialyse ein T50-Mittelwert von 313
(£79) Minuten [104]. Eine Studie zu T50 bei CKD-Patienten mit Himodialyse zeigte bei
776 Probanden einen noch niedrigeren Mittelwert von 283.4 (+£64.0) Minuten [119].
Insgesamt verbleibt der Vergleich von T50 zwischen unterschiedlichen Studienpopulationen
schwierig, wobei in Populationen mit erhdhter Mortalitdt die mittleren TS50-Werte

tendenziell niedriger lagen.

4.3 TS0 und Aldosteron vor Therapie bei PHA- und RH-Patienten

PHA- und RH-Patienten unterschieden sich in den Baseline-Charakteristika lediglich
beziiglich der krankheitstypischen Veranderungen des PHA. Bei den PHA-Patienten zeigte
sich ein erhohter Aldosteron-Renin-Quotient mit erhohtem Aldosteron und supprimierten

Renin sowie signifikant niedrigere Serumkaliumspiegel. So konnte ein zentraler Punkt der
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Fragestellung, der Einfluss des Aldosteronexzesses beim PHA auf die Verkalkungsneigung,
abgebildet werden. Dabei fand sich tatséchlich ein unterschiedlicher Zusammenhang
zwischen T50 und ARQ bei PHA- und RH-Patienten. So war bei PHA-Patienten ein hoher
ARQ mit niedrigem T50, also einer erh6hten Verkalkungsneigung assoziiert. Bei den RH-
Patienten zeigte sich ein entgegengesetzter Zusammenhang. Bei der Beurteilung bleibt zu
beachten, dass die Messung des ARQ bei den PHA-Patienten zu jedem Zeitpunkt ohne mit
dem RAAS interferierende Medikation durchgefiihrt wurde. Patienten mit RH erhielten nach
Definition jedoch mehrere Antihypertensiva (ACE-Hemmer, AT1-Blocker, MRA), die zu
einer Reduktion des ARQs fiithren, sodass keine eindeutige Aussage getroffen werden kann.
Zudem lag der ARQ gemil der diagnostischen Leitlinie bei den PHA-Patienten liber 20 [44]
und somit auflerhalb des Normbereichs, wiahrend der ARQ bei den RH-Patienten in der
Regel normwertig war. Insgesamt legen diese Ergebnisse eine verkalkungsfordernde
Wirkung des Aldosterons bei PHA-Patienten mit exzessiver Produktion nahe. Es ist noch
nicht sicher, ob die direkten Wirkungen von Aldosteron unmittelbare Auswirkungen auf die
Reifung sekundirer Calciumpartikel haben oder ob die pleotropen Effekte des
Nebennierenhormons die Hauptakteure in diesem Prozess sind. Tatséchlich ist das
Zusammenspiel zwischen Aldosteron und Calcium komplex [120-122]. Bei PHA konnten
unter anderem verkalkungsfordernde Modifikationen des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels
beobachtet werden [120]. Beispielsweise erhoht Aldosteron iiber die vermehrte Expression
des endothelialen Natriumkanals und der Natrium/Kalium-ATPase in distalen Tubulus und
Sammelrohr die Natriumriickresorption, was wiederum eine passive Sekretion von Calcium
induziert und die Calciumriickresorption iiber die Natrium/Calcium ATPase vermindert
[123]. In Summe wird somit die Calciumausscheidung durch Aldosteron erhdht. So wurden
bei PHA-Patienten verglichen mit RH-Patienten eine Hyperkalziurie und ein verringertes
Serumcalcium beschrieben [120, 122]. Im Mausmodell wurde gezeigt, dass
Hyperaldosteronismus zwar mit einem Abfall des ionisierten extrazelluliren Calciums
assoziiert ist, jedoch konnte ein Anstieg der intrazelluldren Calciumkonzentration in
Kardiomyozyten und peripheren mononukledren Blutzellen (PBMCs) beobachtet werden
[124]. Im Zusammenhang mit der Aldosteron-induzierten Calciumiiberladung wurde bei
PBMCs zudem eine Induktion von oxidativem Stress gezeigt [121]. Das oxidativer Stress an
der Pathogenese von Gefa3verkalkung beteiligt ist, ist weitestgehend bekannt [125]. Da die
Ausbildung von primdren CPPs als eine Art Puffersystem bei Verdnderungen der
Calciumhomdoostase fungiert [90], und einer unkontrollierten Mineralablagerung

