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Zusammenfassung

Hintergrund, Ziel: Einen unzureichenden Vitamin D-Status, definiert durch
Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D (25[0OH]D) < 30 ng/mL, findet man fast bei
der Halfte der Weltbevodlkerung. Vorangehende Studien weisen auf einen
Zusammenhang zwischen Vitamin D Mangel und erhohtem Blutdruck sowie
erhohter Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) hin, wobei
dies bei Bluthochdruckpatientinnen noch nicht ausreichend untersucht wurde. Ziel
der Diplomarbeit ist es daher, den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status
und arteriellem Blutdruck zu evaluieren und zu Uberprifen, ob diese Assoziation
zumindest teilweise Uber das RAAS mediiert wird.

Material und Methoden: Im Rahmen der ,Graz Endocrine Causes of
Hypertension“ (GECOH) Studie, einer monozentrischen Diagnosestudie, wurden
Patientinnen mit arterieller Hypertonie rekrutiert. Es erfolgte eine Messung des
arteriellen Blutdrucks und es wurden 25(OH)D und 1,25-Dihydroxyvitamin D
(1,25[0OH].D) sowie Renin und Aldosteron bestimmt.

Ergebnisse: Es wurden 64 Patientinnen (59% Frauen; mittleres Alter 51,6 Jahre)
rekrutiert. Bei 61,3% der Patientlnnen zeigte sich ein unzureichender Vitamin D-
Status. In fur Alter- und Geschlecht-adjustierten Analysen zeigte sich ein
statistisch signifikanter inverser Zusammenhang zwischen 25(OH)D und
diastolischem Blutdruck (Korrelationskoeffizient = -0,334; P-Wert = 0,011) sowie
ein nichtsignifikanter Trend fur eine inverse Assoziation von 25(OH)D und
systolischem Blutdruck (Korrelationskoeffizient = -0,231; P-Wert = 0,084). Es
zeigten sich jedoch keine statistisch signifikanten Zusammenhange von 25(0OH)D
oder 1,25(0OH),D mit dem RAAS sowie von 1,25(0OH),D mit systolischem oder
diastolischem Blutdruck.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse legen einen Zusammenhang zwischen
Vitamin D-Mangel und erhdhtem Blutdruck nahe, wobei dieser Zusammenhang
uber andere Mechanismen als eine erhéhte RAAS-Aktivierung mediiert sein
durfte. Die vorliegenden Daten bilden eine gute Rationale um in zukUnftigen
Interventionsstudien zu evaluieren, ob eine Vitamin D-Supplementierung den

arteriellen Blutdruck absenkt.




Abstract

Background: Vitamin D insufficiency which is defined as a 25-hydroxyvitamin D
(25[OH]D) level less than 30 ng/mL affects almost half of the population
worldwide. Previous studies suggest a link between vitamin D deficiency and high
blood pressure as well as increased activity of the renin-angiotensin-aldosterone-
system (RAAS), but these latter associations have not been specifically evaluated
in patients with arterial hypertension. Hence, we aimed to test whether vitamin D
status is association with blood pressure and whether this association is at least in
part mediated by the RAAS.

Material and Methods: In the “Graz Endocrine Causes of Hypertension”
(GECOH) study, a single-center diagnostic accuracy study, we enrolled patients
with arterial hypertension. Office blood pressure was determined and 25(OH)D
and 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25[OH].D) as well as renin and aldosterone were
measured.

Results: We recruited 64 patients (59% females; mean age 51.6 years). Vitamin
D insufficiency was found in 61.3% of all patients. In age- and sex-adjusted
analyses there was a statistically significant association of 25(OH)D and diastolic
blood pressure (correlation coefficient = -0.334; p-value = 0.011) and a non-
significant trend for an inverse association of 25(OH)D and systolic blood pressure
(correlation coefficient = -0.231; p-value = 0,084). There were, however, no
significant associations of either 25(OH)D or 1,25(0OH),D with the RAAS and of
1,25(0OH),D with systolic or diastolic blood pressure.

Conclusion: Our results suggest an association of vitamin D deficiency with
elevated blood pressure but this association seems to be mediated by other
mechanisms than increased activity of the RAAS. These data provide a good
rational for future intervention studies to evaluate whether vitamin D

supplementation decreases arterial blood pressure.
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Glossar und Abkurzungen

25(0H)D
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ng/mL
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Po
mmHg
z.B.
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NaCl
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PG

NO
TNF-a
ACE
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zirka

World Health Organisation
systolischer Blutdruck
diastolischer Blutdruck
Millimeter Quecksilbersaule
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European Society of Hypertension
European Society of Cardiology
Herzzeitvolumen

total peripherer Widerstand
juxtaglomerulare Zellen
Natriumchlorid

Atrial natriuretisches Peptid
Prostaglandin
Stickstoffmonoxid
Tumornekrosefaktor-a
Angiotensin-Converting-Enzym
Angiotensin II- Typ-1-Rezeptor
Aldosteron Synthase Gen
Aldosteron zu aktiven Renin-Ratio
primarer Hyperaldosteronismus
das heil3t

nicht steroidale Antirheumatika
Risikofaktor

koronare Herzkrankheit

periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Vitamin D-bindendes Protein
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Kochsalzbelastungstest
mindestens

Body-Mass-Index




1 Einleitung

Es wird vermutet, dass ca. die Halfte der Weltbevolkerung von insuffizienten
Vitamin D-Konzentrationen betroffen ist. Hauptsachlich dafur verantwortlich zeigt
sich eine reduzierte Sonnenexposition der Haut, welche flr die Vitamin D-
Produktion erforderlich ist. Es gibt einige Nahrungsmittel die Vitamin D beinhalten,
jedoch ist es kaum maoglich, einen ausreichenden Vitamin D-Status allein Uber die
Nahrungszufuhr von Vitamin D aufrecht zu erhalten. (1)

Die am besten erforschte Funktion des Vitamin D ist seine Rolle im
Knochenstoffwechsel und der Kalziumhomdostase. Die Entdeckungen der letzten
zwei Jahrzehnte, dass die meisten Zellen und Gewebe im menschlichen Korper in
der Lage sind aktives Vitamin D zu produzieren und einen Vitamin D-Rezeptor
besitzen, wirft ein vollig neues Licht auf die Funktion dieses Hormons. Derzeit wird
Schritt flr Schritt erforscht, welchen Beitrag Vitamin D zur Senkung des
Erkrankungsrisikos vieler chronischer Erkrankungen, inklusive Autoimmun-,
Infektions-, kardiovaskularen und sogar Tumorerkrankungen, leistet. (2)

Die arterielle Hypertonie ist eine in allen Bevdlkerungsgruppen und sozialen
Schichten weit verbreitete Erkrankung und direkt oder indirekt fir 6% der
Todesfalle weltweit verantwortlich. (3) Studien, in denen der Blutdruck bei
Patientinnen mit essentieller Hypertonie nur durch regelmafige UV-B-Bestrahlung
oder einer oralen Vitamin D3;-Supplementierung gesenkt werden konnte (4), und in
denen Mause ohne einen Vitamin D-Rezeptor eine Hypertonie entwickelten (5),
legen einen moglichen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und arterieller
Hypertonie nahe. Der genaue Mechanismus ist jedoch noch nicht geklart. Es wird
vermutet, dass die antihypertensiven Effekte des Vitamin D Uber eine Suppression
des RAAS und der Pravention eines Hyperparathyreoidismus vermittelt werden.
Auch scheinen renoprotektive- und anti-inflammatorische Effekte von Vitamin D
sowie Effekte auf die Zellen der Gefallwand von Bedeutung zu sein. (6)

Der Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Status und arteriellem Blutdruck
sowie dem RAAS wurde jedoch bisher nur unzureichend bei
Bluthochdruckpatientinnen untersucht. In dieser Diplomarbeit wird daher evaluiert,
wie haufig Patientinnen mit arterieller Hypertonie erniedrigte
Serumkonzentrationen von 25(0OH)D aufweisen und ob eine Korrelation von
25(0OH)D oder 1,25(0OH),D zum systolischen und/oder diastolischen Blutdruck




sowie zum RAAS besteht. Zur Durchfuhrung dieser Arbeit wurde eine Kohorte von
Bluthochdruckpatientinnen inklusive einer Datenbank aufgebaut, wobei dies im
Rahmen der GECOH-Studie erfolgte, die auch diverse andere wissenschaftliche
Fragestellungen beantworten soll und als primares Ziel hat, die diagnostische
Genauigkeit der Aldosteron-zu-aktiven-Renin Ratio in der Abklarung des primaren
Hyperaldosteronismus zu evaluieren.

Im Rahmen der Diplomarbeit wird zuerst auf allgemeine Aspekte der arteriellen
Hypertonie und des Vitamin D eingegangen. Anschliel3end erfolgt eine
Beschreibung des Studiendesigns der GECOH-Studie und schlieRlich werden die
Ergebnisse der Zusammenhange zwischen Vitamin D-Status, arteriellem

Blutdruck sowie dem RAAS prasentiert und schlussfolgernd diskutiert.




2 Allgemeiner Teil

In den folgenden Kapiteln werden die Grundlagen der arteriellen Hypertonie und

des Vitamin D erlautert.

2.1 Arterielle Hypertonie

2.1.1 Definition und Klassifikation

Unter arterieller Hypertonie versteht man einen zu hohen arteriellen Blutdruck im
Korperkreislauf. Mit zunehmender Hohe des systolischen und/oder diastolischen
Blutdrucks nimmt auch das Risiko eines erwachsenen Menschen, an
kardiovaskularen Erkrankungen, zerebralen Insulten oder einer Niereninsuffizienz
zu erkranken linear zu. (3)

1999 definierte die WHO die arterielle Hypertonie als einen systolischen Blutdruck
(Ps) von = 140 mmHg und/oder einen diastolischen Blutdruck (Pp) von = 90
mmHg. Heutzutage ist es nicht mehr so einfach, sich auf einen einzigen
Zahlenwert zu einigen. Es fliefen viele auf den ,Lebensstil“ der heutigen Zeit
bezogenen Anderungen mit in die Definition ein, wie z.B. ungesunde Erndhrung,
korperliche Inaktivitat und Zigarettenkonsum. Folgen davon, wie Diabetes,
Hyperlipidamien und Fettleibigkeit, erhdhen zusatzlich zur Hypertonie das Risiko
eines kardiovaskularen Ereignisses und dies laut Studien bereits ab einem Pg von
= 115 mmHg und einem Pp von = 75 mmHg. Darum sollte jede Definition der
Hypertonie sowohl das individuelle kardiovaskulare Risiko der Patientinnen, als

auch die moéglichen therapeutischen Optionen bericksichtigen. (7; 8)




Die European Society of Hypertension (ESH) und die European Society of

Cardiology (ESC) definieren und klassifizieren die Hypertonie laut Tabelle 1 mit

zusatzlichen Vorbehalten:

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120 - 129 80 - 84
Hoch Normal 130 - 139 85 -89
Grad 1 Hypertonie 140 - 159 90 - 99
Grad 2 Hypertonie 160 - 179 100 - 109
Grad 3 Hypertonie =180 =110
Isolierte Systolische Hypertonie =140 <90

Tabelle 1: Definition und Klassifikation der Blutdruckwerte (mmHg) (9)

1)

2)

3)

Wenn der systolische und der diastolische Blutdruck in verschiedene
Kategorien fallen, sollte die hohere Kategorie bestimmend sein fur das
kardiovaskulare Risiko und die weitere Therapie.

Die isolierte systolische Hypertonie sollte in Abhangigkeit von der Hohe des
systolischen Blutdrucks in drei Grade eingeteilt werden. Ein auffallig
niedriger diastolischer Blutdruck (z.B. 60-70 mmHg) bedeutet dabei ein
besonderes Risiko.

Die Schwelle zur Hypertonie und die Notwendigkeit der medikamentdsen
Therapie sollte, in Hinblick auf das Level der Hypertonie und dem Profil des
totalen kardiovaskularen Risikos, als flexibel betrachtet werden. (z.B.: ein
hohes Blutdrucklevel kann als unakzeptabel hoch betrachtet werden in
Hinblick auf die Therapie, ist jedoch noch akzeptabel bei Patienten mit

geringem Risiko.) (9)




2.1.2 Epidemiologie

Sowohl das mittlere Blutdruckniveau, als auch der altersabhangige
Blutdruckanstieg sowie die Pravalenz der arteriellen Hypertonie variieren von Land
zu Land und innerhalb eines Landes. Mit Ausnahme einiger weniger kulturell
isolierter Populationen findet sich die arterielle Hypertonie in allen
Bevolkerungsgruppen bzw. Gesellschaften. Es wird angenommen, dass die
arterielle Hypertonie direkt oder indirekt 6% der Todesfalle weltweit verursacht. (3)
International kam es in den letzten Jahrzehnten zu einem Rickgang der
Pravalenz, vor allem der hohergradigen Hypertonie, und zu einem deutlichen
Anstieg der medikamentdsen Therapie. Die Pravalenz der Hypertonie ist jedoch —

international und in Osterreich — nach wie vor hoch. (10)

Pravalenz der Hypertonie

Abbildung 1: Diaprasentation von Solvay Pharma aus dem Jahr 2003 ©

In den westlichen Industrienationen liegt die Pravalenz der arteriellen Hypertonie
bei ca. 25%. Sie liegt bei Farbigen in den USA bei ca. 30% und ist am haufigsten
in Nordjapan. In den Industrienationen steigt der Ps mit dem Lebensalter, wahrend
der Pp bis zum 55.—60. Lebensjahr steigt und sich danach leicht regredient
verhalt. Der rasche Anstieg der Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der alteren
Bevolkerung ist hauptsachlich auf die systolische Hypertension zurickzuflhren.
Die Haufigkeit des Bluthochdrucks nimmt auch in Abhangigkeit vom

Gewichtsverhalten, soziobkonomischen Status (im stadtischen Milieu haufiger)




und vom Geschlecht (haufiger bei Mannern, aber zunehmend bei Frauen nach der
Menopause) zu.
30% der Hypertoniker wissen nicht von ihrer Erkrankung und von den bekannten

Hypertonikerlnnen sind ca. 50% unzureichend oder nicht therapiert. (11)

Pravalenz und Behandlung

200.000
TﬁD.DI‘.;ID

\'.

Abbildung 2: Diaprasentation von Solvay Pharma aus dem Jahr 2003 ©

Fir Osterreich stehen epidemiologische Daten der Hypertonie als Teil
internationaler Studien, aus der Gesundheitsberichterstattung, aus Auswertungen
von Gesundenuntersuchungen und Screeningprogrammen, self-reported Daten
aus Bevolkerungssurveys, Daten zum Blutdruckbewusstsein sowie Daten Uber
Indikationsgruppen verordneter Medikamente, zur Verfigung.

Die Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases Intervention Studie
(CINDI) der WHO, die in Osterreich im Bundesland Vorarlberg durchgefiihrt
wurde, zeigte zwischen den Erhebungen 1991 und 1999 einen positiven Trend in
Bezug auf die Hypertoniepravalenz. Demnach kam es in Vorarlberg zu einem
Ruckgang der Pravalenz der Hypertonie von 20,9% auf 16,6% bei den Frauen
und von 24,7% auf 21,8% bei den Mannern. Signifikant war dieser Trend aber nur
bei den 55-64 jahrigen Mannern mit einer héhergradigen Hypertonie.

