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1. Einleitung 
 

1.1. Allgemeines zur Hypertonie 

1.1.1. Definition 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 1996 die Defini-

tion der Hypertonie präzisiert und folgendes festgelegt: 

„Eine arterielle Hypertonie beim Erwachsenen liegt vor, wenn 

bei mehrmaliger Messung an verschiedenen Tagen in Ruhe unter 

Standardbedingungen Blutdruckwerte von systolisch 140 mm Hg 

oder darüber oder diastolisch von 90 mm Hg oder darüber ge-

messen werden.“ (1) Bei nur geringgradiger Überschreitung 

des Blutdruckes über o. g. Grenzwerte muß eine Bestätigung 

der Verdachtsdiagnose durch wiederholte Messungen während 

mehrerer Monate sowie ein Ausschluß des sogenannten „Weiß-

kitteleffektes“ durchgeführt werden. 

 

1.1.2. Einteilung der Hypertonie 

Generell unterscheidet man zwischen einer arteriellen Hyper-

tonie („Hypertonie des großen Kreislaufs“), einer pulmonalen 

Hypertonie („Hypertonus des kleinen Kreislaufs“) und einer 

portalen Hypertonie. 

Die arterielle Hypertonie unterteilt sich in die essentielle 

Hypertonie (ca. 95 %), bei der laut Definition keine ursäch-

liche Organerkrankung zu Grunde liegt, und in die sekundären 

Hypertonieformen (ca. 5 %). Die häufigste sekundäre Hyperto-

nieform ist die renale Hypertonie, weitere sind die endokri-

ne, die kardiovaskuläre, die neurogene Hypertonie sowie die 

Schwangerschaftshypertonie und Hypertonie durch Pharmaka 

oder Gifte (4, 35). 
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1.1.3. Sozialmedizinische Bedeutung der Hypertonie und 
„Community Medicine“ 

In der 1984 in Lübeck durchgeführten Blutdruckstudie (2) 

zeigte sich unter 2359 zufällig ausgewählten Teilnehmern 

eine Prävalenz der Hypertonie von 16,4 %. Dabei betrug der 

Anteil der hypertonen Männer 19,9 % und der Anteil der hy-

pertonen Frauen 13,5 %, insgesamt nahm die Prävalenz der 

Erkrankung mit steigendem Lebensalter zu. Im Vergleich zu 

einer Münchener Blutdruckstudie lag die Prävalenz der Hyper-

tonie in der norddeutschen Stadt etwas höher (2). 

 

In Deutschland verstarben im Jahr 1995 429.407 Menschen an 

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, das sind 48,5 % 

aller Todesfälle (3). Dazu gehören neben der Hypertonie auch 

ischämische Herzkrankheiten inkl. des akuten Herzinfarktes, 

Störungen des Herzerregungsleitungssystems und Herzrhythmus-

störungen, und die Herzinsuffizienz. Diese Erkrankungen kön-

nen alle durch das Vorliegen einer Hypertonie verursacht 

oder verstärkt werden. Somit hat die Hypertonie auch einen 

erheblichen Stellenwert in der „Community Medicine“.  

Nur wenn es gelingt, den Verlauf der Hypertonie und das Auf-

treten typischer Spätschäden hauptsächlich durch regelmäßige 

und fortwährende Betreuung der Hausärzte zu vermindern bzw. 

hinauszuzögern, kann die Zahl o. g. Todesfälle sinken. Ein 

weiterer Ansatzpunkt dazu ist die Gesundheitsförderung, mit 

Hilfe derer die Menschen bereits vor einem Auftreten von 

Symptomen zu einer gesunden Lebensweise animiert werden sol-

len. 

Vor einem knappen halben Jahrhundert begann die Ära der „mo-

dernen“ antihypertensiven Therapie. So wurde seit 1957 mit 

Chlorothiazid (Diuretikum), seit 1968 mit Verapamil (Ca2+-

Antagonist) und seit 1981 mit Captopril (ACE-Hemmer) ver-

sucht (34), den Verlauf und die Schwere der Hypertonie medi-

kamentös zu beeinflussen. Vor ca. fünf Jahren wurden die 
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AT1-Blocker in die antihypertensive Therapie eingeführt, 

welche den Subtyp 1 des Angiotensin-II-Rezeptors blockieren. 

Trotz vielfältiger Therapieansätze mit verschiedenen pharma-

kologischen Stoffklassen hat sich die Prävalenz und die Mor-

talität an Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht verringert (3). 

 

1.2. Risikofaktoren der essentiellen Hypertonie 
1. Übergewicht: In fast allen großen Blutdruckstudien stell-

te sich heraus, daß übergewichtige Personen ein höheres Ri-

siko haben, eine Hypertonie zu entwickeln, als normalgewich-

tige Personen.  

 

Wenn hingegen das Gewicht gesenkt wird, sinkt auch der er-

höhte Blutdruck (5, 6). Eine Abnahme von einem kg Körperge-

wicht bewirkt durchschnittlich eine Erniedrigung des systo-

lischen Blutdruckes um 1,6 und des diastolischen Blutdruckes 

um 1,3 mm Hg. Mit stärkerem Gewichtsverlust, wie z. B. durch 

Einhaltung einer genau definierten Diät, wurden auch größere 

Blutdruck-Abnahmen beobachtet (7). Auch Bewegungsmangel 

spielt in diesem Zusammenhang eine Rolle, so entwickeln    

z. B. physisch aktive Personen seltener einen Hypertonus als 

inaktive Personen (8) (Abb. 1). 
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Abb.1: Prävalenz der arteriellen Hypertonie (WHO-Kriterien) in Abhängigkeit vom Body Mass 

Index; MONICA-Augsburg-Querschnittsuntersuchung 1990/1991 (n = 4.940, BMI in kg/m2). Nach: 

(6). 

 

2. Nikotin: Zigarettenrauchen ist eine der bedeutendsten 

Ursachen für vermeidbare Erkrankungen sowie vorzeitige Inva-

lidität und frühzeitigen Tod (106) und verdoppelt die Ge-

samtsterblichkeit bei Patienten mit geringer Hypertonie 

(107). 

Der akute Anstieg des Nikotinspiegels im Blut verursacht 

eine Erhöhung sowohl des systolischen als auch des diastoli-

schen Blutdruckes, die für etwa 15 – 30 Minuten anhält 

(108). Früher wurde dieser Umstand oft übersehen, da Kran-

kenhäuser und Arztpraxen in der Regel „rauchfrei“ sind.  
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3. Alkohol: Bei regelmäßigem Konsum führen bereits 10 g Al-

kohol täglich zu einem Blutdruckanstieg von systolisch 2 und 

diastolisch 1 mm Hg (9). In einem Glas Bier oder Wein sind 

bis zu 15 g Alkohol enthalten. In großen Studien wurde eine 

Beziehung zwischen Alkohol und Hypertonie nachgewiesen. So 

konnte z. B. durch die Daten der Augsburger Studie des WHO-

MONICA-Projektes die erhebliche Bedeutung des Alkoholkonsums 

für die Entstehung der Hypertonie nachgewiesen werden (10) 

(Abb. 2).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2: Mittlere systolische Blutdruckwerte von Männern nach Alkoholeinnahme-Kategorien, 

unterteilt in Zehn-Jahres-Altersgruppen. Nach: (10). 

 

Allerdings ergab eine neuere Analyse der FRAMINGHAM-Daten von 
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(19). 
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Gründen ist aber aus heutiger Sicht kein starker blutdruck-

senkender Effekt infolge einer NaCl-Restriktion zu erwarten: 

Einerseits müßte die Salzrestriktion recht konsequent sein, 

weiterhin würden nicht alle Patienten davon gleichermaßen 

profitieren, sondern nur salzsensitive Personen. Außerdem 

ergab die INTERSALT-Studie auch, daß andere Risikofaktoren, 

wie Übergewicht und Alkoholkonsum, die Blutdruckhöhe stärker 

beeinflussen als der Salzkonsum (37). Da eine mäßige bzw. 

geringe Salzaufnahme jedoch die Wirkung einiger Antihyper-

tensiva (z. B. Diuretika) unterstützt bzw. sich auch auf die 

Nierenfunktion positiv auswirkt, wird von der Hochdruckliga 

eine Salzreduktion (auf ca. 6 g/d) empfohlen (Abb. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 3: Veränderungen des systolischen Blutdruckes beim Wechsel von Normalkost auf salzar-

me Diät. Nach: (16). 

 

5. Kontrazeptiva: Weiterhin zeigte eine Münchener Blutdruck-
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3 mm Hg bei Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen. Die 

Wirkungsweise ist noch unklar, aber der Hormonanteil der 
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6. Streß: Psychosozialer Disstreß wird ebenfalls als Risiko-

faktor der Hypertonie diskutiert. So fanden z. B. PICKERING 

et al. heraus, daß in sog. Low-Stress-Regionen eine niedri-

gere Hypertonieprävalenz besteht (48). 

 

7. Atemstörungen: Derzeit findet die Untersuchung von Atem-

störungen im Schlaf, insbesondere der sog. Schlafapnoe, be-

sondere Beachtung. PEPPARD et al. haben 1999 erkannt, daß ein 

Zusammenhang zwischen Atemstörungen im Schlaf und einem er-

höhten Blutdruck besteht. Dabei fand sich eine lineare Ab-

hängigkeit zwischen der Anzahl der Atemstörungen und der 

Ausprägung einer arteriellen Hypertonie (105). 

 

8. Genetische Disposition: Bei vielen Individuen liegt eine 

genetische Disposition zur Entstehung einer essentiellen 

Hypertonie vor. Oft führt erst die Wechselwirkung zwischen 

genetischer Disposition und exogenen Faktoren, wie z. B. 

Ernährung und Verhalten (13), zur Ausprägung der Hypertonie. 

Somit besteht hier die Möglichkeit einer Beeinflussung. Dar-

auf zielen zahlreiche präventive Ansätze, wie z. B. die Re-

duktion von Übergewicht oder eine Minderung des Alkoholkon-

sums, ab. 

 

1.3. Pathogenese der Hypertonie 
Nach wie vor ist die Pathogenese der Hypertonie letztendlich 

unklar. Jedoch ging PAGE bereits 1949 (109) in seiner Mosa-

iktheorie davon aus, daß die Ätiopathogenese der Hypertonie 

ein Zusammenspiel von Einzelfaktoren darstellt (Abb. 4). 

GUYTON vertrat 1980 die Meinung, daß bei der Entstehung der 

essentiellen Hypertonie bekannte auslösende Faktoren als 

Regelkreis mit Stellgrößen und Störfaktoren darstellbar sind 

(113). Dieser komplexe Vorgang kann hier nur unvollständig 

dargestellt werden. Die relative Bedeutung der einzelnen 

Faktoren variiert zwischen den Individuen und hängt u. a. 



 - 14 - 

auch vom Lebensalter und der Dauer des Hypertonus ab. Des 

weiteren haben Strukturveränderungen an Herz und Gefäßen, 

die sich in einem positiven Feedback-Mechanismus selbst ver-

stärken, eine Bedeutung. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 4: Mosaiktheorie der essentiellen Hypertonie (15). 

 

Im folgenden soll kurz auf einige wichtige pathogenetische 

Mechanismen eingegangen werden. 

 

1.3.1. Erbliche Hypertoniebelastung und genetische Faktoren 
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das familiäre Umfeld beeinflusst. 50 %, und damit der Haupt-

teil, sind im Einfluß individueller Umweltfaktoren begründet 

(38). Mit steigendem Alter nimmt der genetische Einfluß wei-

ter ab und der der Umweltfaktoren (= „exogene Realisatoren“ 

wie z. B. Adipositas, Alkohol- und Salzkonsum, etc.) zu 

(39). 

Gene, die nach ihrer Mutation in die Pathogenese der Hyper-

tonie involviert sein könnten, werden Kandidatengene ge-
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nannt. Nach LIFTON et al. (31) sollten diese molekular cha-

rakterisiert sein, und es muß ein plausibler Mechanismus der 

Hochdruckpathogenese erklärbar sein. Die durch Kandidatenge-

ne verursachte Wirkung darf sich nicht nur im prähypertensi-

ven Stadium und beim unbehandelten Patienten nachweisen las-

sen, sondern muß auch beim etablierten und gut behandelten 

Hypertonus nachweisbar, also keine Hochdruckfolge sein.  

Als Kandidatengene wurden bisher u. a. das Renin-, ACE- und 

Angiotensinogen-Gen, die Gene für die Na+-K+-ATPase, den Na+-

H+-Austauscher, Kallikrein, epitheliale Natriumkanäle und 

adrenerge Rezeptoren untersucht. Die Beweisführung einer 

pathogenetischen Beteiligung ist jedoch schwierig, so ist   

z. B. für das ACE-Gen der Zusammenhang zur Linksherzhyper-

trophie (29) und zum Auftreten eines Myokardinfarktes (30) 

gefunden, aber nicht zur Blutdruckhöhe (31). Ebenso konnten 

gegenwärtig für das Renin-Gen und das Na+-H+-Austauscher-Gen 

noch keine Beziehungen zur essentiellen Hypertonie nachge-

wiesen werden (31).  

Durch Anwendung moderner Technologien können heute Gene, wie 

auch Gen-Gen- und Umwelt-Gen-Interaktionen bei komplexen 

polygenen Erkrankungen, z. B. bei der essentiellen Hyperto-

nie, bestimmt werden (17). Dies kann Möglichkeiten einer 

gezielten individuellen Behandlung und der Prävention kar-

diovaskulärer Komplikationen eröffnen. 

 

1.3.2. Volumenhochdruck 

Ein Volumenhochdruck entsteht durch eine Vergrößerung des 

Herzzeitvolumens bei gleichbleibenden peripheren Widerstän-

den. Auch diese Art des Bluthochdruckes könnte als primärer 

pathogenetischer Faktor von Bedeutung sein. Ursächlich hier-

für könnte z. B. eine Störung der renalen Ausscheidungskapa-

zität für Natrium sein. Dies hätte eine konsekutive Zunahme 

des Extrazellularvolumens mit nachfolgender Blutdruckerhö-

hung zur Folge (15). Die Zunahme des Extrazellulärvolumens 
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wäre jedoch nur vorübergehend zu erwarten, da der Volumen-

hochdruck mit hoher Wahrscheinlichkeit in einen Widerstands-

hochdruck übergeht (41). Bei salzsensitiven Patienten könnte 

ein Volumenhochdruck durch eine verlangsamte Natrium-

Ausscheidung, ein erniedrigtes Plasmarenin und -aldosteron, 

oder eine verminderte Ansprechbarkeit von Renin und Aldoste-

ron auf Kochsalzbeschränkung und Kochsalzbelastung zustande 

kommen (15).  

 

1.3.3. Peripherer Widerstand 
Eine entscheidende Bedeutung kommt auch der Erhöhung des 

peripheren Widerstandes als primärer pathogenetischer Faktor 

zu, wobei jedoch noch unklar ist, ob die Widerstandserhöhung 

initial funktionell und/oder strukturell bedingt ist (15). 

Für die Höhe des peripheren Gesamtwiderstandes sind nach dem 

Hagen-Poiseuille'schen Gesetz Innendurchmesser, Zahl und 

Länge der Widerstandsgefäße, und zu geringem Teil auch die 

Plasmaviskosität verantwortlich (Formel 1).  

 
Formel 1: Widerstandsberechnung nach dem Hagen-Poiseuille'schen Gesetz. R: Strömungswider-

stand, l: Gefäßlänge, ? : Viskosität der Flüssigkeit, r: Radius. 

 

Eine Reihe von Untersuchern ist der Meinung, daß den struk-

turellen Gefäßveränderungen die primär funktionelle Erhöhung 

des peripheren Widerstandes vorausgeht (42, 43).  