entgegenwirkt, ist es denkbar, dass die aldosteroninduzierten Verdnderungen des
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Calciumstoffwechsels ebenfalls zu einer Akkumulation von primédren CPPs und somit zur
vermehrten Entstehung von sekundéren CPPs fiihrt. Zusédtzlich wird durch den renalen
Calciumverlust beim Aldosteronexzess kompensatorisch eine hohere PTH-Sekretion
induziert [121, 126]. Tatsdchlich ist die Prdvalenz von primdrem und sekundidrem
Hyperparathyreoidismus bei PHA-Patienten deutlich hoher. Solche Assoziationen konnten
bei RH-Patienten nicht gezeigt werden [127]. Dabei scheint eine Assoziation zu der Hohe
des Aldosterons zu bestehen [128]. Die beim PHA beobachteten Verdnderungen von
Calciumhaushalt und PTH-Sekretion zeigten sich dabei unter Einnahme von MRA reversibel
[120]. Inwieweit diese Verianderung des Calcium-Phosphat-Haushalts die klinischen
Verdanderungen verursachen ist nicht klar. Bei CKD-Patienten wurde PTH bereits als T50-
verkiirzender Faktor beschrieben [96]. Eine erhohte Verkalkungsneigung durch den
sekunddren Hyperparathyreoidismus bei Aldosteronexzess ist somit denkbar. Da die
Veridnderungen mit der Hohe des Aldosteronexzesses assoziiert zu sein scheinen [ 128], bietet
sich hier ebenfalls ein Erkldrungsansatz fiir den gegensitzlichen Zusammenhang von
Aldosteron und T50 bei PHA- und RH-Patienten im Rahmen dieser Arbeit. Im Rahmen
dieser Arbeit lagen keine PTH-Spiegel bei den RH- und PHA-Patienten vor, eine
Auswertung beziiglich des Zusammenhangs von T50 und PTH innerhalb dieser Kohorte
wiére sicherlich ein sinnvoller Ansatzpunkt. Bei den PHA-Patienten fand sich laborchemisch
innerhalb dieser Arbeit lediglich ein Zusammenhang zwischen T50 und ARQ. Im Gegensatz
dazu zeigte sich bei den RH-Patienten eine Assoziation zwischen niedrigeren T50-Werten
und hoheren Phosphat-Spiegeln. Hyperphosphatiamie wurde bereits als kardiovaskulérer
Risikofaktor in unterschiedlichen Populationen identifiziert [129]. Das hohe
Phosphatkonzentrationen die Umwandlung von priméren in sekundére CPPs fordern wurde
ebenfalls bereits beschrieben [92]. Zudem zeigte sich bei den RH-Patienten ein
Zusammenhang zwischen niedrigen T50-Werten und niedrigen HDL, der bei den PHA-
Patienten nicht bestand. Nicht oxidiertes HDL ist bereits als protektiver Faktor beziiglich
GefaBlverkalkung und kardiovaskuldren Ereignissen bekannt [111]. Insgesamt zeichnet sich
hier das Bild, dass bei den RH-Patienten bereits etablierte Risikofaktoren fiir
Gefidlverkalkung, wie HDL und Phosphat, Einfluss auf die Entstehung sekunddrer CPPs und
somit die Verkalkungsneigung nehmen, wéhrend bei den PHA-Patienten die Effekte des

Aldosteronexzesses zu liberwiegen scheinen.
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4.4 Kardiovaskuliires Risiko vor Therapie bei PHA und RH-Patienten und der
Zusammenhang zu T50