Im &sterreichischen Sample — 546 Arbeiterinnen im Raum Wien
(Durchschnittsalter 39,8 Jahre) — zeigte sich eine Hypertoniepravalenz (> 140/90
oder Antihypertensiva) von 29,7%. Von den bis 30 jahrigen hatten 8,8% eine




Hypertonie, von den 30-39 jahrigen 21,2%, von den 40—49 jahrigen 29,3 % und
von den Uber 50 jahrigen 53,6%.
Die ,Austrian Stroke Prevention Study“ ergab eine Hypertoniepravalenz bei 50-70

jahrigen Grazerlnnen von 40,6%. (10)

2.1.3 Pathophysiologie und Pathogenese

Die Hohe des Blutdrucks ist abhangig vom Produkt aus Herzzeitvolumen (HZV)
und dem totalen peripheren Widerstand (TPR). Das HZV ergibt sich aus dem
Schlagvolumen, welches der linke Ventrikel in der Systole auswirft, und der
Haufigkeit, mit der dieses pro Minute vom Herzen ausgeworfen wird, also der
Herzfrequenz. Der TPR ist der Gesamtwiderstand aller Gefal3gebiete im
Korperkreislauf. Infolge der Verzweigungsarchitektur des GefalRsystems entsteht
der grofte Teil des gesamten Widerstandes in den Arteriolen und wird von
Anderungen ihres Durchmessers bedingt. Der systolische Druck wird vor allem

durch das Schlagvolumen, der diastolische durch den TPR bestimmt. (3; 12)

/
\

Abbildung 3: Determinanten des arteriellen Blutdrucks. (3)

Ein Hypertonus entsteht demnach durch Erhdhung von HZV, TPR oder von
beidem. Die HZV-Vergrolerung nennt man hyperdynamischen Hochdruck, bei
dem der Ps meist wesentlich starker erhdht ist als der Pp. Zum hyperdynamischen
Hochdruck kommt es aufgrund einer Zunahme des Extrazellularvolumens,
welches wiederum zu einem vermehrten vendésen Rickfluss zum Herzen fihrt und
dadurch auch zu einem erhdhten Schlagvolumen. Ebenfalls zu einer Zunahme

des HZV kommt es Uber eine gesteigerte Herzfrequenz, die z.B. eine




zentralnervos verursachte Erhohung der Sympathikusaktivitat und/oder eine
erhohte Ansprechbarkeit auf Katecholamine, eventuell bedingt durch Kortisol oder
Schilddrisenhormone, zur Ursache hat.

Ist der TPR erhoht, spricht man von einem Widerstandshochdruck. Hier sind Ps
und Pp entweder um den gleichen Betrag erhoht, oder der Pp ist hoher. Dies ist
der Fall, wenn ein gesteigerter TPR den Auswurf des Schlagvolumens verzogert.
Eine Viskositatserhohung des Blutes, z.B. Uber einen gesteigerten Hamatokrit,
kann eine Ursache des Widerstandshochdrucks darstellen. In den meisten Fallen
kommt es aber zu einer abnormal starken peripheren Vasokonstriktion durch eine
erhohte Sypathikusaktivitat, durch verstarkte Katecholaminwirkung oder einer
erhdhten Angiotensin-llI-Konzentration im Plasma, die auf eine Dysregulation des
RAAS schlie3en lasst.

Ein hyperdynamischer Hochdruck kann auch in einen Widerstandshochdruck
ubergehen. Wenn der Blutdruck aufgrund einer Zunahme des HZV steigt, kommt
es bei druckempfindlichen Organen, wie z.B. den Nieren und im Magen-Darm-
Trakt zu autoregulatorischen Vorgangen die eine Vasokonstriktion zur Folge
haben, um sich vor den hohen Dricken zu ,schitzen®. In der Folge kommt es zu
Gefallschaden, die den TPR erhdhen und der Hochdruck wird fixiert. (13)

2.1.4 Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Das RAAS spielt eine fihrende Rolle in der Blutdruckregulation sowie bei der
Aufrechterhaltung des Wasser-und Elektrolythaushaltes. (14) Es stimuliert Gber
das Mineralkortikoid Aldosteron die Natrium- und Wasserrickresorption. Dies
bedingt eine Zunahme des Blutvolumens und in weiterer Folge eine Zunahme des
Blutdrucks. Zusatzlich bewirkt das Peptid Angiotensin Il eine Vasokonstriktion.
Am Beginn der Kaskade steht Renin, eine Endopeptidase, die in den
juxtaglomerularen Zellen (JG-Zellen) der Niere gebildet wird. (15)

Die Reninfreisetzung aus den Nieren ist komplex geregelt. Zunachst einmal
befinden sich Barorezeptoren in den Nieren, welche auf verminderten renalen
Blutfluss und verminderten renalen Blutdruck reagieren. Ein zweites
Kontrollelement ist der Macula Densa Mechanismus, der auf einen reduzierten
NaCl-Transport im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife reagiert. Weiters

wird Uber Stimulation von renalen B-adrenergen Rezeptoren der JG-Zellen, durch




gesteigerte sympathische Aktivitat oder Katecholamine die Reninsekretion erhoht.
Verminderte Reninsekretion findet man bei erhéhtem Blutdruck, bei erhdhten
Angiotensin [I-Spiegeln im Blut als Feedback-Mechanismus, und bei erhéhtem

intrazellular freiem Kalzium. (16)
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Abbildung 4: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron System

Aktuellen Studien zufolge spielt auch Vitamin D in der Regulation des RAAS eine
wichtige Rolle. Durch Hemmung der Reninproduktion soll es blutdrucksenkend
wirken. (4)

Zusatzlich zu den bereits genannten Regelkreisen gibt es verschiedene Systeme
und lokale Faktoren, die ebenfalls in die Renin-Regulation involviert sind, z.B. das
atriale natriuretische Peptid (ANP), Prostaglandine (PG), Endothelin, Dopamine,
Stickstoffmonooxid (NO), Adrenomedullin, Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und
Glucagon. (17; 18; 19)

Nach Freisetzung in die Blutbahn katalysiert Renin die Bildung des
pharmakodynamisch unwirksamen Angiotensin | aus dem in der Leber gebildeten
Angiotensinogen. (3) Weiter geht die Kaskade mit der Umwandlung von
Angiotensin | in Angiotensin Il mittels des Angiotensin Converting Enzyme (ACE).
Angiotensin |l ist der zentrale Effektor des RAAS und wirkt tGber Interaktionen mit
den Angiotensin 1I-Rezeptoren, vor allem dem Typ 1 Rezeptor (AT1), in
verschiedenen Geweben, wie z.B. dem Gehirn, den Nieren, dem Herz, peripheren

Gefalken und den Nebennieren. Es fungiert als potenter Vassopressor (10-mal




starker als Adrenalin) und Wachstumsfaktor von kardialen Myozyten und glatten
Muskelzellen. Zusatzlich regt es das Durstgefuhl an und stimuliert die
Aldosteronproduktion in den Nebennieren. (4; 20; 21)

Aldosteron ist ein Mineralkortikoid und wird in der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde gebildet. Es stimuliert die Natrium-Ruckresorption Uber
epitheliale Natriumkanale der renalen Sammelrohre. So spielt es auch eine
wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der Wasser- und Elektrolythomdostase.
Natrium wird dabei gegen Kalium oder Wasserstoff ausgetauscht. Eine
Hyperkaliamie stimuliert die Aldosteronsekretion. Erhdhte Aldosteronsekretion
jedoch kann zu einer Hypokaliamie und Alkalose fuhren. (14)

Aldosteron gehort zu den Steroidhormonen, seine Synthese von Cholesterin zu
Aldosteron lauft Uber viele Enzymreaktionen ab. Im letzten Schritt, der von der
Aldosteron-Synthase (CYP11B2-Aldosteron-Synthase Gen) katalysiert wird, findet
eine Umwandlung von Deoxycorticosteron zu Aldosteron statt. Uber die
Regulation des CYP11B2 wird also die Kapazitat der Aldosteronproduktion in den
Nebennieren bestimmt. Studien zeigen, dass Polymorphismen der CYP11B2 zu
vermehrter Aldosteronbildung fuhren kdnnen, sowie in Zusammenhang mit
erhohten Blutdruckwerten stehen. (22; 23; 24)

Salzzufuhr mit der Nahrung ist ein wichtiger Regulator der Aldosteronsynthese in
den Nebennieren. Das Salz steigert die Empfindlichkeit der Nebennieren fir
Angiotensin Il. (14)

Es gibt viele Stimulatoren und Inhibitoren, ob in oder au3erhalb der Nebennieren
produziert, die Einfluss auf die Aldosteronproduktion nehmen; Endothelin-1, Nitrit,
Serotonin, Katecholamine, linterleukin-6, Vasopressin und ANP sind nur einige
davon. (25) Auch klinische Depressionen wurden mit erhdhten Aldosteronspiegeln
in Zusammenhang gebracht. (26)

50-60% des Aldosterons wird in Schiben freigesetzt, es unterliegt also einem
circadianen Rhythmus. Durch bestimmte Interventionen, wie verminderte
Salzaufnahme mit der Nahrung, schlafen, essen, Stress und aufrechte
Korperhaltung, wurde eine erhdhte Frequenz der pulsatilen Aldosteronsekretion
beobachtet. (27)

Erhohte Aldosteronkonzentrationen stehen also in Zusammenhang mit erhdhtem
Blutdruck. Die Aldosteron-zu-aktiven Renin-Ratio (AARR) ist ein Indikator des

Aldosteron-Exzesses, d.h., eine erhdohte AARR weist auf eine unangemessen
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hohe Aldosteron-Sekretion in Bezug auf die vorliegenden Renin-Level hin. Eine
Erhohung der AARR steht in Zusammenhang mit erhohten Blutdruckwerten und
kann daher als ein Risikofaktor fir Gefal- und Myocardschaden gesehen werden.
Zusatzlich stellt die Bestimmung der AARR auch die Screeningmethode der Wahl

zur Abklarung des primaren Hyperaldosteronismus (PHA) dar. (28; 29; 30)

2.1.5 Atiologie

Der Atiologie nach kann man die arterielle Hypertonie in zwei Formen unterteilen:

e Die ,essentielle Hypertonie®, auch ,primare” oder ,idiopathische
Hypertonie“, wird aufgrund der unbekannten Ursache der
Blutdruckerhdhung so genannt. Ca. 90% aller Hypertoniepatientinnen sind
von dieser Form betroffen. Allerdings wird sie erst diagnostiziert, wenn alle
bekannten Ursachen die zu einer Hypertonie fuhren kdnnen
ausgeschlossen wurden.

e Die bekannten Ursachen die zur Entstehung einer Hypertonie fuhren,
fallen in die Kategorie der sogenannten ,sekundaren Hypertonieformen®

und kommen in 10% der Falle vor. (31)

2.1.5.1 Essentielle Hypertonie

Die fur die Entstehung einer essentiellen Hypertonie verantwortlichen Ursachen
sind bis dato noch nicht geklart. Tatsache ist, dass mehrere Faktoren
zusammenspielen, d. h., sie entsteht multifaktoriell. Genetischen Faktoren kommt
dabei eine groRe Bedeutung zu. Studien an Adoptierten, Zwillingen und erstgradig
Verwandten konnten die wesentliche Bedeutung genetischer Faktoren fur die
Hypertonieentwicklung belegen. Untersuchungen an Zwillingen zeigten, dass bis
zu 60% der mannlichen und immerhin bis zu 35% der weiblichen Geschwister an
einer arteriellen Hypertonie litten. Ein hoher Blutdruck manifestiert sich bis zu 3,8-
mal haufiger vor dem 55. Lebensjahr, wenn eine positive Familienanamnese
besteht. Allerdings kann man in den meisten Fallen keine eindeutigen Gendefekte
identifizieren, daher geht man davon aus, dass ein polygener Hintergrund vorliegt
der im Zusammenspiel mit entsprechenden Umweltfaktoren zur arteriellen
Hypertonie fuhrt. (3)
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Umweltfaktoren in diesem Zusammenhang sind z.B. Ernahrungsgewohnheiten,
Ubergewicht, Insulinresistenz, erhéhter Alkoholkonsum und vermehrte
Kochsalzaufnahme, sowie Stress, Rauchen, zunehmendes Alter und physische
Inaktivitat. (11)

2.1.5.2 Sekundare Hypertonieformen

Die sekundaren Hypertonieformen werden folgendermafen nach ihrer Atiologie

unterteilt:

2.1.5.2.1 Renale Hypertonie:

o Verschiedene Nierenerkrankungen:
=  Glomerulonephritis und Pyelonephritis
o Erkrankungen der Nierenarterien:
= Nierenarterienstenose, Atherosklerose, fibromuskulare
Dysplasie, Panarteriitis nodosa

o Schwangerschaftsnephropathien

2.1.5.2.2 Endokrine Hypertonie:

o Uberproduktion bestimmter Hormone (in 3%)
» Phaochromozytom - Adrenalin, Noradrenalin
* Primarer Hyperaldosteronismus - Aldosteron
= Cushing Syndrom - Kortison
= Akromegalie - Somatotropes Hormon

o Adrenogenitales Syndrom - salzretinierender Typ

o Steigerung des HZV aufgrund einer Hyperthyreose

2.1.5.2.3 Kardiovaskulare Hypertonie:

o Anatomische Veranderungen des Herzens und/oder der Gefalde

=  Aortenisthmusstenose
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2.1.5.2.4 Neurogene Hypertonie:

o Traumatische oder entzindliche Veranderungen im Bereich der
Barorezeptoren, im Karotissinus oder in den zentralen

Vasomotorenzentren |6sen einen Entzligelungshochdruck aus. (32)

2.1.5.2.5 Medikamentés induzierte Hypertonie:

o Ovaluationshemmer, Kortikosteroide, Erythropoetin, NSAR,

Cyclosporin, Lakritze, Kokain, Amphetamin

2.1.5.2.6 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

o Normotension vor der Schwangerschaft, Hypertonie in der
Schwangerschaft

o bei 10% aller Schwangerschaften, bevorzugt jingere Erstgebarende

2.1.5.2.7 Monogenetische Hypertonieformen:

o Liddle Syndrom, Syndrom des apparenten Mineralkortikoidexzess,
Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus, Gordon-
Syndrom (11)

2.1.6 Symptome der Hypertonie

Es gibt nur sehr wenige Daten zu typischen Hypertonie-assoziierten Symptomen.
Daher wird die Hypertonie seit langem als ,silent killer* bezeichnet, als eine
schwerwiegende Erkrankung mit unbehandelt schlechter Prognose und meist
ohne subjektiver Symptome. (33)