Dazu könnten z. B. eine erhöhte Sympathikusaktivierung, ge-

fäßverengende Substanzen oder ein Überwiegen vasokonstrikto-

rischer über vasodilatierende Faktoren führen. Auch syste-

misch einwirkende humorale Vasokonstriktoren oder eine ver-

minderte Vasodilatation wären denkbar (Tab. 1).  
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Vasokonstriktoren Vasodilatoren 

Systemisch wirksam: Systemisch wirksam: 

Angiotensin II 

Katecholamine 

Arginin-Vasopressin 

Hypertensiver Faktor der Pa-

rathyreoidea 

Ouabain 

ANF 

Medullipin 

Calcitonin Gen-related Peptid 

Endorphine 

 

Parakrin/autokrin wirksam: Parakrin/autokrin wirksam: 

Endothelin-1 

Angiotensin II 

Thromboxan A2 

Serotonin1 

Thrombin1 

Diadenosinpolyphosphat 

Stickoxid (NO) 

Prostazyklin 

Hyperpolarisierender Faktor 

Bradykinin 

Serotonin1 

Adenosin 

Adrenomedullin 

 

Tabelle 1: Humorale und para-/autokrin wirksame vasoaktive Faktoren (15). 
1: Serotonin und Thrombin wirken über unterschiedliche Rezeptoren vasodilatatorisch und 

vasokonstriktorisch . 

 

Für eine primär strukturell bedingte Erhöhung des peripheren 

Widerstandes spricht die Tatsache, daß bei unbehandelten 

Patienten mit essentieller Hypertonie sowohl die minimale 

vaskuläre Resistenz unter maximaler Dilatation als auch der 

Ruhewiderstand erhöht sind (44). 

Letztendlich ist eine funktionell vermittelte Erhöhung des 

peripheren Widerstandes und damit eine Blutdruckerhöhung 

wahrscheinlich; erst durch wiederholte Blutdruckanstiege 

kommt es dann zu strukturellen Veränderungen. 

 



 - 18 - 

1.3.4. Endotheliale Dysfunktion 
Ein Mißverhältnis zwischen im Endothel gebildeten vaso-

konstriktorischen und vasodilatierenden Faktoren (s. auch 

Tab. 1) und die vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren 

für glatte Muskelzellen und für Matrixproteine könnten bei 

der Pathogenese der Hypertonie eine Rolle spielen. Die Mehr-

zahl der Untersucher sieht die sogenannte endotheliale Dys-

funktion jedoch als sekundären Vorgang an (45, 46). 

 

1.3.5. Hypertonus als Stoffwechselerkrankung 
Wird die Hypertonie als Stoffwechselerkrankung gesehen, be-

wirken eine verminderte Insulinsensitivität der Skelettmus-

kulatur und die nachfolgende Hyperinsulinämie die sympatho-

adrenale Stimulation und fördern die Natrium-Reabsorption in 

der Niere (15).  

Eine verminderte Insulinsensitivität tritt gehäuft im Zusam-

menhang mit Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus Typ 

II, Hyperlipidämie und erhöhtem Harnsäurespiegel auf und 

wird dann u. a. als „Metabolisches Syndrom“ bezeichnet (47). 

 

1.3.6. Neurogene Hypertonie 
Für eine Mitwirkung neurogener Faktoren bei der Hypertonie-

entstehung spricht die niedrige Hypertonie-Prävalenz in Low-

Stress-Regionen (48). Eine definierte „Hochdruckpersönlich-

keit“ gibt es nicht, jedoch kommen gehäuft bestimmte Persön-

lichkeitszüge bei Hochdruckkranken vor, wie z. B. Be-

herrschtheit, Schuldbewußtsein, Unterdrückung von Ärger und 

Aggression sowie versteckte Feindseligkeit (49, 50). Schutz-

faktoren vor Hypertonie stellen z. B. eine intakte Familie, 

Ehepartner oder gut funktionierende Gemeinschaften, das 

heißt also sozioemotionaler Rückhalt, dar (15).  
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1.3.7. Veränderungen auf zellulärer und subzellulärer Ebene 
Auch zelluläre Veränderungen spielen bei der Pathogenese der 

Hypertonie eine Rolle. Diese können im Bereich der Membranen 

auftreten, es können rezeptorvermittelte intrazelluläre Ver-

änderungen in Erscheinung treten und auch die intrazelluläre 

Signalweiterleitung könnte verändert sein. Alle genannten 

möglichen Abweichungen haben für den intrazellulären Elek-

trolythaushalt Konsequenzen. Weil dieser pathogenetische 

Mechanismus der These der Arbeit zugrunde liegt, wird er 

nachfolgend näher betrachtet. 

Der intrazellulären Ca2+-Konzentration kommt eine entschei-

dende Bedeutung bei der Kontraktilität der Gefäßmuskeln zu. 

Bereits 1977 vermutete BLAUSTEIN (51), daß infolge einer in-

trazellulären Natriumakkumulation der membranständige 

Na+/Ca2+-Austauscher aktiviert wird. Nachfolgend kommt es 

dann zu einem Anstieg der intrazellulären Ca2+-Konzentration 

und dadurch zu einer Erhöhung der Wandspannung der glatten 

Gefäßmuskulatur. Die intrazelluläre Natriumkonzentration 

könnte hierbei durch digitalisähnliche Substanzen, sog. Oua-

bain-like factors, gesteigert werden. Letztere konnten im 

Plasma von essentiellen Hypertonikern vermehrt nachgewiesen 

werden (32).  

Weiterhin könnte auch ein unspezifisch wirkender hypothala-

mischer Faktor mit einer völlig anderen Struktur, der nicht 

nur die Na+-Pumpe in den Nieren-Tubuli, sondern auch in an-

deren Zellen blockiert, z. B. glatten Gefäßmuskelzellen, 

einen Einfluß auf o. g. Vorgänge haben (54). 

Auch eine veränderte intrazelluläre Signalweiterleitung ist 

als pathogenetischer Faktor bei der Hypertonie in Betracht 

zu ziehen. SIFFERT et al. berichteten über eine Aktivierung 

der Pertussistoxin-sensitiven G-Proteine bei einem Teil der 

Hypertoniker (52). Diese Veränderung resultiert letztlich in 

einer Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration. 
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2. Der zelluläre Kalziumstoffwechsel 
 

2.1. Bedeutung des Kalziums 
Ca2+ spielt bei der Kontraktion von glatten, quergestreiften 

sowie auch den Herzmuskelzellen eine entscheidende Rolle. 

Weiterhin hat Ca2+ neben anderen intrazellulären Ionen wie 

Natrium, Kalium und Magnesium eine besondere Bedeutung als 

„second messenger“.  

ZIDEK et al. (84) haben zusammenfassend festgestellt, daß in 

zahlreichen Untersuchungen in verschiedensten Blutzellen von 

Hypertonikern (Erythrozyten, Lymphozyten, Thrombozyten) er-

höhte intrazelluläre freie Ca2+-Konzentrationen nachgewiesen 

wurden. Die Ursachen dafür sind noch nicht abschließend ge-

klärt, vermutlich besteht ein veränderter transmembranöser 

Ca2+-Transport oder eine verminderte intrazelluläre Ca2+-

Bindung. 

Im Blutplasma liegen 60 % des Ca2+ proteingebunden vor, der 

Rest in freier ionisierter Form. Nur die freien Ca2+ spielen 

bei den nachfolgend betrachteten Membrantransportern und 

intrazellulären Signalweiterleitungen eine Rolle. Viele in-

trazelluläre Funktionen werden jedoch nicht durch freie Ca2+ 

gesteuert, sondern vom Kalzium-Calmodulin-Komplex beein-

flußt. 

In einer großen Zahl von Veröffentlichungen wurde eine in-

verse Beziehung zwischen der Höhe der oralen Ca2+-Einnahme 

bei Probanden und ihrem Blutdruck festgestellt (81). Der 

Mechanismus, wie exogenes Ca2+ den Blutdruck senkt, ist je-

doch nicht klar. Möglicherweise spielen Parathormon und  

Vitamin D3 (1,25-Dihydroxycholecalciferol) dabei eine Rolle. 

Von MCCARRON et al. (81) wurde geschlußfolgert, daß täglich 

eine Einnahme von ca. 400 bis 500 mg Ca2+ notwendig sei; un-

terhalb dieser Schwellendosis ist der Blutdruck erhöht. 
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SOWERS et al. (86) zweifeln allerdings die Studienergebnisse 

von MCCARRON et al. an. Die Arbeitsgruppe um SOWERS ist der 

Meinung, daß der 24-Stunden-Untersuchungszeitraum der o. g. 

Studien inadäquat ist und der Ausschluß von Probanden mit 

Hypertonie in der Familienanamnese die Untersuchungsergeb-

nisse verfälscht hat. Außerdem würde bei Berücksichtigung 

von Alter und Gewicht die statistische Signifikanz verloren 

gehen. SOWERS et al. schlußfolgern, daß bei bestimmten Perso-

nengruppen, wie z. B. Älteren und Schwarzen, eine tägliche 

Ca2+-Einnahme von 800 bis 1000 mg ein chronisches Defizit 

ausgleichen und die Kochsalz-induzierten Veränderungen der 

Ca2+-Homöostase korrigieren kann. 

Die Ca2+-Homöostase wird durch die Funktion aktiver und pas-

siver Carriersysteme geregelt. Durch CARAFOLI et al. (40) und 

KHALIL et al. (26) wurden die Ca2+-bezogenen transmembranösen 

Carriersysteme dargestellt (Abb. 5): 

 
 

2.2. Kalziumeintritt in die Zelle 
Ca2+ gelangt über verschiedene Wege in die Zelle (Abb. 5). 

Es sind folgende Ca2+-Eintrittswege durch die sarcolemmale 

Membran gefunden worden:  

? ? Spannungsabhängige Kanäle: Diese werden durch Membran-
Depolarisation aktiviert. Man kennt derzeit 3 verschie-

dene Typen, die sich in ihren elektrophysiologischen 

Eigenschaften unterscheiden: L, N und T. Der L-Typ kann 

durch die sog. Ca2+-Antagonisten blockiert werden. 

? ? Rezeptor-gesteuerte Kanäle: Diese werden durch die Wir-
kung von Agonisten aktiviert.  

? ? Ca2+-Eintritt durch mechanische Belastung: BEVAN et al. 
(27) belegten einen gesteigerten Ca2+-Eintritt als Re-

aktion auf mechanische Belastung. 

? ? „Ca2+-Leck“: Außerdem wurde auch ein „Leck-Weg“ (28) be-

schrieben, der von den vorgenannten Faktoren unabhängig 
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ist. Dieser Eintrittsweg ist als Ca2+-Einstrom entlang 

des Konzentrationsgradienten, unabhängig von Depolari-

sation, Agonisten oder mechanischen Einwirkungen, defi-

niert. 

? ? Na+-Ca2+-Austauscher: Obwohl die Hauptfunktion im Aus-
schleusen von Ca2+ besteht, kann dieser Transporter un-

ter bestimmten Bedingungen Ca2+ in die Zelle einschleu-

sen. Dabei werden drei Na+ gegen ein Ca2+ getauscht, der 

Transport erfolgt also nicht elektroneutral. 

 

2.3. Kalziumaustritt aus der Zelle 
Die Entfernung des Ca2+ aus der Zelle erfolgt über den Na+-

Ca2+-Austauscher und über einen ATP-abhängigen Transport-

Mechanismus (Ca2+-ATPase) (40).  

? ? Der Na+-Ca2+-Austauscher ist ein leistungsfähiges membran-
ständiges Protein von ca. 33 bis 70 kDa. Er kann derzeit 

noch nicht einwandfrei identifiziert werden, da noch kein 

eindeutiger Inhibitor des Austauschers bekannt ist. Der 

Na+-Ca2+-Austauscher schleust drei Na+ ein, dafür wird ein 

Ca2+ nach extrazellulär befördert. Somit findet nicht nur 

ein Stoffaustausch statt, sondern es wird auch ein elek-

trochemischer Gradient aufgebaut. 

? ? Die Ca2+-ATPase der Plasma-Membran hydrolysiert ein ATP, 
um ein Ca2+ auszuschleusen. Dieser Austauscher kommt wahr-

scheinlich in allen Eukaryoten-Zellen vor. Weiterhin ist 

bekannt, daß er durch Calmodulin stimuliert werden kann. 
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Abb. 5: Schematische Abb. der Ca2+-Regulationsmechanismen in glatten Muskelzellen. Extra-

zelluläres Ca2+ gelangt durch passive Leckwege (LW), belastungsabhängige Eintrittswege 

(BAE), Potential-gesteuerte Kanäle (PGK) und rezeptorgesteuerte Kanäle (RGK) in die Zelle. 

Die intrazellulären Ca2+-Depots im sarkoplasmatischen Retikulum (SR) können durch Inosi-

toltrisphosphat (IP3) oder durch Ca2+ selbst entleert werden. Das erhöhte intrazelluläre 

Ca2+ ist durch das SR gepuffert oder wird durch plasmalemmale Ca2+-Pumpen und die Ca2+-

ATPase (KA) entfernt. Bei Auftreten hoher intrazellulärer Ca2+-Level können der Na+-Ca2+-

Austauscher (NKA) und die Mitochondrien (MIT) eine Rolle in der Aufrechterhaltung der Ca2+-

Homöostase spielen. A: Agonist, R: Rezeptor, G: G-Protein, PIP2: Phosphatidylinositol 4,5-

bisphosphat, PLC: Phospholipase C, DAG: Diacylglycerol. Modifiziert nach: (97). 

 

2.4. Kalzium-Stoffwechsel an mitochondrialen Membranen 
Der Ca2+-Austausch an mitochondrialen und sarkoplasmatischen 

Membranen spielt eine wesentliche Rolle bei der Regulation 

der Ca2+-Homöostase. Es findet eine aktive Ca2+-Aufnahme aus 

dem Zytosol statt (26). In den Membranen der Mitochondrien 

existieren spezifische Transportmechanismen. Man kann ver-

schiedene Ein- und Ausfuhrwege des Ca2+ unterscheiden:  

? ? Der Ca2+-Einstrom erfolgt mittels eines Ca2+-Uniporters, 

der durch das Membran-Potential angetrieben wird.  
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? ? Der Ca2+-Ausstrom funktioniert als Ca2+-2H+- oder Ca2+-2Na+-
Antiporter. Letzterer schleust in seiner mitochondrialen 

Form zwei Ca2+ für ein hydrolysiertes ATP durch die Mito-

chondrienmembran (40). Da aber durch die niedrigere Kapa-

zität des Ca2+-2Na+(2H+)-Antiporters der mitochondriale 

Ca2+-Spiegel immer mit dem zytosolischen Ca2+-Spiegel in 

Verbindung steht, ist es unwahrscheinlich, daß die Mito-

chondrien als physiologisches Ca2+-Reservoir dienen (26). 

Außerdem ist derzeit noch offen, ob das gebundene Matrix-

Ca2+ durch physiologische Effektoren der Ca2+-Freisetzung 

aus den Mitochondrien erhöht wird (40). 

 

2.5. Kalzium-Stoffwechsel an sarkoplasmatischen Membranen 
Der Transport des Ca2+ durch die Membranen des SR stellt ei-

nen Hauptregulator des zytosolischen freien Ca2+-Spiegels 

dar. Die sarkoplasmatischen Stoffwechselprozesse der Ca2+ 

wurden durch KHALIL et al. (26) und CARAFOLI et al. (40) zu-

sammenfassend dargestellt:  
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2.5.1. Steuerung 
Für die Steuerung des Ca2+-Austausches durch die Membranen 

des SR sind zwei intrazelluläre second messenger, IP3 

(1,4,5-Inositoltrisphosphat) und Ca2+, verantwortlich. 