Die Nachbeobachtungszeit war zu kurz, um das Sterblichkeitsrisiko der Patienten beurteilen
zu konnen. Daher wurde der ACSVD-Score nach den Leitlinien der American College of
Cardiology/American Heart Association Task-Force verwendet [113]. Der ACSVD-Score
gibt das 10-Jahres-Risiko ein kardiovaskuléres Risiko zu erleiden oder daran zu versterben
in % an. Berechnet wird dies anhand etablierter pradiktiver Faktoren, sowohl
epidemiologisch als auch laborchemisch. Fiir Patienten, die bereits ein kardiovaskulédres
Risiko erlitten haben, ist der Score bisher nicht validiert, sodass diese Patienten nicht mit
eigeschlossen werden konnten. Dabei fand sich bei den RH-Patienten mit einem Median von
24.90 (17.50-29.90) % gegeniiber den PHA-Patienten mit einem Median von 9.55 (5-25-
16.45) % ein deutlich hherer ACSVD-Score und somit ein hoheres 10-Jahres Risiko fiir
kardiovaskulére Ereignisse. Eine mogliche Erklérung ist die signifkant hohere Prévalenz von
Diabetes mellitus, einem Faktor der in die Berechnung eingeht, bei RH-Patienten gegeniiber
den PHA-Patienten. Zudem waren die RH-Patienten mit im Mittel 58.04 +12.37 Jahren
gegeniiber 52.99 (£11.25) Jahren bei den PHA-Patienten tendenziell élter. Auch wenn dies
bei der Erhebung der Baseline-Charakteristika nicht signifikant war, ist ein Einfluss auf den
ACSVD-Score an dieser Stelle moglich. Bezogen auf die T50-Werte zeigte sich bei den
PHA-Patienten eine Assoziation zwischen héheren ACSVD-Score und niedrigen T50 und
somit ein Zusammenhang zwischen hoéheren kardiovaskuldren Risiko und erhohter
Verkalkungsneigung. Bei den RH-Patienten blieb dieser Zusammenhang aus. In der
Literatur wurde TS50 bereits in unterschiedlichen Kohorten als eigenstindiger
kardiovaskuldrer Risikofaktor etabliert. Nicht nur in der PREVEND-Studie war der
Abnahme der T50 unabhingig von bereits etablierten kardiovaskuldren Risikofaktoren zu
werten [103]. Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich in der Untersuchung von
Himodialysepatienten innerhalb der EVOLVE-Studie, dort stieg pro Abfall von T50 um eine
Standardabweichung, in diesem Fall 84 Minuten, das Risiko fiir einen Myokardinfarkt um
38%, fiir ein peripheres Gefillereignis um 22% und die Gesamtmortalitdt um 10% [102].
Der innerhalb dieser Arbeit gefundene Zusammenhang von T50 und ACSVD-Score bietet
somit einen moglichen Erklarungsansatz fiir das bei den PHA-Patienten gegeniiber den RH-
Patienten unabhéngig von klassischen Risikofaktoren erhohte kardiovaskulédre Risiko [54].
Da, wie in Absatz 4.2 beschrieben, bei den PHA-Patienten ein hoher ARQ der maB3gebliche
Einflussfaktor auf T50 war, ist auch hier ein Zusammenhang zur exzessiven Aldosteron

Produktion denkbar.

43



Insgesamt bleibt die Aussagekraft dieses Ergebnisses jedoch limitiert durch fehlende Daten
zu tatsachlichen kardiovaskuldren Ereignissen iiber einen langeren Beobachtungszeitraum
und die kleine Stichprobengréfle. Weitere Untersuchungen in diese Richtung vorzunehmen

ware sicherlich sinnvoll.