Die Symptome setzten oft verspatet ein und deuten meist schon auf eventuelle
Organschaden hin. Typische Beschwerden, die zu Beginn auftreten sind
Kopfschmerzen und Schwindel. Weiters wurde tber Nasenbluten, Herzklopfen,
Brustschmerzen, Belastungsdyspnoe, kalten Extremitaten, Stérungen der
Sensibilitat und Motorik, transiente ischamische Attacken bis hin zu vermehrtem
Durst, Polyurie und Hamaturie berichtet. (9) Allerdings sind die Beschwerden so

unspezifisch, dass sie nicht nur der Hypertonie zugeordnet werden kdnnen,
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sondern auch etliche andere Grunderkrankungen an denen die meisten
Hypertonikerlnnen zusatzlich leiden als Ausloser dafur in Frage kommen.
Tatsache ist, dass Kopfschmerzen und Schwindel haufiger bei Hypertonikerinnen
auftreten und abhangig von der Blutdruckhéhe und der Blutdruckeinstellung sind.
(33)

2.1.7 Folgeveranderungen und Komplikationen der arteriellen

Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist ein unabhangiger Risikofaktor (RF) fur die Entwicklung
und Progredienz einer Arteriosklerose, sowie fur die sich daraus ergebenden
klinischen Konsequenzen, einschliefdlich der Herzinsuffizienz, der koronaren
Herzkrankheit (KHK), des ischamischen und hamorrhagischen zerebralen Insults,
der chronischen Niereninsuffizienz und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK). (3)

2.1.7.1 Herz (hypertensive Herzkrankheit)

Aufgrund der erhéhten Druckarbeit des linken Ventrikels bei einem
Widerstandshochdruck kommt es zur Herzmuskelhypertrophie. Diese entwickelt
sich zuerst konzentrisch, bevor sie nach Erreichen des kritischen Herzgewichtes
von 500g in eine exzentrische Hypertrophie Ubergeht. Zusatzlich kommt es zu
einer Durchblutungsstorung des Myocards mit Funktionseinschrankung des linken

Ventrikels, die schliel3lich zu einer Linksherzinsuffizienz fuhrt. (32)

Abbildung 5: Hypertrophie des linken Ventrikels
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2.1.7.2 Niere (hypertensive Nephropathie)

Der Verdacht auf eine Hypertonie-bedingte Nierenschadigung tritt auf, wenn die
Nierenfunktion sich verschlechtert oder eine Mikroalbuminurie (30-300 mg/d)
aufgrund von Schaden am Nierenendothel auftritt. Spater kommt es durch die
zunehmende intrarenale Druckbelastung zu einer benignen hypertensiven
Nephrosklerose mit Proteinurie von > 1 g/d. Dies steigert das Risiko der
Patientinnen spater dialysepflichtig zu werden. Wird der Blutdruck weiterhin nicht
richtig eingestellt, fihrt die Hypertonie zur Bildung von arteriosklerotischen
Schrumpfnieren mit anschlieRendem terminalem Nierenversagen. (31)

Durch eine chronische Minderdurchblutung der Nieren kann es Uber die
Aktivierung des RAAS zu einer renalen Fixierung des Hypertonus kommen, der

trotz Beseitigung der Ursache, z.B. einer Nierenarterienstenose, bestehen bleibt.

(11)

2.1.7.3 Gehirn

Der arterielle Hypertonus stellt den wichtigsten RF fur zerebrovaskulare
Erkrankungen dar. Haufige Komplikationen sind Infarkte, die hypertensive
Massenblutung und die Subarachnoidalblutung. (32)

Das Schlaganfallrisiko steigt kontinuierlich mit zunehmender Hypertonie. Dies gilt

insbesondere fur den systolischen Blutdruck bei tber 65 jahrigen Menschen. (3)

2.1.7.4 GefaRsystem

Die Mehrzanhl aller Hypertonikerlnnen entwickelt friihzeitig eine Arteriosklerose und
eine vaskulare Hypertrophie. Patienten mit einer manifesten PAVK unterliegen
einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse. (3) Ein niedriger Kndchel-
Arm-Index von < 0,9 zeigt eine manifeste, PAVK assoziierte Durchblutungsstorung
an. (9) Auch ist es ratsam eine Fundoskopie bei Hypertonikerlnnen durchzufiihren,
da es wegen der Arteriosklerose auch zu GefalRveranderungen am
Augenhintergrund kommt, die sich durch strukturell veranderte Gefalle,
Streifenhamorrhagien, weiche Exsudate (,cotton-wool-Herde“) und bilaterale

Papillenddeme darstellen und zur Erblindung fihren kénnen. (11)
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Abbildung 6: Bluthochdruckfolge — Arteriosklerose

2.1.8 Prognose

Far lange Zeit bestimmte nur die Hohe des Blutdrucks die Art der Behandlung.
Allerdings haben nur die wenigsten Hypertonikerinnen einen erhohten Blutdruck
allein, weswegen man heute die Diagnose und das Management der Hypertonie in
Relation zum kardiovaskularen Gesamtrisiko sieht, mit dem Schwerpunkt,
zusatzliche kardiovaskulare RF zu optimieren. Dies vor allem daher, weil sich die
einzelnen RF gegenseitig potenzieren und so die Gefahr eines kardiovaskularen
Ereignisses erhoht wird. Deswegen sollte die Therapiestrategie vom initialem
kardiovaskularen Risikolevel abhangig gemacht werden, welches durch den Grad
der Hypertonie, koexistenten RF und eventuell bereits vorhandenen

Organschaden sowie Krankheiten definiert ist. Fir die Bestimmung dieses Risikos
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gibt es mehrere Methoden, die alle Vorteile aber auch Limitierungen besitzen. Die
2007 ESH/ESC Guidelines klassifizieren das kardiovaskulare Gesamtrisiko, wie in
Tabelle 2 dargestellt, als durchschnittliches, leicht erhdhtes, maRig erhdhtes,
hohes und sehr hohes Risiko ein kardiovaskulares Ereignis in den nachsten 10
Jahren zu erleiden. Diese Einteilung hat den Vorteil, leicht verstandlich zu sein
und ist deswegen sehr empfehlenswert. (9)

Normal Hochnormal Grad 1 Grad 2 Grad 3
Andere RF u.

Erkrankungen

Syst. 120-129 | Syst. 130-139 | Syst. 140-159 | Syst. 160-179 | Syst. > 180

Diast. 80-84 Diast. 85-89 Diast. 90-99 Diast. 100-109 | Diast. 2 110

) ) Leicht MaRig
: Durchschnitt. Durchschnitt. . . o
Keine anderen RF . o erhohtes erhohtes Hohes Risiko
Risiko Risiko o o
Risiko Risiko
Leicht Leicht MaRig MaRig
. . B B Sehr hohes
erhéhtes erhéhtes erhéhtes erhéhtes o
Risiko
Risiko Risiko Risiko Risiko
3 0. mehrere RF MaRig
: ) " - " Sehr hohes
oder Diabetes oder RCilelilC Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko —re
isiko

Endorganschiaden RG]

Klinisch manifeste
Sehr hohes Sehr hohes Sehr hohes Sehr hohes Sehr hohes

Risiko Risiko Risiko Risiko Risiko

kardiovaskulare o.

renale Erkrankung

Tabelle 2: Kardiovaskulares Gesamtrisiko in Abhangigkeit von Blutdruck (mmHg) und
Risikofaktoren (RF) (9)

Tabelle 3 bezeichnet die am haufigsten vorkommenden klinischen Variablen, die
zur Risikostratifizierung benutzt werden sollen. Sie basieren auf RF wie Blutdruck,
Blutzucker, Familienanamnese flr premature kardiovaskulare Erkrankungen,
Rauchgewohnheiten, Fettstoffwechselstérungen, bereits vorhandene
Organschéaden, die Diagnose von Diabetes und dazugehdrige klinische
Konditionen wie in den 2007 ESH/ESC Guidelines beschrieben. (9)
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Hypertonie Hypertrophie Risikofaktor Erkrankungen:
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Q@ > 65 Jahre - TIA
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Dyslipidamie: Plaques = Myocardinfarkt
Gesamtcholesterin e  Serum Kreatinin 1 - Angina Pectoris
T e  Mikroalbuminurie = Koronarer  Bypass,
LDL-Cholesterin 1 (30-300 mg/24h) PTCA
HDL-Cholesterin | - Herzinsuffizienz
e Familienanamnese e Nierenerkrankung:

flr frihzeitige —  Diab. Nephropathie

kardiovaskulare

= Chron. NINS
Erkrankungen im
Alter von: = Proteinurie
& <55 Jahre (<300mg/24h)
PAVK
@ < 65 Jahre o

D Fortgeschrittene Retinopathie:
e Bauchfettleibigkeit:

- Hamorrhagie oder

32102 cm
Exsudate,
@ 288cm Papillenédem
e CRP?

Tabelle 3: Faktoren, die das kardiovaskulare Risiko und die Prognose bestimmen. (11)

Alle vorhandenen Risikomodelle haben natirlich auch ihre Limitierungen. So wird
z.B. nicht berucksichtigt wie lange eine Person dem RF oder der Erkrankung
bereits ausgesetzt ist. Manchen RF wird mehr Beachtung geschenkt, wahrend
andere RF, wie Stress oder korperliche Aktivitat, die ebenfalls das kardiovaskulare
Outcome beeinflussen kdnnen nur in geringerem Ausmalf einflieBen. Auch sind
nicht alle mdglichen Organschaden gelistet worden, da z.B. die richtige
Untersuchungsmethode oder der prognostische Wert noch nicht hinlanglich

bekannt sind, oder praktische Probleme wie geringe Verfugbarkeit von Probanden
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oder das Fehlen von Standardisierungen auftreten. Dies gilt es in Zukunft zu
verbessern. Fur den heutigen Stand sind diese Kalkulatoren jedoch unerlasslich
um die bestmaogliche Therapie der Hypertonie und ihren Kofaktoren zu

gewahrleisten. (9)

2.1.9 Diagnostik

Die erstmalige Diagnose einer arteriellen Hypertonie sollte der Anlass flr eine
mdglichst genaue Anamnese sowie flr eine das gesamte kardiovaskulare
Risikoprofil der Patientinnen erfassende klinische Untersuchung sein. (3)

Zu Beginn wird der Schweregrad der Hypertonie bestimmt. Dazu wird der
Blutdruck wiederholt nach einem bestimmten Schema, auf das weiter unten noch
genauer eingegangen wird, gemessen. Danach sucht man nach eventuellen
sekundaren Ursachen fur die Blutdruckerhéhung, um zwischen einer essentiellen
und einer sekundaren Form der Hypertonie differenzieren zu konnen. Dies
geschieht durch eine genaue Anamnese, welche die bisherige medizinische
Geschichte der Patientlnnen, die Familienanamnese vor allem bezlglich arterieller
Hypertonie und kardiovaskularer Vorerkrankungen sowie eine psychosoziale
Anamnese und Fragen zu allen RF, welche das kardiovaskulare Risiko steigern
konnten, beinhaltet. Nachdem auch eine detaillierte kdrperliche und
labormedizinische Untersuchung zum Erfassen von eventuell bereits vorhandenen
Organschaden durchgefiihrt wurde, errechnet man zum Schluss das persoénliche

kardiovaskulare Risiko. (9)

2.1.9.1 Die Blutdruckmessung

Charakteristisch flir den Blutdruck sind groRe spontane Schwankungen, denen er
innerhalb eines Tages, zwischen einzelnen Tagen, Monaten und Jahreszeiten
unterliegen kann.

Daher ist es wichtig die definitive Diagnose Hypertonie nur nach mehrmaligen
Blutdruckmessungen, welche bei verschiedenen Gelegenheiten und Uber einen
gewissen Zeitraum durchgeflihrt wurden, zu stellen. Sind die Blutdruckwerte nur
leicht erhdht, kann dieser Zeitraum auch einige Monate betragen, um den
personlichen Ausgangswert der Patientinnen bestimmen zu kénnen. Haben

Patientlnnen jedoch einen sehr hohen Ausgangswert und dadurch eventuell
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bereits vorhandene Organschaden oder ein sehr hohes kardiovaskulares Risiko,
sollte die Therapie innerhalb von Tagen beginnen. Die ESC/ESH Guidelines
empfehlen, dass die Diagnose einer arteriellen Hypertonie auf mindestens zwei
Messungen pro Untersuchungstermin und ungefahr zwei oder drei Terminen
basieren sollte. (9)

Es gibt verschiedenen Arten der Blutdruckmessung sowie eine grof3e Vielfalt an
Blutdruckmessgeraten, aber alle sollten sie mit der richtigen Technik und nach

bestimmten Standards durchgeflihrt werden, um die Werte vergleichen zu kdnnen.

2.1.9.1.1  Technik der Blutdruckmessung

Mit der klinisch tblichen indirekten Methode wird der Blutdruck nicht invasiv in

einer grofRen Leitarterie (A. brachialis, A. femoralis) gemessen. (12) Heutzutage
verwendet man keine Quecksilbermessgerate mehr, sondern Barometer und

automatische Blutdruckgerate, die regelmafig geeicht werden sollten.

