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1. Einleitung

1.1. Allgemeines zur Hypertonie

1.1.1. Definition

Di e Weltgesundheitsorganisation (WHO hat 1996 die Defini-
tion der Hypertonie prazisiert und folgendes festgelegt:
.Eine arterielle Hypertonie beimErwachsenen |iegt vor, wenn
bei nehrmaliger Messung an verschi edenen Tagen in Ruhe unter
St andar dbedi ngungen Bl utdruckwerte von systolisch 140 nm Hg
oder dar uber oder diastolisch von 90 mm Hg oder dariber ge-
messen werden.“ (1) Bei nur geringgradiger Uberschreitung
des Blutdruckes uber o. g. Genzwerte nuf3 eine Bestatigung
der Verdacht sdi agnose durch w ederholte Messungen wahrend
mehrerer Monate sowie ein Ausschlul3 des sogenannten Wi [3-

kittel ef f ekt es* durchgef ihrt werden.

1.1.2. Einteilung der Hypertonie

Generel |l unterscheidet man zw schen einer arteriellen Hyper-
tonie (,Hypertonie des grofRen Kreislaufs®), einer pulnonalen
Hypertonie (,Hypertonus des kleinen Kreislaufs”) und einer
portal en Hypertonie.

Die arterielle Hypertonie unterteilt sich in die essentielle
Hypertonie (ca. 95 %, bei der laut Definition keine ursach-
i che Organerkrankung zu Grunde liegt, und in die sekundaren
Hypertoni efornen (ca. 5 % . D e haufigste sekundéare Hyperto-
nieformist die renale Hypertonie, weitere sind die endokri-
ne, die kardiovaskul d&re, die neurogene Hypertonie sowi e die
Schwanger schaft shypertonie wund Hypertonie durch Pharnaka
oder Gfte (4, 35).



1.1.3. Sozialmedizinische Bedeutung der Hypertonie und
» community Medicine”

In der 1984 in Lubeck durchgefihrten Bl utdruckstudie (2)
zeigte sich wunter 2359 zufallig ausgewdhlten Teil nehnern
ei ne Praval enz der Hypertonie von 16,4 % Dabei betrug der
Anteil der hypertonen Mianner 19,9 % und der Anteil der hy-
pertonen Frauen 13,5 % insgesant nahm die Pravalenz der
Erkrankung mt steigendem Lebensalter zu. Im Vergleich zu
ei ner Minchener Bl utdruckstudie |ag die Préaval enz der Hyper-
tonie in der norddeutschen Stadt etwas hoher (2).

I n Deutschland verstarben im Jahr 1995 429.407 Menschen an
Er krankungen des Herz-Kreislauf-Systens, das sind 48,5 %
all er Todesfalle (3). Dazu gehtéren neben der Hypertonie auch
i scham sche Herzkrankheiten inkl. des akuten Herzinfarktes,
St 6rungen des Her zerregungsl ei tungssystens und Her zr hyt hnus-
st drungen, und die Herzinsuffizienz. D ese Erkrankungen kon-
nen alle durch das Vorliegen einer Hypertonie verursacht
oder verstarkt werden. Somt hat die Hypertonie auch einen
erheblichen Stellenwert in der ,Conmunity Medicine*.

Nur wenn es gelingt, den Verlauf der Hypertonie und das Auf-
treten typi scher Spéatschaden hauptséachlich durch regel maf3i ge
und fortwihrende Betreuung der Hausarzte zu verm ndern bzw.
hi nauszuzodgern, kann die Zahl o. g. Todesféalle sinken. Ein
wei terer Ansatzpunkt dazu ist die Gesundheitsforderung, mt
Hlfe derer die Menschen bereits vor einem Auftreten von
Synptonmen zu ei ner gesunden Lebenswei se animert werden sol -
| en.

Vor ei nem knappen hal ben Jahrhundert begann die Ara der ,no-
dernen® antihypertensiven Therapie. So wurde seit 1957 mt
Chlorothiazid (Diuretikum, seit 1968 nmt Verapanm | (Ca*-
Antagonist) und seit 1981 mt Captopril (ACE-Henmer) ver-
sucht (34), den Verlauf und die Schwere der Hypertonie nedi-

kanent s zu beeinflussen. Vor ca. funf Jahren wurden die



AT;-Blocker in die antihypertensive Therapie eingefihrt,
wel che den Subtyp 1 des Angi otensin-II|-Rezeptors bl ockieren.
Trotz vielfaltiger Therapieansatze mt verschi edenen phar ma-
kol ogi schen Stoffklassen hat sich die Praval enz und die Mr-
talitéat an Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht verringert (3).

1.2. Risikofaktoren der essentiellen Hypertonie

1. Ubergewicht: In fast allen groRBen Bl utdruckstudien stell-
te sich heraus, dalR Ubergew chtige Personen ein hbheres Ri-
si ko haben, eine Hypertonie zu entw ckeln, als normal gew ch-
ti ge Personen.

Wenn hingegen das Gew cht gesenkt w rd, sinkt auch der er-
héhte Blutdruck (5, 6). Eine Abnahnme von ei nem kg Kor perge-
wi cht bew rkt durchschnittlich eine Erniedrigung des systo-
[ ischen Blutdruckes um 1,6 und des diastolischen Bl utdruckes
uml1l,3 mMmm Hg. Mt starkerem Gew chtsverlust, wie z. B. durch
Ei nhal tung ei ner genau definierten D a, wurden auch groRere
Bl ut druck- Abnahnen beobachtet (7). Auch Bewegungsmangel
spielt in diesem Zusanmenhang eine Rolle, so entw ckeln
z. B. physisch aktive Personen seltener einen Hypertonus als
i naktive Personen (8) (Abb. 1).
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Abb. 1: Pravalenz der arteriellen Hypertonie (WHO Kriterien) in Abhangi gkeit vom Body Mass
I ndex; Mo CA- Augsbur g- Quer schni tt sunt er suchung 1990/ 1991 (n = 4.940, BM in kg/nf). Nach:
(6).

2. N kotin: Zigarettenrauchen ist eine der bedeutendsten
Ursachen fur vernei dbare Erkrankungen sowi e vorzeitige |nva-
liditat und fridhzeitigen Tod (106) und verdoppelt die Ge-
sam sterblichkeit bei Patienten mt geringer Hypertonie
(107).

Der akute Anstieg des N kotinspiegels im Blut verursacht
ei ne Erhohung sowohl des systolischen als auch des diastoli-
schen Blutdruckes, die fir etwa 15 - 30 Mnuten anhalt
(108). Friuher wurde dieser Unstand oft dbersehen, da Kran-

kenhduser und Arztpraxen in der Regel ,rauchfrei® sind.
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3. Al kohol: Bei regel maf3i gem Konsum fuhren bereits 10 g Al -
kohol taglich zu einem Bl utdruckanstieg von systolisch 2 und
diastolisch 1 mmHg (9). In einem das Bier oder Win sind
bis zu 15 g Al kohol enthalten. In grof3en Studien wurde eine
Bezi ehung zw schen Al kohol und Hypertonie nachgew esen. So
konnte z. B. durch die Daten der Augsburger Studie des Wio
MONI cA- Proj ekt es di e erhebliche Bedeutung des Al kohol konsuns
far die Entstehung der Hypertonie nachgew esen werden (10)
(Abb. 2).
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Abb. 2: Mttlere systolische Blutdruckwerte von Mannern nach Al kohol ei nnahme- Kat egori en,
unterteilt in Zehn-Jahres-Altersgruppen. Nach: (10).

Al'l erdings ergab eine neuere Anal yse der FraMm NeHam Daten von
1995, dalR die Cesantnortalitéat bei einer Al kohol auf nahme von
nur bis zu 25 g/d zuruckgeht (11). Auch MNMHON berichtete
tiber einen niedrigeren Blutdruck bei Personen, die téaglich
10 bis 20 g Al kohol konsumi eren, als bei Abstinenz-Personen
(19).

4. Sal zkonsum Die Rolle des Sal zkonsuns bei der Ausbil dung
der Hypertonie ist noch unstritten. Die |NERSALT-Studie er-
gab nur in einigen wenigen Zentren eine Korrelation zw schen

der Bl utdruckhéhe und der Na™-Exkretion. Aus verschi edenen

-11 -



G unden ist aber aus heutiger Sicht kein starker bl utdruck-
senkender Effekt infolge einer NaCl -Restriktion zu erwarten:

Ei nerseits mil3te die Sal zrestriktion recht konsequent sein,
weiterhin wirden nicht alle Patienten davon gl eichernal3en
profitieren, sondern nur salzsensitive Personen. Aullerdem
ergab die |INTERSALT- Studi e auch, dall andere Risikofaktoren

wi e Ubergew cht und Al kohol konsum di e Bl utdruckhohe st éarker
beei nflussen als der Salzkonsum (37). Da eine mnalige bzw
geringe Sal zauf nahne jedoch die Wrkung einiger Antihyper-
tensiva (z. B. Diuretika) unterstitzt bzw. sich auch auf die
Ni erenfunktion positiv auswirkt, wrd von der Hochdruckliga

ei ne Sal zreduktion (auf ca. 6 g/d) enpfohlen (Abb. 3).

-20 T

Systalische Blutdruckénderung (mm Hg)

-24
Einze ne Probanden

Abb. 3: Veranderungen des systolischen Blutdruckes bei m Wechsel von Nornal kost auf sal zar-

nme Di at. Nach: (16).

5. Kontrazeptiva: Weiterhin zeigte eine Minchener Bl utdruck-
Studi e eine reversible Blutdruckzunahme um durchschnittlich
3 mm Hg bei Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehnen. D e
W rkungswei se ist noch unklar, aber der Hornonanteil der
Kontrazeptiva, insbesondere der Ostrogenanteil, scheint da-

bei von Bedeutung zu sein (12).
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6. Strel: Psychosozialer Disstre3 wird ebenfalls als Risiko-
faktor der Hypertonie diskutiert. So fanden z. B. PICKER NG
et al. heraus, daR in sog. Low Stress-Regionen eine niedri-
gere Hypertoni epréaval enz besteht (48).

7. AtenstOrungen: Derzeit findet die Untersuchung von Atem
stoérungen im Schl af, insbesondere der sog. Schl afapnoe, be-
sondere Beachtung. PePPARD et al. haben 1999 erkannt, dal3 ein
Zusammenhang zw schen Atenst 6rungen im Schlaf und einem er-
hohten Bl utdruck besteht. Dabei fand sich eine lineare Ab-
hangi gkeit zw schen der Anzahl der Atenst6rungen und der
Auspr agung einer arteriellen Hypertonie (105).

8. GCenetische Disposition: Bei vielen Individuen |iegt eine
genetische Disposition zur Entstehung einer essentiellen
Hypertonie vor. Ot fuhrt erst die W-chselw rkung zw schen
genetischer Disposition und exogenen Faktoren, we z. B.
Er ndhrung und Verhalten (13), zur Auspragung der Hypertonie.
Somt besteht hier die Mglichkeit einer Beeinflussung. Dar-
auf zielen zahlreiche praventive Ansatze, wie z. B. die Re-
duktion von Ubergew cht oder eine M nderung des Al kohol kon-
suns, ab.

1.3. Pathogenese der Hypertonie

Nach wi e vor ist die Pathogenese der Hypertonie |etztendlich
unkl ar. Jedoch ging PAGE bereits 1949 (109) in seiner Mdsa-
i kt heori e davon aus, daR die Atiopathogenese der Hypertonie
ei n Zusamenspi el von Einzel faktoren darstellt (Abb. 4).
GUYTON vertrat 1980 die Meinung, dall bei der Entstehung der
essentiellen Hypertonie bekannte auslodsende Faktoren als
Regel kreis mt StellgrdfRen und Storfaktoren darstell bar sind
(113). D eser komplexe Vorgang kann hier nur unvollstandig
dargestellt werden. Dy e relative Bedeutung der einzelnen

Faktoren variiert zw schen den Individuen und hangt u. a.

_13-



auch vom Lebensalter und der Dauer des Hypertonus ab. Des
wei teren haben Strukturveranderungen an Herz und Gef alRen,
die sich in einem positiven Feedback-Mechani snmus sel bst ver-

st arken, ei ne Bedeutung.

Genetische Faktoren

Hamodynamische Faktoren Umwelt-Faktoren

Humorale Faktoren Strukturelle Faktoren

Endokrine Faktoren Adaptive Faktoren

Neurogene Faktoren

Abb. 4: Mosai kt heorie der essentiellen Hypertonie (15).

I m fol genden soll kurz auf einige wchtige pathogenetische
Mechani smen ei ngegangen wer den.

1.3.1. Erbliche Hypertoniebelastung und genetische Faktoren

Er gebni sse der Zw | |ingsforschung wei sen darauf hin, dal 30
- 40 % der Blutdruckvariabilitat auf erbliche Einflisse zu-
ruckgefdhrt werden nissen (15). Witere 15 % werden durch
das famliare Unfeld beeinflusst. 50 % und damt der Haupt-
teil, sind imE nflul® individuell er Umeltfaktoren begrindet
(38). Mt steigendem Alter ninmmt der genetische Einflul3 wei-
ter ab und der der Umeltfaktoren (= ,exogene Reali satoren®
wie z. B. Adipositas, Al kohol- und Salzkonsum etc.) zu
(39).

Gene, die nach ihrer Mitation in die Pathogenese der Hyper-
tonie involviert sein konnten, werden Kandidatengene ge-

-14 -



nannt. Nach LiFtToN et al. (31) sollten diese nol ekul ar cha-
rakterisiert sein, und es nmul3 ein plausibler Mechani snus der
Hochdr uckpat hogenese erkl arbar sein. D e durch Kandi dat enge-
ne verursachte Wrkung darf sich nicht nur im pré&hypertensi-
ven Stadi um und bei m unbehandel ten Pati enten nachwei sen | as-
sen, sondern muf3 auch beim etablierten und gut behandelten
Hypert onus nachwei sbar, al so kei ne Hochdruckf ol ge sein.

Al s Kandi dat engene wurden bisher u. a. das Renin-, ACE- und
Angi ot ensi nogen- Gen, die Gene fir die Na*™-K'-ATPase, den Na'-
H'- Aust auscher, Kallikrein, epitheliale Natriunkanale und
adrenerge Rezeptoren wuntersucht. D e Beweisfuhrung einer
pat hogeneti schen Beteiligung ist jedoch schwierig, so ist
z. B. fuar das ACE-Gen der Zusammenhang zur Linksherzhyper -
trophie (29) und zum Auftreten eines Mokardinfarktes (30)
gefunden, aber nicht zur Blutdruckhdhe (31). Ebenso konnten
gegenwartig fiar das Renin-Gen und das Na'- H'- Aust auscher - Gen
noch kei ne Bezi ehungen zur essentiellen Hypertonie nachge-
wi esen werden (31).

Durch Anwendung noderner Technol ogi en kénnen heute Gene, w e
auch Gen-Gen- und Umnelt-GCen-Interaktionen bei konplexen
pol ygenen Erkrankungen, z. B. bei der essentiellen Hyperto-
nie, bestimt werden (17). Dies kann Mglichkeiten einer
gezielten individuell en Behandl ung und der Pravention Kkar-
di ovaskul arer Konplikati onen er of f nen.

1.3.2. Volumenhochdruck

Ei n Vol unenhochdruck entsteht durch eine VergrofRerung des
Her zzei t vol unmens bei gl ei chbl ei benden peri pheren W der st an-
den. Auch diese Art des Bl uthochdruckes kdnnte als prinérer
pat hogeneti scher Faktor von Bedeutung sein. Urséachlich hier-
far konnte z. B. eine Storung der renal en Ausschei dungskapa-
zitat fdr Natrium sein. Dies hatte eine konsekutive Zunahne
des Extrazellul arvolunmens mt nachfol gender Bl utdruckerho-
hung zur Folge (15). Die Zunahnme des Extrazell ul &rvol unens

215 -



ware jedoch nur vorubergehend zu erwarten, da der Vol unen-
hochdruck mt hoher Wahrscheinlichkeit in einen Wderstands-
hochdruck ubergeht (41). Bei sal zsensitiven Patienten konnte
ein Vol unmenhochdruck durch eine verlangsante Natrium
Ausschei dung, ein erniedrigtes Plasmarenin und -al dosteron

oder eine verm nderte Ansprechbarkeit von Renin und Al doste-
ron auf Kochsal zbeschrénkung und Kochsal zbel astung zust ande
komren (15).

1.3.3. Peripherer Widerstand
Ei ne entschei dende Bedeutung konmmt auch der Erhodhung des

peri pheren Wderstandes als primérer pathogenetischer Faktor
zu, wobei jedoch noch unklar ist, ob die Wderstandserhdhung
initial funktionell wund/oder strukturell bedingt ist (15).
Fur di e Hohe des peripheren Gesantw derstandes sind nach dem
Hagen- Poi seui | | e schen Gesetz |nnendurchnesser, Zahl und
Lange der W derstandsgefalRe, und zu geringem Teil auch die
Pl asmavi skositat verantwortlich (Formel 1).

871 °7?

R? ——
?2 rt

Formel 1: W derstandsberechnung nach dem Hagen- Poi seuil |l e' schen Gesetz. R Stromungsw der -

stand, |: GefaBl ange, ?: Viskositat der Flussigkeit, r: Radius.

Ei ne Rei he von Untersuchern ist der Meinung, dall den struk-
turellen Gefal3veranderungen die primar funktionelle Erhdhung
des peripheren Wderstandes vorausgeht (42, 43).

Dazu konnten z. B. eine erhodhte Synpathi kusaktivi erung, ge-
f aRver engende Substanzen oder ein Uberw egen vasokonstri kt o-
rischer udber vasodilatierende Faktoren fudhren. Auch syste-
m sch ei nw rkende hunoral e Vasokonstri ktoren oder eine ver-

m nderte Vasodil atation waren denkbar (Tab. 1).
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Vasokonstri kt oren Vasodi | at or en

System sch w rksam System sch w rksam
Angi otensin |1 S
Kat echol am ne Medul 1 pi n

Ar gi ni n- Vasopr essi n Calcitonin Gen-rel ated Peptid

Hypertensi ver Faktor der Pa- Endor phi ne
rat hyr eoi dea
Cuabai n
Par akri n/ aut okrin wi rksam Par akri n/ aut okrin wi rksam

Stickoxid (NO
Prostazyklin

Endot hel i n-1

Angi otensin ||
Thr onboxan A, Hyper pol ari si erender Fakt or
Ser ot oni n* Bradyki ni n
Thr onbi n* Ser ot oni n?
Adenosi n

Di adenosi npol yphosphat
Adr enonedul i n

Tabell e 1: Hunoral e und para-/autokrin w rksame vasoaktive Faktoren (15).

. Serotonin und Thrombin wirken U{ber unterschiedliche Rezeptoren vasodilatatorisch und

vasokonstri ktorisch .

Fir eine primar strukturell bedingte Erhdhung des peri pheren
W derstandes spricht die Tatsache, dall bei unbehandelten
Patienten mt essentieller Hypertonie sowohl die mninmale
vaskul &re Resistenz unter maximaler Dilatation als auch der
Ruhew der st and er hoht sind (44).

Letztendlich ist eine funktionell vermttelte Erhohung des
peri pheren Wderstandes und damt eine Blutdruckerhdhung
wahrscheinlich; erst durch wederholte Blutdruckanstiege
komt es dann zu strukturell en Veréanderungen.
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1.3.4. Endotheliale Dysfunktion
Ein MRverhéaltnis zw schen im Endothel gebildeten vaso-

konstri ktorischen und vasodilatierenden Faktoren (s. auch
Tab. 1) und die vernehrte Expression von Wchstunsfaktoren
fur glatte Miskelzellen und fir Matrixprotei ne konnten bei
der Pat hogenese der Hypertonie eine Rolle spielen. Die Mhr-
zahl der Untersucher sieht die sogenannte endotheliale Dys-
funktion jedoch als sekundaren Vorgang an (45, 46).

1.3.5. Hypertonus als Stoffwechselerkrankung

Wrd die Hypertonie als Stoffwechsel erkrankung gesehen, be-
wirken eine vermnderte Insulinsensitivitat der Skelettnus-
kul atur und di e nachfol gende Hyperinsulindm e die synpatho-
adrenal e Stinulation und fordern die Natrium Reabsorption in
der Niere (15).

Ei ne verm nderte Insulinsensitivitat tritt gehduft im Zusam
menhang mt Hypertonie, Adipositas, D abetes nellitus Typ
1, Hyperlipidam e wund erho6htem Harnsaurespiegel auf und

wird dann u. a. als ,Metabolisches Syndronm' bezei chnet (47).

