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Zusammenfassung

Hintergrund: Die arterielle Hypertonie ist sehr hdufig und wurde als entscheidender
Risikofaktor fiir Morbiditit und Mortalitit identifiziert. Trotz intensiver Forschung ist die
Pathogenese der arteriellen Hypertonie in vielen Bereichen noch unklar und die Therapie
bei vielen PatientInnen insuffizient. In diesem Kontext ist es wichtig zu erwédhnen, dass
epidemiologische Daten auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
Harnkalziumausscheidung und Blutdruck hinweisen. Bisherige Studien zu diesem Thema
waren jedoch meistens dadurch limitiert, dass man Daten des Mittelstrahlharns und einer
ambulanten Blutdruckmessung verwendet hat. Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde
daher bei hypertensiven Patientlnnen untersucht ob es einen Zusammenhang zwischen den
Werten einer 24 Stunden Blutdruckmessung und einer 24 Stunden-Harn
Kalziumausscheidung gibt.

Methoden: Es wurden PatientInnen mit arteriellem Hypertonus in die Studie
eingeschlossen, bei welchen als hochvalide Methoden der Blutdruckmessung und
Harnkalziumausscheidung eine 24 Stunden Blutdruckmessung und eine 24 Stunden-
Harnsammlung durchgefiihrt wurden. Die Patientlnnen wurden im Rahmen der
»Steirischen Bluthochdruckstudie® an der Ambulanz fiir Endokrinologie und Stoffwechsel,
der Medizinischen Universitdt Graz in den Jahren 2011 bis 2014 untersucht.

Ergebnisse: An der Studie nahmen insgesamt 240 PatientInnen teil (55% Frauen,
Altersmittelwert 62,4 Jahre). Der mittlere 24 Stunden systolische und diastolische
Blutdruck lag bei 127+ 12mmHg beziehungsweise bei 77£8mmHg. Es zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Harnkalziumausscheidung und dem 24 Stunden systolischen
Blutdruck (Pearson-Korrelationskoeffizient r=.086; p=.185). Es wurde jedoch ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Kalziumausscheidung und dem 24
Stunden diastolischen Blutdruck festgestellt (r=.306; p<.001).

Resiimee: In dieser Querschnittstudie konnten wir einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Harnkalziumausscheidung und einem erhéhten 24 Stunden diastolischen
Blutdruck feststellen. Diese Daten weisen auf eine mogliche Rolle einer verdnderten

Kalzium Homdostase bei der Pathogenese des arteriellen Bluthochdrucks hin.
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Abstract

Background Arterial hypertension is highly prevalent and has been identified as an
important risk factor for morbidity and mortality. Despite intensive research, there remain
substantial knowledge gaps regarding the pathogenesis of arterial hypertension, and many
patients are insufficiently treated. In this context, it is important to note that
epidemiological data indicate a potential association between urinary calcium excretion
and blood pressure. Previous studies addressing this issue were however limited by using
office blood pressure measurements and mid-stream urine samples. In this thesis, we
therefore aimed to evaluate in hypertensive patients whether there exists and association
between the values of a 24-hour ambulatory blood pressure monitoring and 24-hour
urinary calcium excretion.

Methods: We enrolled patients with arterial hypertension into the present work, who had
undergone highly valid assessments of blood pressure and urinary calcium excretion, i.e.
24-hour ambulatory blood pressure monitoring and 24-hour urinary sampling. These
patients were examined between 2011 and 2014 as part of the Styrian Hypertension Study
at the outpatient clinic of the Department of Endocrinology and Metabolism, Medical
University of Graz, Austria.

Results: We included 240 men and women (55% females, mean age 62,4 years). Mean 24-
hour systolic and diastolic blood pressure was 127+12mmHg and 77+8mmHg,
respectively. There was no significant association between calcium excretion and 24-hour
mean systolic blood pressure (Pearson correlation coefficient r=.086; p=.185), but we
found a significant correlation between calcium excretion and 24-hour mean diastolic
blood pressure (r=.306; p<.001).

Conclusions: In this cross-sectional investigation, we observed a significant association
between total calcium excretion and elevated 24-hour diastolic blood pressure. These data

support a role for altered calcium homeostasis in the pathogenesis of arterial hypertension.
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1 Einleitung

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie (HT) ist in den westlichen Industrienationen
insbesondere im hoheren Lebensalter relativ hoch und betrdgt in Europa ca. 50%. (1) Dies
ist insofern von enormer gesundheitsokonomischer Bedeutung weil der HT ein
entscheidender Risikofaktor fiir Morbiditit und Mortalitdt ist. Trotz intensiver Forschung
ist die Pathogenese der HT in vielen Bereichen noch unklar und die Therapie bei vielen
PatientInnen insuffizient, d.h. es werden die Zielblutdruckwerte bei vielen Patientlnnen mit
HT trotz Therapie nicht ereicht. Die weitere Erforschung pathophysiologischer
Mechanismen die zur HT fiihren ist daher von grofler Bedeutung um so auch mogliche

»drug targets* d.h. Angriffsstellen fiir antihypertensive Behandlungen zu identifizieren.

Relativ unbestritten ist die Rolle des Natrium Metabolismus bei der Pathogenese eines
Hypertonus, wobei hierzu v.a. viele Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen
Kochsalzkonsum und HT durchgefiihrt wurden. Etwas komplexer und unklarer sieht die
Situation bzw. Datenlage fiir den Kalziumhaushalt aus. In diesem Zusammenhang waren
Langford und Watson 1972 die Ersten, die eine mogliche Korrelation zwischen
Bluthochdruck und Kalziumausscheidung im Harn diskutierten. (2) Die Tatsache, dass
PatientInnen mit HT ein signifikant hoheres Risiko einer Nephrolithiasis haben als
Menschen ohne einen erhohten Blutdruck unterstiitzt die Hypothese, dass die
Harnkalziumausscheidung in der Pathophysiologie des HT eine wichtige Rolle spielen
konnte. Umgekehrt zeigt sich, dass Patientlnnen mit Nierensteinen ein erhohtes Risiko
haben, im Laufe ihres Lebens einen HT zu entwickeln. Der grof8te Risikofaktor filir einen
Nierenstein selbst wiederum ist eine erhdhte Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn
(Uca). (3)

Etwa 75% aller Harnsteine setzen sich aus Kalziumoxalat zusammen. Generell gilt auch,
dass bei eiweilreicher Kost die Kalziumausscheidung im Urin steigt und damit auch die
Haufigkeit der Steinbildung. (4) Dies deutet ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen
der Kalziumausscheidung und HT hin.

Weiters haben frithere Studien gezeigt, dass auch das Parathormon (PTH) offensichtlich
eine Rolle bei der Entstehung eines arteriellen Hypertonus spielt. Das PTH selbst wird bei
einem Absinken der Ca** Tonen im Plasma von den Nebenschilddriisen sezerniert und war

bei PatientInnen mit erhohtem systolischem Blutdruck signifikant erhdht. (5)




Die oben angefiihrten Daten bzw. Feststellungen beweisen keinen ursidchlichen
Zusammenhang zwischen der Harnkalziumausscheidung und erhhtem Blutdruck, weisen
jedoch stark darauf hin, dass der Kalziumhaushalt bei der Pathogenese der arteriellen

Hypertonie eine durchaus entscheidende Rolle spielen konnte.

Etwas genereller betrachtet nimmt das Kalzium per se zahlreiche wichtige Funktionen im
Korper wahr und die Gesamtkonzentration im Plasma sowie die Kalziumausscheidung
werden sehr streng reguliert. Dies unterstreicht die fundamentale Bedeutung der
Kalziumhomoostase fiir die menschliche Physiologie bzw. Gesundheit.

Kalzium ist zusammen mit Phosphat zum weitaus groften Teil im Knochen gespeichert.
Dieser dient dabei als reversibler Speicher, in den je nach Bedarf Ca®" eingelagert oder
mobilisiert werden kann. Das téglich aufgenommene Kalzium wird zu etwa 10% im Darm
resorbiert, der Rest wird wieder iiber den Stuhl ausgeschieden. Das in den Kdrper
aufgenommene Kalzium wird wiederum iiber die Nieren eliminiert.

Eine erhohte Kalziumausscheidung im Harn kann also vielfaltige Ursachen haben, wie eine
Nahrungsumstellung, eine verdnderte intestinale Kalziumaufnahme oder auch eine

gestorte Kalzium- Homdostase. (6)

Epidemiologische Daten weisen nun auf einen moglichen Zusammenhang zwischen einer
erhohten Kalziumausscheidung im Harn und Bluthochdruck hin. Friihere
Studienergebnisse zu dieser Thematik waren jedoch meistens dadurch limitiert, dass man
Daten des Mittelstrahlharns und einer ambulanten Blutdruckmessung verwendet hat. Diese
beiden Messmethoden stellen jedoch nicht die Goldstandardmethoden zur Messung des
Blutdruckes und der Harnkalziumausscheidung dar weswegen diese Vordaten in ihrer
Interpretation bzw. Validitdt limitiert sind. Um die bisherige Datenlage zum
Zusammenhang zwischen Harnkalziumausscheidung und Blutdruck mittels valider
Testmethoden zu erweitern wurde im Rahmen dieser Diplomarbeit untersucht ob es bei
hypertensiven PatientInnen einen Zusammenhang zwischen den Werten einer 24 Stunden-

Blutdruckmessung und einer 24 Stunden Harn-Kalziumausscheidung gibt.




2 Allgemeiner Teil

2.1 Definition der Hypertonie

Nach WHO Definition wird von einer arteriellen Hypertonie gesprochen, wenn dauerhaft
ein systolischer Blutdruck von >140mmHg und/oder ein diastolischer Blutdruck von
>90mmHg bestehen. (7)

Das kardiovaskuldre Risiko ist dabei direkt proportional bis zu einem systolischen
Blutdruck von 115-110mmHg und einem diastolischen von 75-70mmHg. Dieser Umstand
macht den Begriff Hypertonie wissenschaftlich problematisch und seine Klassifikation
mittels Grenzwerten willkiirlich. Jedoch vereinfachen ebensolche Grenzwerte Diagnostik
und Therapie in der Praxis erheblich, weshalb die Klassifikation des Bluthochdrucks aus
den ESH/ESC Guidelines 2003 beibehalten wurde (s. Tabelle 1).

Erginzt wurde die Klassifikation um folgende Punkte:

1. wenn systolische und diastolische Blutdruckwerte eines Patienten in verschiedene
Kategorien fallen, soll die hohere Kategorie fiir die Therapieentscheidung sowie
die Quantifizierung des kardiovaskuldren Risikos herangezogen werden.

2. ein isolierter systolischer Blutdruck soll nach den gleichen Kriterien wie ein
kombiniert systolisch- diastolischer Bluthochdruck eingestuft werden (Grad 1, 2
und 3).

3. bei der Therapieentscheidung soll neben den Grenzwerten der Hypertonie auch das

kardiovaskulédre Risiko miteinbezogen werden. (8)

Kategorie Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)

Optimal <120 und <80

Normal 120-129 und/oder 80-84
Hoch-normal 130-139 und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 >180 und/oder >110
Isolierte syst. Hypertonie >140 und <90

Tabelle 1 Klassifikation Blutdruck (1)




Neben den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten ist auch noch der Pulsdruck
(systolischer - diastolischer Blutdruck) ein priadikativer Parameter beziiglich des
kardiovaskuldren Risikos. Dabei hat sich in grolen Metaanalysen gezeigt, dass dies vor
allem auf Patienten >55. Lebensjahr zutrifft. Bei jiingeren Patienten hat der Pulsdruck
keinen pradikativen Nutzen beziiglich des kardiovaskuldren Risikos. Weiters gibt es keine
Grenzwerte fiir einen als pathologisch geltenden Pulsdruck. (1) (8)

Generell gilt daher, dass bei der Therapieentscheidung eines Hypertonus die Klassifikation
des Bluthochdrucks nach den ESH/ESC Guidelines herangezogen werden soll und der
Pulsdruck als priadikativer Wert beziiglich des kardiovaskulidren Risikos bei élteren

Patienten zu sehen ist. (8)

2.2 Pathophysiologie der Hypertonie

Der Blutdruck selbst ist das Produkt aus Herzzeitvolumen (HZV) und totalem peripherem
Widerstand (TPR). Das HZV setzt sich wiederum aus dem Produkt des Schlagvolumens *
Herzfrequenz zusammen (s. Abbildung 1). (9)