? ? IP3 entsteht z. B. nach der Bindung von Norepinephrin an 
seinen Rezeptor durch Zerfall von Phosphatidylinositol-

4,5-Bisphosphat in IP3 und Diacylglycerol. Das entstehende 

Diacylglycerol aktiviert die Proteinkinase C, IP3 dagegen 

stimuliert die intrazelluläre Ca2+-Freisetzung über Bin-

dung an einen spezifischen Rezeptor auf der Oberfläche 

des SR. Infolge dessen erhöht sich die intrazelluläre 

Ca2+-Konzentration. 

? ? Wenn die Konzentration des Ca2+ im Gebiet des SR einen 

bestimmten Wert übersteigt, beginnt die Ca2+-induzierte 

Ca2+-Freisetzung aus dem SR. Die Triggerschwelle kann 

durch Mg2+ erhöht werden.   

Ein Einfluß von extrazellulärem Ca2+ ist bei diesem Prozeß 

nicht notwendig, nur eine erhöhte Ca2+-Konzentration im Ge-

biet des SR (26). 

Es besteht die Vermutung, daß die IP3-Freisetzung in Antwort 

auf die Aktivierung von Oberflächenrezeptoren auf dem SR 

eine Freisetzung von Ca2+ initiiert, dieses wird nachfolgend 

durch die Ca2+-induzierte Ca2+-Freisetzung verstärkt. 

Zwei Mechanismen sind für die Ca2+-Homöostase des SR verant-

wortlich: die Ca2+-ATPase für den Ca2+-Einstrom, und Ca2+-

Kanäle für den Ca2+-Ausstrom. 
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2.5.2. Kalzium-Einstrom in das Sarkoplasmatische Retikulum 
In quergestreiften Muskeln und dem Herzen stammt der größte 

Teil des freigesetzten Ca2+ der Exzitationsphase aus dem SR.  

? ? Für den Ca2+-Einstrom ist die Ca2+-ATPase verantwortlich. 
Dieses ca. 105 kDa große Protein stellt einen Hauptbe-

standteil des SR dar. Für 1 Mol hydrolysiertes ATP werden 

2 Mol Ca2+ aufgenommen. Das Transportprotein besteht aus 

katalytischen Bindungsplätzen und Ca2+-Bindungsplätzen im 

Verhältnis 1 : 2. Die Bindung von Ca2+ bewirkt über eine 

Zwischenform eine Konformationsänderung zur aktiven Pro-

teinform. Alle Schritte sind vollständig reversibel, in 

vitro konnte eine ATP-Synthese induziert werden (40). 

 

2.5.3. Kalzium-Ausstrom aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum 
Man hat festgestellt, daß der Ca2+-Ausstrom in quergestreif-

ten Muskeln sehr viel schneller vonstatten geht als der Ein-

strom.  

? ? Deshalb ist das Vorliegen von Ca2+-Kanälen wahrscheinli-
cher als ein carrier-verbundener enzymatischer Prozeß. 

Eine Öffnung der Kanäle verlangt als Voraussetzung eine 

geringe zytosolische Ca2+-Konzentration (dies erklärt so-

mit die Ca2+-induzierte Ca2+-Freisetzung). Der Kanal wird 

durch mikromolare Konzentrationen an Nukleotiden, wie   

z. B. ATP, aktiviert und durch hohe Konzentrationen von 

Mg2+ und/oder Ca2+ inhibiert.  

? ? In glatten Muskeln ist wahrscheinlich ein IP3-regulierter 
Ca2+-Kanal in den Ca2+-Ausstrom eingebunden (IP3 ist für 

die Kontraktion von quergestreiften Muskeln zu langsam). 

Weiterhin enthalten glatte Muskelzellen ähnliche Kanäle 

wie der oben beschriebene Ca2+-Kanal der quergestreiften 

Muskeln.  

In den meisten glatten Muskeln können maximale Kontraktionen 

durch Ca2+ aus dem SR unterstützt werden. Wenn das extrazel-
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luläre Ca2+ jedoch entfernt wird, sind diese Kontraktionen 

nur von beschränkter Dauer. Somit kann man vermuten, daß die 

Erhaltung der Muskelspannung in weichen Muskeln vom langsa-

men Ca2+-Einstrom, der über spannungsabhängige oder Rezep-

tor-gesteuerte Ca2+-Kanäle geregelt wird, abhängig ist (40). 

 

2.6. Weiteres 
Der Ca2+-Austausch nach Stimulation findet nicht gleichmäßig 

statt. Es existiert ein kleiner, schnell austauschbarer Pool 

und ein großer, langsam austauschbarer Pool. Diese Theorie 

konnte in zahlreichen Untersuchungen bestätigt werden (74). 

 

Es ist bemerkenswert, daß hinsichtlich des Kationen-

Transportes Rassenunterschiede bestehen. In Plättchen der 

sog. afrikanischen Amerikaner wurden im Vergleich zu Weißen 

größere Ca2+-Pools beobachtet. Dies könnte die größere Sen-

sitivität dieser Gruppe auf vasoaktive Substanzen erklären 

(74). 

 

KHALIL et al. (26) diskutieren die Existenz einer sog. ober-

flächlichen Puffer-Barriere. Diese soll bei langsamem Ein-

tritt von Ca2+ ein sofortiges Ansteigen des intrazellulären 

Ca2+-Spiegels verhindern. 
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3. Der NHE in der Pathogenese der Hypertonie 
 

Der Gefäßtonus der peripheren Blutgefäße wird maßgeblich 

durch die intrazelluläre Ca2+-Konzentration bestimmt. Die 

zelluläre Ca2+-Homöostase unterliegt einer Vielzahl von Re-

gelmechanismen, sie kann dabei auf zellulärer Ebene durch 

die Größe des Ca2+-Einstromes, die Speicherung bzw. Freiset-

zung von Ca2+ aus den intrazellulären Ca2+-Speichern und den 

Ca2+-Ausstrom beeinflußt werden. Auf die intrazelluläre Ca2+-

Homöostase wurde in Kapitel 2 eingegangen.  

Bei einem Vorliegen pathophysiologischer Bedingungen kann 

der intrazelluläre Ca2+-Gehalt über das normale Level hinaus 

ansteigen und somit zu einer verstärkten Kontraktion der 

glatten Gefäßmuskulatur und zum Widerstandshochdruck führen 

(26). 

Eine mögliche Regelgröße für die intrazelluläre Ca2+-

Konzentration ist der Natrium-Protonen-Austauscher (NHE). 

Dieses Protein, dessen Isoform 1 in eukaryoten Zellen ubi-

quitär verbreitet ist, unterliegt einer umfangreichen intra-

zellulären und systemischen Regulation. Es tauscht ein ex-

trazelluläres Na+ gegen ein intrazelluläres H+ aus (18). 

In der Literatur wird seit längerer Zeit eine mögliche Über-

einstimmung des NHE mit dem Na+-Li+–Austauscher diskutiert. 

Derzeit ist aber noch nicht abschließend geklärt, ob der 

Austausch eines Na+ gegen ein Li+ nur ein spezieller Trans-

portmodus des NHE ist, oder ein völlig anderes Transportsys-

tem darstellt (53). Die beiden Austauscher-Varianten weisen 

eine hohe Ähnlichkeit auf, allerdings ist der Na+-Li+-

Austausch nicht Amilorid-sensibel.  

Hypertoniker (bzw. eine Subgruppe dieser Patienten) weisen 

eine gesteigerte Aktivierbarkeit des intrazellulären Ca2+ 

auf (52). Es gibt Hinweise, daß der NHE-1 maßgeblich daran 

beteiligt ist.  
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3.1. Eigenschaften, Vorkommen und Einteilung des NHE 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 6: Strukturelle Eigenschaften des NHE-1: Der NHE-1 ist ein Membranprotein, bestehend 

aus 815 Aminosäuren, die in zehn bis zwölf transmembranösen Domainen (ca. 500 Aminosäuren) 

und einer zytoplasmatischen Domaine (ca. 315 Aminosäuren) angeordnet sind. Das Signalpep-

tid ist vermutlich M1. O-verbundene (?) und N-verbundene (O) glykosylierte Reste sind in 

der ersten extrazellulären Schleife zwischen M1 und M2 angeordnet. Die Interaktion mit 

Amilorid erfolgt wahrscheinlich über M4 (*). M5a und M5b sind vermutlich für den katalyti-

schen Transport von H+ und Na+ verantwortlich. Modifiziert nach (18)  

 

NHE sind transmembranöse Transportproteine, die aus ca. 800 

Aminosäuren bestehen. Sie tauschen ein extrazelluläres Na+ 

([Na+]ec) gegen ein intrazelluläres Proton ([H+]ic) elektro-

neutral aus. Die Energie dafür stammt aus dem einwärts ge-

richteten Na+-Gradienten, der durch die Na+-K+-ATPase aufge-

baut wird (Abb. 6).  

Die  Aktivität des NHE kann durch Hormone, Wachstumsfaktoren 

und viele andere extrazelluläre Stimuli reguliert werden. 

Alle Isoformen sind, wenn man sie in Austauscher-freien Fi-

broblasten exprimiert, durch intrazelluläre Wasserstoff-

ionen aktivierbar, können den intrazellulären pH Na+-

abhängig regulieren und sind durch Amilorid und 5-Amino-

Derivate inhibierbar (18).  
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Die Steuerung des NHE erfolgt aber auch über intrazelluläre 

und systemische Regulation. In der Zelle vermutet man das 

Vorliegen einer NHE-Kinase, die den NHE phosphoryliert. Wei-

terhin spielen Ca2+-Calmodulin und G-Proteine (s. S. 33) ei-

ne Rolle. Systemisch kann der NHE durch Insulin und den   

pH-Wert reguliert werden, ebenfalls spielt die NaCl-Aufnahme 

eine Rolle (20). 

Zur Zeit kennt man fünf Isoformen des NHE: NHE-1, NHE-2, 

NHE-3, NHE-4 und ß-NHE (Tab. 2). 

 

Geklonte Isoform Spezies 
NHE-1 Mensch, Kaninchen, Ratte, Hamster, 

Schwein 
NHE-2 Ratte, Kaninchen 
NHE-3 Ratte, Kaninchen 
NHE-4 Ratte 
ß-NHE Forelle 

 

Tabelle 2: Vorkommen der bisher bekannten Isoformen des NHE (18). 

 

Die oben erwähnten Isoformen liegen in den einzelnen Organen 

unterschiedlich gehäuft vor. Die Isoform 1 der NHE-Familie 

ist jedoch ubiquitär verbreitet. 

 

3.2. NHE und Pathophysiologie der Hypertonie 
An dieser Stelle soll nur auf die mögliche Beteiligung des 

NHE-1 an der Pathogenese der Hypertonie eingegangen werden. 

Bei hypertensiven Patienten wurde in einer Anzahl von Unter-

suchungen eine Aktivitätssteigerung des NHE (insbesondere in 

Thrombozyten, Lymphozyten, Granulozyten, Erythrozyten, quer-

gestreifter Muskulatur) gefunden (53). Durch die gesteigerte 

Aktivität des NHE-1 ist somit eine erhöhte intrazelluläre 

Na+-Konzentration erklärbar. 

Durch ROSSKOPF et al. wurden folgende wesentliche Mechanis-

men, in denen der NHE-1 in der Pathogenese der Hypertonus 

eine Rolle spielen könnte, zusammengefaßt (53): 
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? ? Bei Aktivitätssteigerung des NHE-1 verschiebt sich der pHi 
durch eine höhere intrazelluläre Natriumionenkonzen-

tration und eine gesteigerte Ausschleusung von Was-

serstoffionen in den alkalischen Bereich. So war in der 

Untersuchung durch IZZARD et al. (55) der pHi in nichtkon-

trahierten glatten Muskelzellen von Hypertonikern und 

Normotonikern im Ruhezustand gleich, nach Stimulation mit 

Norepinephrin in den Zellen der Hypertoniker jedoch alka-

lischer.  

? ? Weiterhin wäre eine Verstärkung der Wirkung vasokonstrik-
torischer Hormone denkbar. Trotz quantitativ unveränder-

tem Hormon-output könnten sich durch eine NHE-1-

vermittelte Alkalisierung des Intrazellulärraumes be-

stimmte Rezeptoreigenschaften verändern.  

? ? Die ehemalige Hypothese, daß die NHE-Aktivitätssteigerung 
der vermutete Defekt in der renalen Na+-Balance als Ursa-

che der vermehrten Na+-Absorption sein könnte (56), ist 

heute nicht mehr aktuell, da alle bisher gezeigten Verän-

derungen die Isoform 1 des NHE betreffen, welche jedoch 

nach bisherigem Erkenntnisstand nicht am epithelialen Na+-

Transport beteiligt ist.  

? ? Die hypertoniebedingten strukturellen Veränderungen (Me-
dia-Hypertrophie/-plasie, linksventrikuläre Hypertrophie) 

wurden ursprünglich als adaptiv angesehen. Es ergaben 

sich jedoch Hinweise für das Vorhandensein druckunabhän-

giger Faktoren, die zum Wachstum der glatten Gefäßmuskeln 

und der linksventrikulären Muskelmasse beitragen. BERK et 

al. (57) konnten bei Spontan Hypertensiven Ratten eine 

deutlich gesteigerte Replikation der glatten Muskelzellen 

im Gegensatz zu normotensiven Wistar-Kyoto-Ratten nach-

weisen. Dies war von einer erhöhten Aktivität des NHE-1 

in Spontan Hypertensiven Ratten begleitet.  

? ? Verschiedene Faktoren lassen einen Teil der Blutdruckva-
riabilität auf erbliche Einflüsse zurückführen. Man kennt 
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verschiedene sog. Kandidatengene, welche potentiell zur 

Veränderung des Merkmals Blutdruck führen können. Zu die-

sen gehört auch das Gen des NHE-1. Obwohl auch in anderen 

Untersuchungen (22, 111) eine Aktivitätssteigerung des 

NHE-1 an immortalisierten Zellen mit Kultivierung über 

mehrere Monate gezeigt wurde, ist die genetische Determi-

nierung der NHE-1-Aktivitätssteigerung nach wie vor um-

stritten. So konnten LIFTON et al. 1991 eine primäre Alte-

ration des Austauscher-Gens weitgehend ausschließen 

(110). Deshalb muß eine Aktivitätssteigerung weiter pro-

ximal im intrazellulären Regulationssystem, z. B. im Be-

reich der G-Proteine, gelegen sein (112). Eine Bestäti-

gung dieser These fanden SIFFERT et al. 1995, als sie an 

Pertussistoxin-sensitiven G-Proteinen eine erhöhte rezep-

torvermittelte Aktivierbarkeit feststellten (52). 
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4. Intrazelluläre Signalweiterleitung und NHE-1 
 

Die hormonelle Regulation von Stoffwechselprozessen erfolgt 

über einen hormonspezifischen Rezeptor. Die Bindung eines 

Hormons an seinen Rezeptor führt zu einer Konformationsände-

rung mit nachfolgender Modifikation der Signalweiterleitung. 

Dabei können die verschiedenen Rezeptortypen unterschiedli-

che Reaktionen bewirken: 

? ? Der aktivierte Rezeptor ist ein Enzym und katalysiert die 
Phosphorylierung von Tyrosinresten in Zielproteinen    

(z. B. Insulin). 

? ? Die Hormonbindung führt zur Veränderung von Ionenkanälen, 
so bewirken Neurotransmitter eine Veränderung der intra-

zellulären Ionenkonzentrationen. 

? ? G-Protein-gesteuerte Freisetzung von second messengern 

durch Bindung des Hormons an den Rezeptor. 