1.3.6. Neurogene Hypertonie

Fur eine Mtw rkung neurogener Faktoren bei der Hypertonie-
ent stehung spricht die niedrige Hypertonie-Praval enz in Low
Stress-Regionen (48). Eine definierte ,Hochdruckpersonlich-
keit“ gibt es nicht, jedoch konmen gehauft bestimte Persdn-
lichkeitszige bei Hochdruckkranken vor, we z. B. Be-
herrscht heit, Schul dbewuRtsein, Unterdriickung von Arger und
Aggressi on sow e versteckte Feindseligkeit (49, 50). Schutz-
faktoren vor Hypertonie stellen z. B. eine intakte Famlie,
Ehepartner oder gut funktionierende GCeneinschaften, das
hei 3t al so sozi oenotional er Rickhalt, dar (15).
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1.3.7. Veranderungen auf zellularer und subzellularer Ebene

Auch zel I ul are Veranderungen spi el en bei der Pathogenese der
Hypertonie eine Rolle. D ese kdnnen im Bereich der Menbranen
auftreten, es konnen rezeptorvermttelte intrazellul are Ver-
anderungen in Erscheinung treten und auch die intrazellul are
Signalweiterleitung konnte verdndert sein. Alle genannten
nogl i chen Abwei chungen haben fir den intrazellul aren El ek-
trol ythaushalt Konsequenzen. Weil dieser pathogenetische
Mechani snrus der These der Arbeit zugrunde liegt, wrd er
nachf ol gend néher betrachtet.

Der intrazellul &ren Ca®-Konzentration konmt eine entschei-
dende Bedeutung bei der Kontraktilitat der GCefalnmuskeln zu
Bereits 1977 vernutete BLAUSTEIN (51), dalR infolge einer in-
trazel | ul &ren Nat r i umakkunul at i on der menbr anst andi ge
Na'/ Ca?*- Aust auscher aktiviert wrd. Nachfolgend komm es
dann zu einem Anstieg der intrazellul & en Ca*-Konzentration
und dadurch zu einer Erh6hung der Wandspannung der glatten
Gef &Rnmuskul at ur . Die intrazellulare Natriunkonzentration
kénnte hierbei durch digitaliséahnliche Substanzen, sog. Qua-
bain-1i ke factors, gesteigert werden. Letztere konnten im
Pl asma von essentiellen Hypertonikern vernmehrt nachgew esen
wer den (32).

Weiterhin kdnnte auch ein unspezifisch w rkender hypothal a-
m scher Faktor mt einer vollig anderen Struktur, der nicht
nur die Na'™-Punpe in den Nieren-Tubuli, sondern auch in an-
deren Zellen blockiert, z. B. glatten GeféaBnuskel zellen,
ei nen Einflull auf o. g. Vorgange haben (54).

Auch eine veranderte intrazelluldre Signalweiterleitung ist
al s pat hogeneti scher Faktor bei der Hypertonie in Betracht
zu ziehen. SIFFERT et al. berichteten Uber eine AKktivierung
der Pertussistoxin-sensitiven G Proteine bei einem Teil der
Hypertoni ker (52). Diese Veranderung resultiert letztlich in

ei ner Erhéhung der intrazellul &ren Ca*-Konzentration.
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2. Der zellulare Kalziumstoffwechsel

2.1. Bedeutung des Kalziums

Ca** spielt bei der Kontraktion von glatten, quergestreiften
sow e auch den Herznuskel zell en eine entscheidende Rolle.
Weiterhin hat Ca®" neben anderen intrazellul &ren lonen wie
Natrium Kalium und Magnesi um ei ne besondere Bedeutung als
.,second nessenger”.

ZIDEK et al. (84) haben zusamrenfassend festgestellt, dalR in
zahl rei chen Unt ersuchungen in verschi edensten Blutzellen von
Hypertoni kern (Erythrozyten, Lynphozyten, Thronbozyten) er-
héhte intrazellul &re freie Ca?-Konzentrationen nachgew esen
wurden. Die Ursachen dafir sind noch nicht abschlielRend ge-
klart, vermutlich besteht ein veranderter transnmenbrandser
Ca**-Transport oder eine verninderte intrazellulare Ca*-
Bi ndung.

Im Blutplasma |iegen 60 % des Ca®' protei ngebunden vor, der
Rest in freier ionisierter Form Nur die freien Ca®? spielen
bei den nachfolgend betrachteten Menbrantransportern und
intrazellul &ren Signalweiterleitungen eine Rolle. Viele in-
trazel lul &re Funktionen werden jedoch nicht durch freie Ca®
gesteuert, sondern vom Kalzium Cal nodulin-Konplex beein-
fluldt.

In einer grofRen Zahl von Veroffentlichungen wurde eine in-
verse Beziehung zwi schen der Hohe der oralen Ca*-Ei nnahme
bei Probanden wund ihrem Blutdruck festgestellt (81). Der
Mechani smus, wi e exogenes Ca®* den Blutdruck senkt, ist je-
doch nicht klar. WMglicherweise spielen Parathornmon und
Vitamin Ds (1, 25-Di hydroxychol ecal ci ferol) dabei eine Rolle.
Von MCARRON et al. (81) wurde geschlul3fol gert, dal3 t&aglich
ei ne Einnahne von ca. 400 bis 500 ng Ca®" notwendig sei; un-
terhal b di eser Schwel |l endosis ist der Blutdruck erhoht.
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SonERs et al. (86) zweifeln allerdings die Studienergebnisse
von MCARRON et al. an. Die Arbeitsgruppe um SowRs ist der
Mei nung, dalR der 24-Stunden-Untersuchungszeitraum der o. g.
Studi en inadaquat ist und der Ausschlul3 von Probanden mt
Hypertonie in der Fam |ienanammese die Untersuchungsergeb-
ni sse verfalscht hat. AulBerdem wirde bei Bericksichtigung
von Alter und Gewicht die statistische Signifikanz verloren
gehen. Soners et al. schl uf3fol gern, dall bei bestimten Perso-
nengruppen, wie z. B. Alteren und Schwarzen, eine tagliche
Ca®*- Ei nnahme von 800 bis 1000 ng ein chronisches Defizit
ausgl ei chen und die Kochsal z-induzi erten Veranderungen der
Ca®*- Honbost ase korri gi eren kann.

Di e Ca’"-Honbostase wird durch die Funktion aktiver und pas-
siver Carriersystene geregelt. Durch CaraFaLl et al. (40) und
KHaLiL et al. (26) wurden die Ca®?'-bezogenen transnenbranésen
Carriersysteme dargestellt (Abb. 5):

2.2. Kalziumeintritt in die Zelle

Ca** gel angt Uber verschiedene Wege in die Zelle (Abb. 5).
Es sind folgende Ca®-Eintrittswege durch die sarcol emale
Menbran gefunden wor den:

? ? Spannungsabhéangi ge Kanal e: Diese werden durch Menbran-
Depol ari sation aktiviert. Man kennt derzeit 3 verschie-
dene Typen, die sich in ihren elektrophysiologischen
Ei genschaften unterscheiden: L, N und T. Der L-Typ kann
durch die sog. Ca®-Antagonisten blockiert werden.

??Rezeptor-gesteuerte Kanale: D ese werden durch die Wr-
kung von Agoni sten aktiviert.

??Ca’*-Eintritt durch nechani sche Bel astung: Bevan et al.
(27) belegten einen gesteigerten Ca*-Eintritt als Re-
aktion auf nmechani sche Bel ast ung.

??,Ca?"-Leck": AuRerdem wurde auch ein ,Leck-Weg“ (28) be-
schri eben, der von den vorgenannten Faktoren unabhéngig
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ist. Dieser Eintrittsweg ist als Ca®-Einstrom entlang
des Konzentrationsgradi enten, unabh&ngig von Depol ari -
sation, Agoni sten oder nechani schen Ei nw rkungen, defi -
niert.

??Na’- Ca®*- Aust auscher: GCbwohl die Hauptfunktion im Aus-
schl eusen von Ca®?" besteht, kann dieser Transporter un-
ter besti mten Bedi ngungen Ca** in die Zelle einschleu-
sen. Dabei werden drei Na' gegen ein Ca?' getauscht, der
Transport erfolgt also nicht el ektroneutral.

2.3. Kalziumaustritt aus der Zelle

Die Entfernung des Ca?" aus der Zelle erfolgt Uber den Na'-

Ca®*- Aust auscher und (ber einen ATP-abhangi gen Transport-

Mechani smus (Ca®*- ATPase) (40).

??Der Na*-Ca®'- Austauscher ist ein |eistungsféahiges nenbran-
standi ges Protein von ca. 33 bis 70 kDa. Er kann derzeit
noch nicht einwandfrei identifiziert werden, da noch kein
ei ndeutiger Inhibitor des Austauschers bekannt ist. Der
Na*- Ca?*- Aust auscher schleust drei Na* ein, dafir wird ein
Ca®* nach extrazellular beférdert. Somit findet nicht nur
ein Stoffaustausch statt, sondern es wird auch ein elek-
trochem scher Gradi ent aufgebaut.

??Die Ca®-ATPase der Plasnma-Menbran hydrolysiert ein ATP,
um ei n Ca®** auszuschl eusen. Dieser Austauscher komt wahr -
scheinlich in allen Eukaryoten-Zellen vor. Witerhin ist
bekannt, dafl er durch Cal nodulin stinuliert werden kann.
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Abb. 5. Schematische Abb. der Ca®-Regul ationsnechanismen in glatten Miskel zellen. Extra-
zellul &res Ca®" gelangt durch passive Leckwege (LW, belastungsabhéngige Eintrittswege
(BAE), Potential -gesteuerte Kandle (PGK) und rezeptorgesteuerte Kanale (RGK) in die Zelle.
Die intrazellul aren Ca®-Depots im sarkopl asmati schen Retikulum (SR) kénnen durch Inosi-
toltrisphosphat (1P;) oder durch Ca®* selbst entleert werden. Das erhéhte intrazellul are
Ca®* ist durch das SR gepuffert oder wird durch plasnal enmale Ca®*-Punpen und die Ca?*-
ATPase (KA) entfernt. Bei Auftreten hoher intrazellularer Ca?-Level kénnen der Na*-Ca®'-
Aust auscher (NKA) und die Mtochondrien (MT) eine Rolle in der Aufrechterhal tung der Ca?'-
Hombost ase spielen. A Agonist, R Rezeptor, G GProtein, PlIP; Phosphatidylinositol 4,5-
bi sphosphat, PLC:. Phospholipase C, DAG Diacylglycerol. Mdifiziert nach: (97).

2.4. Kalzium-Stoffwechsel an mitochondrialen Membranen
Der Ca®'- Austausch an nitochondrial en und sarkopl asmati schen
Menbranen spielt eine wesentliche Rolle bei der Regulation
der Ca®-Hontostase. Es findet eine aktive Ca®-Aufnahne aus
dem Zytosol statt (26). In den Menbranen der M tochondrien
exi stieren spezifische Transportnechani smen. Man kann ver-
schi edene Ein- und Ausfuhrwege des Ca?" unterschei den:
??Der Ca*-Einstrom erfolgt nittels eines Ca?-Uniporters,
der durch das Menbran-Potential angetrieben w rd.
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??Der Ca®-Ausstrom funktioniert als Ca®-2H- oder Ca?'-2Na‘-
Antiporter. Letzterer schleust in seiner mtochondrialen

Form zwei Ca® fir ein hydrolysiertes ATP durch die Mto-

chondri ennenbran (40). Da aber durch die niedrigere Kapa-
zitat des Ca?-2Na*(2H")-Antiporters der mtochondriale
Ca**-Spiegel imrer mit dem zytosolischen Ca?-Spiegel in

Ver bi ndung steht, ist es unwahrscheinlich, dal die Mto-

chondrien als physiol ogi sches Ca®*-Reservoir dienen (26).

AulBerdem i st derzeit noch offen, ob das gebundene Matri x-

Ca** durch physiol ogi sche Effektoren der Ca®-Freisetzung

aus den Mtochondrien erhdéht wird (40).

2.5. Kalzium-Stoffwechsel an sarkoplasmatischen Membranen

Der

nen

dar .

Transport des Ca?" durch die Menbranen des SR stellt ei-
Hauptregul ator des zytosolischen freien Ca?-Spiegels
Di e sarkoplasmatischen Stoffwechsel prozesse der Ca?*

wurden durch KHaLIL et al. (26) und CaraFoLl et al. (40) zu-

sammenf assend dargestellt:
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2.5.1. Steuerung
Fir die Steuerung des Ca?'-Austausches durch die Menbranen

des SR sind zwei intrazellul&re second nessenger, |Ps

(1,4,5-1nositol trisphosphat) und Ca?, verantwortlich.

??1P; entsteht z. B. nach der Bindung von Norepinephrin an
seinen Rezeptor durch Zerfall von Phosphatidylinositol-
4, 5-Bi sphosphat in I P; und Diacyl gl ycerol. Das entstehende
D acyl gl ycerol aktiviert die Proteinkinase C, |P; dagegen
stimuliert die intrazelluldare Ca®*-Freisetzung uber Bin-
dung an einen spezifischen Rezeptor auf der Oberflache
des SR Infolge dessen erhoht sich die intrazellulare
Ca®*- Konzentr at i on.

??Wenn die Konzentration des Ca?* im Gebiet des SR einen
bestimten Wert {bersteigt, beginnt die Ca®-induzierte
Ca®*-Freisetzung aus dem SR Die Triggerschwelle kann
durch My?* erhoéht werden.

Ein EinfluR von extrazellul &rem Ca** ist bei diesem ProzeR

nicht notwendig, nur eine erhdhte Ca®*'-Konzentration im Ge-

bi et des SR (26).

Es besteht die Vermutung, dall die |Ps-Freisetzung in Antwort

auf die Aktivierung von Qberflachenrezeptoren auf dem SR

ei ne Freisetzung von Ca®" initiiert, dieses wrd nachfol gend
durch die Ca®?-induzierte Ca?-Freisetzung verstarkt.

Zwei Mechani smen sind fir die Ca?-Hombostase des SR verant -

wortlich: die Ca®?-ATPase fiur den Ca?-Einstrom und Ca?-

Kanal e fir den Ca*'- Ausstrom
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2.5.2. Kalzium-Einstrom in das Sarkoplasmatische Retikulum
In quergestreiften Muskeln und dem Herzen stammt der grolte

Tei |l des freigesetzten Ca®" der Exzitationsphase aus dem SR

??FiUr den Ca?-Einstrom ist die Ca?-ATPase verantwortlich.
Dieses ca. 105 kDa groRBe Protein stellt einen Hauptbe-
standteil des SR dar. Fir 1 Mdl hydrolysiertes ATP werden
2 Ml Ca®" aufgenommen. Das Transportprotein besteht aus
kat al yti schen Bi ndungspl & zen und Ca®'- Bi ndungspl 4t zen im
Verhaltnis 1 : 2. Die Bindung von Ca? bewirkt (ber eine
Zwi schenform ei ne Konformationsadnderung zur aktiven Pro-
teinform Alle Schritte sind vollstandig reversibel, in
vitro konnte ei ne ATP-Synt hese induziert werden (40).

2.5.3. Kalzium-Ausstrom aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum

Man hat festgestellt, daR der Ca?'-Ausstrom in quergestreif-

ten Muskel n sehr viel schneller vonstatten geht als der Ein-

strom

??Deshalb ist das Vorliegen von Ca?-Kanalen wahrscheinli-
cher als ein carrier-verbundener enzymatischer Prozel.
Eine Ofnung der Kanale verlangt als Voraussetzung eine
geringe zytosolische Ca?-Konzentration (dies erkléart so-
mt die Ca®-induzierte Ca®-Freisetzung). Der Kanal wird
durch mkronmolare Konzentrationen an Nukleotiden, we
z. B. ATP, aktiviert und durch hohe Konzentrationen von
My?* und/ oder Ca?' inhibiert.

??In glatten Miuskeln ist wahrscheinlich ein IPs-regulierter
Ca®*-Kanal in den Ca®-Ausstrom eingebunden (IPs ist fur
die Kontraktion von quergestreiften Miskeln zu |angsan).
Weiterhin enthalten glatte Muiskel zellen &hnliche Kanale
wi e der oben beschriebene Ca®-Kanal der quergestreiften
Muskel n.

In den neisten glatten Miuskel n kénnen maxi mal e Kontrakti onen

durch Ca®" aus dem SR unterstiitzt werden. \Wenn das extrazel -

-26 -



lul are Ca®" jedoch entfernt wird, sind diese Kontraktionen
nur von beschréankter Dauer. Somt kann man vermnuten, dall die
Er hal tung der Muiskel spannung in weichen Miuskeln vom | angsa-
men Ca®-Einstrom der Uber spannungsabhéngi ge oder Rezep-
tor-gesteuerte Ca®'-Kandle geregelt wird, abhangig ist (40).

2.6. Weiteres

Der Ca®'- Austausch nach Stimulation findet nicht gleichmiRig
statt. Es existiert ein kleiner, schnell austauschbarer Pool
und ein grolRer, |angsam austauschbarer Pool. Diese Theorie
konnte in zahlreichen Untersuchungen bestéatigt werden (74).

Es ist benerkenswert, dall hinsichtlich des Kationen-
Transportes Rassenunterschiede bestehen. In Plattchen der
sog. afrikani schen Amerikaner wurden im Vergleich zu Wi Ren
groRere Ca®-Pools beobachtet. Dies kénnte die groRere Sen-
sitivitat dieser Guppe auf vasoaktive Substanzen erklaren
(74).

KHaLiL et al. (26) diskutieren die Existenz einer sog. ober-
flachlichen Puffer-Barriere. Diese soll bei |angsanmem Ein-
tritt von Ca®" ein sofortiges Ansteigen des intrazellul &aren
Ca®*- Spi egel s ver hi ndern.
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3. Der NHE in der Pathogenese der Hypertonie

Der Gefdalitonus der peripheren BlutgefalRe wrd nmalRgeblich
durch die intrazellul are Ca®*-Konzentration bestimt. Die
zel lul &re Ca®'-Honbostase unterliegt einer Vielzahl von Re-
gel mechani snen, sie kann dabei auf zellul arer Ebene durch
die G oRe des Ca’-Einstrones, die Speicherung bzw. Freiset-
zung von Ca®* aus den intrazellul &ren Ca®*-Speichern und den
Ca®*- Ausstrom beei nfl uRt werden. Auf die intrazellul &re Ca?'-
Honbost ase wurde in Kapitel 2 eingegangen.

Bei einem Vorliegen pathophysiologischer Bedingungen kann
der intrazellul &re Ca®-Gehalt uber das normale Level hinaus
ansteigen und somt zu einer verstarkten Kontraktion der
gl atten Gefalnmuskul atur und zum W derstandshochdruck fUhren
(26).

Eine nbgliche RegelgréRe fir die intrazellulare Ca?-
Konzentration ist der Natrium Protonen-Austauscher (NHE).
D eses Protein, dessen Isoform 1 in eukaryoten Zellen ubi-
quitar verbreitet ist, unterliegt einer unfangreichen intra-
zel lul &ren und system schen Regul ation. Es tauscht ein ex-
trazel lul ares Na® gegen ein intrazellulares H aus (18).

In der Literatur wird seit |angerer Zeit eine nigliche Uber-
einstimung des NHE nit dem Na'-Li "—Aust auscher diskutiert.
Derzeit ist aber noch nicht abschlieRend geklart, ob der
Aust ausch eines Na® gegen ein Li* nur ein spezieller Trans-
portnodus des NHE ist, oder ein vo6llig anderes Transportsys-
tem darstellt (53). Die beiden Austauscher-Varianten weisen
eine hohe Ahnlichkeit auf, allerdings ist der Na*-Li"-
Aust ausch ni cht Am | ori d-sensi bel.

Hypertoni ker (bzw. eine Subgruppe dieser Patienten) weisen
eine gesteigerte Aktivierbarkeit des intrazellularen Ca*
auf (52). Es gibt H nweise, dall der NHE-1 mal3geblich daran
beteiligt ist.
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3.1. Eigenschaften, Vorkommen und Einteilung des NHE

extrazellular

NH,

Se%’t"%" intrazellular

Abb. 6: Strukturelle Eigenschaften des NHE-1: Der NHE-1 ist ein Menbranprotein, bestehend
aus 815 Aminosauren, die in zehn bis zwdl f transmenbrandsen Dommi nen (ca. 500 Ami nosauren)
und einer zytoplasnatischen Donmine (ca. 315 Am nosduren) angeordnet sind. Das Signal pep-
tid ist vermutlich ML. O verbundene (<) und N-verbundene (O glykosylierte Reste sind in
der ersten extrazellularen Schleife zwischen ML und M2 angeordnet. Die Interaktion mt
Amilorid erfol gt wahrscheinlich tiber MA (*). Ma und Mb sind vernutlich fir den katal yti -

schen Transport von H und Na® verantwortlich. Mdifiziert nach (18)

NHE sind transmenbrandse Transportproteine, die aus ca. 800
Anmi nosauren bestehen. Sie tauschen ein extrazellul ares Na*
([Na*']le) gegen ein intrazellulares Proton ([H]i.) elektro-
neutral aus. Die Energie dafir stammt aus dem einwarts ge-
richteten Na'-Gadienten, der durch die Na*-K'-ATPase aufge-
baut wird (Abb. 6).