Stethoskop

Manschette —/
Pumpe —~

A Aufblasen der Manschette

Gerdusche sehr deutlich i
WA 4

o

kaum noch Gerdusche

e A

C Ps >Manschettendruck > Py ~—
D Manschettendruck < Pp << Pg
Abbildung 7: Indirekte Blutdruckmessung: Gerausche entstehen, wenn der Manschettendruck
M den Ps unterschreitet (B), und werden wieder leiser oder verschwinden, wenn der Pp
unterschritten wird (D). (12)
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Die Blutdruckmessung kann vom Arzt/der Arztin durchgefiihrt werden, als
Selbstmessung durch die Patientinnen unter hauslichen Bedingungen oder als

ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung. Fur die ersten beiden gilt:

e Die Patientinnen sollen sich vor der Messung in einer ruhigen Umgebung
fir ca. 5 min. hinsetzen.

e Eine Standardmanschette (12-13 cm Breite x 24 cm Lange), eine breitere
bei Oberarmumfang > 32 cm und eine schmalere flr Kinder sollten
bereitgehalten werden.

e Die Manschette muss sich wahrend der Messung unbedingt auf Herzhéhe
befinden.

e Der Ps wird abgelesen, wenn erstmals Korotkoff-Gerausche auftreten, der
Pp befindet sich in jenem Bereich, in welchem die Gerausche gerade nicht
mehr auskultiert werden konnen.

e Die erstmalige Messung soll immer an beiden Armen durchgeflihrt werden
um eventuelle Druckunterschiede aufgrund von einer peripheren
Gefalerkrankung zu detektieren. In diesem Fall nimmt man den héheren
Wert als Referenzwert.

e Zwischen aufeinander folgenden Messungen sollen immer 1-2 min. Pause
gemacht werden.

e Speziell bei alteren Patientinnen, Diabetikerlnnen und bei Hinweisen auf
das Vorliegen einer orthostatischen Hypertonie sollte man den Blutdruck

auch im Stehen messen. (34)

Bei der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung misst das Gerat alle 15-30 min
voll automatisch den Blutdruck. Diese Methode kommt vor allem bei Patientinnen
mit einer vermuteten ,Weillkittelhypertonie“ zum Einsatz. Als
,Weillkittelhypertonikerinnen® bezeichnet man Patientinnen, die erhdhte
Blutruckwerte beim Arzt/der Arztin aufweisen, deren Werte der
Langzeitblutdruckmessung oder der Selbstmessung zu Hause jedoch ganz normal
sind. Langzeitmessungen werden auch bei therapierefraktaren symptomatischen
Hypertonien sowie bei episodischer bzw. labiler Hypertonie empfohlen. (3)

Da sich die Patientlnnen bei den verschiedenen Arten der Blutdruckmessung in

verschiedenen Umgebungen und Situationen befinden, muss man diese
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Umstande bei der Auswertung der Blutdruckdaten berucksichtigen. Patientlnnen
sind sicher aufgewuhlter in einer Arztpraxis als bei einer Selbstmessung zu Hause
in deren gewohnter Umgebung, deswegen liegt auch die Blutdruckschwelle, ab
der man eine Hypertonie diagnostiziert in einer Arztpraxis hoher als bei allen

Messungen zu Hause. (siehe Tabelle 4)

Praxismessung 140 90
Selbstmessung 130-135 85
24 h-Messung 125-130 80
Tag 130-135 85
Nacht 120 70

Tabelle 4: Blutdruckschwelle (mmHg) fir die Diagnose Hypertonie bei verschiedenen

Messmethoden (9)

Praziser als die indirekten sind die direkten Methoden, bei denen eine Kanule

invasiv in eine Arterie eingestochen und mit einem Druckmessgerat verbunden,
oder ein sog. Kathetertipmanometer in das Gefald eingefuhrt wird. Diese invasiven
Verfahren sind jedoch besonderen Situationen, z.B. der Intensiv- und

Notfallmedizin, vorbehalten. (12)
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2.2 Vitamin D

2.2.1 Definition

Die D-Vitamine oder Calciferole leiten sich von den Steroiden ab, stehen also eher
den Steroidhormonen nahe als der Gruppe der Vitamine. Die Biosynthese der
biologisch aktivsten Form des Vitamin D, 1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH).D),
erfolgt aus Cholesterin in verschiedenen Organen des Korpers. (35)

1,25(0H).D ist fUr die Aufrechterhaltung eines normalen Plasmakalziumspiegels
von grofder Bedeutung. Neueste Studien weisen aber auch darauf hin, dass die
Wirkungen von Vitamin D noch weit Uber die Kalziumhomdostase hinausgehen.
So soll ein Vitamin D-Mangel bei der Entstehung einer ganzen Reihe von
Erkrankungen, z.B. Autoimmunerkrankungen, Infektionserkrankungen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und sogar Tumorerkrankungen ursachlich beteiligt sein.
Auch werden Effekte von Vitamin D-Metaboliten auf den Blutdruck diskutiert. (11)

2.2.2 Vitamin D-Stoffwechsel

Es ist schon lange bekannt, dass Vitamin D einen wichtigen Stellenwert in der
Rachitis- und Osteomalazieprophylaxe besitzt und fur eine ausreichende
Resorption von Kalzium und Phosphat aus der Nahrung gebraucht wird. Fraher
wurde vermutet, dass eine Vitamin D-Aufnahme nur Gber die Nahrung erfolgt und
man zahlte es zu der Gruppe der Vitamine. Als beobachtet wurde, dass bei
rachitiskranken Kindern durch eine vermehrte Sonnenlichtexposition eine
Verbesserung der Symptome auftrat, widmete man sich intensiv dem Vitamin D-
Stoffwechsel und konnte einen Zusammenhang der Vitamin D-Produktion und UV-
Strahlung herstellen. Heute ordnet man Vitamin D aufgrund seiner Abstammung
vom Cholesterin in die Gruppe der Steroidhormone ein. (36)

Der Kdrper bekommt sein bendtigtes Vitamin D vor allem durch die Bestrahlung
der Haut mit UV-B-Licht und zu einem geringeren Anteil auch Uber gewisse
Nahrungsmittel, wie Fische mit hohem Fettanteil oder Lebertran, und heutzutage

zusatzlich Gber diverse Nahrungserganzungsmittel. (2)

23



Es gibt eine Vielzahl an Vitamin D-Metaboliten. Man unterscheidet hierbei das
Vitamin D, das Ergocalciferol, vom Vitamin D3, dem Cholecalciferol. Vitamin D>
wird durch UV-B Einstrahlung des Ergosterols in geringen Mengen in Pflanzen
bzw. Hefen gebildet und kann nur Uber die Nahrung aufgenommen werden.
Hierbei handelt es sich also tatsachlich um ein Vitamin. Allerdings vermutet man,
dass bei Vitamin Dp-Zufuhr ein geringerer Anstieg der 25(OH)D-Konzentration im
Plasma erreicht wird als durch die orale Aufnahme von Vitamin Ds. (37)

Die Biosynthese des Vitamin D3 beginnt in der Leber, wo aus dem Ausgangsstoff
Cholesterin das 7-Dehydro-Cholesterin gebildet wird. Dieses wird in die Haut
transportiert und durch UV-B Einstrahlung (290-315 nm) in Provitamin D3 und
schliel3lich zu Vitamin D3 (Cholecalciferol) isomerisiert. (15) Diese Reaktion ist
eine rein photochemische und kommt ganz ohne enzymatische Beteiligung aus.
(38)

Vitamin D Metabolism

7-dehydrocholesterol
S 3
Cholecalciferol (vitamin D,)

\ ¢ -':

o
25-hydroxycholecalciferol

Abbildung 8: Vitamin D Metabolismus

Das in der Haut gebildete Vitamin D3 sowie auch oral aufgenommenes Vitamin D>
und Vitamin D3, werden zurick zur Leber transportiert. Dort entsteht Uber die 25-
Hydroxylase aus dem Vitamin D das 25(OH)D, welches im Plasma die hdchste

Konzentration aller Vitamin D-Metaboliten aufweist. (37)
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Die Vitamin D-Metaboliten sind lipophile Molekule. Da sie zwischen den einzelnen
Syntheseschritten die Organe wechseln, werden sie beim Transport

im Blut zu 99% an Plasmaproteine gebunden. Das wichtigste dieser
Carrierproteine ist das Vitamin D-bindende Protein (DBP). Auch Albumin und
Lipoproteine konnen solche Carrier sein. (36)

Der letzte Schritt der Vitamin D-Biosynthese findet in der Niere statt, wo 25(OH)D
durch die 1a-Hydroxylase zu 1,25(0OH),D, dem aktivsten Metaboliten, hydroxyliert
wird. Die Hydroxylierung wird durch das Parathormon (PTH) stimuliert.
1,25(OH),D wirkt am aktivsten auf die Kalzium- und Phosphatabsorption aus dem
Darm. Die Produktion des 1,25(OH).D wird direkt iber Kalzium und Phosphat, und
indirekt Uber das Serumkalzium durch sinkende Serum PTH-Konzentrationen,
Uber einen Feedbackmechanismus Uberwacht. (39) Die Serumspiegel des
1,25(0OH),D werden hauptsachlich tber die renale Produktion bestimmt. Neuere
Studien haben aber gezeigt, dass nicht nur die Niere die Fahigkeit zur
1,25(0OH),D-Produktion besitzt. Die 1a-Hydroxylase konnte in vielen
verschiedenen Zelltypen, inklusive Zellen der Gefallwande und des Herzens,
nachgewiesen werden. Jedoch wirken die dort produzierten 1,25(OH),D Mengen

nur lokal und werden anschlie3end zu weniger aktiven Metaboliten abgebaut. (6)

2.2.3 Vitamin D-Rezeptor (VDR)

Der biochemische Wirkungsmechanismus von 1,25(0OH).D beruht auf der Existenz
von Vitamin D-Rezeptoren (VDR), die strukturell den Steroidhormonrezeptoren
nahe stehen. (35) VDR wurden mittlerweile in beinahe jedem menschlichen
Gewebe nachgewiesen. Diese universelle Prasenz des VDR war der erste
wichtige Hinweis, dass die Aktivitat des Vitamin D weit Uber die
Kalziumhomadostase hinausgeht. (38) Wie alle Steroidrezeptoren agiert der VDR
als ein liganden-aktivierter Transkriptionsfaktor. Nach der Bindung des 1,25(0OH),D
an den VDR kommt es zu einer Heterodimerisierung mit dem Retionoid-X-
Rezeptor (RXR). Es entsteht der RXR-VDR-Heterodimer. Dieser Komplex gelangt
in den Zellkern, wo er an bestimmte DNA-Regionen, die sog. ,Vitamin D
Response Elements® (VDRE), bindet. Diese VDRE sind in der Promotorregion
diverser Gene lokalisiert, deren Transkriptionsrate durch die Bindung des RXR-
VDR-Komplexes entweder erhdht oder reduziert wird. (36; 37) Ungefahr 3% des
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menschlichen Genoms wird direkt oder indirekt vom Vitamin D-System reguliert,
wodurch die immense Bedeutung des Vitamin D-Stoffwechsels weiter

unterstrichen wird. (38)

OH-e VDR

\I’figand binding
VBR

+ Heterodimerization  Nucleus
'RXR WBR

+ DNA binding
(HKH’ ~FNA Fol ||,__1__

VDRE + Transactivation/transrepression

<HNA Pol

} PTH mRNA
4 p21

Abbildung 9: Regulation der Gentranskription durch Bindung des 1,25(0OH),D

an den VDR

2.2.4 Vitamin D und seine Funktionen

2.2.4.1 Vitamin D im Kalzium- und Knochenstoffwechsel

Die wohl am besten erforschte Funktion des Vitamin D ist seine entscheidende

Rolle in der Kalziumhomoostase, die es gemeinsam mit PTH aus der

Nebenschilddrise und Kalzitonin aus der Schilddrise regelt, sowie seine Rolle im

Knochenstoffwechsel. Dabei ist Vitamin D eine wichtige Komponente in der
Interaktion von Niere, Knochen, Nebenschilddrise und Darm, um den engen
Grenzbereich des Kalziumspiegels, welcher fir die normale physiologische Zell-

und Skelettfunktion von grofl3er Relevanz ist, aufrecht zu erhalten. (36)
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Abbildung 10: Der hormonelle Regelkreis des Vitamin D im Kalziumstoffwechsel (3)

2.2.4.1.1  Wirkung auf den Darm

Vitamin D ist essentiell zur Steigerung der enteralen Kalzium- und
Phosphataufnahme aus der Nahrung. Ohne Vitamin D werden nur 10-15% des
Kalziums (Ca?*) und 60% des Phosphats aus der Nahrung aufgenommen. Durch
die Interaktion des 1,25(0OH).D mit dem VDR wird die Kalziumabsorption auf 30-
40% und die des Phosphats auf ca. 80% gesteigert. (2)

Der Weg des Kalziums vom Darmlumen in den Blutstrom beginnt mit dem Eintritt
in die Intestinalzelle Uber epitheliale Kalziumkanale, den TRPV6 (auch bekannt als
CaT1 oder ECaC2) und in kleinerem Ausmalf} auch uber den TRPV5 (ECaC1). Ein
Kalzium-bindendes-Transportprotein, das Calbindin, transportiert Kalzium durch
die Zelle zur basolateralen Membran. Dort wird es schlieRlich Gber einen
3Na*/Ca**-Austauscher (NCX1) und einer Ca**-ATPase (PMCA1b) in den
Blutstrom transportiert. Alle diese Schritte werden durch vermehrte

Proteinexpression nach Bildung des RXR-VDR-Komplexes stimuliert.
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Daruber hinaus stimuliert Vitamin D die Phosphatresorption im Intestinaltrakt.
Hierbei spielt die gesteigerte Expression eines Na+/Pi-Symporters eine wichtige
Rolle. (36)

1,25(0H),D;

Abbildung 11: Regulation des epithelialen Ca2+-Transportes durch 1,25(0OH),D;

2.2.4.1.2 Wirkung auf den Knochen

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung und Aufrechterhaltung des
mineralisierten Skeletts. Einerseits stimuliert das 1,25(0OH),D, nach Bindung an
den VDR der Osteoblasten, die Produktion von Osteokalzin, Osteopontin und
Matrixproteine des Knochens und senkt die Bildung von Typ-I-Kollagen.
Andererseits hat es auch Auswirkungen auf die Knochenresorption. Durch die
Bindung des 1,25(0OH).D an den VDR der Osteoblasten kommt es zur vermehrten
Produktion von RANK-Liganden (RANKL), die an den RANK-Rezeptor auf
Vorstufen von Osteoklasten binden und sie somit zur Reifung bringen. Die reifen
Osteoklasten setzen Kalzium und Phosphat aus dem Knochen frei um die
Kalzium- und Phosphatspiegel im Blut aufrecht zu erhalten. PTH stimuliert
ebenfalls die Osteoklastenaktivitat. Ist der Ca®*-Einstrom aus dem Darm ins
Plasma hoch genug, fuhrt dies zu einer Unterdrickung der PTH-Sekretion und das
Gleichgewicht zwischen der Aktivitat der Osteoklasten und Osteoblasten
verschiebt sich zugunsten letzterer. Die Knochenmatrix nimmt zu und wird durch
{iber den Blutweg heranflutendes Ca** kalzifiziert.

Defizite im Vitamin D-Haushalt, und der sich daraus ergebende Kalzium-Mangel,
vermindern die Anlagerung von Kalzium an den Knochen und somit die

Mineralisierung der Kollagenmatrix. Dies fuhrt zu Rachitis bei Kindern, zu
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Osteomalazie bei Erwachsenen und begunstigt das Auftreten von Osteoporose
sowie Knochenbrichen. (2; 12; 36)
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Abbildung 12: Funktion von Vitamin D auf die Osteoblasten (36)

2.2.4.1.3 Wirkung auf die Nebenschilddriise

Vitamin D ist ein potenter Modulator der Nebenschilddriisenfunktion. Ein Vitamin
D-Mangel hat eine Hyperplasie der Nebenschilddrise (NSD) und eine erhdhte
PTH-Synthese und Sekretion zur Folge.

Hauptzielorgane der PTH-Wirkung sind Knochen, Nieren und Darm. Die NSD
registriert kleinste Schwankungen der ionisierten Kalzium-Konzentration tber
einen speziellen Kalzium-Sensing-Rezeptor und reagiert mit einer Anderung der
PTH-Synthese- und Sekretion, wobei die Synthese bei einer Hypokalzamie
gesteigert, und bei einer Hyperkalzamie vermindert wird. PTH erhdht die tubulare
Rickresorption von Ca?* und férdert die renale Phosphatausscheidung. Der
sinkende Phosphatspiegel stimuliert die 1a-Hydroxylase der Nieren zur
1,25(0OH),D-Synthese, dies fordert wiederum die Ca®*- und Phosphat-Aufnahme
aus dem Darm. Hohe 1,25(OH),D-Konzentrationen senken die PTH-Synthese und
verhindern ein Wachstum der NSD. Wegen dieses Effekts eignen sich Vitamin D-
Metaboliten zur Therapie des sekundaren Hyperparathyreoidismus bei
chronischer Niereninsuffizienz.