4.5 Gefillverkalkung der Aorta Abdominalis

Bei den PHA-Patienten wurde zwecks Untersuchung eines Zusammenhangs von T50 und
tatsdchlicher Verkalkungsneigung die Kalklast der Aorta Abdominalis im nativen CT
gemessen und mittels Agatston-Scores quantifiziert. Dabei korrelierte ein hoher Agatston-
Score mit verminderten T50-Werten. Somit fand sich eine hohere Kalklast in der Aorta
Abdominalis bei hoherer Verkalkungsneigung des Blutserums. In anderen Kohorten
durchgefiihrte Untersuchungen zeigten ein dhnliches Ergebnis. Bei CKD-Patienten konnte
ein Zusammenhang zwischen vermehrter GefédBsteitheit der Aorta und verminderten T50-
Werten gezeigt werden [95]. Auch zeigten sich bei bereits bestehender Koronarer-
Herzkrankheit eine vermehrte Progression der Verkalkung bei niedrigeren T50-Werten
[130]. Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen dieser Arbeit TS50 hinsichtlich der
Testglitekriterien zur Identifizierung von PHA-Patienten mit moderater bis ausgeprigter
Gefidlverkalkung untersucht. Dabei konnten ab einem Cut-Off-Wert von 337.5 Minuten
Patienten mit einem Agatston-Score iiber 100 und somit moderater bis ausgepriagter
GefaBlverkalkung identifiziert werden. Spannenderweise liegt der Cut-off-Wert recht nahe
an dem Mittelwert in der Allgemeinbevolkerung bei 329 (£58) Minuten [103]. Dies
impliziert, dass T50 innerhalb einer Risikopopulation als mogliches diagnostisches Tool
eingesetzt werden konnte, um Patienten mit hoher Gefdfverkalkung und einem erhéhten
kardiovaskuldren Risiko zu selektieren. Bezogen auf PHA-Patienten wird Aldosteron eine
Schliisselrolle fiir die im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung vermehrte Geféal3verkalkung
zugesprochen [57, 131]. Eine erhohte Verkalkung der Aorta abdominalis wurde bei Méusen
mit PHA bereits nachgewiesen, ebenso eine Regredienz der Verdnderungen unter Therapie
mit MRA [87]. Im Rahmen dieser Arbeit konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen
Agatston-Score und Aldosteron bzw. ARQ gezeigt werden. Insgesamt bleibt dabei zu
beachten, dass die untersuchte StichprobengroBe recht klein war. Um eine Aussage
beziiglich der Effekte des Aldosteroneszess auf die Verkalkungsneigung zu treffen, wire der
Vergleich zu einer Kontrollgruppe sinnvoll und notwendig. Dies war bei nicht vorliegenden

CT-Untersuchungen der RH-Patienten im Rahmen dieser Arbeit leider nicht moglich.
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4.6 TS0 und Follow-up nach Therapie bei PHA und RH-Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zudem T50 bei PHA- und RH-Patienten sowohl vor als
auch nach Therapie ausgewertet. Anders als primdr vermutet fand sich bei den PHA-
Patienten eine signifikante Reduktion von T50 nach Therapie um im Mittel 25.68 (+49.63)
Minuten und somit eine erhohte Verkalkungsenigung des Blutserums nach Therapie. Auch
bei den RH-Patienten fand sich eine Abnahme von T50 um im Mittel 14.04 (+41.88)
Minuten, jedoch ohne statistische Signifikanz. Der longitudinale Verlauf von T50 wurde
bisher kaum untersucht. Eine Studie an Hdmodialysepatienten zeigte, dass der Abfall von
T50 von 246 + 64 auf 190 + 68 Minuten innerhalb von 2 Jahren bei Himodialysepatienten
ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Mortalitdt in dieser Kohorte war [132]. Durch eine
addquate Einstellung des Blutdrucks wurde sowohl bei RH- als auch bei PHA-Patienten in
der Literatur mehrfach eine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitidt beschrieben [133-
135]. Zumindest vor Therapie korrelierte T50 innerhalb dieser Arbeit mit dem berechneten
ACSVD-Score, nach Therapie zeigte sich jedoch eine T50-Verringerung bei PHA- und RH-
Patienten. Die Einordnung der tatséchlichen klinischen Relevanz der T50-Erniedrigung bei
PHA-und RH-Patienten nach Therapie bleibt an dieser Stelle schwierig, da innerhalb unserer
Studienpopulationen prospektive Daten beziiglich der kardiovaskuldren Mortalitdt fehlen.
Hier wire sicherlich die Untersuchung einer gro3eren Studienpopulation iiber einen deutlich
langeren Zeitraum sinnvoll. Um mogliche Ursachen fiir die mittlere T50-Reduktion trotz
Therapie innerhalb dieser Arbeit zu identifizieren, wurden die Population in zwei Gruppen
unterteilt, Patienten mit T50-Verminderung und Patienten mit gleichbleibenden oder
steigenden T50-Werten, und die Daten getrennt voneinander ausgewertet. Dabei fanden sich
bei den PHA-Patienten mit T50-Verminderung im Mittel initial hhere Calciumwerte als bei
den T50-stabilen Patienten. In der Literatur wurde bereits eine Assoziation zwischen hohen
Serumcalciumwerten und verminderten T50 beschrieben [95, 96]. Zudem konnte eine
signifikante Reduktion von T50 durch die Einnahme oraler Calciumsubstitution gezeigt
werden [136]. Somit stellt die im Mittel erhohte Calciumkonzentration bei PHA-Patienten
mit T50-Verminderung einen mdglichen Erkldrungsansatz und ein therapeutisches Ziel dar.
Es wurden wie oben aufgefiihrt bereits mehrfach Zusammenhénge zwischen dem RAAS und
dem Calciumhaushalt beschrieben [137] [126]. Dabei scheint das Parathormon (PTH) das
Bindeglied zwischen den Systemen darzustellen. Bei Aldosteronexzess im Rahmen eines
PHA wurde ebenfalls ein Anstieg von PTH beobachtet [128]. Zudem besteht bei PHA-
Patienten eine erhohte Inzidenz von Osteoporose der Allgemeinbevolkerung [122]. Es wird