Die Aktivitat des NHE kann durch Hornone, Wachstunsfaktoren
und viele andere extrazellulare Stimuli reguliert werden.
Al'l e Isofornen sind, wenn man sie in Austauscher-freien Fi-
brobl asten exprimert, durch intrazellulare Wsserstoff-
ionen aktivierbar, konnen den intrazellularen pH Na'-
abhédngig regulieren und sind durch Amlorid und 5-Am no-

Derivate inhibierbar (18).
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Die Steuerung des NHE erfol gt aber auch Uber intrazellul are
und system sche Regulation. In der Zelle vermutet man das
Vor | i egen einer NHE-Ki nase, die den NHE phosphoryliert. Wi -
terhin spielen Ca*-Calnodulin und GProteine (s. S. 33) ei-
ne Rolle. System sch kann der NHE durch Insulin und den
pH Wert reguliert werden, ebenfalls spielt die Nad - Auf nahne
eine Rolle (20).

Zur Zeit kennt man fdnf Isofornen des NHE: NHE-1, NHE-2,
NHE- 3, NHE-4 und R-NHE (Tab. 2).

CGekl onte |Isoform | Spezies

NHE- 1 Mensch, Kani nchen, Ratte, Hanster,
Schwei n

NHE- 2 Ratte, Kani nchen

NHE- 3 Ratte, Kani nchen

NHE- 4 Ratte

3- NHE Forell e

Tabel | e 2: Vorkommen der bi sher bekannten |soformen des NHE (18).

Di e oben erwdhnten Isofornmen Iiegen in den einzel nen O ganen
unterschiedlich gehéduft vor. Die Isoform 1 der NHE-Famlie
i st jedoch ubiquitar verbreitet.

3.2. NHE und Pathophysiologie der Hypertonie

An dieser Stelle soll nur auf die nbgliche Beteiligung des
NHE- 1 an der Pathogenese der Hypertoni e ei ngegangen werden
Bei hypertensiven Patienten wrde in einer Anzahl von Unter-
suchungen eine Aktivitatssteigerung des NHE (i nsbesondere in
Thronbozyten, Lynphozyten, G anul ozyten, Erythrozyten, quer-
gestreifter Muskul atur) gefunden (53). Durch die gesteigerte
Aktivitat des NHE-1 ist somt eine erhdhte intrazellul are
Na*- Konzentration erkl arbar.

Durch RosskopF et al. wurden fol gende wesentliche Mechani s-
men, in denen der NHE-1 in der Pathogenese der Hypertonus
eine Rolle spielen konnte, zusamengefalit (53):
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?7?Bei Aktivitatssteigerung des NHE-1 verschi ebt sich der pH
durch eine hohere intrazellul&are Natrium onenkonzen-
tration und eine gesteigerte Ausschleusung von Was-
serstoffionen in den alkalischen Bereich. So war in der
Unt ersuchung durch |zzarp et al. (55) der pH in nichtkon-
trahierten glatten Muskelzellen von Hypertonikern und
Nor not oni kern i m Ruhezustand gl eich, nach Stimulation mt
Nor epi nephrin in den Zellen der Hypertoni ker jedoch al ka-
lischer.

??Weiterhin ware eine Verstarkung der Wrkung vasokonstri k-
tori scher Hornone denkbar. Trotz quantitativ unverander-
tem Hor non- out put kénnten sich durch eine NHE-1-
vermttelte Alkalisierung des Intrazellul&rraunes be-
stimte Rezeptoreigenschaften veréandern.

??Di e ehemalige Hypothese, dall die NHE-AKtivitatssteigerung
der vernutete Defekt in der renalen Na'-Balance als Ursa-
che der vernehrten Na*-Absorption sein koénnte (56), ist
heute nicht nmehr aktuell, da alle bisher gezeigten Veran-
derungen die Isoform 1 des NHE betreffen, welche jedoch
nach bi sheri gem Erkennt ni sstand ni cht am epithelial en Na'-
Transport beteiligt ist.

?7?Di e hypertoni ebedi ngten strukturellen Veranderungen (Me-
di a- Hypertrophi e/ -plasie, |inksventrikulae Hypertrophie)
wurden wurspringlich als adaptiv angesehen. Es ergaben
sich jedoch H nweise fir das Vorhandensei n druckunabhéan-
gi ger Faktoren, die zum Wachstum der gl atten GefaRnuskel n
und der linksventrikul &ren Muskel masse beitragen. BERK et
al. (57) konnten bei Spontan Hypertensiven Ratten eine
deutlich gesteigerte Replikation der glatten Miskel zel |l en
im Gegensatz zu nornotensiven Wstar-Kyoto-Ratten nach-
wei sen. Dies war von einer erhdhten Aktivitat des NHE-1
i n Spontan Hypertensiven Ratten begleitet.

??Verschi edene Faktoren |assen einen Teil der Blutdruckva-
riabilitat auf erbliche Einfllsse zuruckfihren. Man kennt
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verschi edene sog. Kandi datengene, welche potentiell zur
Ver anderung des Merkmal s Bl utdruck fidhren kdnnen. Zu die-
sen gehért auch das Gen des NHE-1. Cbwohl auch in anderen
Unt er suchungen (22, 111) eine AKktivitatssteigerung des
NHE-1 an immortalisierten Zellen mt Kultivierung duber
mehrere Monate gezeigt wurde, ist die genetische Determ -
ni erung der NHE-1-Aktivitatssteigerung nach wie vor um
stritten. So konnten LIFTON et al. 1991 eine prinare Ate-
ration des Austauscher-Gens weitgehend ausschliel3en
(110). Deshalb muR3 eine Aktivitatssteigerung weiter pro-
ximal im intrazellul &ren Regul ati onssystem z. B. im Be-
reich der G Proteine, gelegen sein (112). Eine Bestati-
gung di eser These fanden SIFFERT et al. 1995, als sie an
Pertussi stoxi n-sensitiven G Proteinen eine erhbhte rezep-
torvermttelte Aktivierbarkeit feststellten (52).
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4. Intrazellulare Signalweiterleitung und NHE-1

Di e hornonell e Regul ation von Stoffwechsel prozessen erfol gt
tuber einen hornonspezifischen Rezeptor. Die Bindung eines
Hor nrons an seinen Rezeptor fuhrt zu einer Konformationsande-
rung mt nachfol gender Modifikation der Signalweiterleitung.
Dabei konnen die verschi edenen Rezeptortypen unterschiedli-
che Reaktionen bew rken:
??Der aktivierte Rezeptor ist ein Enzym und katalysiert die
Phosphorylierung von Tyrosinresten in Zielproteinen

(z. B. Insulin).

??Di e Hornonbi ndung fahrt zur Ver&nderung von |onenkandl en,
so bewirken Neurotransmtter eine Veréanderung der intra-

zel l ul aren | onenkonzentrati onen.

??G Protein-gesteuerte Freisetzung von second nessengern

durch Bi ndung des Hornons an den Rezeptor.

Bei |etzterem Rezeptortyp &andert der Rezeptor nach Kont akt
mt dem Hornmon seine Konformation und | 6st so eine intrazel -
lul &re Signal kette aus, an deren Beginn oft ein sog. second
nmessenger (z. B. cAW, cQGwW, |Ps;, KalziumCal nodulin, Da-
cylglycerol) steht. Hornone, die Enzyne durch cAMP oder cGWP
aktivieren oder hemmen, wrken uber Aktivierung einer nem
brangebundenen Adenyl - bzw. Guanyl cycl ase.

Der Signal weg beginnt mt der Bindung des Hornobns an seinen
spezi fischen Rezeptor. Die Ubertragung des Signals vom Hor -
nmonr ezeptor zur Cyclase erfolgt w ederum tUber ein zw schen-
geschal t et es GIP-abhangi ges G Protein (= guanyl nucl eoti dbi n-
dendes Protein), welches als Regulatorprotein wrkt. Mn
kennt stinulierende und inhibierende G Proteine. G Proteine
bestehen aus drei verschiedenen Untereinheiten (?, ?, 7.
Auf der Gundlage ihrer Am nosauren wunterteilt man die

?-Untereinheiten in vier Klassen: 1.) ?s, 2.) ?, und ?;, 3.)
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?¢ 211 und ?315116 UNd 4.) ?12 und ?13. Weiterhin kennt man finf

verschi edene |Isoformen der ?- und elf |Isoformen der 7

Unt erei nheiten (21).

Effektor

=

Abb. 7: Aktivierungs-/Deaktivierungs-Zyklus der G Proteine. Nach Stinulation mt einem
ent sprechenden Agoni sten (A) vollzieht der gekoppelte Rezeptor (R) eine Konformationsande-
rung und reagiert mit der ?-Untereinheit, welche GDP im Austausch mit GIP freisetzt
(Schritt 1). Das G Protein ist jetzt aktiviert (Schritt 2), die aktivierte ?-Untereinheit
und die freigesetzte ?2>Untereinheit koénnen mt intrazelluldren Effektoren interagieren
(Schritt 3). Durch ihre intrinsische GIPase-Aktivitat wird an die ?-Untereinheit gebunde-
nes GIP zu CDP hydrolysiert. Die ?- und die ?>Untereinheit verbinden sich w eder, damt

i st der Aktivierungskreislauf der G Proteine beendet (Schritt 4). Mdifiziert nach: (21).

G Proteine kormmen in einer GDP- und einer GIP-Formvor. Die
GITP-Form aktiviert die Adenyl at-Cycl ase, die GDP-Form nicht.
Chne Hornmonwi rkung liegt fast das gesamte G Protein in der
i nakti ven GDP-Form vor. Die Hornonbindung an den Rezeptor
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bew rkt den Austausch von gebundenem GDP gegen GIP, gl eich-
zeitig dissoziiert die ?-Untereinheit mt dem GIP von der

?2Untereinheit ab. Die Beendigung der Aktivierung erfolgt
Uber die GIPase-Aktivitat des G Proteins, welches das gebun-
dene GIP | angsam zu GDP hydrol ysiert (Abb. 7).

Die Aktivierung der Adenylat-Cyclase durch Bindung eines
Hor nrons an seinen spezifischen Rezeptor wird somt von G,
dem stinulatorischen GProtein, vermttelt. E n einziger
Hor non- Rezept or - Konpl ex katalysiert die Bildung vieler
G- Ml ekl e. Die Hydrolyse des an die ?-Untereinheit von
G gebundenen GIP beendet die Aktivierung der Adenyl at-
Cycl ase.

Ei ne Modul ati on der Signalwege kann u. a. durch einen An-
stieg der intrazellul &ren Ca®-Konzentration verursacht
sein. An der Regulation letzterer sind zahlreiche |onenkana-
le (z. B. Ca®’-Kanale, K'-Kanale) und Austauscher (z. B. der
NHE, die Na'- ATPase, Ca®'- ATPasen) beteiligt (s. 0.).

BLAUSTEIN vernutete als Ursache einer erhohten intrazellul a-
ren Ca?'-Konzentration eine erhéhte intrazellulare Na'-
Konzentration (51).

Eine langfristige Erhdéhung der Ca?'-Konzentration wird vor
allem durch eine veranderte Aktivitat intrazellularer Sig-
nal systeme durch vernmehrte Freisetzung von Ca?" aus den in-
trazel l ul &ren Speichern verursacht. Diese signalvermttelte
Beei nflussung der zytosolischen Ca?-Konzentration wrd
durch Rezeptoren fiur vasokonstriktorische Substanzen und
mechanosensitive Rezeptoren, die zum Teil an G Proteine der
Menbran gekoppelt sind, ausgeldst. deichzeitig werden die
intrazel lul a&re Ca®*'-Konzentration und die Aktivitat einzel-
ner Transportsystene durch intrazellul are f eed- back-
Mechani smen reguliert. G Proteine konnen dabei, w e oben
erwahnt, auch eine inhibierende Wrkung austben.
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Besondere Bedeutung fur die Signal tbermttlung hat die Pro-
tein-Kinase C, da ihre Aktivierung uUber die Phospholipase C
und Di acyl gl ycerol (DAG eine langfristige Erhohung der in-
trazel l ul &ren Ca®-Konzentration bew rkt und danit fir die
toni schen Phasen der Gefalnuskel kontraktion verantwortlich
ist. Die Proteinkinase C stinuliert auch den NHE, der fr
di e Konstanthaltung von Zellvolunmen und intrazellul a&em pH
verantwortlich ist. Die Aktivierung des NHE-1 fihrt zu einem
erhoht en Protonenausstrom aus den Zellen, damt kommt es in
der Zelle zu einem Anstieg von pHWrt und Na'-
Konzentrati on. Dadurch  kommt es W ederum zur Ca®*-
Frei set zung und zur Stinulation von Wachst unsf akt oren. Nahe-
res s. Kapitel 3. Die Fulle der zellularen und subzel | ul &ren
Ver anderungen, neist nur fur einzelne Zelltypen beschrieben,
| &kt eine Wrkung auf | okal er Ebene nur schwer abschatzen.
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5. Zielstellung

Die essentielle Hypertonie ist eine nmultifaktorielle Erkran-
kung, die auf dem Boden ei ner pol ygenen Préadi sposition unter
dem Ei nfl uR von exogenen Faktoren zu einem manifesten Bl ut-
druckanstieg fuhrt. Bei der Aufkl&arung noglicher Pathonecha-
ni smen bei der Entstehung der essentiellen Hypertonie stehen
in dieser Arbeit Phanotypen mt einer veranderten intrazel-
lul &ren Signalweiterleitung und intrazellul & erhoéhten Ca®-

Konzentrati onen im Bl i ckpunkt.

Es gi bt H nweise, dalR essentielle Hypertoni ker eine gestei-
gerte Aktivitat des NHE (lsoform 1) aufweisen, wobei eine
Mut ati on des Gens oder eine Uberexpression des Austauscher-
nol ekil s nicht nachgewi esen wurden (22). Vielnehr ist eine
erhoht e Austauscheraktivitéat durch Veré&anderung der intrazel-
| ul @&ren Signalweiterleitung denkbar. SIFFERT et al. bestatig-
ten di ese Hypothese durch die Messung erhdhter Ca?'-Signale
nach Stinmulation mt vasoaktiven Substanzen an immortalen
Zellinien hypertensiver Patienten (52). D e genessenen Ef-
fekte sind dabei GProtein-vermttelt wund noglicherweise
genetisch determiniert. Auch andere Autoren/Untersucher w e-
sen eine erhdhte NHE- Aktivitat bei Hypertoni kern an Erythro-
zyten, anderen Blutzellen und Fibroblasten nach (53, 62,
63) .

Die MeRdaten bei Hypertonikern |assen die Schlul3fol gerung
zu, dal die Veranderung der intrazellul aen Signalweiterlei-
tung bzw. der Aktivitat des NHE nicht auf alle Hypertoniker
gl ei chermaRen zutrifft, sondern Subgruppen existieren nis-
sen, die u. a. durch eine gesteigerten Aktivierbarkeit des
intrazel lul &ren Ca®' charakterisiert sind. Die Aussagekraft
der Daten ist jedoch begrenzt, weil die Studien entweder an
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zahl enmalBig relativ kleinen Patientenkollektiven durchge-
fdhrt wurden, die definitiv schon nach dem Vorhandensein
ei ner hohen oder niedrigen Austauscheraktivitat selektiert
wor den waren, oder es wurden fur die Patienten andere Sel ek-
tionskriterien angewendet, die den |nformationsgehalt ein-
schr ankt en.

Vor diesem Hintergrund bestand die wesentliche Aufgabe die-
ser Arbeit darin, die Préavalenz einer erhohten Signalweiter-
leitung in einem Kollektiv essentieller Hypertoniker zu
bestimren. Al's Aquivalent fir die intrazellulare Signalwei-
terleitung wurde die Aktivierbarkeit des intrazellul aren
Ca®** bei Stinulation mt vasoaktiven Substanzen angesehen.
Ei nzi ges EinschluBkriterium fir die Untersuchungen war das
Vor |l i egen ei ner nedi kament 6s behandel ten essentiellen Hyper-
tonie. Zum Vergleich sollten die Messungen auch in einer
nor not ensi ven Kontrol | gruppe durchgef dhrt werden.

Wr fihrten eine Querschnittsstudie bei Patienten einer all-
genei narztlichen Praxis durch, die nornotensiven Kontroll -
per sonen wurden dberw egend aus dem Klini kpersonal rekru-
tiert. Von allen Teilnehnmern der Studie wurden nach einer
ei nmal i gen peripheren Bl utabnahnme Lynphozyten kultiviert und
anschlieRend die Aktivierbarkeit der intrazellularen Ca*'-

Konzentrati on genessen.

Dazu war es erforderlich, zun&chst Referenzwerte fur eine
,normal e* intrazellul &re Ca?'-Signal - Erhéhung nach Stinul a-
tion zu ermtteln. Weiterhin wollten wir prifen, ob eine
gesteigerte Aktivierbarkeit des intrazelluldren Ca?" mit Ge-
schl echt, Alter oder Body Mass Index der Patienten oder an-
deren Faktoren, w e einer antihypertensiven Mdikation oder
par akl i ni schen MeBwerten, korreliert.
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6. Patientenauswahl und Methodik

6.1. Studiendesign

Das Design unserer Querschnittsstudie ist in Abb. 8 darge-
stellt. Die Probanden rekrutierten wir aus dem Patientengut
einer Geifswal der Geneinschaftspraxis und aus Freiwilligen
des Klinikpersonals sowie Studenten der Universitat in
Geifswald. Zuerst ermttelten wir aus den an der Studie
interessierten Probanden die Hypertoniker. D e Probanden,
di e keine Hypertonie aufw esen, bildeten die Kontroll gruppe.
Aus di eser wurden spater die Vergleichswerte ermttelt.

D e Diagnose ,Hypertonie“ wurde durch die Voruntersuchungen
der Praktischen Arzte gestellt, denen die Patienten schon
m ndestens ein Jahr vor Eintritt in die Studie als hyperten-
siv bekannt waren und die bereits eine entsprechende anti hy-
pertensive Therapie erhielten. Witerhin wrden Patienten
ausgeschl ossen, die eine sekundadre Hypertonie aufw esen.
Laut unserer Hypothese wollten wir nur essentielle Hyperto-
ni ker untersuchen.

Nach eingehender Information der verbleibenden Probanden
Uber die Durchfuhrung, die Ziele und die datenschutzrechtli -
chen Bel ange der Studie wurden die anamestische Befragung
der Probanden (Erhebung der Hypertonie-Anamese, Famlien-
anammese), die Blutdrucknmessungen und di e Abnahnme von 15 ni
Bl ut durchgefihrt.

Aus den Bl ut proben der Probanden wurden di e Lynphozyten i so-
l[iert und angezichtet (s. Kap. 6.3.), sow e andere Labor pa-
rameter wie Na*, K, d°, Osnolalitat, Kreatinin, d ucose,
Har nsaure, GCesantcholesterin und Triglyceride erhoben. D e
Lynphozyten einiger Probanden |iefRen sich nicht anzichten,
di ese Probanden wurden von der Studi e ausgeschl ossen.

An den kultivierten Zellen wirden die erforderlichen Messun-
gen (s. u.) durchgefihrt.
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Abb. 8: Studiendesign.
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6.2. Versuchspersonen

In einer Ceneinschaftspraxis von zwei Geifswalder Prakti-
schen Arzten bzw. der Inneren Kinik der Universitat zu
Geifswald wrden die Blutentnahnmen, die Messungen der Kor-
per maf3e sow e di e Bl utdrucknmessungen durchgef dhrt.

Let ztere wurden nach einer Ruhephase von 15 Mnuten in sit-
zender Position mt HlIfe des Bl utdrucknelgerates 90207 Ver -
sion 2.04.00 der Firma SpacelLabs Medi cal (Rednond, USA) aus-
gefuhrt. Im Mttel fanden zehn Messungen in Intervallen von
zwei Mnuten statt. Am Tag der Bl utabnahnme fir die Zell kul -
tivierung wrden auch alle anderen dargestellten Werte (Kli-
ni sch-chem sche Paraneter und Bl utdruckdaten) erhoben.