Eine Hypertonie kann nun Folge eines erhohten Herzzeitvolumens (—
Volumenhochdruck), eines erhohten peripheren Widerstandes (— Widerstandshochdruck)
oder einer Kombination beider Faktoren sein. (1) Die Vergroflerung des HZV beruht
entweder auf einer gesteigerten Herzfrequenz oder auf einem erhdhten
Extrazelluldrvolumen. Ein erhohtes Extrazelluldrvolumen fiihrt zu einem vermehrten
vendsen Riickstrom zum Herzen und in weiterer Folge nach dem Frank-Starling-
Mechanismus zu einem erhohten Schlagvolumen. Auch eine erhéhte Sympathikusaktivitét
sowie eine erhohte Ansprechbarkeit auf die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin

konnen das HZV ansteigen lassen. (9)

Arterieller Blutdruck

Herzzeitvolumen Totaler peripherer Widerstand
(HIV) (TPR)

Abbildung 1 Ohmsche Gesetz des Blutdrucks (9)




Der erhohte periphere Widerstand ist auf eine starke periphere Vasokonstriktion oder eine
sonstige Einengung peripherer Gefalle zuriickzufiihren. Diese Vasokonstriktion kann
vielfdltige Ursachen haben. Eine erhohte Sympathikusaktivitit, eine erhohte Angiotensin -
II-Konzentration im Plasma sowie autoregulatorische Vorgange sind mogliche Ursachen.
(9) Dabei begiinstigen sich Volumen- und Widerstandshochdruck gegenseitig. Steigt
beispielsweise der Blutdruck durch eine Erh6hung des HZV, schiitzen sich viele Organe
vor diesem hohen Druck mit einer Engstellung ihrer Gefalle. Dies erhoht wiederum den
totalen peripheren Widerstand. SchlieBlich folgen aufgrund des HT auch Gefal3schédden,
die ebenfalls den TPR steigen lassen. Eine Hypertonie ist somit meist Folge eines erhdhten

HZV und TPR. (1) (9)

2.3 Blutdruck Diagnostik
Die Diagnostik sollte darauf abzielen:
e den Schweregrad einer Hypertonie zu bestimmen
o mogliche Ursachen einer sekundiren Hypertonie auszuschlieBen
e das kardiovaskulire Risiko zu beurteilen durch das Erkennen von Risikofaktoren,

klinischen Organschaden sowie Folge- und Begleiterkrankungen. (1) (8)

2.3.1 Blutdruckmessung
Der Blutdruck selbst zeichnet sich dadurch aus, dass er groen Schwankungen unterliegt.
Deshalb sollte die Diagnose Hypertonie auf mehreren Blutdruckmessungen beruhen. Bei
nur leicht erhdhten Blutdruckwerten sollten auf alle Félle Blutdruckwerte tiber mehrere
Monate lang erhoben werden, um eine tatsdchliche Hypertonie sicher zu verifizieren.
Generell gilt, dass die Diagnose Hypertonie zumindest auf zwei Blutdruckmessungen bei
zwei unabhingigen Visiten des Patienten gestellt werden soll. (8)
Moglichkeiten der Blutdruckmessung:

» Selbstmessung zu Hause

» Blutdruckmessung durch den Arzt

» Ambulante 24 Stunden-Messung (1)

Selbstmessung zu Hause: Hier ist die richtige Einschulung des Patienten von
entscheidender Bedeutung. Die Bedingungen, unter denen der Blutdruck gemessen wird,
konnen die Messergebnisse bedeutend beeinflussen. Der Patient sollte zumindest 5

Minuten ruhen, die Messung selbst am besten in liegender Position und in einem ruhigen




Raum durchfiihren und das Ergebnis unmittelbar nach der Messung in ein sogenanntes
Blutdrucktagebuch eintragen. Diese Selbstmessungen sollten tdglich zum selben Zeitpunkt
iiber zumindest eine Woche durchgefiihrt werden.

Ein durchschnittlicher systolischer Wert >135mmHg und/oder ein diastolischer Wert

>85mmHg weisen auf einen erhéhten Blutdruck hin. (10)

Ambulante 24 Stunden-Messung: Die wichtigsten Indikationen fiir diese Art der
Messmethode sind der isolierte Praxishochdruck (— der sogenannte WeilBkittelhochdruck),
ein isolierter ambulanter Hypertonus und der nichtliche Bluthochdruck. (11)
Querschnittstudien haben weiters gezeigt, dass die ambulante 24 Stunden-Messung besser
mit dem kardiovaskuldren Risiko eines Patienten korreliert als andere Messmethoden.
Weitere wichtige Informationen die man erhilt sind Blutdrucktages- und Nachtprofile, eine
mogliche Tag-Nacht Blutdruckdifferenz und ein etwaiger morgendlicher Blutdruckanstieg.
Dabei ist insbesondere die natiirliche nichtliche Blutdruckabnahme von Bedeutung. (8)
Patienten, die keine 10-20prozentige Reduktion des Blutdrucks in der Nacht haben, werden
als sogenannte non-dippers bezeichnet. Diese non-dippers haben ein signifikant hoheres
kardiovaskuléres Risiko. Im Speziellen, das sie eine vermehrte Linksventrikelhypertrophie,
eine vermehrte Wandstarke der A. carotis, kognitive Beeintrachtigungen und eine
Mikroalbuminurie entwickeln. (12)

Zu beachten sind die unterschiedlichen Grenzwerte bei der ambulanten 24 Stunden-
Messung (ABDM). Generell gilt, dass ABDM- Werte um einige mmHg niedriger sind als
einmalig durchgefiihrte Blutdruckmessungen (s. Tabelle 2).

SBP (mmHg) DBP (mmHg)
Office or clinic 140 90
24-hour 125-130 80
Day 130-135 85
Night 120 70
Home 130-135 85

Tabelle 2 Blutdruck Grenzwerte (mmHg) (8)

Die in Tabelle 2 angefiihrten Grenzwerte sollen dabei als ungefdhre Richtlinie in der

ABDM Auswertung dienen. (8)




2.3.2 Beurteilung des kardiovaskuliren Gesamtrisikos

Das Konzept zur Beurteilung eines kardiovaskulidren Gesamtrisikos (CV) wurde deshalb

erstellt, weil nur ein sehr kleiner Teil der Patienten mit der Diagnose Hypertonie an einem

erhohten Blutdruck alleine leidet. Die grole Mehrheit dieser Patienten weist zusétzliche

kardiovaskulédre Risikofaktoren auf. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Tatsache, dass ein

Bluthochdruck und zusétzliche metabolische Risikofaktoren sich gegenseitig potenzieren,

sodass das kardiovaskuldre Gesamtrisiko deutlich ansteigt.

Grundsatzlich gibt es viele Moglichkeiten das CV zu beurteilen. Sdmtliche Einstufungen

weisen dabei Vor- und Nachteile auf. Am meisten bewéhrt hat sich allerdings die

Einteilung des Gesamtrisikos in ein leichtes, maBig erhohtes, hohes und sehr hohes Risiko.

Abbildung 2 zeigt eben diese Einteilung bezogen auf ein 10-Jahres-Risiko, ein tddliches

oder nichttddliches kardiovaskuléres Ereignis zu erleiden. Dabei wird der Blutdruck in

Relation zu mdglichen Risikofaktoren, einem subklinischen Organschaden (OD), einem

metabolischen Syndrom (MS) oder einer anderen Erkrankung gesetzt. (8)

Blood pressure (mmHg)

Other risk factors,
oD
or Disease

Normal

SBP 120-129 | SBP 130-139 | SBP 140-159 | SBP 160-179 SBP>180
or DBP 80-84 | or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |or DBP 100-109| or DBP>110

No other risk factors

1-2risk factors

3 or more risk factors,
MS, OD or Diabetes

High normal | Grade 1 HT | Grade2HT | Grade 3HT

Moderate
added risk

M,(;derate Moderate
,ddded risk | added risk

Moderate
added risk

Established CV
or renal disease

Abbildung 2 Kardiovaskuldres Gesamtrisiko in Abhingigkeit von Blutdruck (in mmHg)

und Risikofaktoren (8)

Weiters stehen zahlreiche Risikokalkulatoren zur Verfiigung, mit denen sich das 10-Jahres-

Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses berechnen ldsst. In Europa am gebriauchlichsten

sind der PROCAM- Risikokalkulator, der sich auf todliche und nichttédliche Ereignisse




bezieht und der ESC Risikokalkulator, der sich nur auf todliche Ereignisse bezieht. Dabei
haben Patienten mit hohem CV-Risiko ein 10-Jahres-Risiko eines kardiovaskuldren
Ereignisses von 20% nach dem PROCAM- Score und von >5% nach dem ESC- Score. (1)
Bei Patienten, die dlter als 55 Jahre sind, ist ein erhohter systolischer Blutdruck
>140mmHg ein groBerer kardiovaskulédrer Risikofaktor als ein erhdhter diastolischer
Blutdruck. Auch verdoppelt sich das CV-Risiko fiir jede Zunahme des Blutdrucks um
20mmHg. (13)

Das CV bezieht sich grundsitzlich auf das Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses
innerhalb der ndchsten 10 Jahre. Aufgrund der starken Abhédngigkeit vom Alter kann bei
jungen Patienten das CV trotz eines deutlich erhdhten Blutdrucks gering sein. Deshalb
sollten Therapieentscheidungen bei jungen Patienten nicht durch derartige

Risikoabschétzungen getroffen werden. (8)

2.4 Blutdruck Therapie

Die Entscheidung einer Hochdruckbehandlung sollte grundsétzlich auf zwei Kriterien
beruhen:

1. die Hohe des systolischen und diastolischen Blutdrucks nach der Klassifikation wie

in Tabelle 1

2. die Hohe des kardiovaskuldren Gesamtrisikos wie in Abbildung 2 dargestellt (8)
Therapieziel ist eine dauerhafte Blutdrucknormalisierung und eine Reduktion des
kardiovaskuldren Gesamtrisikos. (1)
Bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck von 130-139mmHg und einem
diastolischen Druck von 85-89mmHg muss ebenfalls an eine antihypertensive Therapie
gedacht werden, wenn ein Schlaganfall oder eine transistorische ischdmische Attacke
(TTA) stattgefunden hat oder ein Typ-2-Diabetes vorliegt. So hat ndmlich die PROGRESS
Studie gezeigt, dass ebensolche Patienten mit einem vorausgegangenen Schlaganfall oder
einer TIA bei einem Blutdruck <140/90mmHg unbehandelt eine Inzidenz kardiovaskulérer
Ereignisse von etwa 17% in 4 Jahren hatten und deren Risiko aber bei entsprechender
Therapie um 24% gesunken ist. Die ABCD-Normotensive Studie hat weiters gezeigt, dass
Patienten mit Typ-2-Diabtes und einem Blutdruck <140/90mmHg von einer
Hochdrucktherapie hinsichtlich Schlaganfallsprivention und der Fortschreitung einer
Proteinurie profitierten. (14)
Eine medikamentdse Therapie beim sogenannten hoch-normalen Blutdruck

(<140/90mmHg) ist dennoch durchaus umstritten. Mehrere neue Studien kdnnen ndmlich
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keinen Vorteil hinsichtlich eines kardiovaskuldren Ereignisses bei Patienten nachweisen,
die schon bei einem hoch-normalen Blutdruck therapiert werden. Einzig bei Patienten mit
vorbestehendem Schlaganfall scheint eine Blutdrucksenkung bereits ab einem hoch-

normalen Blutdruck vorteilhaft. (15)

2.4.1 Blutdruck Zielwerte
In den neuen ESH/ESC Guidelines von 2013 wird ein Zielblutdruck von <140/90mmHg
fiir nahezu alle Patienten empfohlen. Folgende Ausnahmen sind allerdings zu beachten:
¢ Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist ein diastolischer Blutdruck zwischen 80 und
85mmHg wiinschenswert.
e Bei Patienten, die liber 80 Jahre alt sind, ist ein systolischer Zielblutdruck von 140-
150mmHg ausreichend.
e Bei Patienten mit zusétzlicher Proteinurie ist ein systolischer Blutdruck
<130mmHg anzustreben. (15)
Dass eben solche Blutdruck-Zielwerte Sinn haben, zeigt die VALUE Studie. In dieser
Studie hatten Patienten, die durch eine medikamentdse Behandlung einen Blutdruck
<140/90mmHg aufwiesen, ein signifikant niedrigeres Risiko ein kardiovaskuldres Ereignis

zu erleiden als solche ohne festgelegte Blutdruck Zielwerte. (8) (16)

2.4.2 Therapie AllgemeinmafBnahmen

In erster Linie geht es bei den AllgemeinmaBnahmen um eine Modifikation des
Lebensstils. Die Bedeutung solcher AllgemeinmafBnahmen lasst sich daran erkennen, dass
dadurch bis zu 25% der Hypertonien vom Grad I normalisiert werden kénnen. (1)
Modifikationen des Lebensstils, die nachweislich den Blutdruck oder das kardiovaskulére
Risiko senken, sind folgende: das Rauchen einstellen, eine Gewichtsreduktion, sparsamer
Alkohol- und Kaffeekonsum, korperliche Aktivitét, eine salzarme Diét und eine

mediterrane Kost. (8)