vermutet, dass die erh6hte PTH-Sekretion beim PHA durch Aldosteron direkt und indirekt
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stimuliert wird. Wie Dbereits beschrieben fordert die aldosteronvermittelte
Natriumriickresorption indirekt die renale Ausscheidung von Calcium und fiihrt zu einem
Abfall des ionisierten Calciums [120]. Die erhohten renalen Calciumverluste steigern dabei
kompensatorisch die PTH-Sekretion. Zudem scheinen die Parathormon-produzierenden
Hauptzellen der Nebenschilddriise ebenfalls MR-Rezeptoren zu exprimieren, was eine
direkte Einflussnahme von Aldosteron auf die PTH-Sekretion nahelegt [ 138]. Andersherum
konnten  ebenfalls Typ-1-PTH-Rezeptoren in den  Aldosteron-produzierenden
Nebennierenrindennoduli nachgewiesen werden [138]. Insgesamt zeichnet sich das Bild
einer wechselseitigen Einflussnahme von Aldosteron und PTH [126]. Vor diesem
Hintergrund konnte die T50-Verminderung bei PHA-Patienten mit hoheren Serumcalcium
zu Beginn des Beobachtungszeitraumes ebenfalls ein Ausdruck der Interaktion zwischen
Parathormon und Aldosteron darstellen, insbesondere da sich dieses Ergebnis in der Gruppe
mit RH-Patienten nicht zeigten. Inwieweit die hoheren Calciumkonzentrationen mit der
Einnahme von Vitamin-D-Pridparaten assoziiert waren, lieB3 sich innerhalb der PHA-Gruppe
aufgrund der oftmals selbststindigen Einnahme seitens Patienten retrospektiv nicht eruieren.
Ein weiteres Ergebnis der Analyse war ein Anstieg der Phosphatkonzentration innerhalb der
Gruppe der T50-Verminderung um 0.11 (£0.14) mmol/l, wihrend die T50-stabilen Patienten
im Mittel einen Abfall von Phosphat um -0.04 (+0.14) mmol/l zeigten. Phosphat gilt
ebenfalls als Einflussfaktor auf T50, wobei eine Erhohung der Phosphatkonzentration mit
einer Verminderung von T50 assoziiert ist [92]. Bei Dialysepatienten konnte gezeigt werden,
dass durch die Gabe von hochdosierten Phosphatbindern eine relevante Reduktion des
Serumphosphatspiegels und ein Anstieg von T50 erreicht wird [139]. Aldosteron wurde
zudem als Trigger der Phosphat-induzierten Verkalkung beschrieben [140]. Somit stellt die
Anderung der Phosphatkonzentration eine mogliche Erklirung fiir die Mittlere T50-
Verminderung bei PHA-Patienten nach Therapie dar. Des Weiteren fand sich bei PHA-
Patienten mit T50-Verminderung ein mittlerer Abfall der Magnesiumkonzentration um -0.03
(£0.03) mmol/l, wahrend innerhalb der Gruppe T50-stabiler PHA-Patienten Magnesium im
Mittel um 0.03 (£0.04) mmol/I anstieg. Es konnte ein linearer Zusammenhang zwischen T50
und Magnesium gezeigt werden. Pro Erhohung der Magnesiumkonzentration um 0.01
mmol/l kam es zum Anstieg von T50 um 7.39 (SD £1,71). Eine erhohte Aldosteronsekretion
ist mit einem Magnesiummangel assoziiert [141]. Der genaue Zusammenhang ist bisher
unklar, als Grund dafiir wird eine vermehrte Ausscheidung von Magnesium mit dem Urin
vermutet [142]. Uber die vermehrte Expression des endothelialen Natriumkanals und der