Nach der Bl utdruckmessung erfol gte nach kurzer vendéser Stau-
ung (30 s) die Abnahne von 15 m peripher-venésem Bl ut.
H erzu wurden Sarstedt-Mnovetten verwendet, welche mt EDTA
zur Gerinnungshemmung vorbereitet waren. Die Abtrennung der
Lynphozyten aus dem Blut, die Imortalisierung und Kultivie-
rung der Zellen und die sich anschlielRenden Messungen er-
folgten im biochem schen Forschungsl abor der Medizinischen
Klinik der Universitat zu Geifswald durch unsere Arbeits-
gr uppe.

Di e Bestinmmung der anderen Serunparaneter (Na*, K, d°, Os-
nol alitat, Kreatinin, G ucose, Harnsaure, Gesantcholesterin

Triglyceride) und der Urinparaneter (Na*, K, d°, Osnolali-
tat, Kreatinin, Mkroalbumn) wrde im Zentrallabor der
Geifswalder Universita mt den Ublichen Standardnethoden
durchgef uhrt. Di e Bl utproben der hypertensiven Probanden aus
der Praxis der niedergel assenen Arzte wurden innerhalb von

zwei Stunden der Untersuchung i m Labor zugefihrt.

D e hypertensiven Probanden (initial 106) wurden dem Pati en-
tengut von zwei Praktischen Arzten aus Geifswald, die an
ei ner Querschnittsstudi e Uber die Epidem ol ogi e und den Ver-
| auf der Hypertonie im Cebiet von Geifswald beteiligt wa-
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ren, selektiert. A's Bedingung stellten wir eine &rztlich
di agnosti zierte essentielle Hypertonie, die nedikanentds
therapiert wurde und |anger als ein Jahr bekannt war. Aus-
schluBBkriterien wie ein bestimtes Alter, Geschlecht, Body
Mass Index oder anderen Einflul3grélRen (z. B. Begleiter-
krankungen) bestanden nicht.

Di e nornotensiven Versuchspersonen rekrutierten sich dber-
w egend aus dem Personal der Klinik far Innere Medizin und
dem Labor der Universitat zu Geifswald. A's Einschlul3krite-
rium galt, dal zu kei nem vorhergehenden Zeitpunkt eine Hy-
pertoni e diagnostiziert worden war und keine anti hypertensi -
ven Medi kanente eingenommen wurden. Vor Einschlul3 in die
Studi e wurden unter standardisierten Bedi ngungen Bl utdruck-
messungen durchgefihrt. Betreffs der Fam|ienanammese be-
richtete nur eine nornotensive Versuchsperson Uber das Vor-
komren der Hypertonie bei seinen Eltern. Die Probanden die-
ser Gruppe waren nach ei genen anammesti schen Angaben gesund,

standen unter keiner besonderen D a und waren nornal gew ch-

tig.
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6.3. Immortalisierung von B-Lymphozyten aus menschlichem

Blut
In Anl ehnung an das von WALLS et al. (23) und RosskoPF et al.
(22) bereits fruher beschriebene Verfahren wurde die | nmor-
talisierung der B-Lynphozyten durchgefuhrt.
6.3.1. Materialien
Mat eri al Herstel |l er
RPM 1640 ohne G utamn Fa. G bco, Kat.Nr. 31870-025
Lynphocyt e Separati on Medi um |Boehringer Mannhei m Kat. Nr.
Dichte 1.077 g/ m 295949
fetal es Kal berserum ( FKS) Fa. G bco, Kat.Nr.10500-064
Penicillin-L6sung 10 000U m Fa. G bco, Kat.Nr.15140-114
L- d ut am nl 6sung 200 nmM Fa. G bco, Kat.Nr. 25030-024
Fa. Mol ecul ar Probes Kat.
Nr. F-1221

Pl atel et Activating Factor
(PAF) (Mol gew. 523.7)

Fa. Cal bi ochem Kat. Nr.
511075

Gefri erschut zmedi um mt DMSO

Fa. G bco, Kat. No 11101-011

HBSS Hank” s Bal anced Salt
Sol uti on

EDTA

Fa. Sigma, Kat. Nr. E 4378

Triton X-100

Fa. Ferak, Kat. Nr. 501104

Deut sche Samm ung von M kr o-
organi smen und Zel | kul turen
GrbH

Tabel l e 3: Verwendete Materialien.
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6.3.2. Gerate
?7?Zentrifuge: Labofuge 400 Fa. Heraeus mt ausschw ngendem
Rotor, Radius 10 cm

??Costar-M krozentrifuge mt Rotor fur Eppendorfroéhrchen,
Radius 2.5 cm

?7?Zell counter Casy TT der Fa. Schaerfe

??Brutschrank NU 4500 (water jacketed incubator), Fa.

Nuai r e

??Lum noneter LS 50B der Fa. Perkin El ner

6.3.3. Gewinnung der Lymphozyten aus vendsem Blut

Das gewonnene Blut wi rd nach GCerinnungshemmung mt EDTA im
Verhaltnis von 1:1 mt inkonplettem Medium (RPM 1640 ohne
Gutamn, Streptonycin, Penicillin oder FKS) verdunnt. Das
verdinnte Blut wird anschlielRend Uber Lynphozytentrennmedi um
der Dichte 1.077 g/m im Vol unenverhaltnis von 1:1 geschich-

tet. Nach 30m nutiger Zentrifugation bei 250 g erfolgt die
| sol ation des Lynphozytenringes. AbschlielRend werden die
Zellen dreimal mt inkonplettem Medium RPM 1640 (die Vol u-

menver hal t ni sse von Medium zu Zel |l suspensi on betragen dabei

etwa 10:1) gewaschen. Die Separation der Zellen erfolgte
dabei nach jeweils zehnm nitiger Zentrifugation bei 250 g.

6.3.4. Transformation der Lymphozyten

6.3.4.1. Herstellen der Virussuspension
Die Virussuspension wird aus der Marnoset-Bl utleukozyten-

Zellinie B95-8 hergestellt, welche hohe Titer transform e-
render EBV in den Uberstand abgibt. EBV sind zellspezifisch
fur B-Lynphozyten, eine Infektion anderer Zellen kann ausge-
schl ossen werden. Die Anzucht der Zellinie B95-8 erfolgt
ent sprechend der Vorschrift fur die Lynphozytenkultivierung
bis zu einer Zelldichte von ca. 1x10% m . Danach bel 48t nan
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di e Suspension 10 Tage ohne Passage im Brutschrank, in die-
ser Zeit sterben die Zellen ab und setzen Viren frei. De
Abt rennung des Uberstandes von festen Zellfragnenten erfol gt
durch 10m nutige Zentrifugation bei 250 g. Danach wird der
Uberstand filtriert (0.45 pmFilter bei 450 g Uber mnindes-
tens 10 mn zentrifugieren). AnschlielRend wird das Filtrat
erneut bei 450 g Uber 10 Mnuten zentrifugiert. H erbei er-
fol gt gegebenenfalls eine zweite Filtration. Nach Porti onie-
rung des Filtrates kann das Material zur Transformation ver-
wendet werden. Es ist bei -80 °C ca. 3 Monate verwendbar.

6.3.4.2. Transformation der B-Lymphozyten
Fir die Anzucht und die Kultivierung verwendet man stets

konpl ettes Medium (RPM 1640 + 10 % (v/v) FKS + 100 U nl
Penicillin + 2 mol/l dutamn). D e I|Inkubation der Zellen
erfolgt imer bei 37°C, 95 % Feuchte und 5 % CO,.. Zur Trans-
formati on der B-Lynphozyten wird die Virussuspension zuerst
im Verhaltnis von 1 : 1 mt konplettem RPM gem scht. D e
Zel |l zahl der frisch praparierten B-Lynphozytensuspension
sol|l bei der Transformation 1x10% m betragen. Das erforder-
[iche Vol umen an Lynphozytensuspension wird zehn M nuten bei
250 g zentrifugiert, der Uberstand abgesaugt und mit der
Vi russuspensi on resuspendiert. Anschlielend inkubiert nman
die Suspension 24 h im Brutschrank bei 37°C, 5 % CO; und
95 % relativer Feuchte. Das Cesantvol unen bei der Transfor-
mation soll zwi schen 3 und 5 mM liegen, 2 m werden fir das
weitere Prozedere benétigt. Nach der |Inkubation zentrifu-
giert man 5 Mnuten bei 700 g und saugt den Uberstand voll -
standig ab. Danach wird das Material mt dem gleichen Vol u-
men wie bei der Transformation mt konplettem Medium re-
suspendiert. D e erhaltene Suspension wird schlie3lich in
einer 24-well-Platte in einer geonetrischen Verdiunnungsreihe
mt konplettem Medium in Ein-MIliliter-Anséatzen eingesat
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und verbl ei bt eine W-che im Brutschrank bei 37°C, 5 % CO
und 95 %relativer Feuchte. Dann erfol gt der Medi umaechsel.

6.3.5. Anzucht und Kultivierung der transformierten Zellen

Es ist fol gende Rei henfol ge einzuhalten: Nach Aussaat in der
24-wel |l -Platte wird solange im wbchentlichen Abstand ein
Medi umnechsel durchgefihrt, bis ein deutlicher Wachstunsbe-
ginn feststellbar ist (Celbfarbung des Mediunms und nehrere
deutliche Zell haufen). Danach erfolgt in drei- bis viertagi-
gem Abstand sol ange das Passagi eren der Zellen (zweimal auf
der Platte, zweimal in der 25 cni-Flasche und anschlieRend
in der 75 cnt-Flasche), bis fir die Messung und Konservie-
rung ausreichend Zellen zur Verfigung stehen. Dazu wird je-
weils eine Zellzahl von 0.4 x 10%m eingestellt, da diese
Zel | konzentration fiar das Wachstum optimal ist. In der Regel
sind 12 Passagen noti g.

6.4. Messung der basalen und durch PAF stimulierbaren Ca*-
Konzentration

| mortalisierte B-Lynphozyten exprimeren keine Rezeptoren
far Hornone oder vasoaktive Stoffe, wie z. B. Angiotensin ||
oder Katechol ami ne, die entscheidend in den zellul a&ren Ca*-
St of fwechsel und somt in die Blutdruckregulation eingrei-
fen. Man findet auf ihrer Oberflache jedoch PAF-Rezeptoren.
Bei Stinulation dieser verédndern sich die Aktivitat des
NHE-1 und die Konzentration des intrazellul aren Ca®" (De-
tails siehe Kapitel 2 und 3). Dieser Effekt wurde in dieser
Arbeit genutzt, um die intrazellul &re Ca?'-Konzentration zu
stimulieren und somt indirekt Aussagen uUber die AKktivitat
des NHE-1 machen zu kénnen.

Die Messung der intrazellul &ren Ca?'-Konzentration wurde mit

H | fe des Fluoreszenzfarbstoffes Fura-2 durchgefihrt. Fura-2
ist ein polyzyklischer Chelator, dessen Fluoreszenzintensi-
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tat sich bei konplexer Bindung von Ca?" &ndert (24). Fura-2
wird als Fura-2-acetoxynethylester (Fura-2-AM in die Zelle
geschl eust, dort erfolgt durch zelleigene Esterasen die Ab-
spaltung von Fura-2. Der entstehende Fura-2-Ca?'-Konpl ex
entw ckelt eine Fluoreszenzintensitat, die sich proportional
zur Konzentration der freien intrazellul &ren Ca?" verhalt.

Ein Schema des Ablaufs der Messung an den kultivierten
Lynphobl asten ist in Abb. 9 dargestellt.

immortale
Lymphoblasten

Medium .
vorbereiten 1. Zdlwasche

Vorbereitung
Kalibrierungs- dengda? gnn ?nit

|6sungen Farbstoff

Vorbereitung )

I [
Durchfuhrung
des Experimentes

|
v

Kalibrierung
Analyse
Interpretation

Abb. 9: Schemmtischer Ablauf der Messung des intrazellul &ren Ca?*. Nach: (33).
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6.4.1. Beladung der Zellen mit Fura-2

Die Messung wird inmer als Dreifachbesti mmung durchgefthrt.
Es wird generell mt tenperierten (37°C) L6sungen gear bei -
tet. Zuerst werden 3 m einer Suspension von 5x10% m be-
reitgestellt. Je 1 m der Zellsuspension wird in Eppendorf-
réhrchen fiunf M nuten bei 3500 g (10 000 rpm zentrifugiert.
Der zellfreie Uberstand wird abgehoben und verworfen, das
Pellet in 500 pl Hanks” Balanced Salt Solution (HBSS) re-
suspendi ert. Danach erfol gt die Zugabe von 500 pl Fura-2-AM
Losung (2.5 pmol Fura-2-AM Endkonzentration) und anschlie-
Bend ei ne | nkubation Uber 30 mn bei 37°C. Nach Zentrifuga-
tion bei 700 g (10 000 rpm uber finf M nuten wird der Uber-
stand abgehoben und das Zellpellet in 500 pl HBSS gel Ost.
D ese Suspension der mt Fura beladenen Zellen wird mt
1,5 mM HBSS in die Quarzkivette des Fluorinmeters gegeben und
zehn Mnuten tenperiert. Die Zellzahl zur Messung betréagt
jetzt etwa 1 x 10%m (Erfahrungswert nach vorangegangenen
Mel3r ei hen) .

6.4.2. Fluoreszenzmessung

Die alternierende Anregung bei zwei Wellenl&angen und die
anschl i eBende Quoti entenbil dung zur Berechnung ist durch den
spezi fischen Farbstoff Fura-2 nbglich, dessen Exzitationsma-
Ximum in Ca*-freiem Mlieu bei 380 nm liegt und in Ca®-
hal ti ger LOosung (40 pM auf 340 nm verschoben ist. Die Qo-
tientenbil dung aus den bei 2 Wellenl d&ngen unter exakt glei-
chen Bedi ngungen ermttelten Fluoreszenzintensitaten schal -
tet Artefakte w e inadaquate Farbstoffbel adung, ,Ausbluten®
(sog. drop out des Farbstoffes aus den bel adenen Zellen) und
viel e andere Fehlerquellen weitgehend aus. Die Fluoreszenz-
messung im LS 50B erfolgt im Fast Filter Data Collection
Modus. Dabei sind Filterrader in die Monochromatoren fur die
Exzitation und/oder fir die Emssion installiert. D ese Fil-
terrader rotieren so schnell, daR sie mt den Lichtblitzen
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der Lanpe pro Datenpunkt (hier 5) in Ubereinstinmmung ge-
bracht werden koénnen.

Bei der Ca?*-Messung nit Fura-2 kommt anstelle des Standard-
filters fuir die Exzitation ein Filterrad mt einem Filter-
paar bei 340 und 380 nm zum Einsatz. Die Emssion wird mt
dem Em ssi onsnonochromator bei 510 nm genessen. Die Spalt-
breiten betragen in beiden Fallen 5 nm Dye Messung wird in
ei ner tenperierbaren Kivette (37°C) unter Rihren fir insge-
samt 200 s aufgezeichnet. Dabei entspricht der erste Ab-
schnitt (0 bis ca. 80 s) der basalen Ca?-Konzentration.
Nach ca. 80 s wird dann zur Stinul ati on PAF hi nzugegeben.

D e Auswer t ung erfol gt nach der Maxi muni M ni mum
Kal i bri erung. Dazu werden unmttel bar nach Abl auf der Mes-
sung fir die basale und stinulierbare Ca*-Konzentration 100
pl Triton 1% g in die Kivette gegeben (fur den Max-Wert)
und die vollstandige Zellyse 15 mn abgewartet. In einer
erneuten Messung udber insgesant 100 s werden zundchst der
Max-Wert und nach 50 s nach Zugabe von 100 pul EDTA-L6sung
(250 mml /1 pH 8.7) der M n-Wrt aufgezei chnet.

6.4.3. Auswertung

Die Auswertung erfolgte nach der Methode von GRYNKWEWCZ et
al. (25). Diese Methode zur Berechnung der freien intrazel-
lul &ren Ca?'-Konzentration ist im Softwarepaket des LS 50B
ent hal ten (Formel 2).
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(Rt' Rmin)
[Ca2+] = X Kg X Sp
(Rmax = Rt)

Formel 2: Berechnung der freien intrazellul &ren Ca®-Konzentration nach GRYNKIEWCZ et al .
[Ca*]: freie intrazellul&re Ca®-Konzentration, R: Quotient der Fluoreszenzintensitéaten
bei 340 nm und 380 nm zum Zeitpunkt t, Ry, Quotient der Fluoreszenzintensitaten bei 340
nm und 380 nm des ungebundenen Fura 2 (Abwesenheit von Ca®" durch Konpl exbil dung nmit EDTA),
Rwex: Quotient der Fluoreszenzintensitaten bei 340 nm und 380 nm des gesattigten Fura-2-
Ca®*- Konpl exes nach Lyse der Zellen, Ky Dissoziationskonstante des Fura 2-Ca®'-Konpl exes
bei 37°C (Kyq= 224 nnol |-1), S Quotient der Fluoreszenzintensitaten des freien und ge-
bundenen Fura-2 bei 380 nm Nach: (25).

6.5. Weitere laborchemische Untersuchungen

Neben den oben erwdhnten Ca?'- Messungen an Lynphozyten wurde
noch eine Reihe weiterer |aborchem scher Untersuchungen
dur chgef thrt.

Wr bestimmten die Serum Konzentrationen von Kreatinin, 4 u-
cose, Harnséaure, Gesantcholesterin und Triglyceriden und den
|l onen Ca®*, Na*, K", O°; sowie die Gsnolalitat. Aus dem Urin
wur den die Konzentrationen von Na*, K', C°, Kreatinin und

M kroal bum n bestimt, sowie die Gsnolalitat genessen.

6.6. Statistik

Al'le hier aufgefiuhrten Daten sind als arithnetische Mttel-
werte = Standardabwei chung dargestellt. Die MRwerte der
Kontrol | gruppe wrden mt denen der Hypertoniker-Guppe mt
Hi | fe des zweiseitigen unpaarigen WI coxon-Tests verglichen.
Mt dem Kol nogor of f- Sm rnof f - Test wurde die Normal verteil ung
der Daten in den jeweiligen G uppen uberprift.

Die statistischen Berechnungen wurden mt Hilfe der Conpu-
terprogramme G aphPad Prism 2 (G aphPad Software Inc., San
Diego, California, USA) und Lotus 1-2-3 V. 4 fir Wndows
(Lotus Devel opnent GrbH, Minchen, Deutschl and) durchgefthrt.
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7. Ergebnisse

7.1. Charakterisierung der Probanden

Von den initial 106 rekrutierten Hypertonikern konnten
| etztendlich 37 Zellinien mt zuverl &ssigen MeBwerten in die
Auswer t ung gel angen. Merkmal e zur Charakteri sierung der nor-
no- und hypertonen Versuchspersonen sind in Tabelle 4 ent-

hal t en.

Nor not oni ker | Hypertoni ker Si gni fi kanz
Mannl ./ Wi bl . 17/ 9 15/ 22
Al ter (Jahre) 49,9 £+ 9,3 67,8 + 13,1 P < 0,0001

Tabell e 4: Charakteristika der Nornotoni ker und Hypertoni ker; angegebene Werte stellen

Mttelwerte + Standardabwei chung dar; ausfihrliche Darstellung s. Anhang.

D e hypertensiven Probanden waren 67,8 + 13,1 Jahre, die
nor not ensi ven Probanden 49,9 + 9,3 Jahre alt. Der Unter-
schied ist signifikant (p < 0,0001). Der BM der Hypertoni -
ker betrug 27,2 + 4,7 kg/nt und der der Nornotoniker
23,9 + 2,1 kg/nft.

Al'le Hypertoni ker standen unter antihypertensiver Behand-
lung, eine Monotherapie erhielten 36 Probanden (Ca*-
Ant agoni sten 17, R-Bl ocker 9, ACE-Hemmer 10), eine Mehrfach-
konbi nation 1 Proband (Abb. 10).

Fol gende | aborchem sche Daten wurden bei Nornp- und Hyperto-
ni kern erhoben: Serunkonzentration von Kreatinin, ducose,
Har nsaure, Gesantchol esterin und Triglyceriden und den |onen
Na*, K, C°; sowie die Gsnolalitat; weiterhin die Urinkon-
zentrationen von Na*, K, C°, Kreatinin, Mkroal bumin; sowe
die Csnolalitat. Die ausfihrliche Darstellung der Laborwerte
i st i mAnhang w eder gegeben.

.51 -



Prozentuale Verteilung der medikamentdsen Therapie

Mehrfach-
Kombination

ACE-Hemmer M Kalzium-Antagonisten

H Beta-Blocker
B ACE-Hemmer
B Mehrfachkombination

Kalzium-
Antagonisten

Beta-Blocker

Abb. 10: Anti hypertensive Therapi e der hypertensiven Probanden - dargestellt sind prozen-
tuale Anteile der verschi edenen Ther api en.