Das Rauchen selbst ist in erster Linie ein kardiovaskuldrer Risikofaktor. Bereits
unmittelbar nach dem Rauchen einer Zigarette steigen Blutdruck und Herzfrequenz als
Folge einer Stimulation des sympathischen Nervensystems an. Studien, die ABDM- Werte
von Rauchern und Nichtrauchern ausgewertet haben, konnten zeigen, dass normotensive
und nicht behandelte hypertensive Raucher hohere Blutdruckwerte aufwiesen als

Nichtraucher. Wie bereits erwihnt, ist das Rauchen ein starker kardiovaskulérer




Risikofaktor, und das Rauchen einzustellen, ist vermutlich einer der effektivsten
Lebensstilinderungen hinsichtlich der Verhinderung kardiovaskulérer Ereignisse wie
Schlaganfall, Herzinfarkt oder periphere Gefalerkrankungen. (17) Das Passiv-Rauchen ist
dabei vermutlich ebenso gesundheitsschiadlich. So konnte eine Studie bei jungen, gesunden
Frauen nachweisen, dass auch das Passiv-Rauchen beachtliche Auswirkungen auf
Blutdruck und Herzfrequenz hat. (18)

Bluthochdruck und Ubergewicht sind in der Regel eng miteinander verbunden und eine
Gewichtsreduktion fiihrt zu einem niedrigeren Blutdruck. (17) Studien haben gezeigt, dass
eine Zunahme des Body-MaB-Index (BMI) um 2.1/2.7 kg/m* zu einem um etwa 2.2mmHg
hoheren systolischen Blutdruck fiihrt und umgekehrt ein Gewichtsverlust von 1kg zu einer
Reduktion des systolischen Blutdrucks um 1mmHg fiihrt. Weiters gibt es Hinweise darauf,
dass das Ausmal} des Zusammenhangs zwischen Blutdruck und nachfolgenden
kardiovaskuliren Ereignissen bei Ubergewichtigen stirker ist als bei Normalgewichtigen.
(19) Ein normaler BMI (<25 kg/m?) und kein erh6hter Bauchumfang (<102c¢m fiir Ménner
und <88cm fiir Frauen) werden aber auch fiir Patienten empfohlen, die noch keinen HT
aufweisen, um eben diesem vorzubeugen. (17)

Mehrere epidemiologische Querschnittstudien konnten einen klaren Zusammenhang
zwischen Alkoholkonsum, erhdhten Blutdruckwerten und einer arteriellen Hypertonie
nachweisen. In einer Studie konnte auch gezeigt werden, dass Alkoholabstinenz bei
schweren Alkoholikern iiber einen Monat lang zu einer signifikanten Abnahme des
Blutdrucks fiihrte. Diese Ergebnisse bekriftigen die Empfehlung bei Hypertonikern den
Alkoholkonsum zumindest zu reduzieren. (20) Dabei wird empfohlen, dass der
Alkoholkonsum bei Mannern 20-30g und bei Frauen 10-20g Ethanol pro Tag nicht
tiberschreitet. Weiters sollte der gesamte Alkoholkonsum fiir eine Woche nicht grofer sein
als 140g bei Mannern und 80g bei Frauen. (17)

Korperliche Aktivitét senkt das Risiko todlicher kardiovaskuldrer Ereignisse sowohl bei
Patienten mit normalem Blutdruck als auch bei solchen mit Bluthochdruck. In manchen
Studien konnte bereits bei méBiger kdrperlicher Aktivitdt eine 20%ige Abnahme der
Sterblichkeit bei Patienten mit Hypertonie gezeigt werden. (21) (17) Patienten mit HT wird
daher ein moderates Ausdauertraining (wie Walken, Laufen, Schwimmen) {iber zumindest
30-45 Minuten 5-7mal in der Woche empfohlen. (1) (17)

Die derzeitige Empfehlung der tiglichen Salzzufuhr liegt bei 5-6g/d. (22) In den meisten
Léndern Europas werden aber durchschnittlich 9-12g/d Salz konsumiert. Dabei hat sich

gezeigt, dass eine Reduktion der Salzzufuhr auf die empfohlenen 5g/d den systolischen
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Blutdruck bei Hypertonikern um durchschnittlich 4-5mmHg senkt. Dieser Effekt der
Salzrestriktion ist bei der schwarzen Bevolkerung, dlteren Leuten und Patienten mit
Diabetes hoher. (17) Weiters geht man davon aus, dass eine erhohte Salzzufuhr nicht nur
mit einem erh6hten Risiko fiir Bluthochdruck einhergeht, sondern auch mit einem erhdhten
Risiko fiir eine Linksventrikelhypertrophie und -dysfunktion. Wie in Abbildung 3
dargestellt, steigt damit auch das Risiko eines Herzversagens. (23) Deshalb sollte man
Patienten mit Bluthochdruck empfehlen, keine kochsalzreichen Speisen zu sich zu nehmen,
das sind insbesondere Fertigprodukte, und generell die Speisen nicht zu salzen. (1)

Unter einer mediterranen Kost versteht man grundsétzlich viel Obst und Gemiise, eine
fischreiche Erndhrung, die Verwendung von Olivendl und wenig tierischem Fett. (1)
Zahlreiche Studien und Metaanalysen haben gezeigt, dass die mediterrane Kost einen
protektiven Effekt hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse hat. Daher wird Patienten mit
Bluthochdruck empfohlen, zumindest zweimal in der Woche Fisch zu essen und 300-
400g/d Obst und Gemiise zu sich zu nehmen. (17)

Beziiglich des Kaffeekonsums bestehen widerspriichliche Angaben. So fiihrt zwar das
Koffein selbst definitiv zu einem Blutdruckanstieg, aber die Auswirkungen auf den
Blutdruck bei regelméBigem Kaffeekonsum sind weitestgehend unklar. Die meisten
verfligbaren Studien zeigen keine signifikante Auswirkung des Kaffeekonsums auf den
Blutdruck oder das kardiovaskulédre Risiko. Deshalb kann auch keine Empfehlung fiir oder
gegen eine Reduktion des Koffeins bei Patienten mit Bluthochdruck gemacht werden. (24)

Salt intake and heart failure

/ Blood pressure T
\ LV hypertrophy _—"

LV dysfunction

Salt Heart failure T

Sym ptDITI 5 Tn:nedﬁma. LV failure)
and progression

> Salt and water retention T
Abbildung 3 Zusammenhang Salzzufuhr und Herzversagen (23)

Die nun genannten Modifikationen des Lebensstils werden fiir alle Patienten mit
Bluthochdruck empfohlen, um einerseits den Blutdruck zu senken und andererseits das

kardiovaskuldre Gesamtrisiko zu reduzieren. Ausdriicklich zu betonen ist hierbei aber, dass
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diese Lebensstilinderungen niemals eine notwendige medikamentdse Therapie verzogern

sollen, insbesondere bei Patienten mit erh6htem Risiko. (17)

2.4.3 Medikamentose Therapie

Grundsitzlich stehen zahlreiche Medikamentenklassen bei der Hochdrucktherapie zur
Verfligung. Die Medikamente 1.Wahl sind nach dem ABCD-Schema die ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB), Betablocker, Kalziumantagonisten und Diuretika. (1)
Grofle Metaanalysen zeigen dabei keine wesentlichen klinischen Unterschiede bei den
Substanzgruppen. Nach den ESH/ESC Guidelines von 2013 sind alle oben genannten
Substanzklassen sowohl fiir die Monotherapie als auch fiir eine Kombinationstherapie

eines arteriellen Hypertonus geeignet. (17)

Zwei wesentliche Therapiestrategien konnen dabei primér eingesetzt werden, abhingig
auch von der Situation des Patienten:

1. Stufentherapie: Hier wird mit einer Monotherapie begonnen und sollte damit keine
ausreichende Blutdrucksenkung erreicht werden, kann man ein weiteres
Antihypertensivum dazugeben.

2. Kombinationstherapie in niedriger Dosierung: Hier wird in aller Regel ein
Diuretikum mit einem weiteren Antihypertonikum kombiniert. Fiir diese
Therapiestrategie sprechen ein deutlich liber den Zielwerten liegender Blutdruck
(>20/10mmHg) oder aber andere Begleiterkrankungen, die eine

Kombinationstherapie erforderlich machen, beispielsweise eine Herzinsuffizienz.

(1)

2.4.3.1 ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB)

Beide Substanzklassen wirken am Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), aber an
jeweils unterschiedlichen Angriffspunkten. ACE-Hemmer blockieren das Angiotensin-
Converting-Enzym, das Angiotensin | in Angiotensin Il umwandelt. ARB hemmen die
Wirkung von Angiotensin IT am AT1-Rezeptor. (1) Alle fiir die Blutdruckregulation
entscheidenden Wirkungen von Angiotensin II werden ndmlich iiber den AT1-Rezeptor
vermittelt. (26)

Abbildung 4 zeigt das RAAS und die Angriffspunkte der beiden Antihypertensiva. JGA
steht dabei flir den juxtaglomeruldren Apparat der Niere, der bei einer Minderperfusion der

Niere Renin ausschiittet und damit das ganze System iiberhaupt startet. (25)
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sodium reabsoprtion natriuresis
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Abbildung 4 Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) (25)

Beide Substanzgruppen haben denselben blutdrucksenkenden Effekt. ACE-Hemmer
senken den peripheren GefiaBwiderstand und fithren zu einer verminderten Natrium- und
Wasserretention durch geringere Stimulation der Aldosteronproduktion mit nachfolgender
Volumenabnahme. Dasselbe gilt fiir Angiotensin-Rezeptorblocker durch Antagonisierung
des Angiotensin Il am AT1-Rezeptor. (1) (26)

Eine wichtige Kontraindikation fiir beide Medikamentenklassen ist eine ein- oder
beidseitige Nierenarterienstenose. Die betroffene Niere ist hierbei ndmlich auf die
kompensatorische Vasokonstriktion durch Angiotensin II angewiesen, um eine

ausreichende glomerulire Filtration zu erreichen. (26)

Studien, die eine effektive Blutdrucksenkung und eine Verbesserung des kardiovaskuldren
Gesamtrisikos belegen, liegen vor, wie beispielsweise die ONTARGET- Studie fiir
Telmisartan. (1) (17)
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2.4.3.2 Betablocker

Der genaue antihypertensive Wirkmechanismus von Betablockern ist nicht bekannt, jedoch
zdhlen sie laut ESC- Leitlinien weiterhin zu den 5 Antihypertonikern erster Wahl. Generell
sollten B1- selektive Substanzen wie Metoprolol ohne sympathomimetische Eigenwirkung
bevorzugt werden. (1) (26)

Das hoch B1- selektive und NO- freisetzende Nebivolol und der a- und - Blocker
Carvedilol zeichnen sich durch eine zusitzliche vasodilatatorische Wirkung aus. Damit
sorgen sie flir eine glinstige hamodynamische Situation bei Patienten mit Bluthochdruck.

(26)

Eine grofle Metaanalyse von Law et al. hat gezeigt, dass Betablocker insbesondere bei
Postinfarktpatienten in Betracht zu ziehen sind. Die Ergebnisse zeigen, dass Betablocker
hochwirksam sind bei der Verhinderung kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten, die vor
kurzem einen Herzinfarkt erlitten hatten. Dieser Effekt war allerdings beschrénkt auf

wenige Jahre nach einem erlittenen Myokardinfarkt. (27)

2.4.3.3 Kalziumantagonisten
Die therapeutisch eingesetzten Kalziumkanalblocker wirken an den sogenannten L- (long
lasting) Kanilen. Diese Ca®'- Kanile vom L-Typ sind der vorherrschende Kanaltyp in der
Zellmembran von Muskelzellen. (1) (26)
An den GefiBen fiihren Ca®*- Blocker zu einer Vasodilatation und nach dem Frank-
Starling-Mechanismus somit zu einer Nachlastsenkung. (1)
Chemisch unterscheidet man folgende Gruppen:

e Dihydropyridine wie Nifedipin

e Phenylalkylamine wie Verapamil

e Benzothiazepine wie Diltiazem (26)

Phenylalkylamine und Benzothiazepine wirken sowohl an den Gefdf3en als auch am Herz.
Sie fiihren zu einer Dilatation der arteriellen GefaBmuskulatur und wirken negativ ino-,
chrono-, und dromotrop am Herzen. Aufgrund der Gefahr eines AV-Blocks und/oder einer
Bradykardie diirfen sie nicht mit Betablockern kombiniert werden.