 

Bei letzterem Rezeptortyp ändert der Rezeptor nach Kontakt 

mit dem Hormon seine Konformation und löst so eine intrazel-

luläre Signalkette aus, an deren Beginn oft ein sog. second 

messenger (z. B. cAMP, cGMP, IP3, Kalzium-Calmodulin, Dia-

cylglycerol) steht. Hormone, die Enzyme durch cAMP oder cGMP 

aktivieren oder hemmen, wirken über Aktivierung einer mem-

brangebundenen Adenyl- bzw. Guanylcyclase.  

Der Signalweg beginnt mit der Bindung des Hormons an seinen 

spezifischen Rezeptor. Die Übertragung des Signals vom Hor-

monrezeptor zur Cyclase erfolgt wiederum über ein zwischen-

geschaltetes GTP-abhängiges G-Protein (= guanylnucleotidbin-

dendes Protein), welches als Regulatorprotein wirkt. Man 

kennt stimulierende und inhibierende G-Proteine. G-Proteine 

bestehen aus drei verschiedenen Untereinheiten (? , ? , ?). 
Auf der Grundlage ihrer Aminosäuren unterteilt man die     

? -Untereinheiten in vier Klassen: 1.) ? s, 2.) ? o und ? 1, 3.) 
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? q, ? 11 und ? 15/16 und 4.) ? 12 und ? 13. Weiterhin kennt man fünf 

verschiedene Isoformen der ? - und elf Isoformen der ?-
Untereinheiten (21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 7: Aktivierungs-/Deaktivierungs-Zyklus der G-Proteine. Nach Stimulation mit einem 

entsprechenden Agonisten (A) vollzieht der gekoppelte Rezeptor (R) eine Konformationsände-

rung und reagiert mit der ? -Untereinheit, welche GDP im Austausch mit GTP freisetzt 

(Schritt 1). Das G-Protein ist jetzt aktiviert (Schritt 2), die aktivierte ? -Untereinheit 

und die freigesetzte ? ?-Untereinheit können mit intrazellulären Effektoren interagieren 

(Schritt 3). Durch ihre intrinsische GTPase-Aktivität wird an die ? -Untereinheit gebunde-

nes GTP zu GDP hydrolysiert. Die ? - und die ? ?-Untereinheit verbinden sich wieder, damit 
ist der Aktivierungskreislauf der G-Proteine beendet (Schritt 4). Modifiziert nach: (21). 

 

G-Proteine kommen in einer GDP- und einer GTP-Form vor. Die 

GTP-Form aktiviert die Adenylat-Cyclase, die GDP-Form nicht. 

Ohne Hormonwirkung liegt fast das gesamte G-Protein in der 

inaktiven GDP-Form vor. Die Hormonbindung an den Rezeptor 
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bewirkt den Austausch von gebundenem GDP gegen GTP, gleich-

zeitig dissoziiert die ? -Untereinheit mit dem GTP von der 

? ?-Untereinheit ab. Die Beendigung der Aktivierung erfolgt 
über die GTPase-Aktivität des G-Proteins, welches das gebun-

dene GTP langsam zu GDP hydrolysiert (Abb. 7). 

 

Die Aktivierung der Adenylat-Cyclase durch Bindung eines 

Hormons an seinen spezifischen Rezeptor wird somit von Gs, 

dem stimulatorischen G-Protein, vermittelt. Ein einziger 

Hormon-Rezeptor-Komplex katalysiert die Bildung vieler    

Gs-Moleküle. Die Hydrolyse des an die ? -Untereinheit von   

Gs gebundenen GTP beendet die Aktivierung der Adenylat-

Cyclase. 

 

Eine Modulation der Signalwege kann u. a. durch einen An-

stieg der intrazellulären Ca2+-Konzentration verursacht 

sein. An der Regulation letzterer sind zahlreiche Ionenkanä-

le (z. B. Ca2+-Kanäle, K+-Kanäle) und Austauscher (z. B. der 

NHE, die Na+-ATPase, Ca2+-ATPasen) beteiligt (s. o.).  

BLAUSTEIN vermutete als Ursache einer erhöhten intrazellulä-

ren Ca2+-Konzentration eine erhöhte intrazelluläre Na+-

Konzentration (51).  

Eine langfristige Erhöhung der Ca2+-Konzentration wird vor 

allem durch eine veränderte Aktivität intrazellulärer Sig-

nalsysteme durch vermehrte Freisetzung von Ca2+ aus den in-

trazellulären Speichern verursacht. Diese signalvermittelte 

Beeinflussung der zytosolischen Ca2+-Konzentration wird 

durch Rezeptoren für vasokonstriktorische Substanzen und 

mechanosensitive Rezeptoren, die zum Teil an G-Proteine der 

Membran gekoppelt sind, ausgelöst. Gleichzeitig werden die 

intrazelluläre Ca2+-Konzentration und die Aktivität einzel-

ner Transportsysteme durch intrazelluläre feed-back-

Mechanismen reguliert. G-Proteine können dabei, wie oben 

erwähnt, auch eine inhibierende Wirkung ausüben. 
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Besondere Bedeutung für die Signalübermittlung hat die Pro-

tein-Kinase C, da ihre Aktivierung über die Phospholipase C 

und Diacylglycerol (DAG) eine langfristige Erhöhung der in-

trazellulären Ca2+-Konzentration bewirkt und damit für die 

tonischen Phasen der Gefäßmuskelkontraktion verantwortlich 

ist. Die Proteinkinase C stimuliert auch den NHE, der für 

die Konstanthaltung von Zellvolumen und intrazellulärem pH 

verantwortlich ist. Die Aktivierung des NHE-1 führt zu einem 

erhöhten Protonenausstrom aus den Zellen, damit kommt es in 

der Zelle zu einem Anstieg von pH-Wert und Na+-

Konzentration. Dadurch kommt es wiederum zur Ca2+-

Freisetzung und zur Stimulation von Wachstumsfaktoren. Nähe-

res s. Kapitel 3. Die Fülle der zellulären und subzellulären 

Veränderungen, meist nur für einzelne Zelltypen beschrieben, 

läßt eine Wirkung auf lokaler Ebene nur schwer abschätzen. 
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5.      Zielstellung 
 

Die essentielle Hypertonie ist eine multifaktorielle Erkran-

kung, die auf dem Boden einer polygenen Prädisposition unter 

dem Einfluß von exogenen Faktoren zu einem manifesten Blut-

druckanstieg führt. Bei der Aufklärung möglicher Pathomecha-

nismen bei der Entstehung der essentiellen Hypertonie stehen 

in dieser Arbeit Phänotypen mit einer veränderten intrazel-

lulären Signalweiterleitung und intrazellulär erhöhten Ca2+-

Konzentrationen im Blickpunkt. 

 

Es gibt Hinweise, daß essentielle Hypertoniker eine gestei-

gerte Aktivität des  NHE (Isoform 1) aufweisen, wobei eine 

Mutation des Gens oder eine Überexpression des Austauscher-

moleküls nicht nachgewiesen wurden (22). Vielmehr ist eine 

erhöhte Austauscheraktivität durch Veränderung der intrazel-

lulären Signalweiterleitung denkbar. SIFFERT et al. bestätig-

ten diese Hypothese durch die Messung erhöhter Ca2+-Signale 

nach Stimulation mit vasoaktiven Substanzen an immortalen 

Zellinien hypertensiver Patienten (52). Die gemessenen Ef-

fekte sind dabei G-Protein-vermittelt und möglicherweise 

genetisch determiniert. Auch andere Autoren/Untersucher wie-

sen eine erhöhte NHE-Aktivität bei Hypertonikern an Erythro-

zyten, anderen Blutzellen und Fibroblasten nach (53, 62, 

63). 

 

Die Meßdaten bei Hypertonikern lassen die Schlußfolgerung 

zu, daß die Veränderung der intrazellulären Signalweiterlei-

tung bzw. der Aktivität des NHE nicht auf alle Hypertoniker 

gleichermaßen zutrifft, sondern Subgruppen existieren müs-

sen, die u. a. durch eine gesteigerten Aktivierbarkeit des 

intrazellulären Ca2+ charakterisiert sind. Die Aussagekraft 

der Daten ist jedoch begrenzt, weil die Studien entweder an 
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zahlenmäßig relativ kleinen Patientenkollektiven durchge-

führt wurden, die definitiv schon nach dem Vorhandensein 

einer hohen oder niedrigen Austauscheraktivität selektiert 

worden waren, oder es wurden für die Patienten andere Selek-

tionskriterien angewendet, die den Informationsgehalt ein-

schränkten.  

 

Vor diesem Hintergrund bestand die wesentliche Aufgabe die-

ser Arbeit darin, die Prävalenz einer erhöhten Signalweiter-

leitung in einem Kollektiv essentieller Hypertoniker zu 

bestimmen. Als Äquivalent für die intrazelluläre Signalwei-

terleitung wurde die Aktivierbarkeit des intrazellulären 

Ca2+ bei Stimulation mit vasoaktiven Substanzen angesehen. 

Einziges Einschlußkriterium für die Untersuchungen war das 

Vorliegen einer medikamentös behandelten essentiellen Hyper-

tonie. Zum Vergleich sollten die Messungen auch in einer 

normotensiven Kontrollgruppe durchgeführt werden.  

 

Wir führten eine Querschnittsstudie bei Patienten einer all-

gemeinärztlichen Praxis durch, die normotensiven Kontroll-

personen wurden überwiegend aus dem Klinikpersonal rekru-

tiert. Von allen Teilnehmern der Studie wurden nach einer 

einmaligen peripheren Blutabnahme Lymphozyten kultiviert und 

anschließend die Aktivierbarkeit der intrazellulären Ca2+-

Konzentration gemessen.  

 

Dazu war es erforderlich, zunächst Referenzwerte für eine 

„normale“ intrazelluläre Ca2+-Signal-Erhöhung nach Stimula-

tion zu ermitteln. Weiterhin wollten wir prüfen, ob eine 

gesteigerte Aktivierbarkeit des intrazellulären Ca2+ mit Ge-

schlecht, Alter oder Body Mass Index der Patienten oder an-

deren Faktoren, wie einer antihypertensiven Medikation oder 

paraklinischen Meßwerten, 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 Greifswalder Gemeinschaftspraxis und aus Freiwilligen 

des Klinikpersonals sowie Studenten der Universität in 

Greifswald. Zuerst ermittelten wir aus den an der Studie 

interessierten Probanden die Hypertoniker. Die Probanden, 

die keine Hypertonie aufwiesen, bildeten die Kontrollgruppe. 

Aus dieser wurden später die Vergleichswerte ermittelt.  

Die Diagnose „Hypertonie“ wurde durch die Voruntersuchungen 

der Praktischen Ärzte gestellt, denen die Patienten schon 

mindestens ein Jahr vor Eintritt in die Studie als hyperten-

siv bekannt waren und die bereits eine entsprechende antihy-

pertensive Therapie erhielten. Weiterhin wurden Patienten 

ausgeschlossen, die eine sekundäre Hypertonie aufwiesen. 

Laut unserer Hypothese wollten wir nur essentielle Hyperto-

niker untersuchen.  

Nach eingehender Information der verbleibenden Probanden 

über die Durchführung, die Ziele und die datenschutzrechtli-

chen Belange der Studie wurden die anamnestische Befragung 

der Probanden (Erhebung der Hypertonie-Anamnese, Familien-

anamnese), die Blutdruckmessungen und die Abnahme von 15 ml 

Blut durchgeführt.  

Aus den Blutproben der Probanden wurden die Lymphozyten iso-

liert und angezüchtet (s. Kap. 6.3.), sowie andere Laborpa-

rameter wie Na+, K+, Cl-, Osmolalität, Kreatinin, Glucose, 

Harnsäure, Gesamtcholesterin und Triglyceride erhoben. Die 

Lymphozyten einiger Probanden ließen sich nicht anzüchten, 

diese Probanden wurden von der Studie ausgeschlossen.  

An den kultivierten Zellen wurden die erforderlichen Messun-

gen (s. u.) durchgeführt. 
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Abb. 8: Studiendesign.  
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6.2. Versuchspersonen 
In einer Gemeinschaftspraxis von zwei Greifswalder Prakti-

schen Ärzten bzw. der Inneren Klinik der Universität zu 

Greifswald wurden die Blutentnahmen, die Messungen der Kör-

permaße sowie die Blutdruckmessungen durchgeführt. 

Letztere wurden nach einer Ruhephase von 15 Minuten in sit-

zender Position mit Hilfe des Blutdruckmeßgerätes 90207 Ver-

sion 2.04.00 der Firma SpaceLabs Medical (Redmond, USA) aus-

geführt. Im Mittel fanden zehn Messungen in Intervallen von 

zwei Minuten statt. Am Tag der Blutabnahme für die Zellkul-

tivierung wurden auch alle anderen dargestellten Werte (kli-

nisch-chemische Parameter und Blutdruckdaten) erhoben. 

Nach der Blutdruckmessung erfolgte nach kurzer venöser Stau-

ung (30 s) die Abnahme von 15 ml peripher-venösem Blut. 

Hierzu wurden Sarstedt-Monovetten verwendet, welche mit EDTA 

zur Gerinnungshemmung vorbereitet waren. Die Abtrennung der 

Lymphozyten aus dem Blut, die Immortalisierung und Kultivie-

rung der Zellen und die sich anschließenden Messungen er-

folgten im biochemischen Forschungslabor der Medizinischen 

Klinik der Universität zu Greifswald durch unsere Arbeits-

gruppe.  

Die Bestimmung der anderen Serumparameter (Na+, K+, Cl-, Os-

molalität, Kreatinin, Glucose, Harnsäure, Gesamtcholesterin, 

Triglyceride) und der Urinparameter (Na+, K+, Cl-, Osmolali-

tät, Kreatinin, Mikroalbumin) wurde im Zentrallabor der 

Greifswalder Universität mit den üblichen Standardmethoden 

durchgeführt. Die Blutproben der hypertensiven Probanden aus 

der Praxis der niedergelassenen Ärzte wurden innerhalb von 

zwei Stunden der Untersuchung im Labor zugeführt.  

 

Die hypertensiven Probanden (initial 106) wurden dem Patien-

tengut von zwei Praktischen Ärzten aus Greifswald, die an 

einer Querschnittsstudie über die Epidemiologie und den Ver-

lauf der Hypertonie im Gebiet von Greifswald beteiligt wa-
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ren, selektiert. Als Bedingung stellten wir eine ärztlich 

diagnostizierte essentielle Hypertonie, die medikamentös 

therapiert wurde und länger als ein Jahr bekannt war. Aus-

schlußkriterien wie ein bestimmtes Alter, Geschlecht, Body 

Mass Index oder anderen Einflußgrößen (z. B. Begleiter-

krankungen) bestanden nicht.  

 

Die normotensiven Versuchspersonen rekrutierten sich über-

wiegend aus dem Personal der Klinik für Innere Medizin und 

dem Labor der Universität zu Greifswald. Als Einschlußkrite-

rium galt, daß zu keinem vorhergehenden Zeitpunkt eine Hy-

pertonie diagnostiziert worden war und keine antihypertensi-

ven Medikamente eingenommen wurden. Vor Einschluß in die 

Studie wurden unter standardisierten Bedingungen Blutdruck-

messungen durchgeführt. Betreffs der Familienanamnese be-

richtete nur eine normotensive Versuchsperson über das Vor-

kommen der Hypertonie bei seinen Eltern. Die Probanden die-

ser Gruppe waren nach eigenen anamnestischen Angaben gesund, 

standen unter keiner besonderen Diät und waren normalgewich-

tig. 
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6.3. Immortalisierung von B-Lymphozyten aus menschlichem 
Blut 

In Anlehnung an das von WALLS et al. (23) und ROSSKOPF et al. 