Pathologisch erhdhte PTH-Konzentrationen haben, aufgrund der PTH-Wirkung auf

die Osteoklasten eine negative Kalziumbilanz des Knochens zur Folge. (2; 36)

29



2.2.4.1.4 Wirkung auf die Niere

Der wichtigste Effekt des 1,25(0OH),D auf die Niere ist die strenge Kontrolle der
eigenen Homoostase. Durch einen negativen Feedback Mechanismus kommt es,
bei ausreichender 1,25(OH),D-Produktion, Gber PTH-Suppression zu einer
verminderten 1a-Hydroxylase-Aktivitat.

Weiters verstarkt 1,25(OH),D PTH-abhangig die tubulére Riickresorption von Ca?*
und Phosphat. Durch den negativen Feedback Mechanismus wird aber eine

Kalzium-Ubersattigung verhindert. (36)

2.2.4.2 Nicht-klassische Effekte von Vitamin D

VDR finden sich praktisch auf allen Zellen des Korpers. Immer mehr Studien
liefern Beweise daflr, dass sich Storungen des Vitamin D-Haushaltes nicht nur auf
die Kalziumhomadostase auswirken, sondern in Zusammenhang zu erhéhtem
Blutdruck, einer gestorten Muskelfunktion, erhéhter Infektanfalligkeit bis hin zu
Autoimmunerkrankungen und sogar Krebs stehen. (36) Mehr als 200 Gene
werden, direkt oder indirekt, Uber 1,25(0OH),D kontrolliert. Dazu zahlen Gene, die
die zellulare Proliferation, Differenzierung, Apoptose und Angiogenese regulieren.
1,25(0OH).D verringert die Proliferation sowohl in normalen Zellen als auch in
Krebszellen und induziert ihre terminale Differenzierung.

Vitamin D-Mangel fuhrt zu einer proximal betonten Muskelschwache. Diese erhoht
das Sturzrisiko, welches wiederum das Auftreten von Knochenbruchen bei
geschwachter Knochenstruktur beglnstigt. (2)

Bereits vor mehr als 100 Jahren beobachtete Niels Finsen aus Danemark eine
positive Wirkung von Sonnenlicht auf Tuberkuloseerkrankte. Diese positive
Wirkung auf die Immunabwehr beruht auf der These, dass die Stimulation der
1,25(0OH).D3-Synthese zur Bildung von Cathelicin flhrt, einem Peptid, welches
dabei hilft M. tuberculosis und andere infektiose Erreger zu zerstéren. (40) Dies
konnte auch erklaren, weshalb Afro-Amerikaner, die aufgrund ihrer dunklen
Hautfarbe haufig an einem Vitamin D-Mangel leiden, eher dazu neigen an
Tuberkulose zu erkranken als Weille. Zusatzlich verlauft diese Krankheit bei
Farbigen meist aggressiver als bei Weillen. (2)

Vitamin D besitzt auch anti-inflammatorische Wirkungen, von denen man

annimmt, dass sie fur den Zusammenhang zwischen niedrigen 25(OH)D-
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Konzentrationen und einem gehauften Auftreten von Autoimmunerkrankungen,
wie z.B. Multiple Sklerose, rheumatoider Arthritis oder chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen verantwortlich sein kdnnten. Studien haben gezeigt, dass
Frauen, die mehr als 400 |U Vitamin D pro Tag einnehmen, ihr Risiko an Multipler
Sklerose zu erkranken um 42% verringerten. Ahnliche Beobachtungen wurden
auch fur die rheumatoide Arthritis gemacht. Weiters wurde ein Zusammenhang
zwischen Leben in hoheren geographischen Breiten und einem erhohten Risiko an
Diabetes Typ |, Multiple Sklerose oder Morbus Crohn zu erkranken nachgewiesen.
(2; 37)

Eine deutsche Studie hat bei Patientinnen mit psychiatrischen Krankheitsbildern
niedrigere Vitamin D-Konzentrationen, verglichen zu gesunden Personen,
festgestellt. Dies flhrt zu der Annahme, dass das zentrale Nervensystem ebenfalls
ein Zielorgan der weitreichenden Vitamin D-Funktionen ist und diese Funktionen

auch neuroprotektiver Natur sind. (41)

2.2.4.2.1 Vitamin D-Mangel und Tumorerkrankungen

Eine steigende Zahl an Studien widmet sich dem Zusammenhang zwischen einem
Vitamin D-Mangel und Tumorerkrankungen. Viele davon unterstutzen die
Hypothese, dass 1,25(0OH),D5 anti-kanzerogene Wirkungen besitzt. Es wurde
bereits eine inverse Assoziation zwischen ausreichender Sonnenlichtexposition,
25(0OH)D-Serumspiegeln und Vitamin D-Einnahme einerseits und dem Risiko an
Krebs zu erkranken und/oder ihn zu Uberleben andererseits, nachgewiesen. (42)
Ebenfalls als gesichert gilt die Tatsache, dass Menschen die in sonnenarmeren
Regionen wohnen ein erhdhtes Risiko fur Hodgkin Lymphome, Karzinome des
Kolons, Pankreas, der Prostata, Ovarien, Briste und diverser anderer Malignome
aufweisen, sowie auch eher an diesen Krebserkrankungen sterben als Menschen
in sonnenreichen Regionen. (2) In einer jungst veroffentlichten Studie tber 1179
postmenopausalen Frauen konnte erstmals nachgewiesen werden, dass eine
tagliche Einnahme von 1100 IU Vitamin D zu einer signifikanten Reduktion des
Neuauftretens maligner Erkrankungen fuhrte. (37)

Die protektiven Effekte von Vitamin D resultieren aus seiner Rolle als
Transkriptionsfaktor, der den Zellzyklus reguliert. In diesem Zusammenhang

konnte gezeigt werden, dass 1,25(OH),D antiproliferative bzw. antikarzinogene

31



Effekte u.a. durch eine Regulierung von p53 hat, wobei letzterem eine wichtige
Funktion in der Behebung von DNA-Schaden zukommt. Weiterhin induziert
1,25(0H).D die Expression des fur die DNA-Reparatur wichtigen BRCA-1 Gens
sowie von E-Cadherin, einem Tumorsuppressorgen, welches lber eine vermehrte

Zelladhasion, Zellteilung und Metastasierung hemmt. (37)

2.2.4.2.2 Vitamin D-Mangel und kardiovaskuldre Erkrankungen

Vitamin D-Insuffizienz wird mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse in Verbindung gebracht. Ob diese Assoziation eine kausale Beziehung
widerspiegelt ist noch unklar. Ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten
Risiko kardiovaskularer Erkrankungen sowie arterieller Hypertonie und einem
Vitamin D-Mangel durfte bestehen, vor allem bei Personen die in héheren Breiten
leben. In einer Studie mit hypertensiven Patientinnen, die 3 mal die Woche fir 3
Monate UV-B-Strahlung ausgesetzt wurden, stiegen die 25(OH)D-Konzentrationen
um ca. 180% an und sowohl der Ps als auch der Pp reduzierte sich um 6 mmHg.
Vitamin D-Defizienz wird auch mit chronischer Herzinsuffizienz und einer erhdhten
Konzentration von zirkulierenden Entziindungsfaktoren im Blut, wie C-reaktives
Protein (CRP), in Verbindung gebracht. (2)

Versuche an Mausen ohne einen VDR zeigten eine vielfach erhohte RAAS-
Aktivitat der Niere und des Herzens, die zu Hypertension, myokardialer
Hypertrophie und Dysfunktion flhrte. Fast alle Erwachsenen mit Herzinsuffizienz
haben reduzierte Vitamin D-Spiegel. Da Vitamin D-Supplementierung
nachweislich die Muskelkraft steigert erscheint es denkbar, dass es sich mit der
,2Herzmuskelkraft® ahnlich verhalt. In prospektiven Studien war Vitamin D-Mangel
ein unabhangiger Risikofaktor flr die Gesamtmortalitat, Tod infolge von
Herzinsuffizienz und plétzlichem Herztod. Neueste Erkenntnisse zeigten auch
einen Zusammenhang zwischen niedrigen 25(OH)D-Konzentrationen und dem
Risiko, an Fettleibigkeit, Metabolischem Syndrom oder Diabetes Mellitus zu
erkranken. Daruber hinaus gibt es auch Hinweise, dass Vitamin D eine Rolle in
der Elastizitat der Gefalde spielen kdnnte. (6; 37; 43)
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e Reduktion des Tumorrisikos

e gunstiger Einfluss auf Herz-Kreislauf Erkrankungen
e gunstiger Verlauf von Autoimmunerkrankungen

e gunstiger Verlauf von Infektionskrankheiten

e positiver Einfluss auf die Muskelkraft

¢ Neuroprotektion

Tabelle 5: Nicht klassische Vitamin D-Effekte

2.2.5 Vitamin D-Analytik

Die Klassifizierung des Vitamin D-Status erfolgt Uber die Bestimmung des
25(0OH)D. 1,25(0OH),D besitzt die hochste Affinitat zum VDR, jedoch ist die
Plasmakonzentration von 25(0OH)D etwa 500- bis 1000-fach héher als die von
1,25(0OH),D und seine Affinitdt zum VDR nur etwa 100- bis 500-fach geringer. Die
1,25(OH),D-Plasmakonzentration wird hauptsachlich dber die 1a-
Hydroxylaseaktivitat der proximalen Tubuluszellen reguliert, die Ca?*-abhangig
1,25(0OH).D produzieren (niedriger Serumkalziumspiegel — hohe 1a-
Hydroxylierungsrate). Daher reflektiert die Serumplasmakonzentration von
1,25(0H),D eher den Kalziumhaushalt und die Nierenfunktion, als den Vitamin D-
Status des gesamten Korpers. Des Weiteren ist 25(OH)D aufgrund seiner
Halbwertszeit (HWZ) von ca. 3 Wochen geeigneter zur Klassifizierung des Vitamin
D-Status als etwa das Vitamin D (HWZ: ca. 24h) oder das 1,25(0OH),D (HWZ: ca.
4h). (37; 44)
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2.2.6 Vitamin D-Status

Es ist sehr schwierig einen optimalen Vitamin D-Bedarf festzulegen, da viele
verschiedene Faktoren, wie Alter, Hautfarbe, Gesundheitsstatus, Jahreszeit und
geographische Lage den personlichen Vitamin D-Metabolismus bestimmen.

Um den Korper in einem suffizienten Vitamin D-Status zu halten, ist eine
mindestens 25(0OH)D-Konzentration von = 30 ng/mL (= 75 nmol/L; zur
Umrechnung von ng/ml in nmol/L wird um den Faktor 2,496 multipliziert) vonnéten.
Diese Daten basieren vor allem auf Beobachtungsstudien und
Interventionsstudien zeigten, dass eine Konzentration von mindestens 30 ng/mL
notwendig ist um z.B. eine verminderte Knochendichte, erhohtes Frakturrisiko,
Muskelschwache mit erhdhtem Sturzrisiko oder erhdhtes Kolonkarzinomrisiko
herabzusetzen. Die optimalen Vitamin D-Werte zur Minimierung verschiedener
Gesundheitsrisiken durften zwischen 36 und 40 ng/mL, wenn nicht sogar noch viel
hoher liegen. Vitamin D-Intoxikationen wurden erst ab Konzentrationen von etwa
150-240 ng/mL beobachtet. (37) Werte < 20 ng/mL (50 nmol/L) definiert man als
einen Vitamin D-Mangel (Vitamin D-Defizienz). Den Bereich dazwischen
bezeichnet man als Vitamin D-Insuffizienz. (6) Laut diesen Definitionen leiden weit
uber eine Milliarde Menschen weltweit an einem Vitamin D-Mangel oder einer

Vitamin D-Insuffizienz. (2)

Vitamin D-Insuffizienz:

25(0OH)D = 20-30 ng/mL
Tabelle 6: Vitamin D-Status

2.2.7 Determinanten des Vitamin D-Status

Die wichtigste Vitamin D-Quelle des Menschen (80-90%) ist das unter Einwirkung
von Sonnenlicht in der Haut gebildete 25(OH)D. Jeder Umstand der die
Ubertragung der UV-B-Strahlung auf die Erdoberflache oder auf die menschliche
Haut vermindert, wirkt sich direkt auf die dermale Vitamin D-Synthese aus. (1)
Wahrend der Wintermonate, vor allem in den nérdlichen Breiten, muss das
Sonnenlicht eine viel weitere Distanz durch die Atmosphare zurticklegen, wodurch
das meiste UV-Licht schon absorbiert wird. In den ndrdlichen Teilen der USA und

Kanadas, sowie im Nordwesten Europas findet zwischen Oktober und Marz so gut
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wie keine Vitamin D-Produktion in der Haut statt. Die folglich sehr ausgepragten
saisonalen Schwankungen der 25(OH)D-Werte betragen fur Personen in
Mitteleuropa durchschnittlich etwa 100%, d.h. doppelt so hohe Werte im Sommer
verglichen mit dem Winter. (39) Lander in Aquatornahe und in den sidlichen
Breiten sind von diesen Schwankungen nicht so stark betroffen. Allerdings kann
man auch in den sonnenreichsten Landern der Erde haufig einen ausgepragten
Vitamin D-Mangel beobachten, da die Haut vor den Sonnenstrahlen geschutzt
wird. Kleidung verhindert die Photosynthese von Vitamin D und auch
Sonnencremen senken die dermale Vitamin D-Produktion bei einem Schutzfaktor
von 15 bereits um 99%. (1) Studien haben gezeigt, dass in Saudi Arabien, den
Vereinigen Arabischen Emiraten, Australien, Turkei, Indien und dem Libanon 30-
50% der Kinder und Erwachsenen einen 25(OH)D-Spiegel unter 20 ng/mL haben.
(2)

Weiterhin wurde herausgefunden, dass dunkler pigmentierte Menschen weniger
Vitamin D Uber die Haut produzieren als heller pigmentierte, da das Melanin der
Haut die UV-B-Strahlung sehr effektiv absorbiert. In einer Studie mit weillen und
farbigen Frauen konnte nachgewiesen werden, dass die 25(0OH)D-
Konzentrationen bei den farbigen Frauen das ganze Jahr Uber unter denen der
weillen Frauen lagen. (1; 45)

Im héheren Lebensalter nimmt die Vitamin D-Synthesefahigkeit der Haut
allmahlich ab. Dies hat mit sinkenden 7-Dehydrocholesterol-Konzentrationen der
Haut im Alter zu tun. Ein 70-jahriger Mensch hat nur noch ca. 25% der 7-
Dehydrocholesterolspiegel verglichen mit einem jungen Erwachsenen, das macht
einen RiUckgang der Vitamin D-Synthesekapazitat der Haut von 75%.