Dihydropyridine wirken nur auf die Gefd3e und diirfen auch mit Betablockern kombiniert

werden. (1) (26)
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2.4.3.4 Diuretika

Diuretika werden héufig in der Kombinationstherapie eingesetzt und sollten grundsétzlich

in der antihypertensiven Therapie eher niedrig dosiert werden. Durch eine Dosissteigerung

kann in aller Regel auch keine weitere Blutdrucksenkung erreicht werden. (1) Aufgrund

ihrer langen Wirksamkeit eignen sich primar Thiazide. Sollten diese nicht ausreichend

wirksam sein, kann man auf Schleifendiuretika zuriickgreifen.

Der Wirkmechanismus von Thiaziden ist eine reversible Hemmung des Na'- CI’

Cotransportsystems im distalen Tubulus der Niere. Der blutdrucksenkende Effekt erfolgt

dann durch die Abnahme des zirkulierenden Plasmavolumens. (26)

AbschlieBend kann man sagen, dass alle nun genannten Antihypertensiva in etwa gleich

fahig sind, den Blutdruck zu senken und generell auch gut von den Patienten toleriert

werden. Deshalb ist es auch unangebracht, eine allgemein giiltige Rangordnung fiir

Antihypertensiva zu erstellen, die auf alle Patienten anwendbar wére.

Verniinftiger ist es vielmehr, wie in den ESH/ESC Guidelines gemacht, eine Liste zu

erstellen, wo eine bestimmte Medikamentklasse eher vermieden und umgekehrt wo eher

bevorzugt werden sollte. (28) Tabelle 3 zeigt hierfiir absolute und relative

Kontraindikationen fiir Antihypertensiva.

Drug

Diuretics (thiazides)

Beta-blockers

Calcium antagonists (dihydropyridines)

Caleium antagonists
[verapamil, diltiazem)

ACE inhibitors

Angiotensin receptor blockers

Mineralocorticeid receptor antagonists

Compelling

Gout

Asthma
A=Y block (grade 2 or 3)

A=V block (grade 2 or 3, trifascicular block)
Severe LV dysfunction
Heart failure

Pregnancy

Angioneurctic oedema
Hyperkalaemia

Bilateral renal artery stenosis

Pregnancy
Hyperkalaemia
Bilateral renal artery stenosis

Acute or severe renal failure (eGFR <30 mLimin)

Hyperkalaemia

Possible

Metabelic syndrome
Glueose intolerance
Pregnancy
Hypercalcaemia
Hypakalaemia

Metabolic syndrome

Glucose intolerance

Athletes and physically active patients

Chronic obstructive pulmonary disease (except
for vasodilator beta-blockers)

Tachyarrhythmia
Heart failure

Waomen with child bearing potential

Women with child bearing potential

Tabelle 3 Absolute und relative Kontraindikationen fiir Antihypertensiva (17)
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2.4.3.5 Medikamentose Kombinationstherapien

Wie bereits in den ESH/ESC Guidelines von 2007 gezeigt, gelingt es nur bei wenigen
Patienten mit Hypertonie den Blutdruck mittels einer Monotherapie effektiv zu senken. Die
meisten Patienten bendtigen eine Kombinationstherapie, um die Blutdruck Zielwerte zu

erreichen. (17)

Eine Metaanalyse von mehr als 40 Studien hat gezeigt, dass die Kombination von zwei
unterschiedlichen Antihypertensiva den Blutdruck deutlich besser senkt, als eine
Dosiserhohung bei einer Monotherapie. (17) In dieser Metaanalyse verglich man die
Kombinationstherapie mit zwei unterschiedlichen Substanzklassen (Thiazide, Betablocker,
ACE-Hemmer und Kalziumkanalblocker) mit einer Monotherapie. Dabei war die
Blutdrucksenkung bei der Kombination zweier unterschiedlicher Substanzgruppen um
etwa 5-mal hoher als bei einer Verdopplung der Dosis bei einer Monotherapie. (29)

Der Vorteil, sofort eine Kombinationstherapie einzuleiten, besteht darin, dass eine groBBere
Wahrscheinlichkeit besteht die Zielblutdruckwerte zu erreichen, insbesondere bei Patienten
mit deutlich erhdhten Werten. Ein weiterer Vorteil ist das schnellere Ansprechen bei einer
Mehrheit der Patienten. (17) AuBBerdem hat sich gezeigt, dass die fixe Kombination zweier
Antihypertensiva die Therapietreue erhdht. (1)

In einer Studie hat sich auch gezeigt, dass die Kombinationstherapie das kardiovaskulére
Gesamtrisiko stirker senkt als eine Monotherapie. Auch wenn urspriinglich mit einer
Monotherapie begonnen wurde und spéter auf eine Kombinationstherapie umgestellt
wurde, steigt dadurch das Risiko hinsichtlich kardiovaskulérer Ereignisse stirker an als bei

sofortiger Einleitung einer Kombinationstherapie. (30)

Grundsitzlich sollte eine Kombinationstherapie vor allem bei Patienten mit deutlich
erhohten Blutdruckwerten und/ oder erhéhtem kardiovaskuldren Gesamtrisiko in Betracht
gezogen werden. Abbildung 5 zeigt hier eine mogliche Vorgehensweise bei der Einleitung
einer Bluthochdrucktherapie. Sollte man dabei den Zielblutdruck mit der eingeleiteten
Therapie nicht erreichen, stellt man auf eine intensivere Therapie um, indem man entweder
die Dosis erhoht oder ein zusitzliches Antihypertensivum dazugibt. (17)

Wenn man allerdings bei einer Dreifach- Kombination keine ausreichende
Blutdrucksenkung erreicht, spricht man von einem therapieresistenten Hochdruck, der

unbedingt einer weiteren Abklarung bedarf. (1)
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Mild BP elevation Choose between Marked BP elevation
Low/moderate CV risk Highlvery high CV risk
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monotherapy combination to different two-drug combination
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BP = blood pressure; CV = cardiovascular.

Abbildung 5 Therapiestrategien um den Zielblutdruck zu erreichen (17)

Die Monotherapie ist indiziert bei einer leichten Blutdruckerh6hung mit einem leichten
oder méBig erhohten kardiovaskuldren Risiko. Dabei sollte man die Therapie niedrig
dosiert starten. Erreicht man damit keine ausreichende Blutdrucksenkung, ist eine
Dosiserhohung moglich oder man steigt auf eine andere Substanzklasse um. Der Umstieg
auf eine andere Substanzklasse ist obligatorisch, wenn mit dem ersten Wirkstoff keine
relevante Blutdrucksenkung erreicht wird oder schwere Nebenwirkungen auftreten. (8)
Ein eindeutiger Vorteil der Monotherapie ist die Tatsache, dass nur ein Wirkstoff
verabreicht wird. Damit lassen sich Therapieerfolg und eventuelle unerwiinschte
Nebenwirkungen dem Wirkstoff leichter zuordnen. (17)

Einigen Studien zufolge liegt allerdings die sogenannte Responder Rate (systolische
Blutdrucksenkung >20mmHg und diastolische Blutdrucksenkung >10mmHg) bei einer

Monotherapie nur bei etwa 50 %. (8) (31)

Abschlieend bleibt hier zu sagen, dass eine antihypertensive Therapie individuell auf den
Patienten zugeschnitten werden muss, abhéngig auch von der individuellen Vertraglichkeit

und Begleiterkrankungen des Patienten. (1) (31)
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2.4.3.6 Mogliche Kombinationstherapien
Grundsitzlich sollte die Kombination zweier Antihypertensiva so gewéhlt werden, dass die
beiden Wirkstoffe synergistisch wirken. (26) Folgende Zweifach- Kombinationen haben
sich dabei als gut wirksam und nebenwirkungsarm in randomisierten Studien erwiesen:

e Thiazide und ACE-Hemmer

e Thiazide und Angiotensin-Rezeptorblocker

e Kalziumantagonisten und ACE-Hemmer

e Kalziumantagonisten und Angiotensin-Rezeptorblocker

e Kalziumantagonisten und Thiazide

e Betablocker und Kalziumantagonisten (8)

Abbildung 6 veranschaulicht hierbei die moglichen Kombinationen zwischen
unterschiedlichen Antihypertensiva. Die kontinuierliche griine Linie zeigt bevorzugte
Kombinationen an, die punktierte griine Linie zuldssige, die punktierte schwarze Linie

weniger libliche und die rote Linie eine ungewohnliche Kombination. (32)
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Abbildung 6 Md6gliche Kombinationen zwischen Antihypertensiva (32)
ARB.. Angiotensin-Rezeptorblocker, CCA... Kalziumantagonisten, ACEI... ACE-

Hemmer

18



Die ALLHAT- Studie legt nahe, dass bei einer Zweifach- oder Dreifach- Kombination
immer ein Diuretikum (vorzugsweise ein Thiazid) Bestandteil einer Kombinationstherapie
sein sollte. (26) In dieser Studie verglich man die Behandlung mit einem
Kalziumkanalblocker oder einem ACE-Hemmer mit der Behandlung mit einem
Diuretikum hinsichtlich des Auftretens kardiovaskulérer Ereignisse. Dabei hat sich gezeigt,
dass Diuretika vom Thiazid- Typ beziiglich der Verhinderung kardiovaskuldrer Ereignisse
iiberlegen sind. Fiir die Thiazide spricht weiters, dass sie den Blutdruck sehr effektiv

senken, gut toleriert werden und kostengilinstig sind. (33)

Eine Kombination kann allerdings aufgrund von Studienergebnissen nicht empfohlen
werden, ndmlich die Kombination zwischen einem ACE-Hemmer und einem Angiotensin-
Rezeptorblocker. Sowohl in der ONTARGET- als auch in der ALTITUDE- Studie bei
Patienten mit Diabetes zeigte sich bei dieser Zweifach- Kombination eine signifikante

Erhohung von Fillen einer Niereninsuffizienz. (17)

Vorsicht ist ebenfalls bei der Kombination von Betablockern und Thiaziden geboten. Hier
liegen Studienergebnisse vor, die zeigen, dass diese Kombination zu einer
Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage fiihrt. (1) (8) Deshalb sollte diese
Zweifach- Kombination bei Patienten mit metabolischem Syndrom oder bereits

bestehendem Diabetes eher vermieden werden. (8)

SchlieBlich ist heutzutage bereits eine Kombination zweier unterschiedlicher Substanzen in
einer Tablette erhiltlich. Meist wird hier ein ACE-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptorblocker mit einem Thiazid niedrig dosiert kombiniert. Hiufig wird auch ein
Kalziumantagonist mit einem Thiazid kombiniert. Dies hat fiir den Patienten den Vorteil,

dass sich dadurch die Zahl seiner Tabletten reduziert, die er taglich einnehmen muss. (8)

Sollte eine Dreifach- Kombination fiir eine ausreichende Blutdrucksenkung erforderlich
sein, wird folgende Kombination empfohlen: Diuretikum + Kalziumantagonist + ACE-

Hemmer (1)
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2.5 Kalzium- und Phosphathaushalt

Der Kalzium- und Phosphathaushalt sind eng miteinander verbunden, dhnlich wie die
Elektrolyte Natrium und Kalium. (34)

Unser Korper enthilt etwa 1kg Kalzium, wobei die liberwiegende Mehrheit (>99%) im
Knochen gespeichert wird. Hier wird das Kalzium gemeinsam mit dem Phosphat in Form
von Hydroxylapatitkristallen (Ca;o(PO4)sOH;) eingelagert. Diese Kristalle dienen dabei
einerseits als reversibler Speicher, in den je nach Bedarf Ca*" eingelagert oder mobilisiert
werden kann und andererseits sorgen sie fiir die Steifigkeit der Knochenstruktur. Kalzium

aber auch Phosphat spielen eine bedeutende Rolle bei der Regulation der Zellfunktion. (6)

Das Kalzium hat vielféltige Effekte auf eine Zelle. Zwei wesentliche Wirkungen sind dabei
folgende:

e Ca’"- Tonen kénnen in entsprechenden Zellen zu einer Freisetzung von Vesikeln
fiihren (— Exozytose), womit hier das Kalzium eine Funktion als zweiter
Botenstoff iibernimmt.

e (Ca”*'- Ionen fiihren in Muskelzellen zu einer Kontraktion, was auch als

Hauptfunktion des Kalzium s anzusehen ist. (34)

Wie bereits oben erwihnt, befinden sich tiber 99% des Gesamtkalziums im Knochen und
weniger als 1% in der Extrazelluldrfliissigkeit. Allerdings ist es die Plasmakonzentration,
die durch drei Hormone sehr genau reguliert wird. (6)

Die Ca”"- Konzentration im Plasma liegt bei etwa 2,5mmol/l, wobei knapp 45% an
Proteine gebunden sind, vorwiegend an Albumin. Weitere 10% sind an 16sliche Komplexe
mit anorganischen Anionen gebunden wie Phosphat. Dementsprechend ist nur knapp die
Halfte des Kalziums im Blut wirklich frei und damit auch biologisch aktiv und durch

Hormone steuerbar. (6) (34)

Die tigliche Kalziumzufuhr tiber die Nahrung betrdgt beim Menschen im Mittel etwa
800mg. Der Kalziumtransport im Darm erfolgt dabei bidirektional, das heif3t, der Transport
durch das Darmepithel kann in beide Richtungen erfolgen. So kann das Kalzium im Darm
sowohl resorbiert als auch mit den Verdauungsséften sezerniert werden. Aus der Summe

dieser beiden Vorgdnge ergibt sich folglich die sogenannte Nettoresorption. Sowohl im

20



Darm als auch in der Niere wird der Transport der Ca**- Tonen iiber Hormone gesteuert
und ist auf den Bedarf des Organismus abgestimmt.