(22) bereits früher beschriebene Verfahren wurde die Immor-

talisierung der B-Lymphozyten durchgeführt. 

 

6.3.1. Materialien 

 

 
Tabelle 3: Verwendete Materialien. 

 

Material Hersteller 

RPMI 1640 ohne Glutamin Fa. Gibco, Kat.Nr. 31870-025 

Lymphocyte Separation Medium, 

Dichte 1.077 g/ml 

Boehringer Mannheim Kat.Nr. 

295949 

fetales Kälberserum (FKS) Fa. Gibco, Kat.Nr.10500-064 

Penicillin-Lösung 10 000U/ml Fa. Gibco, Kat.Nr.15140-114 

L-Glutaminlösung 200 mM Fa. Gibco, Kat.Nr. 25030-024 

Fura 2 - AM (Molgew. 1001.86) 
Fa. Molecular Probes  Kat. 

Nr. F-1221 

Platelet Activating Factor 

(PAF) (Molgew. 523.7) 

Fa. Calbiochem, Kat. Nr. 

511075 

Gefrierschutzmedium mit DMSO Fa. Gibco, Kat. No 11101-011 

HBSS  Hank´s Balanced Salt 

Solution 
Fa. Biochrom, Kat. Nr. L 2035 

EDTA   Fa. Sigma, Kat. Nr. E 4378 

Triton X-100 Fa. Ferak, Kat. Nr. 501104 

Marmoset-Blutleucozyten-

Zellinie B95-8 

Deutsche Sammlung von Mikro-

organismen und Zellkulturen 

GmbH 
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6.3.2. Geräte 

? ? Zentrifuge: Labofuge 400 Fa. Heraeus mit ausschwingendem 
Rotor, Radius 10 cm 

? ? Costar-Mikrozentrifuge mit Rotor für Eppendorfröhrchen, 

Radius 2.5 cm 

? ? Zellcounter Casy TT der Fa. Schaerfe 

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

Nuaire 

? ? Luminometer LS 50B der Fa. Perkin Elmer 
  

 

6.3.3. Gewinnung der Lymphozyten aus venösem Blut 

Das gewonnene Blut wird nach Gerinnungshemmung mit EDTA im 

Verhältnis von 1:1 mit inkomplettem Medium (RPMI 1640 ohne 

Glutamin, Streptomycin, Penicillin oder FKS) verdünnt. Das 

verdünnte Blut wird anschließend über Lymphozytentrennmedium 

der Dichte 1.077 g/ml im Volumenverhältnis von 1:1 geschich-

tet. Nach 30minütiger Zentrifugation bei 250 g erfolgt die 

Isolation des Lymphozytenringes. Abschließend werden die 

Zellen dreimal mit inkomplettem Medium RPMI 1640 (die Volu-

menverhältnisse von Medium zu Zellsuspension betragen dabei 

etwa 10:1) gewaschen. Die Separation der Zellen erfolgte 

dabei nach jeweils zehnminütiger Zentrifugation bei 250 g. 

 

6.3.4. Transformation der Lymphozyten  

6.3.4.1. Herstellen der Virussuspension 
Die Virussuspension wird aus der Marmoset-Blutleukozyten-

Zellinie B95-8 hergestellt, welche hohe Titer transformie-

render EBV in den Überstand abgibt. EBV sind zellspezifisch 

für B-Lymphozyten, eine Infektion anderer Zellen kann ausge-

schlossen werden. Die Anzucht der Zellinie B95-8 erfolgt 

entsprechend der Vorschrift für die Lymphozytenkultivierung 

bis zu einer Zelldichte von ca. 1x106/ml. Danach beläßt man 
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die Suspension 10 Tage ohne Passage im Brutschrank, in die-

ser Zeit sterben die Zellen ab und setzen Viren frei. Die 

Abtrennung des Überstandes von festen Zellfragmenten erfolgt 

durch 10minütige Zentrifugation bei 250 g. Danach wird der 

Überstand filtriert (0.45 µm-Filter bei 450 g über mindes-

tens 10 min zentrifugieren). Anschließend wird das Filtrat 

erneut bei 450 g über 10 Minuten zentrifugiert. Hierbei er-

folgt gegebenenfalls eine zweite Filtration. Nach Portionie-

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 
Für die Anzucht und die Kultivierung verwendet man stets 

komplettes Medium (RPMI 1640 + 10 % (v/v) FKS + 100 U/ml 

Penicillin + 2 mmol/l Glutamin). Die Inkubation der Zellen 

erfolgt immer bei 37°C, 95 % Feuchte und 5 % CO2. Zur Trans-

formation der B-Lymphozyten wird die Virussuspension zuerst 

im Verhältnis von 1 : 1 mit komplettem RPMI gemischt. Die 

Zellzahl der frisch präparierten B-Lymphozytensuspension 

soll bei der Transformation 1x106/ml betragen. Das erforder-

liche Volumen an Lymphozytensuspension wird zehn Minuten bei 

250 g zentrifugiert, der Überstand abgesaugt und mit der 

Virussuspension resuspendiert. Anschließend inkubiert man 

die Suspension 24 h im Brutschrank bei 37°C, 5 % CO2 und   

95 % relativer Feuchte. Das Gesamtvolumen bei der Transfor-

mation soll zwischen 3 und 5 ml liegen, 2 ml werden für das 

weitere Prozedere benötigt. Nach der Inkubation zentrifu-

giert man 5 Minuten bei 700 g und saugt den Überstand voll-

ständig ab. Danach wird das Material mit dem gleichen Volu-

men wie bei der Transformation mit komplettem Medium re-

suspendiert. Die erhaltene Suspension wird schließlich in 

einer 24-well-Platte in einer geometrischen Verdünnungsreihe 

mit komplettem Medium in Ein-Milliliter-Ansätzen eingesät 
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und verbleibt eine Woche im Brutschrank bei 37°C, 5 % CO2 

und 95 % relativer Feuchte. Dann erfolgt der Mediumwechsel. 

 

6.3.5. Anzucht und Kultivierung der transformierten Zellen  

Es ist folgende Reihenfolge einzuhalten: Nach Aussaat in der 

24-well-Platte wird solange im wöchentlichen Abstand ein 

Mediumwechsel durchgeführt, bis ein deutlicher Wachstumsbe-

ginn feststellbar ist (Gelbfärbung des Mediums und mehrere 

deutliche Zellhaufen). Danach erfolgt in drei- bis viertägi-

gem Abstand solange das Passagieren der Zellen (zweimal auf 

der Platte, zweimal in der 25 cm3-Flasche und anschließend 

in der 75 cm3-Flasche), bis für die Messung und Konservie-

rung ausreichend Zellen zur Verfügung stehen. Dazu wird je-

weils eine Zellzahl von 0.4 x 106/ml eingestellt, da diese 

Zellkonzentration für das Wachstum optimal ist. In der Regel 

sind 12 Passagen nötig. 

 

6.4. Messung der basalen und durch PAF stimulierbaren Ca2+-
Konzentration 

Immortalisierte B-Lymphozyten exprimieren keine Rezeptoren 

für Hormone oder vasoaktive Stoffe, wie z. B. Angiotensin II 

oder Katecholamine, die entscheidend in den zellulären Ca2+-

Stoffwechsel und somit in die Blutdruckregulation eingrei-

fen. Man findet auf ihrer Oberfläche jedoch PAF-Rezeptoren. 

Bei Stimulation dieser verändern sich die Aktivität des 

NHE-1 und die Konzentration des intrazellulären Ca2+ (De-

tails siehe Kapitel 2 und 3). Dieser Effekt wurde in dieser 

Arbeit genutzt, um die intrazelluläre Ca2+-Konzentration zu 

stimulieren und somit indirekt Aussagen über die Aktivität 

des NHE-1 machen zu können. 

 

Die Messung der intrazellulären Ca2+-Konzentration wurde mit 

Hilfe des Fluoreszenzfarbstoffes Fura-2 durchgeführt. Fura-2 

ist ein polyzyklischer Chelator, dessen Fluoreszenzintensi-



 - 47 - 

tät sich bei komplexer Bindung von Ca2+ ändert (24). Fura-2 

wird als Fura-2-acetoxymethylester (Fura-2-AM) in die Zelle 

geschleust, dort erfolgt durch zelleigene Esterasen die Ab-

spaltung von Fura-2. Der entstehende Fura-2-Ca2+-Komplex 

entwickelt eine Fluoreszenzintensität, die sich proportional 

zur Konzentration der freien intrazellulären Ca2+ verhält.  

Ein Schema des Ablaufs der Messung an den kultivierten 

Lymphoblasten ist in Abb. 9 dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 9: Schematischer Ablauf der Messung des intrazellulären Ca2+. Nach: (33). 
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6.4.1. Beladung der Zellen mit Fura-2 
Die Messung wird immer als Dreifachbestimmung durchgeführt. 

Es wird generell mit temperierten (37°C) Lösungen gearbei-

tet. Zuerst werden 3 ml einer Suspension von 5x106/ml be-

reitgestellt. Je 1 ml der Zellsuspension wird in Eppendorf-

röhrchen fünf Minuten bei 3500 g (10 000 rpm) zentrifugiert. 

Der zellfreie Überstand wird abgehoben und verworfen, das 

Pellet in 500 µl Hanks´ Balanced Salt Solution (HBSS) re-

suspendiert. Danach erfolgt die Zugabe von 500 µl Fura-2-AM 

Lösung (2.5 µmol Fura-2-AM Endkonzentration) und anschlie-

ßend eine Inkubation über 30 min bei 37°C. Nach Zentrifuga-

tion bei 700 g (10 000 rpm) über fünf Minuten wird der Über-

stand abgehoben und das Zellpellet in 500 µl HBSS gelöst. 

Diese Suspension der mit Fura beladenen Zellen wird mit   

1,5 ml HBSS in die Quarzküvette des Fluorimeters gegeben und 

zehn Minuten temperiert. Die Zellzahl zur Messung beträgt 

jetzt etwa 1 x 106/ml (Erfahrungswert nach vorangegangenen 

Meßreihen). 

 

6.4.2. Fluoreszenzmessung 

Die alternierende Anregung bei zwei Wellenlängen und die 

anschließende Quotientenbildung zur Berechnung ist durch den 

spezifischen Farbstoff Fura-2 möglich, dessen Exzitationsma-

ximum in Ca2+-freiem Milieu bei 380 nm liegt und in Ca2+-

haltiger Lösung (40 µM) auf 340 nm verschoben ist. Die Quo-

tientenbildung aus den bei 2 Wellenlängen unter exakt glei-

chen Bedingungen ermittelten Fluoreszenzintensitäten schal-

tet Artefakte wie inadäquate Farbstoffbeladung, „Ausbluten“ 

(sog. drop out des Farbstoffes aus den beladenen Zellen) und 

viele andere Fehlerquellen weitgehend aus. Die Fluoreszenz-

messung im LS 50B erfolgt im Fast Filter Data Collection 

Modus. Dabei sind Filterräder in die Monochromatoren für die 

Exzitation und/oder für die Emission installiert. Diese Fil-

terräder rotieren so schnell, daß sie mit den Lichtblitzen 
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der Lampe pro Datenpunkt (hier 5) in Übereinstimmung ge-

bracht werden können. 

Bei der Ca2+-Messung mit Fura-2 kommt anstelle des Standard-

filters für die Exzitation ein Filterrad mit einem Filter-

paar bei 340 und 380 nm zum Einsatz. Die Emission wird mit 

dem Emissionsmonochromator bei 510 nm gemessen. Die Spalt-

breiten betragen in beiden Fällen 5 nm. Die Messung wird in 

einer temperierbaren Küvette (37°C) unter Rühren für insge-

samt 200 s aufgezeichnet. Dabei entspricht der erste Ab-

schnitt (0 bis ca. 80 s) der basalen Ca2+-Konzentration. 

Nach ca. 80 s wird dann zur Stimulation PAF hinzugegeben.  

Die Auswertung erfolgt nach der Maximum/Minimum-

Kalibrierung. Dazu werden unmittelbar nach Ablauf der Mes-

sung für die basale und stimulierbare Ca2+-Konzentration 100 

µl Triton 1%ig in die Küvette gegeben (für den Max-Wert)  

und die vollständige Zellyse 15 min abgewartet. In einer 

erneuten Messung über insgesamt 100 s werden zunächst der 

Max-Wert und nach 50 s nach Zugabe von 100 µl EDTA-Lösung 

(250 mmol/l pH 8.7) der Min-Wert aufgezeichnet.  

 

6.4.3. Auswertung 
Die Auswertung erfolgte nach der Methode von GRYNKIEWICZ et 

al. (25). Diese Methode zur Berechnung der freien intrazel-

lulären Ca2+-Konzentration ist im Softwarepaket des LS 50B 

enthalten (Formel 2). 
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Formel 2: Berechnung der freien intrazellulären Ca2+-Konzentration nach GRYNKIEWICZ et al. 

[Ca2+]: freie intrazelluläre Ca2+-Konzentration, Rt: Quotient der Fluoreszenzintensitäten 

bei 340 nm und 380 nm zum Zeitpunkt t, Rmin: Quotient der Fluoreszenzintensitäten bei 340 

nm und 380 nm des ungebundenen Fura 2 (Abwesenheit von Ca2+ durch Komplexbildung mit EDTA), 

Rmax: Quotient der Fluoreszenzintensitäten bei 340 nm und 380 nm des gesättigten Fura-2-

Ca2+-Komplexes nach Lyse der Zellen, Kd: Dissoziationskonstante des Fura 2-Ca2+-Komplexes 

bei 37°C (Kd= 224 nmol l-1), Sfb: Quotient der Fluoreszenzintensitäten des freien und ge-

bundenen Fura-2 bei 380 nm. Nach: (25). 

 

6.5. Weitere laborchemische Untersuchungen 
Neben den oben erwähnten Ca2+-Messungen an Lymphozyten wurde 

noch eine Reihe weiterer laborchemischer Untersuchungen 

durchgeführt.  

Wir bestimmten die Serum-Konzentrationen von Kreatinin, Glu-

cose, Harnsäure, Gesamtcholesterin und Triglyceriden und den 

Ionen Ca2+, Na+, K+, Cl-; sowie die Osmolalität. Aus dem Urin 

wurden die Konzentrationen von Na+, K+, Cl-, Kreatinin und 

Mikroalbumin bestimmt, sowie die Osmolalität gemessen. 

 

6.6. Statistik 
Alle hier aufgeführten Daten sind als arithmetische Mittel-

werte ± Standardabweichung dargestellt. Die Meßwerte der 

Kontrollgruppe wurden mit denen der Hypertoniker-Gruppe mit 

Hilfe des zweiseitigen unpaarigen Wilcoxon-Tests verglichen. 

Mit dem Kolmogoroff-Smirnoff-Test wurde die Normalverteilung 

der Daten in den jeweiligen Gruppen überprüft. 

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe der Compu-

terprogramme GraphPad Prism 2 (GraphPad Software Inc., San 

Diego, California, USA) und Lotus 1-2-3 V. 4 für Windows 

(Lotus Development GmbH, München, Deutschland) durchgeführt. 

                   (Rt - Rmin ) 
[Ca2+] =                          x Kd x Sfb      
                   (Rmax - Rt) 
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7. Ergebnisse 
 

7.1. Charakterisierung der Probanden 
Von den initial 106 rekrutierten Hypertonikern konnten 

letztendlich 37 Zellinien mit zuverlässigen Meßwerten in die 

Auswertung gelangen. Merkmale zur Charakterisierung der nor-

mo- und hypertonen Versuchspersonen sind in Tabelle 4 ent-

halten.  