Natrium-Kalium-ATPase in distalen Tubulus und Sammelrohr steigert Aldosteron die
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Natriumriickresorption. Das dadurch entstandene lumennegative transepiteliale Potential
mindert die Magnesiumriickresorption und steigert damit die renale Ausscheidung [121,
142]. Umgekehrt sind hohe Magnesiumspiegel mit einer Reduktion des Serumaldosterons
assoziiert [143]. Durch die Therapie mittels AAE oder MRA konnte der Einfluss von
Aldosteron auf Magnesium vermindert werden [144]. Hypomagnesidmie gilt ebenfalls als
Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse, sodass die Magnesiumgabe bereits als
Praventionsmafinahme diskutiert, wird [145, 146]. Bezogen auf T50 scheint es ebenfalls so,
als hitte Magnesium eine protektive Wirkung. Bei CKD-Patienten in Stadium 3 und 4 konnte
durch die Substitution von oralem Magnesium ein signifikanter Anstieg von T50 erreicht
werden [147]. Effekte auf die tatsdchliche GefaBverkalkung konnten zumindest bei der CKD
bisher nicht gezeigt werden [148, 149]. Insgesamt scheint also auch innerhalb dieser Arbeit
eine durch Aldosteron vermittelte Anderung der Magnesiumkonzentration eine mdgliche
Erklarung fiir die mittlere T50-Verminderung bei PHA-Patienten zu sein. Auch eine
Assoziation zum kardiovaskuldren Risiko, unabhingig von der tatsdchlichen
Gefidlverkalkung, wire moglich. Mit der oralen Magnesiumsubstitution bietet sich hier
sogar ein potenzieller therapeutischer Angriffspunkt, der sowohl protektiv auf T50 als auch
auf kardiovaskuldre Ereignisse wirken konnte. Eine randomisierte kontrollierte Studie zu
den Effekten von Magnesium Substitution auf TS50 bei PHA-Patienten sowie eine
langfristige Datenerhebung zu kardiovaskuldren Ereignissen und Mortalitdt wéren in diesem
Fall sicherlich sinnvoll. Die RH-Patienten, deren mittlere T50-Verminderung nicht
signifikant war, wurden ebenfalls innerhalb der getrennten Gruppen T50-Verminderung und
T50-stabil untersucht. Dabei zeigte sich bei den Patienten mit T50-Verminderung zum
Zeitpunkt vor Therapie mit 56.67 (+ 26.67) ml/min/1.73 m? eine im Mittel schlechtere
Nierenfunktion als bei den T50-stabilen Patienten, deren eGFR im Mittel bei 87.23 (+£27.15)
ml/min/1.73 m? lag. Eine Assoziation zwischen T50-Anderung und Anderung der eGFR
zeigte sich nicht. In der Literatur konnte ein Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und

T50 bisher nicht hergestellt werden [96].

Zusammenfassend lieBen sich bei den PHA-Patienten Assoziationen zwischen der mittleren
T50-Verminderung und Calcium, Phosphat und Magnesium herstellen. Zu allen drei
Elektrolyten wurden Zusammenhinge zum Aldosteron beschrieben, die in ihrer Komplexitét
noch nicht ganz verstanden sind. Ggfs. liegt hier ein weiterer Erklarungsansatz fiir das
erhohte kardiovaskulire Risiko beim PHA. Dies wird dadurch unterstiitzt, dass bei den RH-

Patienten, die keine signifikante Verminderung von T50 zeigten, kein relevanter
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Einflussfaktor identifiziert werden konnte. Eine orale Substitution ist somit als
therapeutische Strategie zur Verbesserung der Verkalkungsneigung des Serums und ggfs.
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos denkbar. Dies erfordert jedoch umfassende weitere