Da, w e oben erwahnt, nur teilweise Informationen zur Fam -
| i enanammese und zum Risikoprofil vorlagen, konnte Kkeine
Verwertung der Daten fir die gesante G uppe erfol gen
Hypertoni ker und Nornotoni ker unterschieden sich im Ater
signifikant, hinsichtlich der erhobenen Laborparaneter sind
bei de Gruppen jedoch vergl ei chbar

Di e genauen Zahl enangaben sind in den Tabellen 6 — 11 im
Anhang ent hal t en.

7.2. Basale Kalziumwerte

Die Basalwerte des intrazelluldaren Ca?* der B-Lynphozyten
der nornotensiven und hypertensiven Versuchspersonen bil de-
ten einen Durchschnitt von 95,1 % 12,4 bezi ehungswei se
97,4 + 17,8 nnol /I (Abb. 11) und waren somt nicht signifi-
kant unterschiedlich
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Abb. 11: Basale intrazellul dare Ca?-Werte der 26 Nornmp- und 37 Hypertoniker.

7.3. Kalziumwerte nach Stimulation

Nach Stinulation mt PAF erhdhte sich die Ca?-Konzentration
der Nornotoni ker um 20 - 120 nnol /| U4ber den Basalwert. Im
Dur chschni tt bet rug die Er héhung nach Stinmul ation
58,1 nnol /| bei einer Standardabwei chung von += 27,6 nnol/I.

Das untere 99%ge Vertrauensintervall betrug 43,0 nnol/I,

das obere 73,2 nnmol/I. Der Kol nogoroff-Smrnoff-Test ergab
eine Gauly sche Verteilung dieser Wrte (Kol nogoroff-

Smrnoff-Distanz 0,2274, p < 0,0436, Abb. 12).

Di e Ca®*'-Konzentration der Hypertoniker nach Stinulation be-

wegte sich im Bereich von 20 - 440 nnol/l mt einem Durch-

schnitt wvon 89,5 nnol/l und einer Standardabwei chung von
+ 91,6 nnol/|. Das untere 99% ge Vertrauensintervall betrug
48,5 nnol/l, das obere 130,5 nnol/l. Der Kol nogoroff-
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Smrnoff-Test konnte in dieser Guppe keine Gauly sche Ver-
teilung Dbestatigen (Kol nogoroff-Smrnoff-Di stanz 0, 1432,
p>0,1).

A
400 —+
3
E 300+
:.m 1
©, .
¢ 200+ .
2xSD
100 L oo — o
OOOOOOO X :E:
i
0
Normotoniker Hypertoniker

Abb. 12: Veréanderung der intrazellul &ren Ca®*-Konzentration nach Stinmulation mt PAF.

Nach Stimulation der B-Lynphozyten mt PAF in einer Konzen-
tration von 0,1 pnol/l trat in beiden G uppen erwartungsge-
mall eine signifikante Erh6hung (jeweils p < 0,0001) der
intrazel l ul &ren Ca®'-Konzentration ein.

Die mittleren Erhéhungen der intrazellul &ren Ca?-Werte der
zwei G uppen Uuber den Basalwerten unterschieden sich nicht
si gni fi kant vonei nander. Angesichts der nicht normal verteil -
ten MelBwerte in der Hypertoni ker-G uppe kdnnte sich entspre-
chend der Hypothese eine Subgruppe von Hypertonikern mt
ei ner erhéhten Ca?*-Stinmulierbarkeit abzeichnen (Abb. 13).
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Abb. 13: Mttelwerte der intrazellul &ren Ca?-Konzentrationen vor und nach Stinmulation der
Zellen mt PAF.

Wr wollten nachfolgend ermitteln, we viele Nornotoniker
und wie viele Hypertoni ker normale bzw. stinulierbare intra-
zellul &re Ca®*'-Konzentrationen aufw esen. Dazu nuBte aber

erst ein ,Normal wert*“ gebil det werden.
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7.4. Normwertbildung und Anwendung

7.4.1. Normwertbildung mit Standardabweichung

Fur viele |aborchem sche Paraneter des Menschen gi bt es de-
finierte Bereiche, in denen die auftretenden Werte als ,nor-
mal “ betrachtet werden. In einigen Studien (62, 63, 64) wur-
den bereits ,Normalwerte® fir verschi edene MeRnmethoden zur
Besti nmung der NHE-1- Aktivitat von Norno- und Hypertoni kern
definiert.

Fir die PAF-induzierte Ca?-Erhéhung in B-Lynphozyten gibt
es bislang jedoch noch keinen definierten ,Nornmal bereich”.
I m al | genei nen werden in der klinischen Chem e Nornmal berei -
che durch den Mttelwert und der zweifachen Standardabwei -
chung gebi | det .

NW ? X? 23D

Fornel 3: Normwert bil dung.

Zur Festlegung eines oberen Referenzwertes fur PAF-
induzierte Ca?-Signale wurden die Daten der nornotensiven
G uppe herangezogen. Dabei wurde die obere Referenzgrenze
bei 110 nnol/l definiert. D eser Wrt ergab sich entspre-
chend der Fornel 3 durch Addition des Mttelwertes der sti-
mulierten intrazellul &ren Ca®-Konzentration und der zweifa-
chen Standardabwei chung in der nornotensiven G uppe (Abb.
14) .

Die so ermittelten intrazellul &ren Ca*-Konzentrationen nach
Zugabe von 107 M PAF, die Uber der Genze von 110 nnol/|I
| agen, galten in unserer Untersuchung somt als erhdht und

ni cht ,nornmal “.
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Abb. 14 Bildung des Nornal wertes.

7.4.2. Verteilung der Kalziumwerte nach Stimulation

Bei Anwendung des definierten Genzwertes von 110 nnol /|
wi esen 10 der 37 hypertensiven Versuchspersonen erhohte sti-
mulierte Ca®-Werte auf, das sind ca. 27 % Im einzelnen
konnten bei 7 von 22 hypertensiven Frauen (ca. 32 % und bei
4 von 15 hypertensiven Minnern (ca. 26 % erhohte Ca®'-
Si gnal e genessen werden. In der G uppe der 26 nornotensiven
Kontrol | personen wurden nur bei einem Probanden (ca. 4 %

erhohte Ca*-Wrte > 110 nnol /| genessen.
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7.4.3. Normwertbildung mit Konfidenzintervall und Anwendung

Ei ne andere Mglichkeit der Bildung eines ,Nornal bereiches*®
besteht darin, die obere Genze des 99% gen Vertrauensinter-
val I s heranzuzi ehen. Fir di e nornotensive G uppe betrug die-
se ca. 75 nnol/l. Bei Anwendung di eses Genzwertes w esen 16
der 37 hypertensiven Versuchspersonen (ca. 43 % stimulierte
Ca®*- Signal e hoher als 75 nnol/| auf, darunter 6 von 15 hy-
pertensiven Minnern (ca. 40 % und 11 von 22 hypertensiven
Frauen (= 50 9% . Nach Anwendung der oberen 99% gen Konfi -
denzgrenze fir normale und erhdhte PAF-induzierte Ca®'-
Signale auf die nornotensive Versuchsgruppe erhielten wr
bei 5 von 26 nornotensiven Versuchspersonen (ca. 19 % Ca?'-
Signale groRer als 75 nnol /1.

7.5. Korrelation der Ca**-Daten zu weiteren MeRgrofRRen

In beiden G uppen konnte kein Zusamrenhang zw schen dem Al -
ter der Personen und den ermttelten basalen und stimulier-
ten intrazellul &ren Ca®-Konzentrationen gefunden werden (s.
Abb. 15 und 16).

Auch bei der Untersuchung des Zusammenhanges der stinmulier-
baren Ca®'-Konzentration mit anderen Paranetern we GCe-
schl echt, Body Mass | ndex oder Plasnalipiden |iel3 sich keine
Korrel ation finden. Allerdings missen di ese Korrel ati onsana-
lysen kritisch betrachtet werden, da bei einigen Personen
ei nzel ne Laborwerte nicht erhoben wurden.

Witerhin priften wir eine ndgliche Abhangigkeit der Ca?'-
Signale von einer antihypertensiven Behandlung. Im Falle
einer Therapie mt einem ACE-Hemmer ergaben sich stinulierte
Ca**-Mttelwerte von 118,0 * 154,4 nnmol/1 (n = 10), mt Ca*'-
Ant agoni sten 83,5 + 63,1 nnol/I (n = 17) und mt (-Bl ocker-
Therapie 83,5 = 47,4 nnol/l (n = 9). Ene Signifikanz |ag
nicht vor. D e geringe Zahl der Beobachtungen schrankt
al l erdings die Aussagekraft des Tests ein.
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Abb. 15: Korrelation der stimulierten intrazellul aren Ca*-Werte der Hypertoniker nit dem
Alter.
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Abb. 16: Korrelation der stinulierten intrazellul aren Ca®*-Wwerte der Nornotoni ker mt dem
Al ter.
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8. Diskussion

8.1. Einfihrung

Di e Pat hogenese der essentiellen Hypertonie ist im Detail
nach wie vor nicht vollig aufgeklart. Mt hoher Whrschein-
Iichkeit spielen genetische Aspekte bei der Auspragung die-
ser Erkrankung eine Rolle. So gibt es z. B. H nweise, dal
eine erhohte Aktivitadt des NHE genetisch determniert ist
(52). Dies konnte 1994 indirekt durch die Messung der Stinu-
lierbarkeit des intrazellularen freien Ca®" ermttelt wer-
den.

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, erstmalig an
ei ner grolReren G uppe von Patienten mt essentieller Hyper-
tonie den Anteil derjenigen zu ermtteln, die eine erhodhte
Stimulierbarkeit des intrazellularen freien Ca®" aufweisen

Dabei zeigte sich, dalB ca. 30 - 50 % der essentiellen Hyper-
toni ker eine gesteigerte Aktivierbarkeit des intrazellul aen
Ca®* aufwei sen. Es konnte keine Korrelation mt anderen Pa-
rametern wie z. B. Body Mass | ndex oder bestinmten Laborpa-

ramet ern nachgew esen werden

8.2. Bedeutung der Studie

D e Pat hogenese der essentiellen Hypertonie ist ein konple-
xer Vorgang. Bei der Aufkl&arung der pathogeneti schen Vorgéan-
ge spielen u. a. auch subzellul ae und genetische Faktoren
eine wichtige Rolle (15). Seit ca. zehn Jahren findet in
di eser Hinsicht der NHE zunehnmende Beachtung. D eses Trans-
portprotein und seine Regulation sind heute gut charakteri -
siert und werden weiterhin untersucht (18, 20, 21, 53 , 63,
75, 76, 77, 78, 79, 101).
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Trotz eines hohen Erkenntnisstandes bezuglich seiner Struk-
tur und Funktion sind die pathogenetische Funktion einer-
seits und die Praval enz einer pathol ogi schen Aktivitéat ande-
rerseits noch weitgehend unbekannt.

In letzter Zeit wurden einige Versuche unternommen, den An-
teil der essentiellen Hypertoniker mt erhdhter NHE-1-
Aktivitat zu ermtteln (Tab. 5). RosskoPF et al. (64) und DiEz
et al. (62) untersuchten kleinere Guppen von 26 bzw 27
hypertensi ven Probanden. CaNessA et al. ermttelten die Pra-
val enz unter 42 Probanden, selektierten die Hypertoniker
j edoch vorher stark (63). So wurden z. B. Patienten, die
alter als 70 Jahre waren, ausgeschl ossen.

Studi e Jahr Pr obandenzahl
CaNESSA et al . (63) 1991 42
RosskoPF et al . (64) 1992 26

DEz et al. (62) 1995 27
Gruska et al . (80) 1997 37

Tabel |l e 5: bisherige Studien zur NHE-1-Aktivitat bei Hypertonikern.

Unsere Arbeitsgruppe untersuchte deshal b die Praval enz ei ner
erhdohten Stinulierbarkeit des intrazellul a&ren Ca®' an einer
wei t est gehend unsel ektierten G uppe von essentiellen Hyper-
toni kern aus dem Pati entengut einer allgeneinarztlichen Pra-
xis in Geifswald (80). Initial wurden dabei 106 Hypertoni-
ker in die Studie eingeschlossen. Von 37 Patienten |agen
dann i m Endef f ekt auswertbare Meergebni sse vor.

G undsatzlich mu3 man erwdhnen, dal3 di e Ergebni sse anderer
Aut oren ni cht unei ngeschrankt ubernomen und veral | genei nert
werden konnen. O tmals wurden in fraher durchgefdhrten Stu-
dien z. B. andere MeRverfahren, andere Zellarten oder andere
Auswahl kriterien der Probanden angewandt. Nachfol gende Zah-
| envergl ei che sind dementsprechend, wenn nicht anders er-

wahnt, mt Vorbehalt zu interpretieren.
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8.3. Probandenkritik

Seit 1994 ist an der Ernst-Mritz-Arndt-Universitat Geifs-
wald die ,Community Medicine* etabliert. Dazu gehort neben
der Erhebung epidem ol ogi scher Daten und der Forschungsar-
beit auch ei ne praxi snahe Ausbil dung der Medizi nstudenten im
Bereich der ,Community Medicine“. Unter diesem Schwerpunkt
sind auch praktische Arzte auRerhal b der Universitéat invol-
viert. Auf diesem Wege war es noglich, insgesant 106 hyper-
tensive Probanden fir die Mtarbeit an unserer Untersuchung
zu gewi nnen. Patienten mt sekundarer Hypertonie wurden vor-
her ausgeschl ossen, da sich unsere Arbeit nur auf die intra-
zel lul &re Ca®*'-Konzentration bei essentiellen Hypertonikern

konzentrierte.

Von allen Probanden wurde eine unfangrei che Anamese erho-
ben. Es stellte sich jedoch heraus, dall einige Angaben der
hypertensi ven Patienten nicht in jedem Fall zuverlassig er-
schienen, was u. a. dem hdheren Lebensalter der Patienten
zugeschri eben werden kann (65,9 + 16,2 Jahre). Deshalb wur-
den Angaben z. B. Uuber die Dauer der Bl utdruckanamese oder
der Fam |ienanamese in der Auswertung nicht bericksichtigt.
Aus den detaillierten Aufzeichnungen der Hausarzte ging her-
vor, daR bei allen Patienten eine essentielle Hypertonie
vorl ag, die pharmakol ogisch therapiert wrde. Damt konnte
das ei nzi ge Auswahl kriterium zuverl| &ssi g bel egt werden.

Bei einem Teil der Probanden wurde di e Di agnose ,Hypertonie"®
schon vor nehreren Jahren gestellt. Der Zeitpunkt der Mani -
festation der Erkrankung ist generell schwer zurickzuverfol -
gen, denn er hangt u. a. nicht nur von einer noglichen gene-
ti schen Bel astung und von der Ei nwi rkung zahl rei cher Umelt -
faktoren ab, sondern auch davon, wann die Hypertonie erst-
mal s erkannt und therapiert wrde. So kann z. B. schon | ange
vor der Di agnosestellung ohne Wssen des Patienten ein Hoch-
druck vorgel egen haben.
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Die essentielle Hypertonie tritt mt zunehmendem Alter hé&u-
figer auf. Diese alltagliche Erkenntnis belegen u. a. die
Er gebni sse Lubecker und Minchener Bl utdruckstudien (2, 82,
83). In beiden genannten Studien wurde insgesant ein Anstieg
der Pravalenz der ,wrklichen* Hypertonie mt zunehnendem
Lebensalter registriert. So betrug z. B. die Praval enz der
Hypertonie bei 30 - 39jahrigen Mannern in einer Minchener
Bl utdruckstudi e 1980/81 11,3 % bei den 60 - 69j&hrigen je-
doch 31,9 % Somt ist auch das hohere Lebensalter der
essentiellen Hypert oni ker gegeniber den nor not onen
Ver gl ei chspersonen unserer Studi e erkl arbar.

G eichzeitig bendtigten wir entsprechend dem Studi endesign
al s Kontroll gruppe Nornotoni ker. Gesunde Probanden i m hohen
Lebensalter, die keine essentielle Hypertonie aufw esen,
waren fur uns imPrinzip nicht verfigbar, da diese Patienten
seltener einen Arzt aufsuchen. Al's Konprom Bl 6sung rekru-
tierten wir deshalb aus dem Kl i ni kpersonal die Probanden fir
die nornotensive Kontrollgruppe. Damt Jlag das Durch-
schnittsalter allerdings zwangsl afig auch unter 65 Jahren

Da unsere These aber ein ndglicherweise genetisch fixiertes
Ph&anonen bei nhaltet, erschien uns das unterschiedliche Ater
der Nor not oni ker und Hypertoni ker akzept abel .

Auch bei anderen Untersuchern traten zw schen der nornoten-
siven und der hypertensiven G uppe erhebliche Al tersunter-
schiede auf. So waren in der Studie von CaNessAa et al. die
behandel ten Hypertoni ker signifikant &alter als die Nornoto-
ni ker (63), auch in der Studie von RosskopF et al. waren die
Hypertoni ker i m Durchschnitt wesentlich ater als die Norno-
toni ker (49,7 Jahre versus 36,9 Jahre) (64).

Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug in unserer Stu-

die 15 zu 22, dies entspricht ungeféahr der Verteilung in der
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Al terspyram de der Bewohner Deutschlands im Altersbereich
von ca. 60 bis 70 Jahren (3).

D e hypertensiven Probanden waren Uberw egend Patienten mt
sogenannten ,kontrollierten® Blutdruckwerten (23 von 37).
Bei Personen mt ,kontrollierten® Blutdruckwerten ist die
Hypertoni e bekannt. Sie weisen bei Bl utdrucknmessungen keine
Bl utdruckwerte systolisch Uber 160 mm Hg oder diastolisch
iber 95 mm Hg auf und stehen unter einer antihypertensiven
Therapie. Bei Hi nzufligung der Personen mt hypertensiven
Bl utdruckwerten zur Guppe der Patienten mt ,kontrollier-
ten* Blutdruckwerten erhdlt man die Zahl der sogenannten
.W rklichen* Hypertoni ker (2).

Bei den Probanden der vorliegenden Studie war die Hypertonie
schon m ndestens ein Jahr vorher bekannt. 14 der hypertensi -
ven Probanden waren laut o. g. Kriterien als nicht ,kontrol-
liert* anzusehen. Di e Ursachen dafur konnen sehr vielfalti-
ger Natur sein, z. B. Non-Conpliance des Patienten, eine
ungenugende nedi kanent 6se Ei nstel | ung, sogenannte ,Non-
responder® oder das Auftreten des sogenannten ,Wei RBkittel ef-

f ekt es”.

Al'l e hypertensiven Probanden wurden nedi kament 6s (13- Bl ocker,
Ca?*- Kanal - Bl ocker, ACE-Hemmer) behandelt. RosskopF et al .
(64) und Diez et al. (62) untersuchten in ihren Studien nur
unbehandelte Hypertoniker, CaNessA et al. ermttelten die
Préaval enz unter 30 behandelten und 12 unbehandel ten Proban-
den (63).

RosskoPF et al . untersuchten u. a. die Wrkung einer sechswo-
chigen Enalapril-Therapie mt 10 ng pro Tag an Patienten,
die bereits vorher nit Ca?-Kanal-Blockern oder Diuretika
behandelt worden waren (64). Es wurde eine Bl utentnahnme vor
und eine nach der Enal april-Therapie durchgefuhrt. Nach der
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Therapie war eine signifikante Senkung des Bl utdruckes zu
ver zei chnen, eine Veranderung der maximal en NHE-1-Aktivitéat
trat jedoch nicht ein. D eser Urstand kann als weiterer Hin-
weis fur eine nodgliche genetische Fixierung der NHE-
Aktivitat gewertet werden.

Die essentielle Hypertonie ist eine nmultifaktorielle Erkran-
kung (15). Das Korpergew cht spielt bei der Entstehung und
Ausbi | dung der Hypertonie eine entscheidende Rolle (5, 7,
15) .