Fiir einen ausgeglichenen Kalziumhaushalt miissen sich Kalziumaufnahme und
Kalziumausscheidung die Waage halten. Deshalb wird fiir eine ausgeglichene
Kalziumbalance die gesamte im Darm aufgenommene Kalziummenge iiber die Nieren
ausgeschieden. Grundsétzlich werden etwa 90% des mit der Nahrung aufgenommenen
Kalziums mit dem Stuhl und etwa 10% mit dem Harn wieder vollstidndig aus dem Korper

entfernt. (6)

2.5.1 Hormonelle Steuerung des Kalziumhaushalts
Im Wesentlichen halten drei Hormone den Kalzium- und Phosphatspiegel im Blut
konstant. Dabei geht es in erster Linie um die Regulation des Kalziums. Folgende
Hormone sind fiir einen konstanten Kalziumspiegel verantwortlich:
e Parathormon, das fiir eine kurzfristige Anhebung des Kalziumspiegels im Blut
sorgt.
e Calcitriol, das die Kalziumaufnahme im Darm steigert.

e Calcitonin, das den Kalziumspiegel im Blut senkt. (34)

Fillt das ionisierte Kalzium <1,25mmol/l im Plasma ab, wird das Parathormon (PTH) aus
den Epithelkorperchen der Nebenschilddriise sezerniert. Zielstrukturen des Parathormons
sind Knochen und Niere. Im Knochen bewirkt es eine Mobilisierung von Kalzium. In der
Niere fiihrt es in der Henle-Schleife und im distalen Tubulus zu einer vermehrten
Resorption von Kalzium. Dadurch bewirkt das Parathormon eine direkte Anhebung des
Kalziumspiegels im Blut.

Das Calcitriol wird erst durch Hydroxylierungsprozesse in der Leber und Niere gebildet,
indem Cholecalciferol, das sogenannte Vitamin D3, umgewandelt wird. Die Bildung von
Calcitriol wird auch durch das Parathormon gefordert, indem es die Aktivitdt der renalen 1
a-Hydroxylase steigert. Calcitriol selbst wiederum beeinflusst den Kalziumspiegel, indem
es die enterale Kalziumresorption fordert und damit wie das Parathormon zu einer
Anhebung des Kalziumspiegels im Blut fiihrt. (6)

Abbildung 7 zeigt hierfiir schematisch die Wirkung des Parathormons und Calcitriols auf

den Kalziumhaushalt.
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Abbildung 7 Regulation des Kalziumhaushalts (35)

Das Calcitonin ist nun der Gegenspieler des Parathormons und wird in den C-Zellen der
Schilddriise, aber teilweise auch in den Nebenschilddriisen gebildet. Calcitonin wird bei
einer Erhohung des Kalziumspiegels im Blut ausgeschiittet und fiihrt zu einer vermehrten
Mineralisation des Knochens. Damit bewirkt es eine Senkung des Kalziumspiegels im
Blut. (6)

Eine chronische Erh6hung von Calcitonin, beispielsweise durch Tumore, oder eine
Erniedrigung, zum Beispiel durch eine Schilddriisenentfernung, hat allerdings keine
groflen Auswirkungen auf den Kalziumhaushalt. Das bestitigt die Annahme, dass das
Calcitonin in fritheren Zeiten der Evolution wichtiger war und heute an Bedeutung

verloren hat.

Entscheidend fiir die Hohe des Kalziumspiegels im Blut ist letztlich die PTH-Sekretion.
Steigt der Kalziumspiegel im Blut iiber die Norm, sinkt iiber negative feed-back

Regulation die Ausschiittung des Parathormons, was schlieBlich auch zur Senkung des

Kalziums fiihrt. (34)
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2.5.2 Aufnahme von Kalzium aus der Nahrung
Grundsétzlich hingt die Menge Kalzium, die im Darm resorbiert wird, von der
gewOhnlichen Kalziumaufnahme {iber Nahrungsmittel ab. Nimmt man wenig Kalzium
tiber die Nahrung zu sich, wird der aktive transzelluldre Transport im Duodenum hinauf
reguliert. Wenn dagegen die Kalziumzufuhr {iber die Nahrung hoch ist (>800mg/d)
iiberwiegt der passive Diffusionsprozess, der iiberwiegend im Jejunum und Ileum
stattfindet. (36)
Bei der passiven Absorption tritt Ca>" an der Biirstensaummembran des Diinndarms iiber
ein spezifisches Transportsystem passiv in die Zelle ein.
Die aktive Ca*"- Absorption findet iiber einen transzelluldren Ca®'- Transporter statt. Diese
aktive Resorption kann durch Calcitriol stimuliert werden. Calcitriol fiihrt dabei vermutlich
zu folgenden Effekten:

e Es stimuliert den Ca®’- Einstrom an der Biirstensaummembran.

e Es erhoht die Menge eines zelluldren Bindungsproteins.

e Es steigert den Transport durch die Kalziumpumpe ins Interstitium. (37)

Kalzium wird fiir das Wachstum und eine normale Entwicklung des Knochenskeletts
benotigt. (38) Ein chronischer Kalziummangel - bedingt durch eine ungentigende
Kalziumzufuhr oder eine schlechte intestinale Kalziumaufnahme - ist ein wesentlicher
Faktor einer verminderten Knochendichte und schlielich einer klinisch relevanten
Osteoporose. Dementsprechend ist eine ausreichende Kalziumzufuhr iiber die Nahrung in
allen Abschnitten des Lebens wichtig. In jliingeren Jahren ist eine ausreichende
Kalziumzufuhr entscheidend, um eine optimale Knochendichte zu erreichen. Im spiteren
Lebensalter soll sie die erreichte Knochendichte erhalten und dem natiirlichen
Knochenschwund im Alter entgegenwirken. (38) (39)

Uber die tatsiichlich bendtigte Kalziummenge gibt es aber zahlreiche unterschiedliche
Expertenmeinungen. Die tiglich empfohlene Menge an Kalzium, die man {iber die
Nahrung aufnehmen soll, variiert dabei auch zwischen den verschiedenen Landern. Tabelle
4 gibt hier einen Uberblick iiber die empfohlene Kalziumzufuhr in mg pro Tag in
verschiedenen Landern. Diese unterschiedlichen Empfehlungen resultieren oftmals aus
einer abweichenden Interpretation von vorhandenen Studienergebnissen und verfiigbaren

wissenschaftlichen Daten. (38)
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Adults Elderly

Country/Organization
Men Women Men Women

Australia BOD B00 &00 1,000
European Community 700 00 700 700
FAD/WHO 1,000 100 1,300 1,300
Mexico 800 00 800 B00
United Kingdom 700 700 700 700
Food Nutrition Board 1,000 1,000 1,200 1200
Japan 600 G600 600 B00

FAOWHO: Food and Aariculture Organization of the United MationsWaorld Heaaith Organization,
Adapted from Looker

Tabelle 4 Empfohlene Kalziumaufnahme in mg/Tag in verschiedenen Léndern (38)

Dabei ist zu beachten, dass die in Tabelle 4 angefiihrten Empfehlungen nur fiir minnliche
und weibliche Erwachsene gelten. Fiir Kinder bis zum ersten Lebensjahr empfiehlt die
WHO eine tigliche Kalziumaufnahme von etwa 400-500mg/Tag. Fiir heranreifende
Erwachsene bis zum 18.Lebensjahr wird sogar eine Tagesdosis von bis zu 1300mg/Tag
aufgrund der in dieser Zeit stattfindenden Wachstumsschiibe empfohlen. Fiir schwangere
Frauen empfiehlt die WHO ebenfalls eine hohere Kalziumzufuhr {iber die Nahrung von
zumindest 1000 mg/Tag. In Industrienationen ist einer der wesentlichsten Griinde fiir eine
Osteoporose die Menopause. Dementsprechend empfiehlt die WHO fiir postmenopausale
Frauen eine tagliche Kalziumzufuhr von 1300mg.

Generell gibt es starke Schwankungen bei der Kalziumzufuhr iiber die Nahrung zwischen
den verschiedenen Lindern. Die niedrigste Kalziumaufnahme weisen dabei Menschen in
Entwicklungsldndern auf, vornehmlich in Asien. Die hochste Kalziumaufnahme findet in

den Industrienationen statt, insbesondere in Europa und Nordamerika. (40)

Grundsatzlich wurden schon zahlreiche Arbeiten publiziert, die den Zusammenhang
zwischen Kalziumzufuhr und einem gesunden Knochen untersuchten. In einer Betrachtung
von 52 Interventionsstudien mit Kalzium zeigten alle bis auf zwei, dass eine erhohte
Kalziumzufuhr zu verminderten Umbauprozessen im Knochen, zu einem reduzierten
altersbedingten Knochenschwund und auch zu einem geringeren Frakturrisiko fiihrte.

Dieser Umstand beweist die Bedeutung des Kalziums fiir einen gesunden Knochen. (41)
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Milch und andere Milchprodukte sind die zugdnglichsten Quellen von Kalzium in der
Erndhrung. Milchprodukte haben den zusétzlichen Vorteil, dass sie auch reich an Proteinen
und anderen Mikronéhrstoffen sind, die sowohl fiir die Knochen als auch fiir die generelle
Gesundheit wichtig sind. Andere Nahrungsmittelquellen fiir Kalzium sind griines Gemiise
(wie beispielsweise Brokkoli oder Griinkohl), Fische, Haselniisse, Mandeln und viele

weitere. (38)

2.5.3 Storungen im Kalzium- und Phosphathaushalt

Wenn sich der Anteil der freien Ca*'- Tonen im Plasma unter die Norm senkt, kommt es zu
einer zunehmenden neuromuskuliren Ubererregbarkeit und in weiterer Folge zum
klinischen Bild einer Tetanie. Die Symptome reichen dabei von einzelnen
Muskelzuckungen tiber schmerzhafte tonische Krampfe mit der klassischen
Pfotchenstellung der Hénde bis hin zu generalisierten Krampfanfillen. Ursache einer
solchen Tetanie kann nun entweder eine zu geringere Konzentration des Gesamtkalziums
sein (— Hypokalzdmie) oder aber eine Verminderung des freien Anteils der Ca®'- Tonen.
Eine solche Verminderung kann durch eine Alkalose bedingt sein, weil diese zu einer
vermehrten Proteinbindung des Kalziums fiihrt, womit sich zwar die Gesamtkonzentration

im Plasma nicht verindert, aber der freie Anteil der Ca*'- Ionen. (6)

2.5.3.1 Hypokalzimie

Wenn nicht ausreichend Vitamin D fiir die Biosynthese von Calcitriol zur Verfligung steht,
kann im Darm nur ungeniigend Kalzium absorbiert werden. Darauthin sinkt die Ca*-
Konzentration im Plasma (— Hypokalzdmie). Diese Hypokalzdmie ist ein Stimulus fiir die
Epithelkorperchen der Nebenschilddriise, das Parathormon auszuschiitten. Dieses fiihrt
wiederum zur Mobilisierung von Kalzium aus dem Knochen. Wenn eine Hypokalzédmie
nun ladnger bestehen bleibt, kommt es zu einer PTH- induzierten Osteolyse und Entkalkung
des knochernen Skeletts. Beim heranwachsenden Kleinkind entwickelt sich dadurch eine
Rachitis, beim Erwachsenen eine Osteomalazie. (6) Die Rachitis imponiert klinisch durch
ein vermindertes Langenwachstum, verkriimmte Rohrenknochen und eine Kyphoskoliose.
Man findet sie allerdings hauptséchlich in Gebieten mit Mangelernédhrung und
entsprechend ungeniigender Vitamin D- Zufuhr. Die Osteomalazie duf3ert sich klinisch
durch unspezifische Knochenschmerzen. Auch diese Erkrankung ist in Europa eher selten.