Auch Ubergewichtige kampfen vermehrt mit Vitamin D-Mangel, da sich die
lipophilen Vitamin D-Metaboliten vermehrt im Fettgewebe einlagern und nur in
verminderter Konzentration im Blut zirkulieren. (1; 46)

Wer sich nicht der Sonnenstrahlung aussetzen will oder kann, sollte versuchen
seinen Vitamin D-Konsum Uber die Nahrung zu forcieren. Fettreiche Fische
(Lachs, Makrelen), Lebertran und zu einem gewissen Anteil auch Eier und Milch
enthalten Vitamin D. Viele Lander, allen voran die USA, setzen diversen
Nahrungsmitteln, wie Milch oder Orangensaft Vitamin D zu. Andererseits ist es
auch in Vitamin-Praparaten enthalten, die in Europa vor allem Vitamin Dz und in

den USA Vitamin D, enthalten. Leider ist die orale Vitamin D-Zufuhr, vor allem bei
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alteren Personen, meist nicht ausreichend um einen fehlenden Aufenthalt im

Freien zu ersetzen. Menschen in Europa nehmen pro Tag ungefahr 100 |U oder

weniger Vitamin D zu sich. Andererseits konnen Personen, die sich mit

gréfltenteils unbedeckter Haut in sonnenreichen Regionen aufhalten, 25(0OH)D-

Konzentrationen erreichen, die einer oralen Aufnahme von bis zu 20 000 U

entsprechen. (37; 39)

Auler mangelnde Vitamin D-Zufuhr und unzureichende UV-Bestrahlung gibt es

noch einige seltenere Griinde, an einer Vitamin D-Defizienz zu leiden (siehe

Tabelle 5). (11)

e UV-Bestrahlung |

e Vitamin D-Zufuhr |

e Malassimilations-

syndrom

e Lebererkrankung

—  Leberzirrhose
e Nierenerkrankung

— NINS
e Medikamente z.B.:

—  Glukokortikoide

- Antikonvulsiva

| Vitamin D in
Muttermilch

Tumor-induzierte

Osteomalazie

primarer

Hyperparathyreoidismus

Hyperthyreose

granulomatdse

Erkrankungen

Mutation des VDR

Tabelle 7: Ursachen fir einen Vitamin D-Mangel
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2.2.8 Vitamin D und arterielle Hypertonie

Wie bereits oben erwahnt zeigen immer mehr Daten einen Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Mangel und der Entwicklung einer kardiovaskularen
Erkrankung sowie einer arteriellen Hypertonie auf. Die potentiellen
antihypertensiven Effekte des Vitamin D umfassen seine protektive Wirkung auf
die Niere, die Suppression des RAAS, direkte Effekte auf die Zellen der
Gefallwand und seine Wirkung auf die Kalziumhomaoostase inklusive der
Pravention eines Hyperparathyreoidismus (HPT). Diese Eigenschaften scheinen
vor allem bei Vitamin D-Defizienten Patienten mit erhdhten Blutdruckwerten von
grol3er Relevanz zu sein. (6) Jedoch sind dbzgl. Daten bei

Bluthochdruckkollektiven rar.

2.2.8.1 Vitamin D und das Renin-Angiotensin-Aldosteron System

Wie bereits in Kapitel 2.1.4 erwahnt, spielt das RAAS eine wichtige Rolle in der
Blutdruckregulation und im Wasser- und Elektrolythaushalt. Eine erhohte
Stimulation des RAAS fuhrt zu Hypertonus, Herzerkrankungen und
Schlaganfallen. In den letzten 20 Jahren haben klinische Studien eine inverse
Beziehung zwischen der 1,25(0OH),D-Plasmakonzentration und dem Blutdruck
bzw. der Plasmarenin-Aktivitat, bei Patienten mit normalem Blutdruck sowie bei
Patienten mit einem essentiellen Hypertonus hergestellt. Auch UV-B-Licht-
Exposition steht in inverser Beziehung zu Blutdrucksteigerung und zur Pravalenz
eines Hypertonus in der Gesamtbevdlkerung, zusatzlich besitzt UV-B-Licht
blutdrucksenkende Eigenschaften. Weiters wurde berichtet, dass eine Vitamin D3-
Supplementierung den Blutdruck bei Patienten mit essentieller Hypertonie senkt,
und die Behandlung mit 1,25(0OH),D3 Blutdruck, Plasmarenin,
Herzmuskelhypertrophie und Angiotensin |I-Spiegel bei Patienten mit einem HPT
vermindert.

Versuche an Mausen, die keinen VDR besitzen, zeigten eine vielfach erhohte
RAAS-AKktivitat der Niere und im Herzen, die zu Hypertension, cardialer
Hypertrophie und vermehrter Wasseraufnahme flihrte und sich unabhangig vom
Kalziummetabolismus zeigte. Bei Mausen mit normaler VDR-Expression kam es
nach Inhibition der 1,25(0OH),D3-Synthese ebenfalls zu erhdhter Renin-Expression,

sowie nach 1,25(0OH),Ds-Injektion zu einer Renin-Suppression, der eine VDR-
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vermittelte Unterdrickung der Renin-Transkription zugrunde liegt. Laut diesen
Ergebnissen ist das 1,25(0OH),D; ein negativer Regulator des RAAS. (4; 43)

Die Stimulation der Renin-Sekretion wird Uber eine Steigerung des intrazellularen
cyclischen Adenosinmonophpsphats (CAMP) vermittelt. Der Transkriptionsfaktor
CREB (cAMP-response element-binding protein) bindet normalerweise an das
CRE (cAMP-response element) in der Promotorregion des Renin-Gens und die
Renin-Sekretion wird stimuliert. Studien haben gezeigt, dass Vitamin D die
Bindung von CREB an CRE verhindert, indem der Liganden-aktivierte VDR das
CREB bindet, CREB kann nun nicht mehr an CRE binden, und so wird die

Expression des Renin Gens reduziert. (4; 47)

2.2.8.2 Vitamin D, Kalzium und Parathormon

Die Effekte eines Vitamin D-Mangels auf den Blutdruck kénnten, tber sich daraus
ergebende erhohte PTH-Konzentrationen oder einem Kalziummangel vermittelt
sein. Wie bereits erwahnt, kommt es bei einem Vitamin D-Mangel zu erniedrigten
Ca?*-Konzentrationen im Serum. Dies fiihrt zu einer erhéhten PTH-Sekretion in
den NSD.

Pathologisch erhdhte PTH-Konzentrationen wurden in einigen Studien nun mit
erhdéhtem Blutdruck und Hypertonie in Verbindung gebracht. Der zugrunde
liegende Mechanismus konnte noch nicht vollstandig geklart werden. Weiters
wurde gezeigt, dass PTH einen pro-sklerotischen Effekt auf die glatten
Muskelzellen der Gefallwand austibt, was moglicherweise, vor allem bei
Patientinnen mit chronischen Nierenerkrankungen, zu einer Zunahme der
Gefallwanddicke und damit zu einem permanent erhdhten Blutdruck fihren kann.
Dartber hinaus wurde nachgewiesen, dass gesunde Probantlnnen auf PTH-

Infusionen mit einer Erhéhung des Blutdrucks reagierten. (48)

2.2.8.3 Vitamin D und seine Effekte auf die GefaBRwand

Vitamin D und seine Metaboliten Uben diverse Effekte auf die Zellen der
GefalRwand aus. Hiervon betroffen sind Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Makrophagen, die den VDR und die 1a-Hydroxylase exprimieren.

Das Endothel der GefalRe moduliert den Gefaldtonus durch Freisetzung von

Stoffen, die die darunterliegenden glatten Muskelzellen relaxieren, aber auch
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kontraktieren konnen. Im gesunden Endothel ist die Produktion solcher
relaxierenden (EDRF) und kontraktierenden (EDCF) Faktoren ausbalanciert. Ein
gestortes Endothel jedoch neigt mehr zur Bildung von EDCF. Solch eine
Endotheldysfunktion findet man z.B. bei Personen die unter einer Arteriosklerose,
einem vorangegangenen Herzinfarkt oder arterieller Hypertonie leiden. Studien
haben gezeigt, dass 1,25(0OH),D3 diese endothelabhangigen Kontraktionen durch
eine Verminderung der freien Ca®*-Konzentration im Zytosol verringert. (6; 49)

Es wurde auch nachgewiesen, dass 1,25(0OH),D3; Endothelzellen vor dem
schadlichen Einfluss von AGEs (advanced glycation end products — Endprodukte
der Glycosylierung) schitzt, die vor allem bei Patienten mit Uramie oder Diabetes
mellitus auftreten. Dies unterstutzt die These, dass Vitamin D anti-
inflammatorische und die Gefalie schitzende Fahigkeiten besitzt. (50)

Die Wirkungen des Vitamin D und seiner Metaboliten auf die glatten Muskelzellen
der GefalRwand betreffen grundlegende Aspekte der Funktion und
Pathophysiologie der Zellen, inklusive Kontraktilitat, Wachstum, Migration und
Entwicklung von GefaRverkalkungen. Durch PTH und Ostrogenkomponenten wird
die 1a-Hydroxylase in diesen Zellen raufreguliert. Zusatzlich wurden
vasodilatatorische-, antisklerotische- und vasoprotektive Eigenschaften des
1,25(0OH).D nachgewiesen, wobei die dbzgl. Datenlage teilweise kontroversiell ist,
sodass endgultige Schlisse Uber die tatsachlichen Wirkungsweisen des Vitamin D

auf die GefalRwand noch nicht gezogen werden konnen. (6; 51)

2.2.8.4 Weitere Effekte von Vitamin D auf den Blutdruck

Studien ergaben, dass Vitamin D und seine Metaboliten auch eine protektive
Wirkung auf die Nieren ausliben und dadurch antihypertensiv wirken kénnten. Bei
subtotal nephrectomierten Ratten entwickelte sich unter 1,25(0OH),D3-Therapie
eine mildere Form der Glomerulosklerose und auch die Progression einer
Albuminurie konnte gemildert werden. Ursachlich dafur wird die supprimierende
Wirkung des Vitamin D auf die Mesangiumzell-Proliferation diskutiert. Weiters
konnte ein Zusammenhang von Vitamin D mit einer Reduzierung der
Podozytenhypertrophie und der Stabilisierung der Podozytenanzahl gezeigt
werden. (52; 53)
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Klinische Daten zeigen auch Assoziationen zwischen einem insuffizienten Vitamin
D- und Kalziumstatus und einem Typ Il Diabetes mellitus, da ein Vitamin D-
Mangel vermutlich zu einer Insulinresistenz flhrt. Dies kdnnte ebenfalls eine Rolle

in der Pathogenese einer Hypertonie spielen. (6)

Hyperparathyreo-
idismus

QA.S -Suppression
inflammatorische
\ Effekte

Abbildung 13: Die antihypertensiven Effekte von Vitamin D (6)

2.2.9 Vitamin D-Supplementierung

Die bisherigen Empfehlungen fur eine orale Zufuhr von Vitamin D sahen eine
Einnahme von 200 IU/d von Geburt an bis zum 50. Lebensjahr, 400 IU far die 50 —
70 jahrigen und 600 IU/d fur die > 70 jahrigen vor. (54)

Diverse Studien haben jedoch gezeigt, dass diese Empfehlungen viel zu niedrig
sind um einen Vitamin D-Mangel und seine Folgen, wie z.B. erhdhtes Sturz- und
Frakturrisiko, zu verhindern. Bzgl. des Frakturrisikos konnte z.B. gezeigt werden,
dass trotz taglicher Einnahme von 400 IU Vitamin D kein signifikanter Effekt auf
die Frakturrate erzielt werden konnte. Im Gegensatz dazu konnte man bei
Patientinnen, die 700 — 800 IU Vitamin D pro Tag eingenommen haben, eine
deutliche Reduktion des Frakturrisikos beobachten. Alle diese Patientinnen hatten
25(0OH)D-Serumkonzentrationen von > 72nmol/L.

Bei einer Vitamin D-Supplementierung von 400 1U/d steigt die 25(OH)D-
Serumkonzentration um nur ca. 7-12 nmol/L an. Um die 25(OH)D-Konzentration
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von 50 auf 80 nmol/L zu steigern, erfordert es schon eine zusatzliche Vitamin D-
Dosis von ca. 1700 IU/d.

Expertinnen empfahlen bisher, eine Héchstdosis von 2000 1U/d (50 ug), das
sogenannte ,safe tolerable upper intake level®, nicht zu Uberschreiten um keine
Hyperkalzamie zu bekommen. Eine Interventionsstudie an gesunden
Erwachsenen zeigte nun, dass bei einer taglichen Einnahme von 10 000 IU (250
pg) Vitamin D Uber einen langeren Zeitraum keinerlei Nebenwirkungen oder
Toxizitat im Vergleich zur Placebogruppe auftraten. Auch fur Patientinnen mit
erhohter Vitamin D-Sensitivitat, wie Patientinnen mit Sarkoidose, Tuberkulose
oder Behandlung mit Thiaziddiuretika, ist diese Dosis von 10 000 IU/d als sicher
zu betrachten, weshalb Experten das ,safe upper intake level“ nun auf 10 000 1U/d
angehoben haben. (54; 55)

Derzeit ist noch unklar, wie viel Vitamin D man nun taglich zu sich nehmen sollte.
Sicher ist, dass 400 1U/d definitiv zu wenig sind und es mindestens 1000 1U/d,
wenn nicht sogar noch mehr, sein sollten. (37)

Neuere Studien beschaftigten sich mit der Frage, ob man Vitamin D auch als
wochentliche oder gar monatliche Dosis verabreichen konnte. Die Resultate
zeigten vergleichbare 25(OH)D-Serumkonzentrationen, egal ob Vitamin D taglich,
wochentlich oder einmal im Monat in der entsprechende Dosis eingenommen
wurde. Anhand dieser Erkenntnisse kann somit, je nach Praferenz, eine tagliche,
wochentliche oder monatliche orale Vitamin D-Supplementierung durchgefuhrt
werden. (56) Als grobe Faustregel erhdht eine tagliche Vitamin D-Dosis von 1000
IU den 25(OH)D Spiegel um ca. 10 ng/ml (25 nmol/L).

Zusammengfeasst ist somit eine Vitamin D Therapie eine einfache, sichere und

auch billige Therapieform zur Behandlung des Vitamin D-Mangels.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienhintergrund

Ein primarer Hyperaldosteronismus (PHA) ist durch eine hohe und autonome
Aldosteronproduktion gekennzeichnet. Studien haben gezeigt, dass der PHA bei 5
- 10% aller Patientinnen mit arterieller Hypertonie vorkommt und somit die
haufigste Ursache einer sekundaren Hypertonie ist. In den meisten Fallen wird er
durch eine bilaterale adrenale Hyperplasie oder ein Aldosteron produzierendes
Adenom der Nebennieren verursacht. Im Vergleich zu Patientinnen mit
essentiellem arteriellem Hypertonus haben Patientinnen mit PHA bei gleichen
Blutwerten ein signifikant erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare und renale
Erkrankungen. Deshalb ist die Diagnostik eines PHA von grol3er Bedeutung, um
nachfolgend eine gezielte Behandlung durchfihren zu konnen. (Als Referenz der
Kapitel 3.1-3.6 ist das in englischer Sprache publizierte Studienprotokoll der
GECOH-Studie zu werten, veroffentlicht im April 2009 in dem Journal BMC
Endocrine Disorders. (57))

3.2 Studienziel

Primares Studienziel der GECOH-Studie ist es, die Testgenauigkeit der AARR
beim Screening auf einen PHA zu evaluieren.