 

 Normotoniker Hypertoniker Signifikanz 
Männl./ Weibl. 17/9 15/22  
Alter (Jahre) 49,9 ± 9,3 67,8 ± 13,1 P < 0,0001 
 

Tabelle 4: Charakteristika der Normotoniker und Hypertoniker; angegebene Werte stellen 

Mittelwerte ± Standardabweichung dar; ausführliche Darstellung s. Anhang. 

 

Die hypertensiven Probanden waren 67,8 ± 13,1 Jahre, die 

normotensiven Probanden 49,9 ± 9,3 Jahre alt. Der Unter-

schied ist signifikant (p < 0,0001). Der BMI der Hypertoni-

ker betrug 27,2 ± 4,7 kg/m2 und der der Normotoniker     

23,9 ± 2,1 kg/m2. 

 

Alle Hypertoniker standen unter antihypertensiver Behand-

lung, eine Monotherapie erhielten 36 Probanden (Ca2+-

Antagonisten 17, ß-Blocker 9, ACE-Hemmer 10), eine Mehrfach-

kombination 1 Proband (Abb. 10). 

 

Folgende laborchemische Daten wurden bei Normo- und Hyperto-

nikern erhoben: Serumkonzentration von Kreatinin, Glucose, 

Harnsäure, Gesamtcholesterin und Triglyceriden und den Ionen 

Na+, K+, Cl-; sowie die Osmolalität; weiterhin die  Urinkon-

zentrationen von Na+, K+, Cl-, Kreatinin, Mikroalbumin; sowie 

die Osmolalität. Die ausführliche Darstellung der Laborwerte 

ist im Anhang wiedergegeben. 
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Abb. 10: Antihypertensive Therapie der hypertensiven Probanden - dargestellt sind prozen-

tuale Anteile der verschiedenen Therapien. 

 

Da, wie oben erwähnt, nur teilweise Informationen zur Fami-

lienanamnese und zum Risikoprofil vorlagen, konnte keine 

Verwertung der Daten für die gesamte Gruppe erfolgen. 

Hypertoniker und Normotoniker unterschieden sich im Alter 

signifikant, hinsichtlich der erhobenen Laborparameter sind 

beide Gruppen jedoch vergleichbar. 

Die genauen Zahlenangaben sind in den Tabellen 6 – 11 im 

Anhang enthalten. 

 

7.2. Basale Kalziumwerte 
Die Basalwerte des intrazellulären Ca2+ der B-Lymphozyten 

der normotensiven und hypertensiven Versuchspersonen bilde-

ten einen Durchschnitt von 95,1 ± 12,4 beziehungsweise   

97,4 ± 17,8 nmol/l (Abb. 11) und waren somit nicht signifi-

kant unterschiedlich.  
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Abb. 11: Basale intrazelluläre Ca2+-Werte der 26 Normo- und 37 Hypertoniker. 

 

7.3. Kalziumwerte nach Stimulation 
Nach Stimulation mit PAF erhöhte sich die Ca2+-Konzentration 

der Normotoniker um 20 - 120 nmol/l über den Basalwert. Im 

Durchschnitt betrug die Erhöhung nach Stimulation        

58,1 nmol/l bei einer Standardabweichung von ± 27,6 nmol/l. 

Das untere 99%ige Vertrauensintervall betrug 43,0 nmol/l, 

das obere 73,2 nmol/l. Der Kolmogoroff-Smirnoff-Test ergab 

eine Gauß'sche Verteilung dieser Werte (Kolmogoroff-

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

Die Ca2+-Konzentration der Hypertoniker nach Stimulation be-

wegte sich im Bereich von 20 - 440 nmol/l mit einem Durch-

schnitt von 89,5 nmol/l und einer Standardabweichung von    

± 91,6 nmol/l. Das untere 99%ige Vertrauensintervall betrug 

48,5 nmol/l, das obere 130,5 nmol/l. Der Kolmogoroff-
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Smirnoff-Test konnte in dieser Gruppe keine Gauß'sche Ver-

teilung bestätigen (Kolmogoroff-Smirnoff-Distanz 0,1432,    

p > 0,1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

Abb. 12: Veränderung der intrazellulären Ca2+-Konzentration nach Stimulation mit PAF. 

 

Nach Stimulation der B-Lymphozyten mit PAF in einer Konzen-

tration von 0,1 µmol/l trat in beiden Gruppen erwartungsge-

mäß eine signifikante Erhöhung (jeweils p < 0,0001) der 

intrazellulären Ca2+-Konzentration ein. 

Die mittleren Erhöhungen der intrazellulären Ca2+-Werte der 

zwei Gruppen über den Basalwerten unterschieden sich nicht 

signifikant voneinander. Angesichts der nicht normalverteil-

ten Meßwerte in der Hypertoniker-Gruppe könnte sich entspre-

chend der Hypothese eine Subgruppe von Hypertonikern mit 

einer erhöhten Ca2+-Stimulierbarkeit abzeichnen (Abb. 13). 
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Abb. 13: Mittelwerte der intrazellulären Ca2+-Konzentrationen vor und nach Stimulation der 

Zellen mit PAF. 

 

Wir wollten nachfolgend ermitteln, wie viele Normotoniker 

und wie viele Hypertoniker normale bzw. stimulierbare intra-

zelluläre Ca2+-Konzentrationen aufwiesen. Dazu mußte aber 

erst ein „Normalwert“ gebildet werden.  
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7.4. Normwertbildung und Anwendung 
7.4.1. Normwertbildung mit Standardabweichung 
Für viele laborchemische Parameter des Menschen gibt es de-

finierte Bereiche, in denen die auftretenden Werte als „nor-

mal“ betrachtet werden. In einigen Studien (62, 63, 64) wur-

den bereits „Normalwerte“ für verschiedene Meßmethoden zur 

Bestimmung der NHE-1-Aktivität von Normo- und Hypertonikern 

definiert.  

Für die PAF-induzierte Ca2+-Erhöhung in B-Lymphozyten gibt 

es bislang jedoch noch keinen definierten „Normalbereich“. 

Im allgemeinen werden in der klinischen Chemie Normalberei-

che durch den Mittelwert und der zweifachen Standardabwei-

chung gebildet. 

 

 

 

 
Formel 3: Normwertbildung. 

 

Zur Festlegung eines oberen Referenzwertes für PAF-

induzierte Ca2+-Signale wurden die Daten der normotensiven 

Gruppe herangezogen. Dabei wurde die obere Referenzgrenze 

bei 110 nmol/l definiert. Dieser Wert ergab sich entspre-

chend der Formel 3 durch Addition des Mittelwertes der sti-

mulierten intrazellulären Ca2+-Konzentration und der zweifa-

chen Standardabweichung in der normotensiven Gruppe (Abb. 

14). 

Die so ermittelten intrazellulären Ca2+-Konzentrationen nach 

Zugabe von 10-7 M PAF, die über der Grenze von 110 nmol/l 

lagen, galten in unserer Untersuchung somit als erhöht und 

nicht „normal“. 

 

 

 

SDxNW 2??
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Abb. 14 Bildung des Normalwertes. 

 

7.4.2. Verteilung der Kalziumwerte nach Stimulation 

Bei Anwendung des definierten Grenzwertes von 110 nmol/l 

wiesen 10 der 37 hypertensiven Versuchspersonen erhöhte sti-

mulierte Ca2+-Werte auf, das sind ca. 27 %. Im einzelnen 

konnten bei 7 von 22 hypertensiven Frauen (ca. 32 %) und bei 

4 von 15 hypertensiven Männern (ca. 26 %) erhöhte Ca2+-

Signale gemessen werden. In der Gruppe der 26 normotensiven 

Kontrollpersonen wurden nur bei einem Probanden (ca. 4 %) 

erhöhte Ca2+-Werte > 110 nmol/l gemessen. 
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7.4.3. Normwertbildung mit Konfidenzintervall und Anwendung 
Eine andere Möglichkeit der Bildung eines „Normalbereiches“ 

besteht darin, die obere Grenze des 99%igen Vertrauensinter-

valls heranzuziehen. Für die normotensive Gruppe betrug die-

se ca. 75 nmol/l. Bei Anwendung dieses Grenzwertes wiesen 16 

der 37 hypertensiven Versuchspersonen (ca. 43 %) stimulierte 

Ca2+-Signale höher als 75 nmol/l auf, darunter 6 von 15 hy-

pertensiven Männern (ca. 40 %) und 11 von 22 hypertensiven 

Frauen (= 50 %). Nach Anwendung der oberen 99%igen Konfi-

denzgrenze für normale und erhöhte PAF-induzierte Ca2+-

Signale auf die normotensive Versuchsgruppe erhielten wir 

bei 5 von 26 normotensiven Versuchspersonen (ca. 19 %) Ca2+-

Signale größer als 75 nmol/l.  

 

7.5. Korrelation der Ca2+-Daten zu weiteren Meßgrößen 
In beiden Gruppen konnte kein Zusammenhang zwischen dem Al-

ter der Personen und den ermittelten basalen und stimulier-

ten intrazellulären Ca2+-Konzentrationen gefunden werden (s. 

Abb. 15 und 16). 

Auch bei der Untersuchung des Zusammenhanges der stimulier-

baren Ca2+-Konzentration mit anderen Parametern wie Ge-

schlecht, Body Mass Index oder Plasmalipiden ließ sich keine 

Korrelation finden. Allerdings müssen diese Korrelationsana-

lysen kritisch betrachtet werden, da bei einigen Personen 

einzelne Laborwerte nicht erhoben wurden. 

Weiterhin prüften wir eine mögliche Abhängigkeit der Ca2+-

Signale von einer antihypertensiven Behandlung. Im Falle 

einer Therapie mit einem ACE-Hemmer ergaben sich stimulierte 

Ca2+-Mittelwerte von 118,0 ± 154,4 nmol/l (n = 10), mit Ca2+-

Antagonisten 83,5 ± 63,1 nmol/l (n = 17) und mit ß-Blocker-

Therapie 83,5 ± 47,4 nmol/l (n = 9). Eine Signifikanz lag 

nicht vor. Die geringe Zahl der Beobachtungen schränkt   

allerdings die Aussagekraft des Tests ein. 
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Abb. 15: Korrelation der stimulierten intrazellulären Ca2+-Werte der Hypertoniker mit dem 

Alter. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 16: Korrelation der stimulierten intrazellulären Ca2+-Wwerte der Normotoniker mit dem 

Alter. 
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8. Diskussion 
 

8.1. Einführung 
Die Pathogenese der essentiellen Hypertonie ist im Detail 

nach wie vor nicht völlig aufgeklärt. Mit hoher Wahrschein-

lichkeit spielen genetische Aspekte bei der Ausprägung die-

ser Erkrankung eine Rolle. So gibt es z. B. Hinweise, daß 

eine erhöhte Aktivität des NHE genetisch determiniert ist 

(52). Dies konnte 1994 indirekt durch die Messung der Stimu-

lierbarkeit des intrazellulären freien Ca2+ ermittelt wer-

den. 

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, erstmalig an 

einer größeren Gruppe von Patienten  mit essentieller Hyper-

tonie den Anteil derjenigen zu ermitteln, die eine erhöhte 

Stimulierbarkeit des intrazellulären freien Ca2+ aufweisen. 

Dabei zeigte sich, daß ca. 30 - 50 % der essentiellen Hyper-

toniker eine gesteigerte Aktivierbarkeit des intrazellulären 

Ca2+ aufweisen. Es konnte keine Korrelation mit anderen Pa-

rametern wie z. B. Body Mass Index oder bestimmten Laborpa-

rametern nachgewiesen werden.  

 

8.2. Bedeutung der  Studie 
Die Pathogenese der essentiellen Hypertonie ist ein komple-

xer Vorgang. Bei der Aufklärung der pathogenetischen Vorgän-

ge spielen u. a. auch subzelluläre und genetische Faktoren 

eine wichtige Rolle (15). Seit ca. zehn Jahren findet in 

dieser Hinsicht der NHE zunehmende Beachtung. Dieses 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 bezüglich seiner Struk-

tur und Funktion sind die pathogenetische Funktion einer-

seits und die Prävalenz einer pathologischen Aktivität ande-

rerseits noch weitgehend unbekannt. 

In letzter Zeit wurden einige Versuche unternommen, den An-

teil der essentiellen Hypertoniker mit erhöhter NHE-1-

Aktivität zu ermitteln (Tab. 5). ROSSKOPF et al. (64) und DÍEZ 

et al. (62) untersuchten kleinere Gruppen von 26 bzw. 27 

hypertensiven Probanden. CANESSA et al. ermittelten die Prä-

valenz unter 42 Probanden, selektierten die Hypertoniker 

jedoch vorher stark (63). So wurden z. B. Patienten, die 

älter als 70 Jahre waren, ausgeschlossen.  

 

Studie  Jahr Probandenzahl 
CANESSA et al. (63) 1991 42 
ROSSKOPF et al. (64) 1992 26 
DIEZ et al. (62) 1995 27 
GRUSKA et al. (80) 1997 37 

 

Tabelle 5: bisherige Studien zur NHE-1-Aktivität bei Hypertonikern. 

 

Unsere Arbeitsgruppe untersuchte deshalb die Prävalenz einer 

erhöhten Stimulierbarkeit des intrazellulären Ca2+ an einer 

weitestgehend unselektierten Gruppe von essentiellen Hyper-

tonikern aus dem Patientengut einer allgemeinärztlichen Pra-

xis in Greifswald (80). Initial wurden dabei 106 Hypertoni-

ker in die Studie eingeschlossen. Von 37 Patienten lagen 

dann im Endeffekt auswertbare Meßergebnisse vor. 

 

Grundsätzlich muß man erwähnen, daß die Ergebnisse anderer 

Autoren nicht uneingeschränkt übernommen und verallgemeinert 

werden können. Oftmals wurden in früher durchgeführten Stu-

dien z. B. andere Meßverfahren, andere Zellarten oder andere 

Auswahlkriterien der Probanden angewandt. Nachfolgende Zah-

lenvergleiche sind dementsprechend, wenn nicht anders er-

wähnt, mit Vorbehalt zu interpretieren. 
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8.3. Probandenkritik 
Seit 1994 ist an der Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifs-

wald die „Community Medicine“ etabliert. Dazu gehört neben 

der Erhebung epidemiologischer Daten und der Forschungsar-

beit auch eine praxisnahe Ausbildung der Medizinstudenten im 

Bereich der „Community Medicine“. Unter diesem Schwerpunkt 

sind auch praktische Ärzte außerhalb der Universität invol-

viert. Auf diesem Wege war es möglich, insgesamt 106 hyper-

tensive Probanden für die Mitarbeit an unserer Untersuchung 

zu gewinnen. Patienten mit sekundärer Hypertonie wurden vor-

her ausgeschlossen, da sich unsere Arbeit nur auf die intra-

zelluläre Ca2+-Konzentration bei essentiellen Hypertonikern 

konzentrierte. 

 

Von allen Probanden wurde eine umfangreiche Anamnese erho-

ben. Es stellte sich jedoch heraus, daß einige Angaben der 

hypertensiven Patienten nicht in jedem Fall zuverlässig er-

schienen, was u. a. dem höheren Lebensalter der Patienten 

zugeschrieben werden kann (65,9 ± 16,2 Jahre). Deshalb wur-

den Angaben z. B. über die Dauer der Blutdruckanamnese oder 

der Familienanamnese in der Auswertung nicht berücksichtigt. 

Aus den detaillierten Aufzeichnungen der Hausärzte ging her-

vor, daß bei allen Patienten eine essentielle Hypertonie 

vorlag, die pharmakologisch therapiert wurde. Damit konnte 

das einzige Auswahlkriterium zuverlässig belegt werden.  