Studien.
4.5 Stiarken und Schwichen der Arbeit

Bei der Interpretation der Beschriebenen Ergebnisse gibt es einige Einschrinkungen.
Zunichst einmal handelt es sich mit 56 PHA-Patienten und 28 RH-Patienten um eine kleine
Kohorte. Bei Werten mit groBBer Streuung auch innerhalb einer Kohorte, beispielsweise
Aldosteron, ARQ und auch T50 ist somit eine Verdnderung der Statistik durch Ausreifler
denkbar. Dadurch konnten auch einzelne Ergebnisse statistisch nicht signifikant gewesen
sein, wahrend sich in einer grofleren Kohorte ein Zusammenhang gezeigt hitte. Zudem
konnten keine Vergleiche zu einer gesunden Kontrollgruppe hergestellt werden. Beziiglich
der Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos wurde mit dem ACSVD-Score zwar ein
etabliertes Tool eingesetzt, jedoch war damit lediglich die Beurteilung des errechneten,
theoretischen Risikos moglich. Aussagen zur tatsdchlichen kardiovaskuldren Mortalitét
wiirden eine lingere Beobachtungsdauer als in dieser Arbeit moglich erfordern. An Stérken
der Studie ldsst sich hervorheben, dass wenn auch iiber einen kurzen Zeitraum, die Daten
der PHA- und RH-Patienten zu zwei Zeitpunkten, vor und nach Therapie, untersucht werden
konnten. Auch erfolgte die Datenerhebung sowohl bei PHA- als auch bei RH-Patienten
innerhalb eines Zentrums, sodass das Vorgehen nach einem standardisierten Protokoll
erfolgte und alle Proben vor Messung von T50 gleicherweise aufgearbeitet wurden. Auch
die laborchemischen Parameter wurden mit den gleichen Labormethoden gemessen. Zudem
konnten die Ergebnisse der T50-Messungen mit tatsédchlicher Gefdaverkalkung verglichen
werden. Trotz einiger Einschriankungen bilden die Ergebnisse mit dem derzeitigen Stand der

Literatur ein schliissiges Bild ab.

4.7 Schlussfolgerungen
Innerhalb dieser Arbeit konnte bei PHA-Patienten die Verkalkungsneigung, die tatsdchliche

GefaBlverkalkung und das kardiovaskuldre Risiko untersucht und miteinander in
Zusammenhang gebracht werden. Ziel war dabei, den Einfluss von Aldosteron auf die
Gefidlverkalkung und die Verkalkungsneigung herauszuarbeiten, insbesondere im Hinblick

auf das bei PHA-Patienten erhohte kardiovaskulire Risiko.
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Es konnte gezeigt werden, dass bei PHA-Patienten ein hoher ARQ sowie eine hohere
tatsdchliche Gefdlverkalkung mit hoherer Verkalkungsneigung assoziiert sind. Zudem
korrelierte die Verkalkungsneigung bei PHA-Patienten mit dem berechneten 10-Jahres
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitét. Die leitliniengerechte Therapie fiihrte
bei PHA-Patienten nicht zu einer geringeren Verkalkungsneigung, jedoch konnten
Zusammenhdnge zu Verdnderungen des Elektrolythaushaltes, insbesondere der
Magnesiumkonzentration hergestellt werden. Durch Magnesiumsubstitution bietet sich an
dieser Stelle ein potenzieller therapeutischer Ansatz zur Reduktion der Verkalkungsneigung
und des kardiovaskulédren Risikos. Bei den PHA-Patienten stach der ARQ als Einflussfaktor
auf T50 hervor, wihrend bei den RH-Patienten klassische Faktoren, wie HDL und Phosphat,

iiberwogen.

Insgesamt stiitzen die Ergebnisse in ihrer Gesamtheit die Rolle von Aldosteron als
Schliisselfaktor in der vermehrten kardiovaskuldren Mortalitit und GefdaBBverkalkung bei
PHA-Patienten. Weiterfilhrende Untersuchungen, insbesondere zur Eignung von T50 als
priadiktiver Faktor bei PHA-Patienten beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse und
Gefillverkalkung sowie den Effekten einer Magnesiumsubstitution wiren sicherlich

sinnvoll.
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