(42)
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Weiters kann eine operative Entfernung der Nebenschilddriise oder eine Schidigung der
Epithelkorperchen zu einer ungeniigenden Sekretion von Parathormon fithren. Man spricht
dann von einem Hypoparathyreoidismus, womit der Korper keine Moglichkeit mehr hat,
die groBBen Kalziumspeicher des Skeletts zu mobilisieren. Bei all diesen Krankheitsbildern
kann sich eine hypokalzdmische Tetanie entwickeln.

Auch eine chronische Niereninsuffizienz geht mit einer Hypokalzdmie einher. Sind
ndmlich Teile des Nierenparenchyms zerstort, sinkt folglich auch die Aktivitat der renalen
la-Hydroxylase. Wie bereits in Kapitel 2.5.1 beschrieben, ist die 1a-Hydroxylase ein
Schliisselenzym des Vitamin D Metabolismus. Die daraus resultierende mangelnde
Calitriolbildung fiihrt zu einer verminderten Ca”'- Resorption im Diinndarm. Gleichzeitig
wird aufgrund der Nierenschidigung anorganisches Phosphat im Organismus retiniert, weil
es nicht mehr ausreichend iiber die Nieren eliminiert werden kann. Die dadurch bedingte
Erhohung des Plasmaphosphats geht ebenso mit einer Hypokalzémie einher, weil ja das

Loslichkeitsprodukt aus Ca’" und HPO,*> konstant ist.

2.5.3.2 Hyperkalzamie

Grundsitzlich sind dem Anstieg der Gesamtkonzentration von Kalzium im Plasma
aufgrund seiner begrenzten Loslichkeit Grenzen gesetzt. Wenn hohe Mengen Kalzium aus
dem Darm resorbiert werden, wie das beispielsweise durch eine Vitamin D- Intoxikation
der Fall sein kann, fallt Kalzium in den weichen Geweben aus. Die so entstehenden
Verkalkungsherde fiihren zu einem Funktionsverlust des betroffenen Organs. So kénnen
zum Beispiel rezidivierende Kalziumphosphatsteine die Niere schiadigen.

Eine weitere Ursache einer Hyperkalzidmie ist der sogenannte primére
Hyperparathyreoidismus. (6) Hier liegt die auslosende Ursache in der Nebenschilddriise,
indem es zu einer inaddquat gesteigerten PTH-Sekretion kommt. Die Folge ist eine
massive Ca”" Mobilisierung aus den Knochen. Haufigste Ursache fiir eine solche
Uberfunktion der Nebenschilddriisen sind gutartige Tumore wie ein Adenom. (43)

In etwa zwei Drittel der Fille liegt allerdings eine tumorinduzierte Hyperkalzédmie vor.
Bronchial-, Mamma- und Prostatakarzinom sind hierbei die hdufigsten auslésenden
Tumore. Typisch fiir eine tumorinduzierte Hyperkalzémie ist die Tatsache, dass das intakte

PTH aufgrund der negativen feed-back Regulation regelmifBig supprimiert ist. (44)
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2.6 Rezeptor fiir extrazellulires Kalzium

Der Rezeptor fiir extrazelluldres Kalzium wird auch als Calcium-Sensing Rezeptor (CaSR)
bezeichnet und ist von entscheidender Bedeutung fiir die Kalziumhomoostase, indem er die
extrazellulire Ca®*- Resorption misst. Den Prototyp dieses Calcium-Sensing Rezeptors
findet man in der Nebenschilddriise, aber er ist auch in vielen anderen Organen wie
beispielsweise Magen, Darm, Haut und Nieren zu finden. (45)

In all diesen Organen nimmt der Calcium-Sensing Rezeptor zahlreiche verschiedene
Aufgaben wahr. Abbildung 8 zeigt hier einen Uberblick, wo man im Kérper iiberall diesen

Rezeptor findet und welche Funktionen er dabei libernimmt. (46)

PARATHYROID GLANDS a SKIN

\dfiedad Promotes keratinocyte

i telense
Modulates PTH secretion < differentiation
KIDNEYS , J STOMACH
L
| . .

Modifies calcium reabsorption MO SSO R
Modulates fluid reabsorption
and acid secretion
BONE - COLON
Regulates the recruitment and Controls toxin-mediated fluid
differentiation of osteoblasts and secretion
osteoclasts ‘

Abbildung 8 Ubersicht iiber die Funktionen des Calcium-Sensing Rezeptor im

menschlichen Organismus (46)

Der Calcium-Sensing Rezeptor selbst gehort zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren. Was ihn allerdings von anderen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren

unterscheidet, ist das hdufige Vorkommen in so vielen unterschiedlichen Organsystemen
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des menschlichen Organismus. Einzigartig machen ihn weiters spezielle Sensoren, die an
der extrazelluldren Seite des Rezeptors zu finden sind und Verdnderungen von zahlreichen
Umgebungsreizen wahrnehmen. So misst der Sensor beispielsweise den NaCl- Gehalt, den
pH-Wert oder auch die Konzentration der Aminosauren.

Wie schon Abbildung 8 erahnen ldsst, nimmt der Calcium-Sensing Rezeptor also eine

bedeutende Rolle im menschlichen Korper ein. (46)

2.6.1 Calcium-Sensing Rezeptor in der Niere

Man findet den Calcium-Sensing Rezeptor in nahezu allen Nephronanteilen der Niere. In
den proximalen Tubuluszellen hemmt er bei hohen extrazelluldren Kalziumspiegeln die
Synthese von Calcitriol. Dies fiihrt - wie in Kapitel 2.5.1 beschrieben - indirekt zu einer
Senkung des Kalziumspiegels im Plasma. Im distalen Tubulus ist er vermutlich fiir eine
verminderte Kalzium- und Magnesiumresorption verantwortlich. Diese Funktion kommt
ebenfalls bei hohen extrazelluldren Kalziumspiegeln zum Tragen.

Generell geht man davon aus, dass die meisten renalen Wirkungen, die liber den Calcium-
Sensing Rezeptor vermittelt werden, lokal reguliert werden. Diese Annahme wird auch
durch die Tatsache gestérkt, dass Patienten mit autosomal dominanter Hypokalzidmie trotz
der bestehenden Hypokalzdmie eine erhohte Kalziumausscheidung im Harn aufweisen.

(45)

2.6.2 Rezeptormutationen

Eine Mutation im Calcium-Sensing Rezeptor ist die Ursache fiir die familidre
hypokalzurische Hyperkalzdmie (FHH). Diese Mutation fiihrt zu einer fehlenden
Aktivierung des Rezeptors in der Nebenschilddriise und in den Zellen der Niere. Die
Folgen sind eine erhohte Sekretion des Parathormons und eine gesteigerte
Kalziumresorption mit hypokalzurischer Hyperkalzamie.

Ebenso sind Mutationen fiir die autosomal dominante Hypokalzdmie verantwortlich. Hier
kommt es zu einer stindigen Aktivierung oder verstirkten Funktion des Calcium-Sensing
Rezeptors. Meist bleibt die autosomal dominante Hypokalzdmie jedoch symptomlos. Bei
der Supplementation von Kalzium und Vitamin D kann es allerdings zu einer

Nephrolithiasis und in seltenen Féllen sogar zur Nephrokalzinose kommen. (45)
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2.7 Renale Kalziumausscheidung

Die Niere hat eine entscheidende Funktion in der Regulation des Kalziumhaushalts, wobei
die Kalziumausscheidung unter hormoneller Kontrolle steht. (47)

Parathormon (PTH), Calcitonin, Glucagon und das antidiuretische Hormon (ADH)
erhohen allesamt die Resorption von Kalzium in der Niere. Physiologisch wichtig sind
hierfiir in erster Linie die Wirkungen von PTH und Calcitonin, die die Ausscheidung von
Phosphat férdern und die von Kalzium gleichzeitig senken. Die Hormone greifen dabei vor

allem am dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife an. (48)

Wie bereits in Kapitel 2.5 erwéhnt, betrdgt die Plasmakonzentration von Kalzium etwa
2,5mmol/l, wobei etwas iiber die Hélfte an Plasmaproteine, vorwiegend Albumin,
gebunden ist. Aufgrund dieser Proteinbindung wird Kalzium nur zu etwa 60% filtriert, also
rund 1,5mmol/l. Der iiberwiegende Teil des filtrierten Ca** wird wiederum in den
einzelnen Nephronabschnitten riickresorbiert. Im proximalen Tubulus werden dabei etwa
60%, in der Henle-Schleife rund 30% und in weiter distal gelegenen Abschnitten des
Nephrons bis zu 9% resorbiert. Damit betrégt die fraktionelle Ausscheidung in der Regel
nur 1-2%, maximal 5%.

Ein bedeutender Resorptionsmodus sowohl im proximalen Tubulus als auch im dicken
aufsteigenden Teil der Henle-Schleife ist der parazelluldre Transport von Ca®", der passiv
stattfindet. Triebkraft dieses parazelluldren Transports ist das lumenpositive transzellulédre
Potential. Schleifendiuretika vermindern dieses im dicken aufsteigenden Teil der Henle-
Schleife und erhohen damit die Kalziumausscheidung.

Einen anderen Resorptionsmodus findet man in den distalen Nephronabschnitten. Hier
findet eine aktive transzelluldre Resorption statt. Diese transzelluldre Resorption setzt sich
aus zwel Schritten zusammen. Zunéchst gelangt das Kalzium mittels einem passiven
Einstrom iiber Ca®"- Kanile in die Zelle. Uber einen aktiven Transportschritt gelangt dann
das Kalzium durch die basolaterale Membran wieder aus der Zelle ins Blut. In der Zelle
selbst wird Ca*"- an das im Zytosol befindliche kalziumbindende Protein Calbindin
gebunden. Dadurch kénnen gro3e Mengen an Kalzium durch die Zelle transportiert
werden, ohne dass die Konzentration freier Ca®*- Tonen steigt, die ja die intrazellulire
Signalgebung beeinflussen. Das Calcitriol fiihrt dabei zu einer vermehrten Synthese von

Calbindin. (47)
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2.7.1 Harnkalzium

Die Menge Kalzium, die nicht im Tubulussystem der Niere resorbiert wird, ist der Teil der
als Harnkalzium ausgeschieden wird.

Bei einer normalen glomeruldren Filtrationsrate von 120ml/min werden in etwa
6,4mg/100ml an Kalzium filtriert. Damit werden in der Niere etwa 11,6g Kalzium pro Tag
gefiltert. Die Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn betrdgt in den westlichen
Industrienationen aber nur um die 160-200mg. Daraus folgt, wie in Kapitel 2.7
beschrieben, dass 98-99% des filtrierten Kalziums in der Niere wieder riickresorbiert
werden.

Wie viel Kalzium allerdings tatséchlich liber den Urin ausgeschieden wird, ist stark von
der filtrierten Menge Kalzium abhéngig. Eine Studie von MacFadyen legt diesen Schluss
nahe. Hier wurde bei 27 Personen die Ernédhrung von einer durchschnittlichen
Kalziumzufuhr auf eine niedrige Kalziumzufuhr umgestellt. Dabei zeigte sich, dass bereits
eine Abnahme von nur 0,17mg/100ml Kalzium im Plasma zu einem Riickgang der
Kalziumausscheidung um 63mg fiihrte. Die Niere reagiert also duf3erst sensitiv auf

Anderungen der Ca”'- Konzentration im Plasma.

Die untere Grenze von Kalzium, das tdglich iiber die Nieren ausgeschieden wird, betrdgt in
den westlichen Industrienationen etwa 140mg, abhiangig von der Menge an Eiweil3 und
Salz, die iiber die Nahrung zugefiihrt wird. Dieser untere Grenzwert ist ein obligatorischer
Kalziumverlust iiber die Nieren, weil die filtrierte Menge an Kalzium nicht zur Génze
riickresorbiert werden kann. Bei einer erhohten Kalziumzufuhr tiber die Nahrung steigt
dagegen die Kalziumausscheidung an. Letztlich geht es bei der Kalziumausscheidung tiber
die Niere immer darum, dass die Ca®"- Konzentration im Plasma konstant gehalten wird,

unabhingig von der Menge Kalzium, die tiber die Nahrung zugefiihrt wird. (40)
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2.8 Wirkung von Diuretika auf den Kalziumhaushalt
Diuretika entfalten ihre Wirkung, indem sie die renale Ausscheidung von Salzen erhohen.
Dies geschieht durch eine Hemmung der tubulidren Na' -Resorption. Die Folge ist eine
gesteigerte renale Na™ -Ausscheidung und eine dadurch bedingte negative
Fliissigkeitsbilanz des Organismus.
Entsprechend ihren Angriffspunkten in den einzelnen Nephronabschnitten teilt man die
Diuretika in folgende Gruppen ein:
e Schleifendiuretika, die im dicken aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife
wirken.
e Thiazide, die im frithdistalen Tubulus wirken.
e Aldosteron- Antagonisten bzw. K" -sparende Diuretika, die im spétdistalen Tubulus
und im Sammelrohr wirken.

e Osmodiuretika, die in allen Nephronabschnitten wirken.