Bei einem Teil der Probanden wurde die Diagnose „Hypertonie“ 

schon vor mehreren Jahren gestellt. Der Zeitpunkt der Mani-

festation der Erkrankung ist generell schwer zurückzuverfol-

gen, denn er hängt u. a. nicht nur von einer möglichen gene-

tischen Belastung und von der Einwirkung zahlreicher Umwelt-

faktoren ab, sondern auch davon, wann die Hypertonie erst-

mals erkannt und therapiert wurde. So kann z. B. schon lange 

vor der Diagnosestellung ohne Wissen des Patienten ein Hoch-

druck vorgelegen haben.  
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Die essentielle Hypertonie tritt mit zunehmendem Alter häu-

figer auf. Diese alltägliche Erkenntnis belegen u. a. die 

Ergebnisse Lübecker und Münchener Blutdruckstudien (2, 82, 

83). In beiden genannten Studien wurde insgesamt ein Anstieg 

der Prävalenz der „wirklichen“ Hypertonie mit zunehmendem 

Lebensalter registriert. So betrug z. B. die Prävalenz der 

Hypertonie bei 30 - 39jährigen Männern in einer Münchener 

Blutdruckstudie 1980/81 11,3 %, bei den 60 - 69jährigen je-

doch 31,9 %. Somit ist auch das höhere Lebensalter der   

essentiellen Hypertoniker gegenüber den normotonen 

Vergleichspersonen unserer Studie erklärbar. 

 

Gleichzeitig benötigten wir entsprechend dem Studiendesign 

als Kontrollgruppe Normotoniker. Gesunde Probanden im hohen 

Lebensalter, die keine essentielle Hypertonie aufwiesen, 

waren für uns im Prinzip nicht verfügbar, da diese Patienten 

seltener einen Arzt aufsuchen. Als Kompromißlösung rekru-

tierten wir deshalb aus dem Klinikpersonal die Probanden für 

die normotensive Kontrollgruppe. Damit lag das Durch-

schnittsalter allerdings zwangsläufig auch unter 65 Jahren. 

Da unsere These aber ein möglicherweise genetisch fixiertes 

Phänomen beinhaltet, erschien uns das unterschiedliche Alter 

der Normotoniker und Hypertoniker akzeptabel. 

Auch bei anderen Untersuchern traten zwischen der normoten-

siven und der hypertensiven Gruppe erhebliche Altersunter-

schiede auf. So waren in der Studie von CANESSA et al. die 

behandelten Hypertoniker signifikant älter als die Normoto-

niker (63), auch in der Studie von ROSSKOPF et al. waren die 

Hypertoniker im Durchschnitt wesentlich älter als die Normo-

toniker (49,7 Jahre versus 36,9 Jahre) (64). 

Das Verhältnis von Männern zu Frauen betrug in unserer Stu-

die 15 zu 22, dies entspricht ungefähr der Verteilung in der 
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Alterspyramide der Bewohner Deutschlands im Altersbereich 

von ca. 60 bis 70 Jahren (3). 

 

Die hypertensiven Probanden waren überwiegend Patienten mit 

sogenannten „kontrollierten“ Blutdruckwerten (23 von 37). 

Bei Personen mit „kontrollierten“ Blutdruckwerten ist die 

Hypertonie bekannt. Sie weisen bei Blutdruckmessungen keine 

Blutdruckwerte systolisch über 160 mm Hg oder diastolisch 

über 95 mm Hg auf und stehen unter einer antihypertensiven 

Therapie. Bei Hinzufügung der Personen mit hypertensiven 

Blutdruckwerten zur Gruppe der Patienten mit „kontrollier-

ten“ Blutdruckwerten erhält man die Zahl der sogenannten 

„wirklichen“ Hypertoniker (2).  

Bei den Probanden der vorliegenden Studie war die Hypertonie 

schon mindestens ein Jahr vorher bekannt. 14 der hypertensi-

ven Probanden waren laut o. g. Kriterien als nicht „kontrol-

liert“ anzusehen. Die Ursachen dafür können sehr vielfälti-

ger Natur sein, z. B. Non-Compliance des Patienten, eine 

ungenügende medikamentöse Einstellung, sogenannte „Non-

responder“ oder das Auftreten des sogenannten „Weißkittelef-

fektes“. 

 

Alle hypertensiven Probanden wurden medikamentös (ß-Blocker, 

Ca2+-Kanal-Blocker, ACE-Hemmer) behandelt. ROSSKOPF et al. 

(64) und DÍEZ et al. (62) untersuchten in ihren Studien nur 

unbehandelte Hypertoniker, CANESSA et al. ermittelten die 

Prävalenz unter 30 behandelten und 12 unbehandelten Proban-

den (63).  

ROSSKOPF et al. untersuchten u. a. die Wirkung einer sechswö-

chigen Enalapril-Therapie mit 10 mg pro Tag an Patienten, 

die bereits vorher mit Ca2+-Kanal-Blockern oder Diuretika 

behandelt worden waren (64). Es wurde eine Blutentnahme vor 

und eine nach der Enalapril-Therapie durchgeführt. Nach der 
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Therapie war eine signifikante Senkung des Blutdruckes zu 

verzeichnen, eine Veränderung der maximalen NHE-1-Aktivität 

trat jedoch nicht ein. Dieser Umstand kann als weiterer Hin-

weis für eine mögliche genetische Fixierung der NHE-

Aktivität gewertet werden. 

 

Die essentielle Hypertonie ist eine multifaktorielle Erkran-

kung (15). Das Körpergewicht spielt bei der Entstehung und 

Ausbildung der Hypertonie eine entscheidende Rolle (5, 7, 

15).  

Es werden derzeit verschiedene Definitionen für das Vorlie-

gen eines Übergewichts angewendet. Nach BROCA gelten Personen 

als übergewichtig, wenn sie ihr Normalgewicht um mehr als  

20 % überschreiten ((Körpergröße in cm - 100) x 1,2 Körper-

gewicht in kg). Eine gebräuchlichere Definition ist die des 

National Institute of Health, die Männer mit einem Body Mass 

Index > 27,8 kg/m2 und Frauen mit einem Body Mass Index von 

> 27,3 kg/m2 als übergewichtig einteilt (6). BRAY stellte 

1978 eine Kategorisierung des Übergewichtes nach dem Body 

Mass Index auf (85). Danach gelten Personen mit einem Body 

Mass Index von ca. 25 kg/m2 als normalgewichtig. Übergewicht 

liegt bei einem Body Mass Index zwischen 25 und 30 kg/m2 

vor, stark übergewichtig sind Personen mit einem Body Mass 

Index von mehr als 30 kg/m2. In letzterem Fall spricht man 

dann von Adipositas. 

Das Übergewicht spielt höchstwahrscheinlich auch bei einem 

Teil der Patienten unserer Studie bei der Entwicklung der 

Hypertonie eine Rolle. Der Body Mass Index unserer hyperten-

siven Probandengruppe konnte mit 27,2 ± 4,7 kg/m2 ermittelt 

werden und liegt somit nach BRAY im Bereich des Übergewich-

tes. 9 Probanden (24 %) wiesen einen Body Mass Index von 

mehr als 30 kg/m2 auf und waren somit sogar stark überge-

wichtig. 
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Im Vergleich dazu ergab sich in der Lübecker Blutdruckstudie 

eine Prävalenz des Übergewichtes von 67,6 % bei Männern und 

64,9 % bei Frauen (nach BRAY, Frauen wurden bereits ab einem 

Body Mass Index von mehr als 24 kg/m2 als übergewichtig ge-

wertet). Bei Anwendung der gleichen Kriterien ergibt sich in 

unserer Studie eine Prävalenz des Übergewichtes von 71,4 % 

bei Männern und 52,1 % bei Frauen. 

 

Es existiert eine Theorie, nach der sich die Zusammensetzung 

der Zellmembran in Abhängigkeit von den Plasmalipiden ändert 

und somit den NHE-1 beeinflußt (53). Bei Probanden mit einer 

abnormalen Plasmalipid-Zusammensetzung wurde eine erhöhte 

Aktivität des dem NHE sehr ähnlichen Natrium-Lithium-

Austauschers gefunden (87, 88, 89). Die genauen pathogeneti-

schen Mechanismen sind jedoch noch nicht geklärt. 

 

POLI DE FIGUEIREDO et al. untersuchten die NHE-Aktivität an im-

mortalisierten Lymphoblasten.  

Dabei wurde eine signifikante Korrelation des Cholesterin-

Gehaltes der Zellmembranen mit der maximalen Austauscher-

Geschwindigkeit in der Art festgestellt, daß eine Erhöhung 

des Cholesterol-Gehaltes ein Absinken der NHE-Aktivität und 

des intrazellulären pH zur Folge hat (90). Im Gegensatz dazu 

konnten DÍEZ et al. in ihrer Studie keine Assoziation zwi-

schen der Zusammensetzung der Plasmalipide und der Aktivität 

des NHE-1 finden (62). Andererseits fanden NG et al. heraus, 

daß es bei der Anwendung des HMG-CoA-Reduktase-Hemmers Pra-

vastatin zu einer Absenkung der NHE-Aktivität und des intra-

zellulären pH kommt (91, 92).  

 

In unserer Studie wiesen 34 % der Hypertoniker erhöhte Ge-

samtcholesterinwerte und 45 % der Hypertoniker erhöhte 

Triglycerid-Werte auf - eine Korrelation der Höhe der Plas-
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malipide mit der intrazellulären Ca2+-Stimulierbarkeit konn-

ten wir jedoch nicht ermitteln.  

Dies ist durch verschiedene Umstände erklärbar: In die ge-

messenen Lipidwerte gehen sowohl unbehandelte Lipidstörun-

gen, als auch medikamentös (CSE-Hemmer) und diätetisch the-

rapierte Lipidstoffwechselstörungen ein. Aus diesen Gründen 

hatten wir auch keine Korrelation erwartet. 

 

8.4. Anzahl der Meßergebnisse 
Es wurden ursprünglich bei 106 hypertensiven Probanden peri-

pher-venöse Blutentnahmen durchgeführt. Eine komplette Meß-

reihe mit allen zu erhebenden Daten konnte jedoch nur von 37 

Probanden durchgeführt werden.  

Die Gründe für diese hohe „Verlustrate“ sind vielfältig:  

? ? Die Bedingungen in den Organismen der Probanden zum Zeit-
punkt der Blutentnahme sind sehr unterschiedlich. In va-

riabler Höhe können „Faktoren“ vorhanden sein, die die Vi-

talität der Zellen und somit ihre Fähigkeit zu wachsen 

oder deren Transformationsfähigkeit behindern. Solche 

„Faktoren“ sind in unserer Studie vermutlich das höhere 

Alter der Patienten und nicht abschätzbare Einflüsse der 

Medikation. Auch andere Erkrankungen des Probanden können 

eine Rolle spielen. 

? ? Die Stimulation mit PAF zeigte bei manchen Zellen keine 
oder nur eine äußerst geringe Veränderung. Da wir dies 

als Hinweis auf nicht vitale Zellen ansahen, wurden Mes-

sungen mit einer Differenz zwischen basalem und stimu-

liertem Ca2+-Gehalt von < 20 nmol/l in der Auswertung der 

Meßergebnisse nicht berücksichtigt. 

? ? Die labortechnischen Randbedingungen wie z. B. die Me-

dienzusammensetzung oder die Temperatur können bei der 

Kultivierung nicht immer exakt eingehalten werden und 

weichen dann von den Idealverhältnissen ab. Das kann ein 
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Ende des Zellwachstums bedeuten. Wir waren bemüht, alle 

Transformationen unter annähernd gleichen Bedingungen 

durchzuführen. Dazu gehört auch, daß nach der Blutentnah-

me das Material schnellstmöglich dem Labor zugeführt 

wird. Da wir, wie bereits erwähnt, mit niedergelassenen 

Ärzten zusammenarbeiteten, ließ sich auch wegen der ört-

lichen Entfernung die von uns gesetzte Frist von 2 Stun-

den zwischen Blutentnahme und -verarbeitung in einigen 

Fällen nicht exakt einhalten. Auch die Daten dieser Pa-

tienten wurden nicht in die Auswertung einbezogen. 

? ? Die Immortalisierung und Anzüchtung von Lymphozyten wurde 
im Rahmen dieser Studie zum ersten Mal in Greifswald 

durchgeführt. Somit läßt sich auch durch eine mangelnde 

Routine eine höhere „Versagerquote“ erklären. Allerdings 

kann auch mit zunehmender Erfahrung bei der praktischen 

Laborarbeit festgestellt werden, daß nur circa 75 % der 

angesetzten Transformationen erfolgreich wachsen. 

 

Weiterhin sollte auch erwähnt werden, daß bei Studien dieser 

Art die Probandenzahl aus Kostengründen oftmals in kleinen 

Grenzen gehalten werden muß.  

Die Ursachen der Kostenentstehung sind vielfältig. Einer-

seits ist die Durchführung des Meßansatzes äußerst arbeits-

zeit- und arbeitskräfteintensiv, andererseits sind für die 

Zellkultivierung generell große Mengen an Verbrauchsmaterial 

nötig. Nicht zuletzt ist für eine einzige Zellinie eine lan-

ge Zeitdauer vom Beginn der Immortalisierung bis zum Erhalt 

von verwertbaren Ca2+-Meßdaten nötig. Dadurch ist bei einem 

Mißerfolg der Immortalisierung kaum eine Rückkopplung und 

eine eventuelle nochmalige Rekrutierung von Patienten mög-

lich. Dies würde die Studie zeitlich zu sehr ausdehnen. 
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8.5. Immortalisierung und Stimulation der Lymphozyten mit PAF 
Das Erfolgsorgan zur Regelung des peripheren Widerstandes 

ist die glatte Gefäßmuskelzelle. Der Gefäßtonus ist bekannt-

lich stark von der Regulation der intrazellulären Ca2+-

Konzentration abhängig und diese wiederum u.a. auch durch 

den NHE beeinflußbar. Mit den meisten bisher bekannten Me-

thoden zur Messung der NHE-1-Aktivität oder des intrazellu-

lären pH oder Ca2+ lassen sich jedoch kaum Rückschlüsse auf 

die in vivo - Aktivitäten dieser Zellen ziehen. Nur DUDLEY et 

al. (71) konnten mittels eines Magnet-Resonanz-Spektro-

graphie-Verfahrens bisher Ergebnisse bezüglich der Funktion 

des NHE-1 in vivo darstellen. Er verglich die durch Bela-

stung hervorgerufenen pH-Veränderungen im Skelettmuskel in 

vivo und die leukozytäre NHE-1-Aktivität in vitro bei acht 

essentiellen Hypertonikern und einer Gruppe von normotensi-

ven Kontrollpersonen. Dabei war der pH im ruhenden Skelett-

muskel und in unstimulierten Leukozyten der essentiellen 

Hypertoniker ähnlich dem der Kontrollgruppe, nach Stimulie-

rung (Ansäuerung) konnte jedoch eine höhere NHE-1-Aktivität 

in den Leukozyten der Hypertoniker gegenüber den Normotoni-

kern ermittelt werden. 