Es werden derzeit verschiedene Definitionen fur das Vorlie-
gen ei nes Ubergew chts angewendet. Nach BRrocA gel ten Personen
al s Ubergewi chtig, wenn sie ihr Normal gewicht um nehr als
20 % uUberschreiten ((KorpergrofBe in cm - 100) x 1,2 Korper-
gewi cht in kg). Eine gebrauchlichere Definition ist die des
National Institute of Health, die Manner mt ei nem Body Mass
| ndex > 27,8 kg/nf und Frauen nit einem Body Mass |ndex von
> 27,3 kg/nf als Ubergewichtig einteilt (6). Bray stellte
1978 eine Kategorisierung des Ubergew chtes nach dem Body
Mass | ndex auf (85). Danach gelten Personen mt einem Body
Mass | ndex von ca. 25 kg/nf als normal gewi chtig. Ubergew cht
liegt bei einem Body Mass Index zw schen 25 und 30 kg/nf
vor, stark Ubergewi chtig sind Personen mt einem Body Mass
I ndex von mehr als 30 kg/nf. In letzterem Fall spricht man
dann von Adi posit as.

Das Ubergew cht spielt hdchstwahrscheinlich auch bei einem
Teil der Patienten unserer Studie bei der Entw cklung der
Hypertonie eine Rolle. Der Body Mass | ndex unserer hyperten-
siven Probandengruppe konnte mit 27,2 + 4,7 kg/nf ernmittelt
werden und liegt somt nach BRrAaY im Bereich des Ubergewich-
tes. 9 Probanden (24 % w esen einen Body Mass |ndex von
mehr als 30 kg/nf auf und waren somit sogar stark (berge-
wi chti g.
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I m Vergl ei ch dazu ergab sich in der Lubecker Bl utdruckstudie
ei ne Préaval enz des Ubergew chtes von 67,6 % bei Minnern und
64,9 % bei Frauen (nach Bray, Frauen wurden bereits ab ei nem
Body Mass Index von mehr als 24 kg/nf als ilibergew chtig ge-
wertet). Bei Anwendung der gleichen Kriterien ergibt sich in
unserer Studie eine Pravalenz des Ubergew chtes von 71,4 %
bei Mannern und 52,1 % bei Frauen.

Es existiert eine Theorie, nach der sich die Zusammenset zung
der Zel |l menbran in Abhangi gkeit von den Pl asnalipi den andert
und somt den NHE-1 beeinflu3t (53). Bei Probanden mt einer
abnormal en Pl asmal i pi d- Zusammenset zung wurde eine erhdhte
Aktivitat des dem NHE sehr &ahnlichen NatriumLithium
Aust auschers gefunden (87, 88, 89). D e genauen pathogeneti -
schen Mechani smen sind jedoch noch nicht gekl art.

PoLl DE FIGUEIREDO et al . untersuchten die NHE-Aktivitat an im
nortalisierten Lynphobl asten.

Dabei wurde eine signifikante Korrelation des Cholesterin-
Gehaltes der Zellnenbranen mt der maxi malen Austauscher-
Geschwi ndigkeit in der Art festgestellt, dal3 eine Erhodhung
des Chol esterol -Cehaltes ein Absinken der NHE-Aktivitat und
des intrazellul aen pH zur Folge hat (90). Im Gegensatz dazu
konnten Diez et al. in ihrer Studie keine Assoziation zw -
schen der Zusamensetzung der Plasnalipi de und der AKktivitat
des NHE-1 finden (62). Andererseits fanden NG et al. heraus,
daR es bei der Anwendung des HMG CoA- Redukt ase- Hermers Pra-
vastatin zu ei ner Absenkung der NHE-Aktivitat und des intra-
zel lul @ren pH komm (91, 92).

In unserer Studie w esen 34 % der Hypertoni ker erhohte Ge-

santchol esterinwerte und 45 % der Hypertoniker erhohte
Triglycerid-Werte auf - eine Korrelation der Hbhe der Pl as-
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mal i pide mt der intrazellul &ren Ca?'-Stinmulierbarkeit konn-

ten wir jedoch nicht ermtteln.

Dies ist durch verschiedene Urstande erklarbar: In die ge-

nmessenen Lipidwerte gehen sowohl unbehandelte Lipidstorun-

gen, als auch nedi kament 6s (CSE-Henmmer) und di atetisch the-

rapi erte Lipidstoffwechsel stdérungen ein. Aus diesen G unden

hatten wir auch keine Korrelation erwartet.

8.4. Anzahl der MelRergebnisse

Es wurden urspriunglich bei 106 hypertensiven Probanden peri -

pher-vendse Bl ut entnahnen durchgefidhrt. Eine konplette MR-
reihe mt allen zu erhebenden Daten konnte jedoch nur von 37

Probanden dur chgef thrt werden.

Die Gunde fur diese hohe ,Verlustrate* sind vielféaltig:

??Di e Bedi ngungen in den Organi snmen der Probanden zum Zeit -

punkt der Bl utentnahnme sind sehr unterschiedlich. In va-

ri abl er Hohe koénnen ,Faktoren“ vorhanden sein, die die Vi-

talitat der Zellen und somt ihre Fahigkeit zu wachsen

oder deren Transformationsfahigkeit behindern. Sol che

,Faktoren“ sind in unserer Studie vernutlich das hohere

Alter der Patienten und nicht abschatzbare Ei nfl isse der

Medi kati on. Auch andere Erkrankungen des Probanden kdnnen

eine Rolle spielen.

??Die Stinmulation mt PAF zeigte bei nmanchen Zellen keine

oder nur eine A&ulerst geringe Veré&anderung. Da wr

di es

als Hnweis auf nicht vitale Zellen ansahen, wurden ©Mes-

sungen mt einer D fferenz zw schen basalem und stinu-

liertem Ca®-Gehalt von < 20 nnol/| in der Auswertung
MeRRer gebni sse ni cht bertcksichtigt.

??Di e |abortechni schen Randbedi ngungen wie z. B. die
di enzusamrenset zung oder die Tenperatur konnen bei
Kultivierung nicht imrer exakt eingehalten werden
wei chen dann von den |deal verhél tni ssen ab. Das kann
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Ende des Zellwachstunms bedeuten. Wr waren bemiht, alle
Transformati onen unter anndhernd gl eichen Bedi ngungen
dur chzuf Ghren. Dazu gehoért auch, dalR nach der Bl utentnah-
me das Material schnellstnbglich dem Labor zugefihrt
wird. Da wir, we bereits erwahnt, mt niedergel assenen
Arzten zusammenarbeiteten, lieB sich auch wegen der ort-
lichen Entfernung die von uns gesetzte Frist von 2 Stun-
den zw schen Blutentnahme und -verarbeitung in einigen
Fall en nicht exakt einhalten. Auch die Daten dieser Pa-
tienten wurden nicht in die Auswertung ei nbezogen.

??Die Imortalisierung und Anzichtung von Lynphozyten wurde
im Rahmen dieser Studie zum ersten Mal in Geifswald
durchgefiuhrt. Somt [&Rt sich auch durch eine mangel nde
Routine eine hohere ,Versagerquote“ erklaren. Allerdings
kann auch mt zunehnmender Erfahrung bei der praktischen
Laborarbeit festgestellt werden, dall nur circa 75 % der

angeset zten Transformati onen erfol greich wachsen.

Weiterhin sollte auch erwahnt werden, dal bei Studien dieser
Art die Probandenzahl aus Kostengrinden oftmals in kleinen
Grenzen gehal ten werden nuf3.

Die Ursachen der Kostenentstehung sind vielfaltig. E ner-
seits ist die Durchfiuhrung des MeRansatzes &aulerst arbeits-

zeit- und arbeitskrafteintensiv, andererseits sind fidr die
Zel I kul tivierung generell grofRe Mengen an Verbrauchsmateri al

notig. Nicht zuletzt ist fur eine einzige Zellinie eine |an-

ge Zeitdauer vom Beginn der Immortalisierung bis zum Erhalt

von verwertbaren Ca?'-MeRdaten nétig. Dadurch ist bei einem
M RBerfolg der Imortalisierung kaum eine Rickkopplung und
eine eventuelle nochmalige Rekrutierung von Patienten ndg-

lich. Dies wirde die Studie zeitlich zu sehr ausdehnen.
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8.5. Immortalisierung und Stimulation der Lymphozyten mit PAF
Das Erfol gsorgan zur Regelung des peripheren Wderstandes
ist die glatte GefaRnmuskel zel | e. Der Gefafitonus ist bekannt-
lich stark von der Regulation der intrazellularen Ca*'-
Konzentration abhangig und diese w ederum u.a. auch durch
den NHE beeinflulRbar. Mt den neisten bisher bekannten Me-
t hoden zur Messung der NHE-1-Aktivitat oder des intrazell u-
| aren pH oder Ca®" lassen sich jedoch kaum Rickschl isse auf
die in vivo - Aktivitaten dieser Zellen ziehen. Nur DuDLEY et
al. (71) konnten mttels eines Mgnet-Resonanz- Spektro-
graphi e- Verfahrens bi sher Ergebni sse bezuglich der Funktion
des NHE-1 in vivo darstellen. Er verglich die durch Bela-
stung hervorgerufenen pH Veranderungen im Skelettmnuskel in
vivo und die |eukozytdre NHE-1-Aktivitadt in vitro bei acht
essentiellen Hypertoni kern und einer G uppe von nornotensi-
ven Kontroll personen. Dabei war der pH im ruhenden Skelett-
muskel und in wunstinulierten Leukozyten der essentiellen
Hypertoni ker ahnlich dem der Kontrollgruppe, nach Stimulie-
rung (Ansduerung) konnte jedoch eine hohere NHE-1-Aktivitat
in den Leukozyten der Hypertoni ker gegeniber den Nor notoni -
kern ermttelt werden.

Da es kaum realisierbar ist, von einem Probanden zu For-
schungszwecken gl atte Gef aB3nuskel zell en zu gewi nnen, nmul3 zur
Unt ersuchung der Stimulierbarkeit des intrazellul &ren Ca®*
eine andere Zellart benutzt werden. Zur Uberprifung einer
nobgl i chen geneti schen Wi tergabe pathophysi ol ogi scher Mecha-
ni smen konnten wir deshalb nur |eicht gew nnbare Zellen ver-
wenden. Da wir fur die Messungen jedoch eine Zellzahl in
G 6Renor dnungen von 107 benétigten, lieR sich dies an nati-
ven Zellen in groBerem Unfang nur schwer realisieren. Es
mudte also ein Weg gefunden werden, |eicht zugadngliche Zel -
len in vitro weiter zu vernehren. Eine weitere Bedi ngung

bestand darin, dall die zur Untersuchung vorgesehenen Zellen
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den NHE-1 exprimeren. Da die Isoform 1l des NHE ein in Euka-
ryoten-Zellen wubiquitdr verbreitetes Transportprotein ist
(53), bot sich fir uns ei ne Entnahne peripher-vendsen Bl utes
an.

RosskoPF et al . (64) benutzten zur Untersuchung der NHE-1-
Aktivitat Thronbozyten, Diez et al. (62) und CaNessAa et al.
(63) untersuchten die Na'-abhangige Aktivitat des NHE-1 in
Erythrozyten. Die Arbeitsgruppe um PIETRUCK experinentierte
mt Hautfibroblasten von Probanden, deren Lynphozyten in
ei ner vorgehenden Studi e untersucht worden waren (99).

Qowohl Pl attchen und glatte Miskel zellen eine gew sse Ahn-
lichkeit besitzen (59), haben jedoch Thronbozyten und
Eryt hrozyten schon in vivo eine nur sehr begrenzte Lebens-
dauer (9-12 bzw. 110 - 130 Tage (95). Im Cegensatz dazu kon-
nen Lynphozyten in vivo eine erheblich |angere Lebensdauer
auf wei sen, 90 % von ihnen werden wenigstens 18 Mnate, ein
Teil vernmutlich viele Jahre alt. Die in vivo - Verhaltnisse
sind allerdings nur bedingt auf die in vitro — Verhaltnisse
zu Ubertragen. Das Hauptargunent fur die Verwendung von Lym
phozyten in unserer Untersuchung war jedoch die weitgehende
Vergl ei chbarkeit mt glatten Muskel zel | en

Viele bereits erwdhnte Studien wurden an Bl utzellen von Pro-
banden mt bereits etablierter essentieller Hypertonie
durchgefiuhrt. Es besteht immer die Gefahr, dald die Ergebnis-
se durch die vorherrschenden Verhaltnisse in vivo beeinfl uf3t
werden und man somt Ergebnisse erhalt, die unter Ei nw rkung
ver schi edener endogener Faktoren zu Stande kommen. Als ndg-
liche EinfluRBgroBen im Blutmlieu kommen letztendlich alle
Faktoren mt direkter oder indirekter Wrkung auf die Zellen
in Betracht. So muf3 man z. B. die erniedrigte Insulinsensi-
tivitat beim Di abetes nellitus oder die veranderten Menbran-
ei genschaften bei Vorliegen eines pathol ogi schen Lipidneta-

bol i smus berldcksi chtigen. Daneben zahl en aufRer den ,natdrli -
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chen® Mol ekidl en auch ,nichtnatdrliche*, we z. B. Mdikanente
und deren Abbauprodukte dazu. Deshalb ist es wchtig, die
nogl i che Wrkung dieser Faktoren auf das zu untersuchende
Mat erial noglichst klein zu halten oder ginstigenfalls sogar
auszuschal ten oder bei allen Probanden konstant zu halten.
AuBerdem muf3 man bei der Untersuchung der Pathogenese der
essentiellen Hypertonie auch genetische Aspekte in Betracht
zi ehen (15). Weiterhin sind noch Hypertonie-assoziierte Ver-
anderungen zu berucksichtigen, die bei der Hypertonie zwar
auftreten, aber mt deren Pathogenese nicht unmttelbar in
Zusanmenhang st ehen.

Durch diese Vielzahl von Einflissen | assen sich pathogeneti -
sche Kausalitaten deshalb nur erschwert feststellen bzw
ursachl i che Veréanderungen von Hypertonie-induzierten Veréan-
derungen kaum Kkl ar unt er schei den.

Vor di esem Hi ntergrund wurde 1993 durch RosskopF et al. erst-
mal i g eine Studie an Lynphozyten durchgefihrt, wel che vorher
mt Epstein-Barr-Viren immortalisiert worden waren (22).

Das Epstein-Barr-Virus ist ein humanpat hogenes herpesahnli -
ches DNS-Virus. Es wird fir die Entstehung der infektidsen
Mononukl eose, des Burkitts-Lynphons und des nasopharyngeal en
Karzi nons verantwortlich germacht. EBV transformert humane
Lynphozyt en, ohne dalR di ese dann bei Kultivierung infektidse
Viren produzieren bzw. in das Medium abgeben. Nach erfol g-
rei cher Transformation ist eine Anzucht grofer Lynphozyten-
zahlen nbglich. Das Virus ist fidr B-Lynphozyten zell spezi -
fisch, eine Infektion anderer Zellarten kann ausgeschl ossen
wer den.

Diese Transformation stellt sich nicht nur als geeignetes
| nstrunent zur Vernehrung der Lynphozyten dar, sondern ist
auch sehr gut zur Untersuchung von genetisch determnierten
Abnorrmal itaten bei dem jeweils betrachteten Krankheitsbild
geeignet. Der Vorteil der von RosskoPF et al. beschriebenen
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Vor gehenswei se |iegt insbesondere darin, daR nogliche pa-
ti entenspezifische Effekte oder solche, die aus dem hyper-
tensiven MIlieu erwachsen, ausgeschl ossen werden, denn alle
transformerten Zellen wachsen |ange genug vor der Messung
unter identischen Bedi ngungen.

AufBerdem wurde durch Einlagerung der immortalen Zellen in
flissigen Stickstoff eine unfangreiche Zellbank angelegt,
aus der fur kianftige Studien ohne grofleren Aufwand jederzeit
Zel l en reaktiviert werden kénnen. Durch die imortale Zelli -
nie steht damt jederzeit eine beliebige Anzahl von Zellen
zur Verfugung.

Die imortalisierten Lynphozyten erhalten im Laufe der Kul -
tivierung den Status eines Lynphoblasten. Bei der Interpre-
tation der Ergebnisse nmul3 di ese Tat sache dann bericksichti gt
wer den.

AufBer dem konnten RosskopF et al. nachwei sen, dal die NHE-1-
Aktivitat von Lynphozyten durch die Transformation mt Ep-
stein-Barr-Viren nicht beeinflul3t wird (22). Dies konnte ein
wi chtiger H nweis auf eine nigliche genetische Beeinfl ussung
der Stoffwechsel prozesse sein

Die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse von Lynphozyten auf
glatte Muskel zellen ist noch nicht endgultig geklart, es
wur den jedoch Hi nwei se auf ein ahnliches Verhalten des NHE-1
in Lynmphozyten und gl atten Miuskel zel | en her ausgef unden.

Die essentielle Hypertonie ist in der Regel mt bestinmen
strukturell en Veranderungen der GCefalRe assoziiert, die als
Medi ahypertrophi e bzw. Medi ahyperpl asi e bezei chnet werden.
Auch die linksventrikul ae Hypertrophie ist in diesem Zusam
menhang zu nennen. Wahrend man die Veré&nderungen friher als
adaptiv angesehen hat, wrd derzeit diskutiert, ob nicht
auch die Ei nw rkung anderer, bl utdruckunabhangi ger Faktoren,
zu den beschri ebenen Ver&nderungen fuhren kann (53).
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So konnten z. B. BeErk et al. (57) bei Spontan Hypertensiven
Ratten eine deutlich gesteigerte Replikation der glatten
Muskel zellen im Gegensatz zu nornotensiven W star-Kyoto-
Ratten nachwei sen. Bei den Spontan Hypertensiven Ratten war
di es von einer erhdhten Aktivitat des NHE-1 begleitet.

Di e Untersuchungen von |zzarD et al. (55) belegten, dal3 der
pH in nichtkontrahierten glatten Miskel zell en von Hypertoni -
kern und Nornotoni kern i m Ruhezustand gl ei ch, nach Stinul a-
tion mt Norepinephrin in den Zellen der Hypertoniker jedoch
al kal i scher war. DubLEy et al. (71) erkannten mttels eines
Magnet - Resonanz- Spekt r ogr aphi e- Verfahrens eine erhoéhte NHE-
1- Aktivitat in den Leukozyten von Hypertoni kern i m Gegensatz
zu Nornotoni kern nach durch Belastung hervorgerufenen pH
Ver anderungen i m Skel ettmuskel in vivo. Diese Untersuchungen
wei sen ebenfalls auf eine &hnliche Wrkung des NHE-1 in Lym
phozyten und in glatten Gefalnuskel zel |l en hin.

Da die Lynphozyten relativ einfach durch peripher-vengse
Bl ut ent nahme von Probanden zu erhalten waren, und wir Frend-
ei nfl isse auf das Untersuchungsmaterial noglichst ausschal -
ten wollten, um entsprechend der Hypothese genetisch deter-
m ni erte Zusanmenhange zu untersuchen, griff unsere Arbeits-
gruppe auf das von RosskoPF et al. (22) entw ckelte Verfahren
zurick. Die Imortalisierung erfolgte in unserer Untersu-
chung ebenfalls durch eine Transformation mt Epstein-Barr-
Vi ren.

Die intrazelluldre Ca®*-Konzentration wrd, we bereits
mehrfach diskutiert, durch =eine Vielzahl von Stoffen
beeinfl ulRt, so z. B. durch Angiotensin Il oder Katecholam ne
(s. Kapitel 4). Es wrde die Hypothese aufgestellt, dal die
Hypertonie durch eine vernehrte Produktion von para- und
autokrin wrkenden Substanzen, das heif3t also durch eine
er hoht e Synpat hi kusaktivitat, bedingt sein kann. Da wir ge-
mal3 der eingangs aufgestellten Hypothese die Stinulierbar-
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keit der intrazellul&ren freien Ca?" nessen wollten, lag es
nahe, im MeRBansatz die Stimulierbarkeit der immortal en Zel -
len mt solchen oben erwdhnten Substanzen zu testen.

In Fibroblasten konnte der Nachweis einer AKktivierung des
NHE- 1 durch Vasopressin und Bradykinin oder in glatten Mis-
kel zel l en durch Angiotensin bereits vor |angerer Zeit ge-
fahrt werden (77).

Angiotensin Il oder Noradrenalin zur Stinulation zu verwen-
den ist jedoch nicht ndbglich, da nach dem derzeitigen Kennt-
ni sstand bi sher auf Blutzellen, insbesondere auf imortali -
sierten Lynphozyten, keinerlei Rezeptoren fir o. g. Stoffe
nachgew esen wurden (21). ScHuAM et al. und MzErR et al.
konnten jedoch nachweisen, dall Platelet Activating Factor
(PAF) in B-Lynphozyten in vitro zu einer erhohten intrazel-
| ul &ren Ca®'-Konzentration fuhrt (73, 96).