Zusatzlich wird getestet, ob eine Beta-Blocker-Therapie die Testgenauigkeit der
AARR signifikant beeinflusst.

Ebenfalls bestimmt wird die Testgenauigkeit des Kochsalzbelastungstests (KSBT).
Daruber hinaus werden die derzeit im LKH Graz verwendeten Labormethoden zur
Bestimmung von Aldosteron und Renin mit anderen Asseys verglichen und
validiert.

Weiters werden kardiovaskulare Risikoprofile der Patientinnen erstellt und es wird
verglichen, wie stark sich Patientinnen mit und ohne PHA in ihren Risikoprofilen
unterscheiden.

Ein sekundares Studienziel der GECOH-Studie ist es, Assoziationen zwischen
25(0OH)D und 1,25(0OH),D einerseits und systolischem und diastolischem

Blutdruck sowie der Aktivitat des RAAS andererseits zu evaluieren. (57)
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3.3 Studienablauf

Die GECOH-Studie der klinischen Abteilung flr Endokrinologie und

Nuklearmedizin ist eine monozentrische Diagnosestudie.

In die GECOH Studie werden Uber einen Zeitraum von voraussichtlich drei Jahren
400 Patientinnen eingeschlossen, die routinemalig an die Abteilung fur
Endokrinologie und Nuklearmedizin zur Abklarung eines endokrinen Hypertonus
zugewiesen werden. Zudem werden nach 2,5- und 10 Jahren die behandelnden
Arztinnen der Patientinnen sowie die Patientlnnen selbst telefonisch kontaktiert,

um sich Uber den Gesundheitszustand der Patientinnen zu informieren.

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit den ersten 64 Patientinnen, die an der
GECOH-Studie teilgenommen haben. In der aktiven Phase der Patientinnen
erfolgten zwei Studienvisiten im Abstand von ca. 2 bis 6 Wochen. Im Rahmen der
Studienvisiten wurde bei jedem Patienten/jeder Patientin zweimal eine AARR
unter standardisierten Bedingungen, nach 10 minatigem Sitzen, zwischen 8 und
11 Uhr vormittags, nuchtern und ohne morgendlicher Antihypertensiva-Einnahme,
bestimmt. Ebenfalls bestimmt wurden Parameter, die in der Routineabklarung bei
Patientinnen mit Verdacht auf einen endokrinen Hypertonus von klinischem
Interesse sind (auch 25[OH]D und 1,25[0OH].D).

Am Tage der zweiten AARR-Bestimmung wurde anschlie3end bei allen
Patientlnnen ein international standardisierter intravendser KSBT durchgeflhrt, bei
dem 2 Liter physiologische Kochsalzlésung (0,9%) Uber 4 Stunden infundiert
wurden. Zwischen den Bestimmungen der AARR lag ein Zeitraum von 2 bis 6
Wochen. Bei Patientinnen mit laufender Beta-Blocker-Therapie wurde diese,
sofern laut Einschatzung der Arztlnnen klinisch vertretbar, bis zur Bestimmung der
zweiten AARR vorubergehend abgesetzt und bei Bedarf die Dosierung der
ubrigen Blutdruckmedikation der Patientinnen erhdht oder andere

Antihypertensiva, mit nur geringem Einfluss auf die AARR, neu verordnet.

Ein PHA wird diagnostiziert, wenn zumindest eine der beiden AARR bei einer
vorliegenden Plasmaaldosteron-Konzentration von mindestens 9,0 ng/dL
pathologisch erhdht ist und sich anschlieRend das Aldosteron im KSBT nicht

ausreichend supprimieren lasst. (58)
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Bei allen Teilnehmerlnnen der GECOH-Studie wurde aul3erdem ein genetischer
Test auf das Vorliegen eines Glukokortikoid-supprimierbaren

Hyperaldosteronismus durchgefuhrt.

Im Rahmen des ersten Ambulanzbesuches wurden mehrere zusatzliche
Untersuchungen und eine ausfuhrliche Anamnese/Befragung der Patientlnnen,

zur Bestimmung des KHK-Risikos durchgeflhrt.

Zusatzlich wurde den Patientlnnen ein Blutdruckmessgerat mitgegeben und sie
wurden gebeten, 30 Blutdruckselbstmessungen zu Hause durchzufihren und

diese in einem entsprechenden Blutdruckprotokoll aufzuzeichnen.

Nach Abschluss der aktiven Phase der GECOH-Studie (= Ende des KSBT)
werden die Patientlnnen, sofern indiziert, im Rahmen der klinischen Routine weiter
abgeklart bzw. behandelt. (57)

Der Untersuchungszeitraum der 64 Patientinnen erstreckte sich von Februar 2009
bis November 2009.

3.4 Studienteilnehmerinnen

Es werden ausschlieBlich Patientinnen rekrutiert, die an die Abteilung fur
Endokrinologie und Nuklearmedizin zur Abklarung eines endokrinen arteriellen
Hypertonus Uberwiesen werden. Medikamente, welche signifikant mit
Aldosteroneffekten interferieren, d.h. Spironolactone, Canrenoate, Eplerenone,
Amiloride und Triamteren, mussen mind. 4 Wochen vor Studienbeginn abgesetzt
werden. (57)

3.4.1 Einschlusskriterien

e Patientlnnen mit arteriellem Hypertonus, die zur Abklarung eines
endokrinen Hypertonus an die Abteilung fir Endokrinologie und
Nuklearmedizin Uberwiesen werden

e Mindestalter von 18 Jahren
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3.4.2

Kaukasierlnnen
Informierte schriftliche Einwilligung in die GECOH-Studie (written informed
consent) (57)

Ausschlusskriterien

Patientinnen mit einer GFR (nach der MDRD-Formel) < 30 ml/min/1,73 m?
(falls GFR < 30 bei einer Blutabnahme im Rahmen der GECOH-Studie wird
der Patient/die Patientin von der Studie ausgeschlossen)

Herzinsuffizienz im NYHA Stadium 3 oder 4

Leberzirrhose (Child-Pugh Stadium B oder C)

Laufende Chemo-, Glukokortikoid- oder Immunsuppressive Therapie
Akutes Koronarsyndrom innerhalb der letzten 2 Wochen

Voraussichtliche Lebenserwartung von weniger als 12 Monaten

Gravitas Intacta

Patientlnnen, bei denen nach Einschatzung der behandelnden Arztinnen
aus anderen Grunden ein KSBT kontraindiziert bzw. nicht durchfuhrbar ist
(57)

3.5 Beschreibung der Untersuchungsmethoden

3.5.1

Evaluation des kardiovaskularen Risikoprofils

Im Rahmen der 2 Studienvisiten ist geplant, zur Evaluation des KHK-Risikoprofils

folgende Untersuchungen bei allen Probandinnen der Studie durchzufuhren:

. EKG-Aufzeichnung zur Bestimmung bereits bestehender

Hypertrophiezeichen, Ischamiezeichen, etc..

2. Ultraschalluntersuchung zur Bestimmung der Karotis-Intima-Media Dicke

3. Bestimmung des Knoéchel-Arm Index, ein Quotient aus sytolischem

Knochel- und Armarteriendruck zur Bewertung des Verschlussgrades der

Beinarterien
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4. Die Bestimmung der Endothelfunktion erfolgt mittels der Sonde eines
Photoplethysmographen (Mikro Medical, Rochester, Kent, U.K.), die am
rechten Zeigefinger der Patientinnen platziert wird. Zuerst wird die
Pulswelle in Ruhe und danach 10 Minuten nach Inhalation von 0,6 mg
Salbutamol (Sultanol©) gemessen. Weiters wird eine Evaluierung der
Lungenfunktion (FEV1) vor und nach dieser einmaligen
Salbutamolinhalation durchgefiihrt. Salbutamol gehoért zur Gruppe der Beta-
2-Sympathomimetika und fuhrt zu einer Erweiterung der peripheren
Arteriolen, die zu einem geringgradigen Abfall des Blutdrucks mit
kompensatorischer Erh6hung der Herzfrequenz fuhren kann. Deswegen
wird in der GECOH-Studie eine Salbutamolinhalation bei Patientinnen mit
Blutdruckwerten von systolisch unter 100 mmHg nicht durchgefihrt.

5. Bestimmung der KorpergroRe, des Korpergewichts sowie der ,,waist to
hip Ratio*

6. Allen Patientinnen werden folgende Fragebogen mitgegeben, die sie sich
zu Hause sorgfaltig durchlesen, und beim nachsten Ambulanzbesuch
ausgefullt wieder retournieren sollten.

a. WHO (Funf) — Fragebogen (Erfassung des Depressionsrisikos)
b. Internationaler Fragebogen zur korperlichen Aktivitat

SF-36 Fragebogen (Fragebogen zur Lebensqualitat)

Rose Fragebogen (KHK-Fragebogen)

~sonnenfragebogen” (Erfassung der UV-Exposition)

= @ a0

ERI Fragebogen
Ernahrungsfragebogen EPIQ

@

h. Fragebogen zum kardiovaskularen Risikoprofil
7. Zusatzlich werden den Patientinnen ein Blutdruckmessgerat und ein
Blutdruckaufzeichnungsprotokoll mitgegeben. Sie werden angehalten
30 Blutdruckselbstmessungen zu Hause durchzuflihren und aufzuzeichnen
und sie im Rahmen des nachsten ambulanten Besuches zur Kontrolle

vorzuweisen.

Alle Ergebnisse dieser oben aufgelisteten Untersuchungen werden im GECOH-
Datenerhebungsbogen erfasst, bzw. wird das EKG in die Studienmappe abgelegt.
(57)
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3.5.2 Labormethoden und Laboruntersuchungen

Die maximale Gesamtblutmenge, die jedem Patienten/jeder Patientin im Rahmen

der Blutabnahmen der GECOH-Studie abgenommen wird (Routineblutabnahmen

plus studienbezogene Blutabnahmen) betragt 71,5 ml Gber einen Zeitraum von ca.
2 bis 6 Wochen.

Erstkontakt/1. AARR-Bestimmung

Die Blutabnahmen erfolgen immer zwischen 8 und 11 Uhr vormittags mit

moglichst geringer Stauung.

¢ 1. Blutabnahme: Hier werden nur Parameter bestimmt, die in der

Routineabklarung der Patientinnen mit Verdacht auf endokrinen

Hypertonus von klinischem Interesse sind.

>
>

>

1 kleines EDTA (3 ml): Blutbild und HbA1c

1 Li-Heparin (8 ml): Aufnahmelabor (Natrium, Kalium, Chlorid,
Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, CK, LDH, ASAT, ALAT, GGT, AP,
Bilirubin gesamt, Gesamteiweil3, Albumin, Cholesterin, Triglyzeride,
Glukose, CRP), HDL/LDL, Phosphat und NT-pro-BNP

1 grofRes EDTA plus 1 kleines EDTA (insgesamt 9 ml); beide
gekuhlt: Aldosteron, PTH, ACTH, Katecholamine, Metanephrine

1 kleines EDTA (3 ml): Renin

1 Serum (8 ml): TSH, fT3, fT4, 25(0OH)D (Chemilumineszenz
Assay), 1,25(0OH),D (RIA Messung) , Cortisol, Insulin, C-Peptid

1 Natrium-Zitrat (4,5 ml): kleine Gerinnung (PZ, APTT, Fibrinogen)

e Zusatzliche Rohrchen fur Patientinnen der GECOH-Studie

(studienspezifisch):

>

>
>
>

1 kleines EDTA (3 ml), 1 groRes EDTA (6 ml), 1 Serum (8ml):
Das kleine EDTA wird unzentrifugiert auf 2 Eppendorfs aufgeteilt.
Das Plasma des grof3en EDTA wird auf 3 Eppendorfs aufgeteilt.
Das Serum des gro’en Serum-Rohrchens wird auf 4 Eppendorfs
aufgeteilt.

Jedes Eppendorf wird mit der Studiennummer des Patienten/ der
Patientin versehen und in eine Schachtel gegeben die ebenfalls
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nummeriert ist (Schachtel 1 und 2 je ein EDTA Blut Eppendorf;
Schachtel 3-5 je ein EDTA Plasma Eppendorf; Schachtel 6-9 je ein
Serum Eppendorf; Alle Schachteln werden mit ,GECOH" und mit der
Art des Probenmaterials beschriftet.)

» Alle Eppendorfs der GECOH-Studie werden bei —80° Celsius
tiefgefroren.

» Es sollten alle zu zentrifugierenden Blutréhrchen innerhalb von

spatestens einer Stunde abzentrifugiert werden.

¢ Mittelstrahlharn (2 Réhrchen): Bestimmung von Albumin, Gesamteiweil3,
Natrium, Kalium, Kalzium und Phosphat plus Schwangerschaftstest bei
gebarfahigen Frauen. Ein Teil des Mittelstrahlharns wird ebenfalls in einem
Eppendorf Réhrchen gesammelt, mit der Studiennummer des Patienten/der

Patientin beschriftet und tiefgefroren (Schachtel Nummer 10).

Zweitkontakt/Bestimmung der 2. AARR plus Kochsalzbelastungstest
Die Blutabnahmen erfolgen hier Uber einen Venflon, der fur den anschlieRenden
KSBT gelegt wird.

e 1. Blutabnahme: (zwischen 8 und 11 Uhr vormittags)
» 1 kleines EDTA (3 ml): Renin

» Das nicht fur die Reninmessung bendtigte EDTA Plasma wird

gleichmalig auf zwei Eppendorfs aufgeteilt. Jedes Eppendorf wird
mit der Studiennummer des Patienten/der Patientin versehen und in
eine Schachtel gegeben die mit 11 und 12 nummeriert ist, wobei
jede Schachtel zusatzlich auch mit GECOH und EDTA Plasma
beschriftet ist.

> 1 kleines EDTA (3 ml); gekuhlt: Aldosteron

» 1 vendses BGA (1 ml): Kalium, Natrium, Chlorid, Sauerstoff,
Kohlendioxid, Hydrogenbicarbonat, pH-Wert
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e 2. Blutabnahme: (nach einer Stunde)
» 1 kleines EDTA (3 ml): Renin

» Das nicht fur die Reninmessung bendotigte EDTA Plasma wird

gleichmalig auf zwei Eppendorfs aufgeteilt. Jedes Eppendorf wird
mit der Studiennummer des Patienten/der Patientin versehen und in
eine Schachtel gegeben die mit 13 und 14 nummeriert ist.

» 1 kleines EDTA (3 ml); gekuhlt: Aldosteron

¢ 3. Blutabnahme: (unmittelbar nach Ende des KSBT)
» 1 kleines EDTA (3 ml): Renin

» Das nicht fur die Reninmessung bendétigte EDTA Plasma wird

gleichmalig auf zwei Eppendorfs aufgeteilt. Jedes Eppendorf wird
mit der Studiennummer des Patienten/der Patientin versehen und in
eine Schachtel gegeben die mit 15 und 16 nummeriert ist.