Entscheidenden Einfluss auf den Kalziumhaushalt nehmen allerdings nur die
Schleifendiuretika und Thiazide.

Schleifendiuretika fiihren zu einer reversiblen Hemmung des Na'- K'- 2 CI
-Cotransportsystems, wodurch die Fahigkeit der Niere zur Harnkonzentrierung reduziert
wird. Weiters fallt aber auch die lumenpositive transepitheliale elektrische
Potentialdifferenz zusammen, die - wie in Kapitel 2.7 beschrieben - vor allem fiir die
passive Resorption von Kalzium im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife verantwortlich
ist. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Ca*'- Ausscheidung im Harn. Therapeutisch
macht man sich diesen Effekt zunutze, indem man Schleifendiuretika zur Senkung des

Ca”"- Spiegels bei Hyperkalzimie verwendet.

Thiazide fiihren zu einer reversiblen Hemmung des Na'- CI” -Cotransportsystems im
frithdistalen Tubulus. Dadurch steigt die NaCl- Konzentration im Lumen. Thiazide
reduzieren also die Fihigkeit der Niere zur Harnverdiinnung. Im Gegensatz zu den
Schleifendiuretika senken die Thiazide allerdings die Ca**- Konzentration im Harn, indem
sie die Ca®'- Resorption im friihdistalen Tubulus fordern. Dieser Effekt beruht
moglicherweise auf einer Abnahme der intrazelluliren Na'- Konzentration, wodurch der
Ca®’- Na'- Austausch aktiviert wird und es zu einem vermehrten Ca*'- Einstrom iiber die
luminale Zellmembran kommt. Neben der arteriellen Hypertonie werden Thiazide auch bei

. . . [ . 2+ . .
einer Hyperkalzurie eingesetzt, weil sie die renale Ca” - Ausscheidung senken. Weiteres
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therapeutisches Anwendungsgebiet von Thiaziden sind Ca**-haltige Konkremente in den

ableitenden Harnwegen.

Diuretika werden primér zur Behandlung von Odemen und Bluthochdruck eingesetzt. Bei
Schleifendiuretika kann es als unerwiinschte Nebenwirkung zu einer Hypokalzdmie bei
Hyperkalzurie kommen, weil diese ja die renale Ca®'- Ausscheidung fordern. Bei
Thiaziden kann es hingegen zu einer Hyperkalzidmie kommen, da sie zu einer gesteigerten
Ca”"- Resorption fiihren.

Die haufigere Nebenwirkung von Schleifendiuretika und Thiaziden ist allerdings eine

dosisabhingige Hypokalidmie. (50)
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3 Material und Methoden

3.1 Studienziel

Ziel dieser Diplomarbeit ist es bei PatientInnen mit Bluthochdruck, einen moglichen
Zusammenhang zwischen Werten der 24 Stunden Blutdruckmessung und der
Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn zu untersuchen.

Die Studie ist Teil der Steirischen Bluthochdruckstudie und ist als Beobachtungsstudie mit
einer Querschnittanalyse angelegt. Die Ergebnisse dieser Studie lassen daher keine
unmittelbaren Riickschliisse auf eine Kausalitdt zu. Signifikante Ergebnisse konnen aber
auf einen moglichen klinisch relevanten Zusammenhang hinweisen und erlauben es
mogliche ursidchliche Mechanismen einer theoretischen Erkldrung zu unterziehen. Weiters
berechtigen signifikante Ergebnisse, diesen moglichen Zusammenhang durch weitere

Studien und Forschungsarbeit zu untersuchen.

3.2 Studienablauf

Die steirische Bluthochdruckstudie ist eine prospektive Kohortenstudie mit dem Hauptziel
Biomarker in Bezug auf arteriellen Bluthochdruck und kardiovaskuléres Risiko zu
untersuchen. (50)

Fiir die gegenwirtige Querschnittstudie schlossen wir PatientInnen aus der steirischen
Bluthochdruckstudie ein, die die Ambulanz an der klinischen Abteilung fiir
Endokrinologie und Stoffwechsel an der Medizinischen Universitit Graz zwischen
Oktober 2011 und Januar 2014 besuchten. Die steirische Bluthochdruckstudie war von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz genehmigt worden. Die Studie ist

vereinbar mit den Prinzipien der Erkldrung von Helsinki.

Die gesamte steirische Bluthochdruckstudie wurde bereits in fritheren Publikationen im

Detail beschrieben. (50) (51)

3.2.1 StudienteilnehmerInnen

An der Studie nahmen nur PatientInnen mit bekanntem Bluthochdruck teil, die die
Ambulanz der klinischen Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel an der
Medizinischen Universitit Graz besuchten. Insgesamt schloss die Studie 240 Manner und
Frauen ein. Das durchschnittliche Alter lag dabei bei 62.4 Jahren, der Frauenanteil bei

55%.

33



3.2.2 Einschlusskriterien

e Schriftliche Einverstandniserkldrung bzw. informed consent

e Alter >18 Jahre

e Patientlnnen, welche an die Medizinische Universitdt Graz (klinische Abteilung fiir
Endokrinologie und Stoffwechsel) mit bekanntem arteriellem Hypertonus

uberwiesen wurden.

3.2.3 Ausschlusskriterien

e Schwangerschaft
e Stillende Miitter
e Kardiovaskuléres Ereignis innerhalb der letzten 4 Wochen

e Voraussichtliche Lebenserwartung <1 Jahr

3.3 Labormethoden

Die Teilnehmer an der Studie wurden aufgefordert, 12 Stunden vor der Untersuchung

nichts mehr zu essen, keine Medikamente einzunechmen und davor nicht zu rauchen.

3.3.1 Blutdruckmessungen

Zunichst wurde an beiden Armen der Blutdruck mittels der Korotkoff-Methode von einem
geschulten Personal der medizinischen Universitidt Graz gemessen, nachdem der Patient
zumindest fiinf Minuten lang ruhig gesessen hatte. Aus diesen zwei Messwerten wurde
dann der Mittelwert berechnet. Danach wurde der Armumfang des Patienten gemessen. An
jenem Arm, wo ein hoherer Blutdruck gemessen wurde, oder am nichtdominanten Arm,
wenn die Messungen indifferent waren, wurde dann eine entsprechende
Blutdruckmanschette fiir die ambulante 24 Stunden-Messung (ABPM) angelegt. Die
Durchfiihrung der APBM entspricht den praktischen Leitlinien der European Society of
Hypertension von 2014 sowie dem Positionspapier fiir ambulante Blutdruckmessung von
2013. (11)

Fiir die ABPM selbst wurde dann ein Spacelabs 90217A (firmware-version: 03.02.16; OSI
Systems Inc., Issaquah, Washington, USA) verwendet. Dabei wurde der Blutdruck
tagstiber zwischen 06.00 Uhr friih und 22:00 Uhr abends viermal in der Stunde gemessen
und nachts zwischen 22:00 Uhr und 06:00 Uhr zweimal in der Stunde.
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3.3.2 Blut- und Harnproben

Alle Proben wurden zwischen 07:00 und 11:00 Uhr vormittags abgenommen und
unverziiglich ins krankenhauseigene Labor des LKH Graz gebracht. Nach der
Blutabnahme wurde ein Spontanharn gewonnen und die Kalzium/Creatinin-Ratio
berechnet. Die PatientInnen wurden in weiterer Folge angewiesen, unmittelbar nach
Abgabe des Spontanharns den 24 Stunden-Harn zu sammeln und um dieselbe Zeit des
Tages die Harnsammlung zu beenden. Die Vollstiandigkeit der 24 Stunden-Harnproben
wurde validiert nach der Creatininausscheidung und nur vollstindige Proben wurden auch
fiir die weiteren Analysen herangezogen. Die Probe wurde als valide angesehen, wenn die
Creatininausscheidung zwischen 10,8-25,2mg/dl/kg bei Frauen und 14,4-33,6 mg/dl/kg bei
Mainnern lag. (52) Die Bestimmung der Konzentration des Parathormons (PTH) im Plasma
erfolgte durch Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) mittels eines
Electrochemiluminescence Immunoassays mit einem Normbereich von 15-65pg/ml. Die
25(OH)D-Spiegel wurden iiber ein Chemiluminescence Verfahren bestimmt mithilfe eines
IDS-iSYS multi-discipline automated analyzer (IDS, iSYS 25(OH)D; Immunodiagnostic
systems Ltd, Bolden, UK). Die Schwankungsbreite des Variationskoeffizienten lag im Laufe
des Tages zwischen 5,5-12,1% und zwischen zwei Tagen im Bereich von 8,9-16,9%.

Die quantitative Bestimmung von Natrium und anderen Elektrolyten im Serum und Harn
wurde durch standardisierte Labormethoden durchgefiihrt. Die glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) wurde gemif der EPI Formel berechnet.

Die Kalzium- und Natriumausscheidung im Harn ist jeweils definiert als die gesamte Menge

Kalzium und Natrium in der 24 Stunden-Harnsammlung (in mmol/24h).

3.4 Statistische Analysen

Alle Parameter wurden auf eine normale Verteilung getestet mittels deskriptiver Statistiken
inklusive des Histogramms und mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Nicht normal
verteilte Werte wurden logarithmisch transformiert, bevor sie in parametrischen Tests
verwendet wurden. Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert +/- Standardabweichung
dargestellt. Kategorielle Daten wurden als Prozentwert angefiihrt.

Der Korrelationskoeffizient (Pearson-Korrelation) wurde verwendet, um den
Zusammenhang zwischen der Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn und der 24
Stunden Blutdruckmessung zu testen. Um die Besténdigkeit der Zusammenhénge zwischen
der Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn und der ambulanten Blutdruckmessung zu

testen, fiihrten wir schrittweise multivariable Regressionsanalysen mit der
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Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn als abhingige Variable durch und inkludierten
verschiedene Konfounder wie Alter, Geschlecht, BMI, durchschnittliche 24h
Herzfrequenz, regelméfBige Einnahme von Beta-Blockern, ACE-Hemmern, Angiotensin-
Rezeptorblocker, Kalziumkanalblocker, Thiazide, GFR-EPI, 25(OH)D-Spiegel und

Parathormon in das statistische Model.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS 20.0 (SPSS®, IBM,
Armonk, United States) durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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4 Ergebnisse

In dieser Querschnittstudie schlossen wir 240 Manner und Frauen mit einer validen 24h
Harnsammlung und einer 24 Stunden Blutdruckmessung ein. Tabelle 5 zeigt die
Basisdaten der Studienpopulation. Insgesamt lag das mittlere Alter bei 62.4 Jahren, der
Prozentsatz an Patienten mit einer Kalzium Supplementation lag bei 7% (N=18). Die

mittlere 24 Stunden Kalziumausscheidung im Harn betrug 4.1mmol/Tag +2.5 (Tabelle 5).