PAF bew rkt in B-Lynphozyten neben der Erhohung des intra-
zellul &ren Ca?" eine Reihe von weiteren Veranderungen, w e
z.B. eine Stinmulation des Einbaus von *P in Phosphatidyl -
cholin, Phosphatidylinositol und Phosphatséaure, Arachidon-
saure-Freisetzung, die Bildung von 5-Hydroxyeicosatetra-
enoi dsdure und die Induktion der Transskription von Proto-
Onkogenen (c-fos, c-jun) (73).

8.6. Ergebnisse

W e oben beschrieben, wurden urspringlich von 106 Probanden
vendse Bl utentnahmen durchgefihrt. Vollstandige MeRreihen
konnten jedoch nur von einem Drittel der Probanden (37) er-
hoben werden. Eine Erhdhung der Probandenzahl wire win-
schenswert, mt der von uns angewendeten Methodi k nmil3te man
aber dann von einer dreifach hoéheren Ei ngangsprobandenzahl
ausgehen. Dies war jedoch unter den Bedi ngungen einer dritt-
mttelfinanzierten Studie (Community-Medicine-Projekt) aus

zeitlichen und personell en G idnden nicht zu realisieren
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8.7. Intrazellulare Ca**-Basalwerte

In dieser Arbeit wurden an inmmortal en Lynphoblasten intra-
zel lul &re Ca®'-Konzentrationen genessen, die sich durch Sti-
mul ati on der Zellen mt PAF erhohen. SIFFerRT et al. (58) un-
tersuchten 1989 Pl atchen von gesunden Probanden. Sie konn-
ten herausfinden, dal eine Alkalisierung von Pl attchen durch
Stimulation mt Thronbin gleichzeitig mt einer Freisetzung
von intrazellul &rem Ca* verbunden ist. Dies kann als Zei-
chen einer Aktivierung des NHE-1 gewertet werden, da die
Ca®*- Er héhung durch Zugabe von Ethylisopropylanilorid (El-
PA), einem I nhibitor des NHE-1, aufgehoben wurde.

ERNE et al. (59) ermttelten eine intrazelluldare Ca®-
Konzentration von 108 nnol/lI bei Nor not ensi ven  bzw.
168 nnol /| bei Hypertensiven. Diese Werte wurden an unsti nu-
lierten Plattchen mit Hilfe einer Fluoreszenztechnik ermt-
telt.

Die nittleren basal en Ca?'-Konzentrationen in unserer Studie
| agen bei 95,1 nnol /| bei Nornotensiven bzw. 97,4 nnol /| bei
den hypertensiven Probanden. Das Ergebnis von ERNeE et al.
beziglich der Konzentration des intrazellularen Ca* von
nor not ensi ven Probanden bestatigt sich somt, die intrazel-
lul &re Ca?'-Konzentration bei Hypertensiven |ag bei ERNE et
al. jedoch wesentlich hoher. Einschrankend ist allerdings
anzunerken, dalR ERNE et al. die Konzentrationen an Pl attchen
genessen hatten sowie als Farbstoff Quin-2 verwendeten, so
dall eine direkte Vergleichbarkeit nicht gegeben ist. Auch
SIFFERT et al. (52) konnten ebenfalls keine statistisch sig-
ni fi kanten Unterschi ede bezuglich der basalen freien Ca*-
Konzentration in Lynphozyten von Nornotoni kern und Hyperto-
ni kern feststellen.

LEcH et al. (98) konnten ebenfalls in Thrombozyten von Hy-
pertensiven hoéhere basale freie intrazellulare Ca*-

Konzentrationen als in den Thronbozyten einer nornotensiven

Kontrol | gruppe nachweisen (167,4 ? 5,0 vs. 143,2 ? 3,1
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nmol /1). Cbwohl eine groRe Uberl appung der MeRBwerte in bei-
den Guppen festgestellt wurde, unterschieden sie sich sig-
nifikant (p < 0,001). Eine Korrelation der genessenen Ca?'-
Konzentrati onen zum Bl utdruck konnte nicht hergestellt wer-
den.

8.8. Normwertbildung

Bi sher wurden nur relativ wenige Studien durchgefihrt, die
ei ne Aussage zum Anteil der essentiellen Hypertoniker mt
.erhéhter* intrazellul &rer Ca®-Stinmulierbarkeit an der GCe-
sant popul ati on der essentiellen Hypertoni ker machen konnten.
Es gibt deshalb in der Literatur weder Angaben uber einen
,Normal wert“ des nmit PAF stinulierbaren intrazellul aren Ca®"
noch eine Einigung Uber die Verfahrensweise zur Erlangung
ei nes sol chen ,Normal wertes”. Aul3erdem kdénnen aus oben ge-
nannten G Unden die MeRwerte anderer Autoren nicht einfach
Uber nommen wer den.

RosskoPF et al. (64) ermttelten zur Unterteilung der essen-
tiellen Hypertoniker in eine Guppe mt ,hoher® und eine
Guppe mt ,niedriger“ NHE-1-Aktivitat die vmx des Austau-
schers in Thronmbozyten. Fur die Bildung eines ,Normalwertes”
diente dabei die errechnete vmx der Nornotoni ker zuzuglich
der zwei fachen St andar dabwei chung.

DEz et al. (62) untersuchten die Na'-abhangi ge Aktivitat des
NHE-1 als initiale Rate der Veranderung des intrazellul & en
pH von Erythrozyten nach Ansduerung mt Azetazolamd. Als
G enzpunkt zur Unterteilung der Hypertoniker in solche mt
.erhohter” und andere mt ,nornaler” NHE-1-Aktivitéat benutzte
di ese Forschungsgruppe die obere G enze der nornmalverteilten
Haupt gruppe, welche 90 % der nornotensiven Popul ation ein-
schl ols.
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In der Studie von CaANessA et al. (63) wurde, wie bereits fri-
her beschrieben (93, 94), der Natrium Protonen-Austausch in
Erythrozyten als nach intrazellular gerichteter Na*-
Ei nstrom wel cher von einem zellauswirts gerichteten Proto-
nengradi enten unterhalten wirde, genessen. Die initiale An-
sauerung der Zellen erfolgte mttels Inkubation der Zellen
bei unterschiedlichem extrazellul aren pH Wert, dieses Ver-
fahren entspricht ebenfalls einer Berechnung der vmx. Der
Normal wert fir die vmx wurde auch in dieser Studie mt Hlfe
des Mttelwertes der nornotensiven G uppe zuzuglich der
zwei fachen St andar dabwei chung gebi | det .

In unserer Untersuchung bestand das primare Ziel darin, den
Anteil der essentiellen Hypertoniker mt einer erhdhten
Ca**-Stimulierbarkeit (als indirektes MR der  NHE-1-
Aktivitat) an der Gesantgruppe der essentiellen Hypertoniker
zu ermtteln. Fiur die Beurteilung, ob die Stinulierbarkeit
des Ca?* durch PAF im Normbereich liegt oder als erhoht
gilt, bestand die Notwendigkeit, zundchst einen ,Normert*
zu definieren. Dazu wrden die MRBwerte der Nornotoniker
her angezogen.

Mttels des Kol nogoroff-Smrnoff-Testes konnten wir in der
nor not ensi ven G uppe eine Gauld sche Verteilung der intrazel -
lularen Ca?*-Werte nach PAF-Stinulation belegen, wihrend
di eser Nachweis in der hypertensiven G uppe nicht gelang.
Danach konnten wr als oberen Genzpunkt den Mttelwert
(58,1 nnol/l) zuziglich der zweifachen Standardabwei chung
(55 nnol /1) der PAF-induzierten Ca®-Signale der nornotensi-
ven Probandengruppe nutzen. Dieser Genzpunkt |ag also bei
110 nnol /1.

Zur Absi cherung unserer Ergebnisse wahlten wr zusatzlich
zum vorgehend beschriebenen Verfahren der Festlegung des
oberen G enzpunktes noch eine andere Herangehensweise: Wr

definierten die Genze fir ,normale“ Ca®*-Signale bei PAF-
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Stinmulation als obere 99% ge Konfidenzgrenze der nornotonen
G uppe und ermttelten so einen Genzwert bei 75 nnol/l|.

8.9. Intrazellulare Ca*-Konzentrationen nach Stimulation mit PAF
We bereits in Voruntersuchungen beschrieben, nimt der in-

trazel lul &re Ca®-Gehalt von Lynphozyten hypertensiver Pro-

banden nach Stinulation mttels PAF zu (52, 60). In unserer

Unt ersuchung erhéhte sich der intrazellul a&re Ca?-Gehalt um
durchschnittlich 58,1 nnol/l bei den nornotensiven bzw. um
89,5 nnol /| bei den hypertensiven Probanden. Diese Differenz
zwi schen den beiden Probandengruppen war auffallend, aber

auf Grund der zahl ennmalfRi g kl ei nen Probanden- Popul ati onen | ag
kei ne statistische Signifikanz vor.

Wenn man den Schl uf3 zul &B3t, dall eine erhdohte intrazellul are
Ca®*- Konzentration auf eine gesteigerte NHE-1-Aktivitat hin-
wei st, bestatigen unsere Ergebni sse vorhergehende Untersu-
chungen. LIVNE et al. (65) verglichen bereits 1987 die AKkti-
vitat des NHE-1 von 28 Nornotoni kern und 22 Hypertonikern.
Di e Forschungsgruppe ermttelte eine signifikant hohere NHE-
1-Aktivitat in Thronmbozyten von hypertensiven Patienten als
von Nornotoni kern. Diese Ergebnisse konnten durch ScCHVOUDER
et al. (66) 1989 und RosskoPF et al. (61) 1991 bestatigt wer-
den.

SCHVOUDER et al . testeten den NHE-1 in Plattchen von mannli -
chen Probanden, die Aktivitat des Austauschers war bei 24
Hypertoni kern signifikant hdher als bei 20 Nornotonikern
(p < 0,006). Interessanterwei se konnte er eine positive Kor-
relation mt der Hohe des diastolischen Blutdruckes nachwei -
sen (66). Die Guppe um RosskoPF benutzte einen optischen
Schwel l ungstest an Thronbozyten zur Bestimung der NHE-1-
Aktivitat von 20 Hypertoni kern und 32 gesunden Probanden.
Auch mt diesem Verfahren konnte in der hypertensiven G uppe
eine signifikant hohere Austauscheraktivitat nachgew esen
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werden (p < 0,0001), allerdings war auch hier ein Uberl ap-
pungsberei ch erkennbar (61).

Nachf ol gend wurden verschi edene andere Zelltypen von Patien-
ten mt essentieller Hypertonie untersucht. Ei ne erhohte
NHE- 1- Aktivitat konnte dabei auch in anderen Blutzellen, we
Leukozyten (67, 68), Erythrozyten (63, 69) und Lynphozyten
(70) gefunden werden. Auch in Skel ettnuskel zell en von Hyper -
toni kern wurde ei ne NHE-1- Aktivitéatserhdhung gefunden (71).
Beim Vergleich der verschiedenen Untersuchungsergebnisse
sind jedoch folgende Faktoren zu beachten, die u. U einen
erheblichen Einflul3 auf die Ergebni sse ausiben kénnen:

??Unt erschi ede zwi schen verschi edenen Bl ut zel | en,

??Vorliegen verschi edener Pati enten- Subpopul ati onen,

??Inhonbgenitaten in den untersuchten G uppen von Bl utzel-
| en,

??Unterschi ede zw schen nenschlichen und tierischen Bl ut-
zellen (72).

Eine Ursache fiur eine erhohte Ca®*-Aktivierbarkeit koénnte
auch in einer Mitation oder einer Uberexpression des NHE-1-
Genes liegen. Dies konnte in der |angen Zeit der Zellkulti-
vi erung begrindet sein. Durch RosskopF et al. konnte eine
sol che Annahne jedoch ausgeschl ossen werden (22). Aul3erdem
konnte kei ne Veranderung des Austauschernol ekl s sel bst bei
Hypertoni kern gefunden werden (21).

Wahr scheinlicher ist, dal nach der oben vorangestellten The-
orie bei wunserer hypertensiven Probandengruppe eine Teil-
gruppe mit wesentlich erhdhten Ca®-Wrten existiert. Das
Vorliegen einer solchen Subgruppe zeichnete sich bereits in
Unt er suchungen von Diez et al. (12 von 27 Probanden - 44 %
(62), RosskopF et al. (14 von 26 Probanden - 54 9% (64) und
CANESSA et al. (45 %9 (63) ab.
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Al'l erdings war auch in den Studien dieser Autoren das Pro-
bl em auf getreten, dalR noch kein verlal3licher G enzwert einer

,hormal en* zu ei ner ,erhdhten“ NHE-1-Aktivitat existiert.

8.10. Erhohte intrazellulare Ca?*-Konzentrationen bei
Hypertonikern

We bereits auf Seite 77 diskutiert, konnten die nornmnal ver-
teilten Werte der nornotensiven Guppe zur Bildung eines
.,Nor mal wertes”“ herangezogen werden. Die Bildung eines sol-
chen Normal wertes war zw ngend notwendi g, da nach derzeiti-
gem Kenntnisstand ein ,Normalwert® fur den intrazellul aen
Ca**-Gehalt von Lynphozyten nach Stimulation mit PAF noch
nicht existiert. Wr ermttelten schliel3lich einen Genzwert
von 110 nnol/I. Alle Wrte, die unter unseren Bedi hgungen
Uber dieser Grenze | agen, bezeichneten wir als ,erhdht”. Un-
ter Nutzung der 99% gen Konfidenzgrenze zur Normalwert-
Bildung lag die Genze bei 75 nnol/I.

Bei zehn von 37 hypertensiven Probanden (27 % konnten in-
trazel lul a&re Ca?-Werte genmessen werden, die Uber unserer
definierten Grenze von 110 nnol/l |agen. Bei Heranziehung
eines Genzwertes von 75 nnmol/|l w esen 17 hypertensive Pro-
banden (46 % erhohte Werte auf. In der G uppe der 26 norno-
tensiven Kontroll personen wurden nur bei einem Probanden
(ca. 4 % erhohte Ca**-Werte > 110 nnol /| genessen.

Damt bestéati gen unsere Ergebnisse di e Voruntersuchungen von
Diez et al. (62), CanessAa et al. (63) und RosskorPr et al. (64).
In der Untersuchung von Diez et al. wi esen 12 von 27 hyper-
tensi ven Probanden eine erhdhte (44 9% NHE-1-Aktivitat auf.
| nt eressant erwei se zeigte sich eine grolle Streuung der MR-
werte sowie eine binodale Verteilung. 90 % der Mtglieder
der nornotensiven Kontrollgruppe w esen Ca?-Werte unterhal b

der definierten oberen G enze der ,Normal werte“ auf. Bei Be-
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rechnung der NHE-1-Aktivitat der Nornotensiven ergab sich
ei ne Normal verteilung (62).

Die Studie von RosskopF et al. ergab in der nornotensiven
G uppe eine Normalverteilung der viex-Werte des NHE-1. In der
hypertensi ven G uppe kristallisierten sich jedoch zwei G up-
pen heraus, eine mt einer ,hohen‘ (14 Probanden) und eine
mt einer ,niedrigen‘ (12 Probanden) Austauscheraktivitat.
Bei beiden schien eine Normalverteilung vorzuliegen, fur
ei ne klare Aussage war di e Datennmenge jedoch zu gering. Der
Anteil der Hypertensiven mt einer ,hohen“ Austauscherakti -
vitat lag somt in dieser Studie bei 54 %

Auch die Untersuchung von CaNessA et al. ergab in der hyper-
tensi ven Gruppe eine binodale Verteilung. 45 % der hyperten-
siven Probanden w esen eine uber die definierte Genze er-
hoht e Austauscheraktivitat auf (63).

Unt er physi ol ogi schen Bedi ngungen kann eine durch Agonisten
(z. B. Angiotensin Il, Vasopressin, Noradrenalin) induzierte
Beei nflussung der intrazellul&en Signalweiterleitung und
damt auch eine Beeinflussung des freien intrazellul aren

Ca®* Uber drei Arten von Rezeptoren realisiert werden:

??Rezeptoren, die die Phosphorylierung von Tyrosinresten in
Zi el prot ei nen kat al ysi eren,

? 7?1 i gandengest euerte Rezeptoren und

??Rezeptoren, die G Protein-gesteuert die Freisetzung von
second nessengern bew rken.

Die nbgliche Beteiligung des NHE-1 ist dabei Uber den zwei -

ten, wahrscheinlicher aber <Uber den dritten Rezeptortyp

denkbar. So koénnte langfristig eine Erhéhung der Ca®'-

Konzentration durch eine veranderte Aktivitat intrazellul a-

rer Signal systeme durch vermehrte Freisetzung von Ca?" aus

den intrazellul aren Speichern verursacht werden. Ein Ausl6-

ser dieser signalvermittelten Beeinflussung der zytosoli-

schen Ca?-Konzentration konnten Rezeptoren fir vaso-
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konstri ktori sche Substanzen und nechanosensitive Rezeptoren,
die zum Teil an G Proteine der Menbran gekoppelt sind, sein.

Zusamenf assend kann gesagt werden, dal in der von uns un-
tersuchten Guppe weitgehend unselektierter essentieller
Hypertoni ker die Pravalenz einer erhdhten intrazellul &ren
Ca®*-Stinmulierbarkeit bei ca. 30 bis 45 % liegt. Dieses Er-
gebnis laRt sich mt der von nehreren Arbeitsgruppen nachge-
w esenen Aktivierung des NHE-1 bei ca. 40 % der essentiellen
Hypertoni ker in Ei nklang bringen.

8.11. Abh&ngigkeit der Signalhdhe von antihypertensiver
Therapie

Wr untersuchten in der Guppe der hypertensiven Probanden
di e mdgl i che Abhéngi gkeit der Hohe der intrazellul &ren Ca*'-
Signal e von einer vorangegangenen antihypertensiven Thera-
pie. Eine Korrelation konnte jedoch nicht ermttelt werden.
Es mul3 allerdings kritisch angenerkt werden, dal3 die unter-
suchten Hypertoni ker verschi edene antihypertensiv wrksame
Subst anzen (R-Bl ocker, Ca?-Kanal-Bl ocker, ACE-Henmer) ein-
genommen hatten. Die Aussage ist deshalb mt Vorbehalt zu
interpretieren.

Auch RosskoPF et al. (64) fuahrten ihre Untersuchung an behan-
delten Hypertoni kern durch. Acht Probanden, die durch ihre
Haus&arzte mit einem Diuretikum oder einem Ca®'-Kanal - Bl ocker
t herapiert worden waren, erhielten sechs Wchen lang 10 ng
Enal april taglich. Auch hier konnte keine Korrelation zw -
schen den behandelten und den unbehandelten Hypertonikern
hinsichtlich einer erhdhten NHE-1-Aktivitat hergestellt wer-
den.
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8.12. Abhangigkeit der Signalhéhe von weiteren Parametern

Wr versuchten, eine Abhangigkeit der PAF-stimulierten Erho-
hung der intrazellul &ren Ca®'-Konzentration von verschiede-
nen Faktoren zu ermtteln. Wr konnten jedoch keine Abhéan-
gi gkeit der Signal hbhe von Alter, Geschlecht, BM oder Hohe
der Pl asmali pi de nachwei sen.

Auf einen Vergleich der genessenen intrazellularen Ca?-
Konzentration mt den ermttelten Blutdruckwerten verzichte-
ten wir. Die Blutdruckwerte der Probanden stellten |etztend-
lich nur einmalige MeRBwerte mt ungentugender Aussagekraft
dar, die einer Vielzahl von noglichen Einflissen unterlie-
gen, von denen nachfol gend nur einige angefihrt sind:

??Art der Therapie

??Gite der Bl utdruckeinstellung
??Conmpl i ance der Patienten

??E nfl ull anderer Medi kanente
??Zirkadi ane Rhyt hm k

??Subj ektive Meffehl er

Ei ne Langzei t bl utdrucknmessung wéare geei gnet, einige der ge-
nannten St orfaktoren auszuschlielRen. Sie konnte aus organi -
satori schen Griunden jedoch nicht realisiert werden.

I n der nornotensiven Probandengruppe wirde ein Gofdteil der
auf gef ihrten Ei nfl isse wegfallen, eine Aussage beziglich der
Korrel ati on des Blutdruckes mt der genessenen intrazell ul a-
ren Ca®-Konzentration bei Nornotonikern erscheint im Sinne
unserer Hypothese allerdings nicht sinnvoll.