» 1 kleines EDTA (3 ml); gekuhlt: Aldosteron

e Bei allen Patientinnen der GECOH-Studie erfolgt eine PCR-Testung auf
einen Glukokortikoid-supprimierbaren Hyperaldosteronismus. Bestimmt
wird dieser aus dem tiefgefrorenen EDTA Vollblut aus der Schachtel
Nummer 1. (57)

3.5.3 Kochsalzbelastungstest

Der KSBT ist ein sicherer, einfacher und relativ glinstiger Test, um eine autonome
Aldosteronsekretion bei erhohter AARR zu bestatigen.

Der Fludrocortison Suppressions Test wird zwar meist als Gold-Standard zur
Diagnose eines PHA angesehen, jedoch ist er viel aufwendiger und
unangenehmer fur die Patientlnnen, verlangt er doch 3 bis 4 Tage stationaren
Aufenthalt und Einnahme von Fludrocortisontabletten gemeinsam mit Salz und
Kalium. Der KSBT wird ambulant durchgefihrt und Iasst sich innerhalb eines
Vormittages erledigen. Beabsichtigt wird eine Suppression des Aldosterons durch
intravenodse Kochsalzzufuhr. Geschieht dies nicht, kann bei initial erhéhter AARR
ein PHA diagnostiziert werden. (30)

Im Rahmen der GECOH-Studie wird die Testgenauigkeit des KSBT evaluiert.
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Durchfuhrung:

Der KSBT wird wahrend der zweiten Studienvisite durchgefihrt. Die
Patientinnen kommen nichtern und sollten auch die morgendlichen
Blutdruckmedikamente noch nicht genommen haben. Nach einer
Blutdruckmessung und einer Blutabnahme werden die Patientinnen im
Tagesklinikstuhl in eine annahernd liegende Position gebracht, in der sie
bis zum Ende des KSBT bleiben sollten.

Nach 55 min. in liegender Position wird nochmals der arterielle Blutdruck
gemessen. Der KSBT darf bei Blutdruckwerten von systolisch > 180
und/oder diastolisch > 110 mmHg nicht begonnen werden. Sollte der
Blutdruck bei einem Patienten/einer Patientin dermaf3en Uberhoht sein, wird
mit einer antihypertensiven Therapie begonnen (1. Wahl: Nitro-Spray
sublingual und/oder 2. Wahl: Urapidil intravends). Das weitere Procedere
verzogert sich bis ein Blutdruckwert < systolisch 180 und/oder diastolisch <
110 gemessen wird. Falls dies bis 9.30 Uhr nicht geschieht, muss ein
neuerlicher Termin zu einem KSBT vereinbart werden, und eventuell die
antihypertensive Therapie des Patienten/der Patientin modifiziert werden.
Nach 1 Stunde erfolgt die zweite Blutabnahme Gber den Venflon.
Unmittelbar nach der Blutabnahme bekommen die Patientlnnen eine
Infusion mit 2 Litern physiologischer Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) Uber 4
Stunden infundiert, geregelt durch einen Infusiomat. Der Beginn dieser
Infusion muss zwischen 8 und 9.30 Uhr vormittags erfolgen.

Wahrend des KSBT wird bei den Patientinnen alle 30 min. Puls und
Blutdruck gemessen und im KSBT-Protokollblatt im GECOH-
Datenerhebungsblatt aufgezeichnet. Etwaig auftretende Beschwerden von
Seiten der Patientlnnen bzw. Abweichungen vom normalen Procedere, z.B.
zwischenzeitlicher Toilettengang, Nahrungs- und Getrankeaufnahme, etc.,
werden ebenfalls notiert.

Bei Blutdruckanstiegen, die laut der behandelnden Arztinnen eine
Blutdrucksenkung erforderlich machen, wird eine antihypertensive
Therapie, wie bereits oben erwahnt, empfohlen, solange keine
Kontraindikationen bestehen.

Sofort nach Ende der Kochsalzinfusion erfolgt die 3. Blutabnahme. (57)
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3.6 Studienrisiken

Mdgliche Risiken fur die Patientinnen liegen einerseits in dem durchzuflhrenden
intravendsen KSBT, sowie andererseits in der flr die Studie eventuell notwendige
Adaptierung der laufenden antihypertensiven Therapie. Bezlglich des KSBT ist
anzumerken, dass er als sicherer Test angesehen wird und in den bisherigen
Studien, abgesehen von fallweise auftretenden moderaten Blutdruckerhéhungen,
zu keinen Nebenwirkungen fuhrte. Falls die Blutdruckerh6hungen eine Therapie
verlangten, konnten sie gut durch Antihypertensiva kontrolliert werden. Daruber
hinaus wird bei jedem Patienten/ jeder Patientin im Rahmen des KSBT alle 30
min. Blutdruck und Puls gemessen. (59)

Die moglicherweise bei einem Teil der Patientinnen notwendige Adaptierung der
antihypertensiven Therapie, meist ein voribergehendes Absetzen von Beta-
Blockern, kann moglicherweise zu Problemen bei der Blutdruckeinstellung fuhren.
Um Risiken der Blutdruckanstiege nach vorubergehender Pausierung bestimmter
Antihypertensiver fur die Patientinnen zu minimieren, werden sie angewiesen
regelmafdig den Blutdruck zu messen, bzw. iber den Hausarzt messen zu lassen.
Bei Bedarf wird die Blutdruckmedikation der Patientinnen entsprechend adaptiert,
wobei sie im Rahmen der Studie diesbezlglich die Moglichkeit haben, die
betreuenden Arztinnen zu kontaktieren. AuRerdem werden Patientinnen mit
deutlich erhohten Blutdruckwerten, d.h. mit ambulant gemessenen Werten von
systolisch uber 180 und/oder diastolisch Uber 110 mmHg, nicht in die Studie

aufgenommen bzw. im Verlauf ausgeschlossen. (57)

3.7 Statistische Analyse

Alle parametrischen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov Tests auf
Normalverteilung getestet. Fur die parametrischen Korrelationsanalysen wurden

die nicht normalverteilten Variablen logarithmisch (log 10) transformiert.

Die Daten der Studienpopulation wurden flr normalverteilte Variablen als
Mittelwert + Standardabweichung, und fur nicht normalverteilte Variablen als
Median mit der 25. und 75. Perzentile angegeben. Kategorielle Variablen wurden

als Prozentwerte angegeben.
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Es wurden Pearson Korrelationsanalysen durchgefuhrt um zu testen, ob es einen
Zusammenhang zwischen 25(OH)D einerseits und Ps, Pp, Aldosteron, Renin und
der AARR andererseits gibt.

Des Weiteren wurde mit einer partiellen Korrelationsanalyse getestet, ob es auch
nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht einen Zusammenhang zwischen
25(0OH)D einerseits und Ps, Pp, Aldosteron, Renin und der AARR andererseits
gibt.

Alle oben erwahnten Korrelationsanalysen wurden statt fir 25(OH)D auch flr
1,25(0OH),D durchgefuhrt.

Die Blutdruckmessungen flr die Auswertungen waren Korotkoffmessungen, die
nach 5 min sitzen an beiden Armen der Patientinnen gemessen wurden. Aus den

gemessenen Werten wurde dann der Mittelwert gebildet.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS 16.0 durchgeflihrt

und ein P-Wert unter 0,05 wurde als statistische signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Deskriptive Analyse

Die Analyse der Basisdaten der Studienpopulation ist in Tabelle 8 aufgelistet.

Anzahl der Probandinnen 64
Alter (Jahre) 51,6+ 14,4
Frauen (%) 59,4
Vitamin D Suffizienz (%) 38,7
Vitamin D Insuffizienz (%) 27,4
Vitamin D Defizienz (%) 33,9
Primarer Hyperaldosteronismus (%) 10,9
GroRe (cm) 168,1+9,5
Gewicht (kg) 83,4 £ 23,5
Body Mass Index (kg/m?) 27,8 (23,8-32,7)
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151,3 £ 22,4
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 93,2+ 10,8
25-Hydroxyvitamin D (ng/ml) 28,1+ 13,8
1,25-Dihydroxyvitamin D (pg/ml) 103,7 £ 44,2
Aldosteron (ng/dL) 16 (12-21)
Renin (ng/L) 8,0 (4,0-20,5)

Aldosteron zu Renin Ratio (ng/dL/ng/L)

1,67 (0,72-4,27)

Daten werden entweder als Prozentwerte fir kategorielle, und als Mittelwert
Standardabweichung oder Median mit 25.-75. Perzentile fur kontinuierliche

Variablen angegeben

Tabelle 8: Basisdaten der Studienpopulation
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5 Diskussion

5.1 Studienergebnisse

Primares Ziel der Diplomarbeit war es, den Zusammenhang eines Vitamin D-

Mangels mit arteriellem Hypertonus und dem RAAS zu untersuchen.

Die Basiswerte der Patientinnen der GECOH-Studie werden in Tabelle 8
angegeben (siehe Kapitel 4.1). Auffallend dabei war, dass die meisten
Patientinnen einen 25(OH)D Wert unter 30 ng/ml aufwiesen und somit einen
unzureichenden Vitamin D-Status hatten. Die Diagnose eines PHA konnte bei
10,7% der Patientinnen gestellt werden. Ansonsten zeigte sich bei den
Patientinnen ein erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil mit hohem BMI, hoher

,Waist to Hip Ratio“ und relativ hohen Blutdruckwerten.

Die Korrelationsanalysen werden in Tabelle 9 gezeigt. Bei den

Korrelationsanalysen zeigte sich als statistisch signifikantes Ergebnis eine

negative Korrelation zwischen 25(OH)D und diastolischem Blutdruck, wobei dieser

Zusammenhang sowohl in der einfachen als auch der partiellen
Korrelationsanalyse signifikant blieb. Ansonsten zeigte sich kein statistisch

signifikantes Ergebnis, wobei jedoch die Korrelation zwischen 25(OH)D und

systolischem Blutdruck nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht nahe an das

Signifikanzniveau von 0,05 heranreichte und somit als starker nicht-signifikanter

Trend angesehen werden kann.

Ein Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und dem RAAS konnte jedoch

nicht gezeigt werden (siehe Tabelle 9).
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Korrelationsanalysen von 25-Hydroxyvitamin D

Einfache Korrelationsanalysen

Variable R-Wert P-Wert
Systolischer Blutdruck -0,165 0,207
Diastolischer Blutdruck™* -0,294 0,023
Aldosteron 0,202 0,115
Renin 0,030 0,819
Aldosteron zu Renin Ratio 0,054 0,676

*Adjustiert fur Alter und Geschlecht

**Statistisch signifikantes Ergebnis mit einem P-Wert < 0,05

Partielle Korrelationsanalysen*

Variable
Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck™**
Aldosteron
Renin
Aldosteron zu Renin Ratio

Korrelationsanalysen von 1,25-Dihydroxyvitamin D

Einfache Korrelationsanalysen

Variable R-Wert P-Wert
Systolischer Blutdruck -0,202 0,124
Diastolischer Blutdruck -0,0563 0,690

Aldosteron -0,144 0,267
Renin 0,031 0,812
Aldosteron zu Renin Ratio -0,089 0,497

*Adjustiert fur Alter und Geschlecht

**Statistisch signifikantes Ergebnis mit einem P-Wert < 0,05

Tabelle 9: Korrelationsanalysen von 25-Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D

5.2 Limitierungen der Studie

Partielle Korrelationsanalysen*

Variable
Systolischer Blutdruck
Diastolischer Blutdruck

Aldosteron
Renin
Aldosteron zu Renin Ratio

R-Wert P-Wert

-0,231
-0,334
0,098
0,031

0,010

-0,181
-0,031
-0,139
0,029
-0,086

0,084
0,011
0,466
0,817
0,941

R-Wert P-Wert

0,181
0,821
0,830
0,830
0,523

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie sind nur eingeschrankt aussagekraftig,

da die Stichprobe von 64 untersuchten Patientinnen relativ klein ist.

Zudem wurde nur eine einmalige Blutdruckmessung, die im Rahmen der ersten

Studienvisite durchgefuhrt wurde, fur die Korrelationsanalysen verwendet.

Weiters ist das Patientenkollektiv relativ heterogen.
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5.3 Schlussfolgerungen — Resiimee

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass ein Grolteil der
Patientinnen mit einem arteriellen Hypertonus einen Vitamin D-Mangel aufweisen.
Weiters unterstreicht die signifikant negative Korrelation zwischen 25(OH)D und
diastolischem Blutdruck sowie ein starker nicht-signifikanter Trend fur eine inverse
Assoziation von 25(OH)D und systolischem Blutdruck den Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Mangel und arteriellem Hypertonus. Ein Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Status und dem RAAS konnte in dieser Studie nicht gezeigt
werden. Dies konnte darauf hindeuten, dass andere Mechanismen als eine
erhohte RAAS-Aktivierung den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und
Bluthochdruck mediieren durften. Aufgrund der relativ geringen Fallzahl und der
zahlreichen Einflussfaktoren auf das RAAS kann jedoch eine Assoziation
zwischen den Vitamin D-Metaboliten und dem RAAS nicht ganzlich

ausgeschlossen werden.

Da unsere Studienergebnisse eine Assoziation zwischen Vitamin D-Mangel und
Bluthochdruck nahe legen bilden diese Daten eine gute Rationale fur zukunftige
Interventionsstudien in denen evaluiert werden sollte, ob eine Vitamin D-
Supplementierung bei Bluthochdruckpatientinnen den systolischen und/oder
diastolischen Blutdruck tatsachlich absenken kann. Dies ist eine fur die allgemeine
Bevolkerungsgesundheit wichtige und relevante Fragestellung, wenn man die
hohe Pravalenz sowohl des Vitamin D Mangels als auch der arteriellen Hypertonie
mit ihren Folgen auf das Herz-Kreislauf System berlcksichtigt.

Ein definitiver Nachweis der antihypertensiven Vitamin D-Effekte ware flr die
Hypertonietherapie von grofl3er Bedeutung, da sich Vitamin D einfach, sicher und
vor allem kostenguinstig supplementieren lasst. Senkt man den systolischen
Blutdruck um nur 5 mmHg, werden fatale Schlaganfalle um 14%, die
kardiovaskulare Mortalitat um 9% und die Gesamtmortalitat um 7% reduziert. (60)
Unterstrichen werden sollten auch die zusatzlichen positiven Effekte auf die
Gesundheit, die ein ausreichender Vitamin D-Status mit sich bringt, sei es ein
gesunder Knochenstoffwechsel oder seine eventuell praventiven Wirkungen in
Bezug auf chronische Erkrankungen bis hin zu Malignomen.

Anhand der vorliegenden Studienergebnisse ist es nicht gerechtfertigt eine

allgemeine Empfehlung zur Vitamin D-Einnahme bei Bluthochdruckpatientinnen
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mit Vitamin D-Mangel zu geben. Grundsatzlich scheint jedoch vieles fur eine
solche Vitamin D-Therapie zu sprechen, vor allem wenn man den potentiellen
Nutzen flr den Koérper gegen das potenzielle Risiko und die Kosten einer Vitamin

D-Therapie abwagt.
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