N M=£SD

Age (vears) 242 62.4
Female sex (%) 242 55

BMI (kg/m?) 240 28.9+4.5
Present HTN (%) 242 95
Diabetes mellitus (%) 242 16

Any antihypertensive drug treatment (%) 242 83
Calcium supplementation (%9) 242 7

Office SBP (mmHg 240 139.5+17.3
Office DBP (mmHg 240 86.3 £10.8
24 hour SBP (mmHg) 240 127+12.2
24 hour DBP (mmHg) 240 76.5 £ 8.1
Heart rate (BPM) 240 71.0+9.2
GFR-EPI (ml/min) 240 79.7£17.7
Serum sodium (mmol/l) 240 142
Serum total calcium (mmol/l) 240 24 +0.1
24 hour urinary calcium conc. (mmol/l) 240 2.1

Total 24 hour urnary calcium (mmol/24h) 240 41+£25
Total 24 hour urnary sodium (mmol/l) 240 153 +£70.8
Total cholesterol (mg/dl) 241 202 +48
LDL (mg/dl) 237 117 £37
Triglycerides (mg/dl) 241 110

Tabelle 5 Basisdaten der Studienpopulation

37



Abkiirzungen in Tabelle 5:

M=SD... Mittelwert £Standardabweichung

BMI... Body-MaB-Index

HTN... arterieller Bluthochdruck

SBP.. Systolischer Blutdruck

DBP... Diastolischer Blutdruck

GFR-EPI... Glomerulére Filtrationsrate gemif3 der EPI- Formel

In der Pearson-Korrelationsanalyse konnten wir einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Harnkalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn und dem 24 Stunden
diastolischen Blutdruck (Pearson-Korrelationskoeffizient r=.306; p<.001) nachweisen,
nicht jedoch mit dem 24 Stunden systolischen Blutdruck (r=.086; p=.185). (s. Abbildung
9

110

100 -

Mean 24 hour diastolic blood pressure (mmHg)

00 ©O O  Datapoints
o — Pearson correlation coefficient r = .306; p<.001
50 : : : 95% confidence interval
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Total 24 hour calcium excretion (mmol/24 hours)

Abbildung 9 Pearson Korrelationskoeffizient
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Der Zusammenhang zwischen 24 Stunden Harnkalziumausscheidung und 24 Stunden
diastolischem Blutdruck blieb auch in der multivariablen Regressionsanalyse signifikant
(beta coefficient = 0.166; p=.006). Fiir den systolischen Blutdruck zeigte sich auch nach
Adjustierung fiir potenzielle Confounder bzw. Covarianten kein signifikanter

Zusammenhang mit einer erhohten Kalziumausscheidung im Harn.
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5 Diskussion

In dieser Querschnittstudie konnten wir einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
24 Stunden diastolischen Blutdruck und der Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn
nachweisen. Dieser Zusammenhang blieb auch in einer multivariaten Regressionsanalyse
nach Adjustierung fiir verschiedene Confounder bzw. Covarianten statistisch signifikant.
Hierbei ist v.a. zu erwidhnen, dass auch der Gebrauch von Thiazidduretika, die bekannte
Effekte auf die Kalziumausscheidung haben, als Covariante inkludiert wurde und das
Ergebnis bzw. Model trotzdem stabil blieb. Dies deutet darauthin, dass die
Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn einen unabhéngigen Zusammenhang mit dem
diastolischen Blutdruck hat. Im Gegensatz zum diastolischen Blutdruck konnten wir einen
Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck und der Harnkalziumausscheidung

nicht nachweisen.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, konnen wir
keine Riickschliisse iiber mogliche Ursachen und Wirkungen des Zusammenhangs
zwischen der Harnkalziumausscheidung und dem diastolischen 24 Stunden Blutdruck
ziehen. In der Statistik blieb dieser Zusammenhang auch bestehen, unabhédngig davon, ob
die Harnkalziumausscheidung oder der diastolische Blutdruck die abhédngige Zielvariable
war. Unsere Ergebnisse konnen daher beide Richtungen der Kausalitit unterstiitzen d.h. es
ist hypothetisch denkbar dass eine erhohte Harnkalziumausscheidung entweder die

Ursache oder die Folge eines HT ist.

Grundsétzlich werden mogliche Ursachen und Auswirkungen einer erhdhten
Kalziumausscheidung im Harn und ein gesteigerter Blutdruck in der wissenschaftlichen
Literatur noch immer kontrovers diskutiert. So konnte eine Studie zeigen, dass Patienten
mit einem Nierenstein ein hoheres Risiko haben, im Laufe ihres Lebens einen arteriellen
Hypertonus zu entwickeln. Weiters konnte gezeigt werden, dass sowohl der Blutdruck als
auch die Nierensteinbildung bei der Behandlung mit einem Kalziumkanalblocker
abnehmen, was die Annahme eines kausalen Zusammenhangs der

Harnkalziumausscheidung mit einem erhdhten Blutdruck unterstiitzt. (53) (54)
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Es gibt eine Vielzahl an Theorien iiber den zugrunde liegenden Zusammenhang und die
Hyperkalzurie selbst kann auf eine Anhdufung verschiedener Pradispositionen
zuriickzufiihren sein. Erndhrungsfaktoren, wie ein erhdhter Konsum von Proteinen, sind
mit einer Hyperkalzurie verbunden, ebenso wie eine kaliumarme Erndhrung. (54) Diese
kaliumarme Erndhrung fithrt ndmlich zu einem verminderten positiven luminalen
elektrischen Potential, was normalerweise die treibende Kraft flir die passive parazellulire
Ca”'- Resorption ist. (55)

Die Auswirkungen auf den Blutdruck kénnen das Ergebnis einer Ca*'- Verminderung sein
ebenso wie gegenregulatorische Vorgénge von kalziumregulierenden Hormonen oder
Regulationen der renalen Resorption. Direkte Auswirkungen einer Ca®- Verminderung
sind eine fehlende Aktivierung des Calcium-Sensing Rezeptors (CaSR) mit einer
konsekutiv geringeren Suppression der Reninsekretion, einer verdnderten zentralen

Blutdruckregulation und einem gesteigerten GefaB3tonus. (56) (57)

Das kalziumregulierende Hormon PTH kann den intrazelluliren Ca*"- Spiegel in Zellen
der glatten GefdBmuskulatur &ndern und wirkt somit auf den Vasotonus mit ein. Weiters
reguliert es Leukozytenenzyme und greift direkt in die Regulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems ein. (58) (59)

Es zeigt sich also, dass zahlreiche Faktoren Einfluss auf den Kalziumspiegel nehmen und

in weiterer Folge auch auf den Blutdruck.

Beziiglich der Mechanismen der Kalziumresoprtion in der Niere spielen die folgenden
Mechanismen eine wichtige Rolle und koénnten somit auch Angriffspunkte fiir die
Modulation der Harnkalziumausscheidung darstellen. Im proximalen Tubulus wird der
Ca”'- Transport durch passive parazellulire Resorption erleichtert. Eine aktive Ca®'-
Aufnahme findet dagegen im distalen Konvolut und im Verbindungstubulus statt. Hier
spielt vor allem der transient receptor potential vanilloid 5 (TRPVY) eine Rolle. Dabei
handelt es sich um einen lonenkanal, der fiir die Riickresorption von Kalzium
verantwortlich ist, indem er als Pfortner fiir die Ca*"- Aufnahme fungiert. Dieser Abschnitt
ist auBBerdem sensitiv fiir einen Natriumiiberschuss und eine Aldosteronaktivierung die

beide zu einem Verlust von Ca*" fiihren kénnen. (60) (61)
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Neben den Auswirkungen der Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn auf den
Blutdruck zeigen Patienten mit Bluthochdruck auch Veridnderungen im Kalziumhaushalt,
die eine gesteigerte Kalziumausscheidung zur Folge haben. Dadurch stellt sich natiirlich
die Frage, ob nun die erhohte Kalziumausscheidung nicht Ursache, sondern Folge des
erhohten Blutdrucks ist.

Aldosteron, welches selbst den Blutdruck erhéhen kann, fithrt méglicherweise zu einem
Ca”'- Verlust, insbesondere bei einer sehr salzhaltigen Nahrungszufuhr. (59) (62) Es wird
vermutet, dass Aldosteron sowohl die apikalen als auch die basolateralen Na'-
Transportwege hinauf reguliert und darauffolgend die intrazelluliren Ca**- Spiegel
steigert. Gesteigerte intrazellulire Ca”'- Spiegel wirken als eine Barriere und die
verminderte Einstromkapazitit von Ca” fiihrt dann zu einem Ca®'- Verlust iiber die Nieren.

(63)

Eine erhohte Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn kénnte womdoglich weder Ursache
noch Folge eines gesteigerten Blutdrucks sein, aber liefert womoglich eine oder mehrere
zugrundeliegende Voraussetzungen, um eine Blutdrucksteigerung zu begiinstigen.

Wie bereits festgestellt, fordert eine erhohte Natriumzufuhr {iber die Nahrung und eine
darauffolgende erhohte Natriumausscheidung liber den Harn die Kalziumausscheidung.
Schon seit ldngerem ist bekannt, dass ebendiese erhohte Natriumzufuhr und anschlieBende
Natriumausscheidung plus Kalziumausscheidung iiber den Harn mit einem gesteigerten
Blutdruck einhergeht. (64) (65) In fritheren Studien ging eine Reduktion von 100mmol
Natrium im Harn mit einer Verringerung der Kalziumausscheidung im Harn von ungefahr
1.6 mmol pro Tag einher. Dies zeigte sich sowohl bei Minnern als auch bei Frauen. (66)
Umgekehrt fiihrte ein geplanter Anstieg des Natriums von 100mmol zu einem Anstieg der
Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn von Immol/d bei normotensiven Patienten und

von 2-3mmol/d bei Patienten mit hyperkalziurischer Nephrolithiasis.
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Unsere Daten unterstiitzen die Annahme, dass sowohl die Natrium- als auch die
Kalziumausscheidung einen Einfluss auf den diastolischen Blutdruck haben. In der
Statistik blieb die Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn ein unabhéngiger Pradiktor
fiir den diastolischen Blutdruck, auch in Bezug auf eine statistische Adjustierung flir
Natrium. Zu erwéhnen ist hier noch, dass auch in anderen klinischen Studien trotz einer
strikten Natriumeinschrankung nicht jeder Patient eine vollige Normalisierung der
Harnkalziumausscheidung erreichte. (66)

In unserer Studie konnen wir nicht vollig ausschlieBBen, dass andere Faktoren, wie die
Ausscheidung von Harnsdure, Citrat oder Oxalat, den Rest der ungeklirten Varianz auf den
diastolischen Blutdruck anstelle der Harnkalziumausscheidung erkléren, da wir diese
Komponenten auch nicht gemessen haben. Die Kalziumausscheidung im 24 Stunden-Harn
wird also wahrscheinlich nicht nur groBteils von der Natriumausscheidung beeinflusst bzw.
modifiziert. Eine passende Studie von Taylor EN et al. dazu hat gezeigt, dass bei Patienten
mit Bluthochdruck die Oxalat- und Harnsdureausscheidung hoher sein kann, wihrend die
Citratausscheidung geringer ist, wobei dies alles Parameter sind die einen Einfluss auf die

Harnkalziumausscheidung haben kénnten. (67)
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5.1 Limitierungen der Studie

Unsere Studie ist limitiert, da es sich um eine reine Beobachtungsstudie handelt und unsere
Ergebnisse damit keine Kausalitdt beweisen konnen.

Eine weitere Limitation unserer Studie konnte die Vergleichbarkeit unserer Kohorte mit
anderen Studienpopulationen sein, da es sich bei unserer Kohorte um vorwiegend éltere
Patienten mit kaukasischer Ethnizitit handelt und es somit fraglich ist ob unsere
Studienergebnisse auch fiir andere Studienpopulation bzw. ethnische Gruppen Giiltigkeit
haben.

Die tigliche Abweichung in der 24 Stunden Harnausscheidung von Kalzium und Natrium
konnte eine weitere Einschrankung in der Aussagekraft dieser Studie sein. Um die
Aussagekraft diesbeziiglich zu erhéhen, wiren wiederholte 24 Stunden Harnproben nétig
gewesen. Eine Studie von Siani et al. konnte diese tiagliche Abweichung der Ausscheidung
im 24 Stunden-Harn bei Natrium, Kalium und Kalzium nachweisen. (68) Dennoch
mochten wir auch anmerken, dass gerade die Verwendung einer 24 Stunden Harnprobe ein
signifikant valideres Messverfahren ist im Vergleich zur Analyse von

Mittelstrahlharnproben.
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6 Resumee

Zusammenfassend haben wir festgestellt, dass es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem diastolischen 24 Stunden Blutdruck und der Kalziumausscheidung im 24
Stunden-Harn gibt. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung fiir multiple
Confounder bzw. Covarianten statistisch signifikant. Einen solchen Zusammenhang
konnten wir fiir den 24 Stunden systolischen Blutdruck nicht nachweisen. Diese aktuellen
Daten sind von Bedeutung, da sie den moglichen Zusammenhang zwischen der
Kalziumausscheidung und einer Blutdruckerhohung bestérken. Weiters geben unsere
Ergebnisse Anlass zu der Annahme, dass Thiazide die Wechselbeziehung zwischen
Blutdruck und Kalziumausscheidung nicht beeinflussen und somit nicht die
zugrundeliegende Ursache der kalziumbedingten Blutdruckerh6hung behandeln bzw.
therapieren kdnnen. Strukturen im distalen Nephron wie der transient receptor potential
vanilloid 5 (TRPVS) — Ionenkanal wéren moglicherweise ein konkreterer Angriffspunkt
fiir eine kalziumvermittelte Blutdruckerhhung.

Ursache und Auswirkungen dieses Zusammenhangs sowie zugrundeliegende
Mechanismen bediirfen weiterer Untersuchungen und klinischer Studien. Die Ergebnisse
dieser Diplomarbeit sollten somit Forschungsarbeiten in diese Richtung unterstiitzen bzw.

anregen.
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