CaNessa et al. (63) untersuchten ebenfalls die Abhangi gkeit
von Alter, Gew cht, systolischem und diastolischem Bl utdruck
hinsichtlich einer erhohten NHE-1-Aktivitat. Sie konnten

aber auch keine signifikanten Unterschiede feststell en.
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DEz et al. (62) stellten hdhere Blutdruckwerte bei Patien-
ten mt gesteigerter NHE-1-Aktivitat fest, allerdings unter-
hal b einer statistischen Signifikanz. Witerhin konnten sie
eine direkte Korrelation zw schen Alter und der NHE-1-
Aktivitéat ermtteln, in ei ner nachf ol genden Mul ti-
Regressi ons- Analyse mt anderen Paranetern konnte jedoch
kei ne unabhangi ge Korrel ati on bestati gt werden. Auch in sei-
ner G uppe waren die anderen von uns untersuchten Paraneter
(Hypertoni edauer, Bl utdruckhtéhe, Body Mass | ndex) nicht sta-
tistisch signifikant unterschiedlich.

Da auch ein Teil wunserer hypertensiven Probanden erhothte
Bl ut zuckerwerte aufwies (Daten im Anhang), ist eine Beein-
flussung denkbar. Eine Korrelation der genessenen Bl utzuk-
kerwerte mt der Hohe der intrazellularen Ca?-Werte nach
Stimulation mt PAF konnten wir jedoch nicht ermtteln.

Di e Diskussion Uber eine Beeinflussung des NHE-1 durch eine
Hyperinsuliname wrd in der Literatur wuneinheitlich ge-
fahrt.

CANEssA et al. hatten 1993 herausgefunden, dall eine erhohte
NHE- 1- Aktivitat in Erythrozyten von Schwarzen stark mt dem
Vorliegen eines insulin-resistenten J ukosestoffwechsels
assoziiert ist (97). PontRemoLl et al. konnten ebenfalls nach-
wei sen, dalR die Aktivitat des NHE-1 durch Insulin in vitro
signifikant beeinflulBt wird (36). CarrR et al. konnten im Ce-
gensatz dazu keine Korrelation der Austauscheraktivitat von
Lynphozyten mt der Hohe des Insulinspiegels herstellen
(14).
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8.13. Ausblick

Unsere Arbeit stellt unseres Wssens nach die einzige Unter-
suchung dar, die ausschliel3lich die Bestinmung der Préaval enz
ei ner erhdéhten Stinulierbarkeit des intrazellul aren Ca®" bei
Hypertoni kern zum Zi el hat.

Durch die &auRerst geringe Zahl der bisher veréffentlichten
Studi en zu di esem Thema erw es sich die Vergl ei chbarkeit und
St andardi si erung der Methoden und Ergebnisse als ein Pro-
blem Obwohl weitaus nehr Patienten als in bisherigen Stu-
dien fiur diese Untersuchung initial rekrutiert worden waren,
liegen die verwertbaren Zahlen dennoch nur im Bereich ande-
rer, vergleichbarer Studien. D e Usache dafir |iegt haupt-
sachlich in den zur Verfigung stehenden knappen zeitlichen
und finanziellen Ressourcen.

Wr konnten in unserer Studie erstmals die Praval enz einer
erhohten Ca®-Stinulierbarkeit bei essentiellen Hypertoni-
kern mt ca. 30 bis 45 % schatzen. Dieses Ergebnis stimmt
letztlich mt der allgeneinen Annahne uberein, dal3 die Hy-
pertoni e kei ne honogene G uppe bezuglich der pathophysi ol o-
gi schen Kausalitaten darstellt.

Unsere Arbeit stellte eine Voruntersuchung zu einer gegen-
wartig im Gebiet von Geifswald stattfindenden Studie statt,
bei der bei essentiellen Hypertonikern die NHE-1-Aktivitat
di r ekt genmessen und mt der intrazel | ul aren Ca?*-
Stinulierbarkeit verglichen werden soll. Es stellte sich
jetzt die Frage, ob mit einer erhéhten intrazellul &ren Ca®-
Stinmulierbarkeit eine hdhere Rate von GCefalB3konplikationen,
wi e di e koronare Herzkrankheit oder die diabetische Nephro-
pat hi e ei nher gehen.

Es gi bt Hi nwei se, dall sich der von uns genessene Effekt auch

genetisch determnieren |aBRt. So hat die Arbeitsgruppe um
SIFFERT vor kurzem einen C825T-Pol ynorphisnus jenes Cenes
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ent deckt, welches die R3-Untereinheiten von G Proteinen ko-
diert (100). Man kann spekulieren, dall genetisch veranderte
G Proteine Uber eine gesteigerte Aktivitat des NHE-1 eine
erhohte Ca®-Stinulierbarkeit zur Folge haben kénnten. Nach-
fol gend fanden Untersuchungen statt, die unterschiedliche
Er gebni sse erbrachten: In einer japanischen Studie fand sich
kei ne Korrelation des Vorhandensei ns des Pol ynor phi snus zur
Bl ut druckhdhe (102), auch konnte keine Verbindung mt dem
Auftreten der diabetischen Nephropathie aufgedeckt werden
(103). Im Cegensatz dazu fanden jedoch NaBer et al. eine ge-
steigerte Epinephrin-induzierte Plattchen-Aggregation heraus
(104).

Zukunftige Studien missen die Vererbbarkeit des von uns un-

tersuchten Phanonmens und die zugrundeliegenden nolekul aren

Ver d&nder ungen wei ter Kkl aren.
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10. Anhang: Ergebnisse der laborchemischen
Untersuchungen

10.1. Kalzium-MelRwerte der Hypertoniker

Proband i.c.Ca’" basal ? Ca*
nmol/l nmol/l
T 02 87 30
T03 106 40
T 07 98 370
T 08 83 40
T 13 98 90
T 14 90 30
T 15 89 90
T 18 93 40
T 20 95 110
T 23 105 220
T 24 40
T 25 97 40
T 27 102 80
T 29 77 60
T 32 100 20
T 36 85 40
T 37 79 120
T 48 90 110
T51 92 30
T57 100 200
T 59 100 60
T 61 123 30
T 63 92 140
T 66 90 90
T 69 115 30
T 70 120 440
T72 135 30
T73 106 40
T 74 109 20
T 76 82 20
T78 90 120
T79 100 170
T 81 100 160
T 85 30
T 87 75 70
T 88 108 80
VG 23 150 80

Tabelle 6: Intrazellul&re basale Ca?*-Werte der Hypertoniker und Differenz nach Stimulation mit PAF.
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10.2. Kalzium-MeRwerte der Normotoniker

Proband i.c.Ca’" basal ? Ca*
nmol/l nmol/l
VG 02 95 20
VG 03 96 100
VG 05 95 30
VG 07 101 30
VG 08 88 70
VG 09 102 60
VG 11 93 60
VG 14 85 40
VG 15 102 20
VG 17 111 60
VG 18 88 70
VG 19 85 20
VG 21 86 120
VG 22 70 100
VG 24 920 20
VG 26 84 70
VG 27 90 50
VG 28 100 60
VG 29 110 60
VG 31 85 60
VG 32 95 70
VG 33 85 90
VG 35 80 90
VG 36 97 70
VG 38 130 30
VG 39 117 40

Tabelle 7: Intrazellul &re basale Ca?*-Werte der Normotoniker und Differenz nach Stimulation mit PAF.
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10.3. Weitere Laborparameter der Hypertoniker

Serum
Prob. | Na* K* CI" | Osmol |Crea| Gluc | HRS | Chol | TG
mmol/l| mmol/l | mmol/l jmosmol/ljumol/ll mmol/l| pmol/l | mmol/l| mmol/|

T02 | 1454 4,5 1009 | 309,0 |110,0| 10,5 | 4520 5,7 2,2
TO3 | 1421 4,7 102,0 | 2920 | 740 | 44 226,0 6,0 1,2
TO7 | 1433 4,3 101,1 | 2930 | 880 | 55 446,0 54 1,9
TO08 | 1434 4,0 1010 | 290,0 | 890 | 473 418,0 6,4 1,9
T13 | 1408 4,2 98,6 2970 | 62,0 | 10,2 | 300,0 5,3 4,0
T14 | 1416 4,2 100,8 | 3050 | 790 | 94 435,0 9,4 9,5
T15 | 146,6 4,8 102,8 | 3110 | 900 | 59 418,0 4,3 3.3

6,3 51

4,2 7,9
T23 | 1440 4,3 1016 | 291,0 |1100| 6,6 381,0 6,6 6,5
T24 | 1409 4,5 102,8 | 286,0 |1210| 5.2 370,0 6,9 6,5
T25 | 1432 4,4 1105 | 2920 | 710 | 74 259,0 5,2 1,2
T27 | 1401 4,1 98,3 2910 | 71,0 | 143 | 3280 4,2 15
T29 | 1435 4,6 100,3 | 300,0 | 750 | 13,8 | 374,0 3,9 2,8
T32 | 1428 3,9 102,6 | 289,0 | 720 | 55 344,0 5,2 2,1
T36 | 1430 4,1 102,6 | 2980 |1110| 56 477,0 5,8 3,0
T37 | 1444 35 102,4 | 3020 | 720 | 57 263,0 6,7 15
T48 | 1409 3,6 1030 | 2880 | 840 | 49 243,0 5,8 1,8
T51 | 1451 4,7 1045 | 304,0 |1570| 3,0 613,0 7,8 4,5

6,2 7,3

6,4 5,4
T61 | 1424 4,2 102,6 | 280,0 |1040| 51 349,0 5,8 1,0
T63 | 1429 4,1 101,3 | 286,0 | 91,0 | 10,1 | 3450 5,9 2,5
T66 | 1438 3,0 99,2 2850 | 79,0 | 46 252,0 38 1,4
T69 | 14472 4,7 1024 | 2870 | 710 | 55 311,0 6,0 2,1
T70 | 1427 51 108,0 | 2930 |1530| 7,0 526,0 4,2 2,0
T72 | 1466 38 1024 | 2920 | 780 | 55 297,0 5,0 3,6
T73 | 1443 38 102,6 | 287,0 |1040| 5,0 585,0 5,9 2,8
T74 | 1427 38 1000 | 2880 | 870 | 6,0 346,0 5,0 0,7
T76 | 1402 4,9 101,7 | 2850 | 810 | 54 401,0 3.8 1,5
T78 | 1421 3,9 101,2 | 2910 | 780 | 10,2 | 363,0 4,2 2,1

5.5 6,5

8,0 6,3
T85 | 1442 4,5 102,6 | 2960 | 650 | 95 322,0 5,7 2,1
T87 | 1448 4,1 1060 | 2880 | 730 | 51 411,0 7,4 2,4
T88 | 1436 4,1 103,2 | 2910 |1030| 6,7 473,0 4,4 1,9
VG 23 | 1445 4,2 102,3 | 2930 | 960 | 8,3 422,0 5,3 2,1

Tabelle 8: Serum-Werte der Hypertoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalitét, Crea: Kreatinin, Gluc: Glucose, HRS: Harnsdure,
Chol: Gesamtcholesterin, TG: Triglyceride.
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Urin

Prob.| Na" | K* Cl” | Osmol | Crea [Mikroalb
mmol/llmmol/l[immol/limosmol/limmol/l| pg/ml
TO02 | 1453 | 41,8 | 1359 | 6540 8,4 437,0
TO3| 645 | 81,8 | 1229 | 776,0 16,5 14,7
TO7 | 70,7 | 92,3 | 111,8 | 648,0 10,7 5,9
TO8 | 87,2 | 108,9 | 1239 | 1008,0 | 24,7 36,7
T13| 51,1 | 61,0 | 455 752,0 2,1 29,9
T14 | 209,4 | 44,1 | 1830 | 762,0 5,9 7,0
T15| 730 | 298 | 7372 434,0 53 13,8
T18 | 1259 | 79,7 | 1415 | 816,0 12,6 4,3
T23| 1523 | 60,8 | 151,4 | 683,0 9,1 12,9
T24| 830 | 37,8 | 7872 426,0 6,5 50,4
T27| 1315 | 741 | 1622 | 529,0 7,0 28,6
T29 | 1065 | 50,7 | 96,9 654,0 7,2 48,3
T32 | 149,7 | 69,3 | 140,8 | 686,0 9,1 51
T36| 1752 | 83,2 | 1541 | 828,0 12,5 23,3
T37| 2301 | 56,2 | 208,7 | 788,0 4,7 2,8
T48 | 68,3 | 54,7 | 59,6 686,0 8,3 3,9
T51| 934 | 389 | 863 558,0 6,7 26,3
T57 | 442 | 183 | 37,2 281,0 3,5 1,8
T59 | 108,0 | 1150 | 1429 | 692,0 14,6 9,3
T61| 1346 | 57,8 | 150,1 | 522,0 54 2,3
T63| 92,7 | 58,1 | 110,1 | 558,0 8,5 7,0
T66 | 31,3 | 107,41 | 110,12 | 743,0 36,8 253,0
T69 | 1188 | 23,1 | 1031 | 377,0 3,4 10,4
T70| 122,4 | 29,4 | 983 472,0 7,0 164,0
T72| 333 | 22,7 | 34,0 180,0 2,0 5,4
T73| 66,0 | 652 | 657 616,0 12,7 33,4
T74| 87,7 | 444 | 743 388,0 7,7 66,2
T76 | 348 | 238 | 130 234,0 3,2 12,3
T78| 484 | 539 | 183 698,0 12,2 10,4
T79| 62,3 | 64,2 | 303 858,0 17,1 12,5
T81| 1577 | 36,2 | 140,9 | 639,0 55 30,4
T85| 783 | 17,5 | 545 480,0 4,6 3,0
T87| 656 | 285 | 56,1 316,0 35 260,0
VG23| 1175 | 54,2 | 102,6 | 426,0 8,3 24,9

Tabelle 9: Urin-Werte der Hypertoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalitét, Crea: Kreatinin.
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10.4. Weitere Laborparameter der Normotoniker

Serum

Prob.| Na* K* cr Osmol |Crea|HRS | Chol | TG

mmol/Iimmol/llmmol/lfmosmol/ka [umol/ljumol/ljmmol/l[mmol/l

VG 02| 1434 3,7 101,7 289,0 930 |2710| 51 2,4

VG 03| 145,0 4,6 104,0 295,0 102,0 [ 398,0| 8,2 0,8

VG 05| 142,2 4,4 101,7 290,0 81,0 12640 | 5,0 15

VG 07| 143,9 4,0 101,8 289,0 82,0 |3110| 7.1 5,0

VG 08| 145,1 4,7 102,2 293,0 910 |1280| 54 1,7

VG 09| 143,3 4,3 102,5 286,0 75,0 |1384,0| 57 0,9

VG 11| 139,6 3,8 101,7 277,0 81,0 |2310| 51 0,8

VG 14| 143,6 4,1 103,2 289,0 99,0 | 389,0

VG 15| 144,0 3,5 103,8 286,0 99,0 1361,0| 4.1 3,8

VG 17| 143,7 4,3 105,3 279,0 74,0 1299,0| 54 0,9

VG 18| 143,5 3,7 106,4 285,0 67,0 | 1640 | 4,8 12

VG 19| 142,6 4,1 104,6 285,0 98,0 |1321,0| 4,3 1,0

VG 21| 144,3 3,5 107,5 285,0 78,0 | 1720 | 5,2 0,6

VG 22| 144,0 4,3 103,6 288,0 67,0 13620| 64 2,1

VG 24| 141,8 4,5 102,2 283,0 75,0 12220| 54 2,2

VG 26| 148,5 4,5 103,1 334,0 81,0 14940| 7,0 3,0

VG 27| 142,0 4,4 101,4 283,0 86,0 11840| 7,0 1,6

VG 28| 146,0 3,8 103,7 294,0 92,0 12970| 49 19

VG 29| 141,6 4,2 101,4 284,0 93,0 |253,0| 44 12

VG 31| 144,3 4,5 102,6 286,0 73,0 12330| 54 0,9

VG 32| 142,2 4,4 102,7 281,0 83,0 12490 3,9 11

VG 33| 141,5 4,3 101,8 278,0 80,0 |2040| 4,0 0,3

VG 35| 142,2 4,1 102,8 284,0 101,0 [ 226,0 | 6,0 11

VG 36| 142,8 4,6 104,3 281,0 77,0 12410| 55 0,5

VG 38| 144,1 3,5 104,1 283,0 68,0 | 313,0| 3,7 3,8

VG 39| 143,7 3,9 103,4 285,0 90,0 | 320,0| 6,6 2,1

VG 42| 144,6 3,8 105,0 292,0 95,0 13480| 5,0 1,0

VG 44| 143,2 3,9 100,5 289,0 94,0 | 4080 | 4,8 4,3

VG 45| 144,9 4,0 104,0 292,0 99,0 | 4400 5,5 1,8

VG 46| 142,8 3,7 103,4 289,0 68,0 | 2320 | 7,7 15

VG 47| 144,5 4,5 105,1 290,0 109,0 [ 290,0 | 6,0 2,0

VG 48| 144,9 4,5 105,1 287,0 96,0 | 313,0| 4,7 1,3

VG 50| 142,8 4,1 104,6 283,0 100,0 [ 3540 | 6,6 3,1

VG 52 4.0 98,3 66,0 | 1950 | 5,3 0,6

VG 53| 142,8 4,1 103,1 282,0 91,0 | 309,0| 5,8 11

VG 54| 143,5 4,2 103,2 282,0 74,0 14620| 50 15

VG 55| 145,5 4,3 105,9 290,0 78,0 | 3480 | 5,2 1,6

VG 57| 142,2 4,7 103,0 284,0 84,0 |13140| 54 11

VG 58| 143,2 4,1 102,7

Tabelle 10: Serum-Werte der Normatoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalitét, Crea: Kreatinin, HRS: Harnsaure, Chol: Gesamtcho-
lesterin, TG: Triglyceride.
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Urin

Prob. | Na" | K* | CI" | Osmol | Crea |Mikroalbumin

mmol/l{Mmol/limmol/l| mosmol/kg | mmol/l pg/mi
VG 2 34,2 | 26,2 | 35,9 278,0 4,3 3,5
VG3 (192,9(120,3(198,9 856,0 12, 3,0
VG 5 40,8 | 43,7 | 49,9 272,0 3,2 1,2
VG7 |117,7|140,4(134,7 774,0 7,9 3,9
VG8 |(123,3(108,0(151,4 688,0 8,3 4,5
VG99 [1025] 73,1 |118,1 538,0 8,2 6,1
VG1l | 67,8 | 60,9 | 92,9 478,0 4,7 3,0
VG 14 |154,0| 65,3 |171,8 774,0 11,4 2,5
VG 15 |135,7| 26,9 |116,1 416,0 4,2 14,3
VG 17 |140,0| 70,4 [151,5 722,0 11,7 6,7
VG 18 | 94,9 | 97,8 | 160,9 714,0 8,9 21,1
VG 19 [196,6|115,8|267,2 936,0 11,6 9,8
VG 21 | 89,0 | 37,0 [114,0 400,0 5,0 9,1
VG 22 |168,0| 62,0 |163,8 759,0 6,6 4,3
VG 24 |154,2| 82,7 |194,2 894,0 13,8 7,0
VG 26 | 84,2 |120,7|131,2 830,0 17,5 48,0
VG 27 |109,4| 41,7 | 82,4 408,0 49 2,3
VG 28 |162,2| 47,1 |168,2 689,0 10,3 4,6
VG 29 [126,2]173,0(187,4 824,0 11,8 8,5
VG 3l |1955| 74,2 | 208,9 789,0 8,7 13,8
VG32 | 84,2 | 67,3 |117,5 684,0 22,2 11,5
VG 33 |135,2|108,3|191,6 802,0 10,4 3,5
VG35 [122,3|138,5|182,6 932,0 12,9 4,5
VG 36 |112,6| 69,9 [129,5 533,0 8,5 4,8
VG 38 |137,7| 73,8 | 167,6 948,0 18,5 16,8
VG 39 |160,1| 99,4 |185,5 778,0 15,1 4,3
VG 42 |156,8| 78,8 | 158,6 781,0 15,1 31,6
VG44 | 99,4 |139,6|127,8 898,0 16,9 53,7
VG 45 |154,8]| 55,0 [149,5 840,0 12,1 7,1
VG46 | 94,8 | 72,8 |115,7 448,0 49 4,2
VG 47 |191,3| 85,5 |208,8 930,0 16,4 8,3
VG 48 |213,8|108,4 (2451 | 1084,0 19,6 15,2
VG50 | 52,1 |112,0|108,1 480,0 6,8 9,9
VG52 | 742 | 52,0 | 81,0 499,0 3,8 3,9
VG53 | 62,6 | 17,8 | 62,2 281,0 2,7 2,5
VG 54 |143,6|155,6 |262,4 789,0 7,5 8,3
VG 55 |231,0|114,8|240,6 918,0 11,4
VG 57 |135,1|133,9|208,9 808,0 8,6
VG 58 | 70,1 |150,2 |151,4

Tabelle 11: Urin-Werte der Normotoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalitét, Crea: Kreatinin.
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