 

Da es kaum realisierbar ist, von einem Probanden zu For-

schungszwecken glatte Gefäßmuskelzellen zu gewinnen, muß zur 

Untersuchung der Stimulierbarkeit des intrazellulären Ca2+ 

eine andere Zellart benutzt werden. Zur Überprüfung einer 

möglichen genetischen Weitergabe pathophysiologischer Mecha-

nismen konnten wir deshalb nur leicht gewinnbare Zellen ver-

wenden. Da wir für die Messungen jedoch eine Zellzahl in 

Größenordnungen von 107 benötigten, ließ sich dies an nati-

ven Zellen in größerem Umfang nur schwer realisieren. Es 

mußte also ein Weg gefunden werden, leicht zugängliche Zel-

len in vitro weiter zu vermehren. Eine weitere Bedingung 

bestand darin, daß die zur Untersuchung vorgesehenen Zellen 
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den NHE-1 exprimieren. Da die Isoform 1 des NHE ein in Euka-

ryoten-Zellen ubiquitär verbreitetes Transportprotein ist 

(53), bot sich für uns eine Entnahme peripher-venösen Blutes 

an.  

ROSSKOPF et al. (64) benutzten zur Untersuchung der NHE-1-

Aktivität Thrombozyten, DÍEZ et al. (62) und CANESSA et al. 

(63) untersuchten die Na+-abhängige Aktivität des NHE-1 in 

Erythrozyten. Die Arbeitsgruppe um PIETRUCK experimentierte 

mit Hautfibroblasten von Probanden, deren Lymphozyten in 

einer vorgehenden Studie untersucht worden waren (99). 

Obwohl Plättchen und glatte Muskelzellen eine gewisse Ähn-

lichkeit besitzen (59), haben jedoch Thrombozyten und    

Erythrozyten schon in vivo eine nur sehr begrenzte Lebens-

dauer (9-12 bzw. 110 - 130 Tage (95). Im Gegensatz dazu kön-

nen Lymphozyten in vivo eine erheblich längere Lebensdauer 

aufweisen, 90 % von ihnen werden wenigstens 18 Monate, ein 

Teil vermutlich viele Jahre alt. Die in vivo - Verhältnisse 

sind allerdings nur bedingt auf die in vitro – Verhältnisse 

zu übertragen. Das Hauptargument für die Verwendung von Lym-

phozyten in unserer Untersuchung war jedoch die weitgehende 

Vergleichbarkeit mit glatten Muskelzellen.  

 

Viele bereits erwähnte Studien wurden an Blutzellen von Pro-

banden mit bereits etablierter essentieller Hypertonie 

durchgeführt. Es besteht immer die Gefahr, daß die Ergebnis-

se durch die vorherrschenden Verhältnisse in vivo beeinflußt 

werden und man somit Ergebnisse erhält, die unter Einwirkung 

verschiedener endogener Faktoren zu Stande kommen. Als mög-

liche Einflußgrößen im Blutmilieu kommen letztendlich alle 

Faktoren mit direkter oder indirekter Wirkung auf die Zellen 

in Betracht. So muß man z. B. die erniedrigte Insulinsensi-

tivität beim Diabetes mellitus oder die veränderten Membran-

eigenschaften bei Vorliegen eines pathologischen Lipidmeta-

bolismus berücksichtigen. Daneben zählen außer den „natürli-
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chen“ Molekülen auch „nichtnatürliche“, wie z. B. Medikamente 

und deren Abbauprodukte dazu. Deshalb ist es wichtig, die 

mögliche Wirkung dieser Faktoren auf das zu untersuchende 

Material möglichst klein zu halten oder günstigenfalls sogar 

auszuschalten oder bei allen Probanden konstant zu halten. 

Außerdem muß man bei der Untersuchung der Pathogenese der 

essentiellen Hypertonie auch genetische Aspekte in Betracht 

ziehen (15). Weiterhin sind noch Hypertonie-assoziierte Ver-

änderungen zu berücksichtigen, die bei der Hypertonie zwar 

auftreten, aber mit deren Pathogenese nicht unmittelbar in 

Zusammenhang stehen. 

 

Durch diese Vielzahl von Einflüssen lassen sich pathogeneti-

sche Kausalitäten deshalb nur erschwert feststellen bzw. 

ursächliche Veränderungen von Hypertonie-induzierten Verän-

derungen kaum klar unterscheiden.  

Vor diesem Hintergrund wurde 1993 durch ROSSKOPF et al. erst-

malig eine Studie an Lymphozyten durchgeführt, welche vorher 

mit Epstein-Barr-Viren immortalisiert worden waren (22).  

Das Epstein-Barr-Virus ist ein humanpathogenes herpesähnli-

ches DNS-Virus. Es wird für die Entstehung der infektiösen 

Mononukleose, des Burkitts-Lymphoms und des nasopharyngealen 

Karzinoms verantwortlich gemacht. EBV transformiert humane 

Lymphozyten, ohne daß diese dann bei Kultivierung infektiöse 

Viren produzieren bzw. in das Medium abgeben. Nach erfolg-

reicher Transformation ist eine Anzucht großer Lymphozyten-

zahlen möglich. Das Virus ist für B-Lymphozyten zellspezi-

fisch, eine Infektion anderer Zellarten kann ausgeschlossen 

werden. 

Diese Transformation stellt sich nicht nur als geeignetes 

Instrument zur Vermehrung der Lymphozyten dar, sondern ist 

auch sehr gut zur Untersuchung von genetisch determinierten 

Abnormalitäten bei dem jeweils betrachteten Krankheitsbild 

geeignet. Der Vorteil der von ROSSKOPF et al. beschriebenen 
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Vorgehensweise liegt insbesondere darin, daß mögliche pa-

tientenspezifische Effekte oder solche, die aus dem hyper-

tensiven Milieu erwachsen, ausgeschlossen werden, denn alle 

transformierten Zellen wachsen lange genug vor der Messung 

unter identischen Bedingungen. 

Außerdem wurde durch Einlagerung der immortalen Zellen in 

flüssigen Stickstoff eine umfangreiche Zellbank angelegt, 

aus der für künftige Studien ohne größeren Aufwand jederzeit 

Zellen reaktiviert werden können. Durch die immortale Zelli-

nie steht damit jederzeit eine beliebige Anzahl von Zellen 

zur Verfügung.  

Die immortalisierten Lymphozyten erhalten im Laufe der Kul-

tivierung den Status eines Lymphoblasten. Bei der Interpre-

tation der Ergebnisse muß diese Tatsache dann berücksichtigt 

werden.  

Außerdem konnten ROSSKOPF et al. nachweisen, daß die NHE-1-

Aktivität von Lymphozyten durch die Transformation mit Ep-

stein-Barr-Viren nicht beeinflußt wird (22). Dies könnte ein 

wichtiger Hinweis auf eine mögliche genetische Beeinflussung 

der Stoffwechselprozesse sein. 

 

Die Übertragbarkeit unserer Ergebnisse von Lymphozyten auf 

glatte Muskelzellen ist noch nicht endgültig geklärt, es 

wurden jedoch Hinweise auf ein ähnliches Verhalten des NHE-1 

in Lymphozyten und glatten Muskelzellen herausgefunden.  

Die essentielle Hypertonie ist in der Regel mit bestimmten 

strukturellen Veränderungen der Gefäße assoziiert, die als 

Mediahypertrophie bzw. Mediahyperplasie bezeichnet werden. 

Auch die linksventrikuläre Hypertrophie ist in diesem Zusam-

menhang zu nennen. Während man die Veränderungen früher als 

adaptiv angesehen hat, wird derzeit diskutiert, ob nicht 

auch die Einwirkung anderer, blutdruckunabhängiger Faktoren, 

zu den beschriebenen Veränderungen führen kann (53).   
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So konnten z. B. BERK et al. (57) bei Spontan Hypertensiven 

Ratten eine deutlich gesteigerte Replikation der glatten 

Muskelzellen im Gegensatz zu normotensiven Wistar-Kyoto-

Ratten nachweisen. Bei den Spontan Hypertensiven Ratten war 

dies von einer erhöhten Aktivität des NHE-1 begleitet. 

Die Untersuchungen von IZZARD et al. (55) belegten, daß der 

pH in nichtkontrahierten glatten Muskelzellen von Hypertoni-

kern und Normotonikern im Ruhezustand gleich, nach Stimula-

tion mit Norepinephrin in den Zellen der Hypertoniker jedoch 

alkalischer war. DUDLEY et al. (71) erkannten mittels eines 

Magnet-Resonanz-Spektrographie-Verfahrens eine erhöhte NHE-

1-Aktivität in den Leukozyten von Hypertonikern im Gegensatz 

zu Normotonikern nach durch Belastung hervorgerufenen pH-

Veränderungen im Skelettmuskel in vivo. Diese Untersuchungen 

weisen ebenfalls auf eine ähnliche Wirkung des NHE-1 in Lym-

phozyten und in glatten Gefäßmuskelzellen hin. 

 

Da die Lymphozyten relativ einfach durch peripher-venöse 

Blutentnahme von Probanden zu erhalten waren, und wir Fremd-

einflüsse auf das Untersuchungsmaterial möglichst ausschal-

ten wollten, um entsprechend der Hypothese genetisch deter-

minierte Zusammenhänge zu untersuchen, griff unsere Arbeits-

gruppe auf das von ROSSKOPF et al. (22) entwickelte Verfahren 

zurück. Die Immortalisierung erfolgte in unserer Untersu-

chung ebenfalls durch eine Transformation mit Epstein-Barr-

Viren.  

Die intrazelluläre Ca2+-Konzentration wird, wie bereits 

mehrfach diskutiert, durch eine Vielzahl von Stoffen 

beeinflußt, so z. B. durch Angiotensin II oder Katecholamine 

(s. Kapitel 4). Es wurde die Hypothese aufgestellt, daß die 

Hypertonie durch eine vermehrte Produktion von para- und 

autokrin wirkenden Substanzen, das heißt also durch eine 

erhöhte Sympathikusaktivität, bedingt sein kann. Da wir ge-

mäß der eingangs aufgestellten Hypothese die Stimulierbar-
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keit der intrazellulären freien Ca2+ messen wollten, lag es 

nahe, im Meßansatz die Stimulierbarkeit der immortalen Zel-

len mit solchen oben erwähnten Substanzen zu testen.  

In Fibroblasten konnte der Nachweis einer Aktivierung des 

NHE-1 durch Vasopressin und Bradykinin oder in glatten Mus-

kelzellen durch Angiotensin bereits vor längerer Zeit ge-

führt werden (77). 

Angiotensin II oder Noradrenalin zur Stimulation zu verwen-

den ist jedoch nicht möglich, da nach dem derzeitigen Kennt-

nisstand bisher auf Blutzellen, insbesondere auf immortali-

sierten Lymphozyten, keinerlei Rezeptoren für o. g. Stoffe 

nachgewiesen wurden (21). SCHULAM et al. und MAZER et al. 

konnten jedoch nachweisen, daß Platelet Activating Factor 

(PAF) in B-Lymphozyten in vitro zu einer erhöhten intrazel-

lulären Ca2+-Konzentration führt (73, 96).   

PAF bewirkt in B-Lymphozyten neben der Erhöhung des intra-

zellulären Ca2+ eine Reihe von weiteren Veränderungen, wie 

z.B. eine Stimulation des Einbaus von 32P in Phosphatidyl-

cholin, Phosphatidylinositol und Phosphatsäure, Arachidon-

säure-Freisetzung, die Bildung von 5-Hydroxyeicosatetra-

enoidsäure und die Induktion der Transskription von Proto-

Onkogenen (c-fos, c-jun) (73). 

 

8.6. Ergebnisse 
Wie oben beschrieben, wurden ursprünglich von 106 Probanden 

venöse Blutentnahmen durchgeführt. Vollständige Meßreihen 

konnten jedoch nur von einem Drittel der Probanden (37) er-

hoben werden. Eine Erhöhung der Probandenzahl wäre wün-

schenswert, mit der von uns angewendeten Methodik müßte man 

aber dann von einer dreifach höheren Eingangsprobandenzahl 

ausgehen. Dies war jedoch unter den Bedingungen einer dritt-

mittelfinanzierten Studie (Community-Medicine-Projekt) aus 

zeitlichen und personellen Gründen nicht zu realisieren. 
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8.7. Intrazelluläre Ca2+-Basalwerte 
In dieser Arbeit wurden an immortalen Lymphoblasten intra-

zelluläre Ca2+-Konzentrationen gemessen, die sich durch Sti-

mulation der Zellen mit PAF erhöhen. SIFFERT et al. (58) un-

tersuchten 1989 Plättchen von gesunden Probanden. Sie konn-

ten herausfinden, daß eine Alkalisierung von Plättchen durch 

Stimulation mit Thrombin gleichzeitig mit einer Freisetzung 

von intrazellulärem Ca2+ verbunden ist. Dies kann als Zei-

chen einer Aktivierung des NHE-1 gewertet werden, da die 

Ca2+-Erhöhung durch Zugabe von Ethylisopropylamilorid (EI-

PA), einem Inhibitor des NHE-1, aufgehoben wurde. 

ERNE et al. (59) ermittelten eine intrazelluläre Ca2+-

Konzentration von 108 nmol/l bei Normotensiven bzw.       

168 nmol/l bei Hypertensiven. Diese Werte wurden an unstimu-

lierten Plättchen mit Hilfe einer Fluoreszenztechnik ermit-

telt. 

Die mittleren basalen Ca2+-Konzentrationen in unserer Studie 

lagen bei 95,1 nmol/l bei Normotensiven bzw. 97,4 nmol/l bei 

den hypertensiven Probanden. Das Ergebnis von ERNE et al. 

bezüglich der Konzentration des intrazellulären Ca2+ von 

normotensiven Probanden bestätigt sich somit, die intrazel-

luläre Ca2+-Konzentration bei Hypertensiven lag bei ERNE et 

al. jedoch wesentlich höher. Einschränkend ist allerdings 

anzumerken, daß ERNE et al. die Konzentrationen an Plättchen 

gemessen hatten sowie als Farbstoff Quin-2 verwendeten, so 

daß eine direkte Vergleichbarkeit nicht gegeben ist. Auch 

SIFFERT et al. (52) konnten ebenfalls keine statistisch sig-

nifikanten Unterschiede bezüglich der basalen freien Ca2+-

Konzentration in Lymphozyten von Normotonikern und Hyperto-

nikern feststellen.  

LECHI et al. (98) konnten ebenfalls in Thrombozyten von Hy-

pertensiven höhere basale freie intrazelluläre Ca2+-

Konzentrationen als in den Thrombozyten einer normotensiven 

Kontrollgruppe nachweisen (167,4 ?  5,0 vs. 143,2 ?  3,1 
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nmol/l). Obwohl eine große Überlappung der Meßwerte in bei-

den Gruppen festgestellt wurde, unterschieden sie sich sig-

nifikant (p < 0,001). Eine Korrelation der gemessenen Ca2+-

Konzentrationen zum Blutdruck konnte nicht hergestellt wer-

den. 

 

8.8. Normwertbildung 
Bisher wurden nur relativ wenige Studien durchgeführt, die 

eine Aussage zum Anteil der essentiellen Hypertoniker mit 

„erhöhter“ intrazellulärer Ca2+-Stimulierbarkeit an der Ge-

samtpopulation der essentiellen Hypertoniker machen konnten. 

Es gibt deshalb in der Literatur weder Angaben über einen 

„Normalwert“ des mit PAF stimulierbaren intrazellulären Ca2+ 

noch eine Einigung über die Verfahrensweise zur Erlangung 

eines solchen „Normalwertes“. Außerdem können aus oben ge-

nannten Gründen die Meßwerte anderer Autoren nicht einfach 

übernommen werden. 

 

ROSSKOPF et al. (64) ermittelten zur Unterteilung der essen-

tiellen Hypertoniker in eine Gruppe mit „hoher“ und eine 

Gruppe mit „niedriger“ NHE-1-Aktivität die vmax des Austau-

schers in Thrombozyten. Für die Bildung eines „Normalwertes“ 

diente dabei die errechnete vmax der Normotoniker zuzüglich 

der zweifachen Standardabweichung. 

DIEZ et al. (62) untersuchten die Na+-abhängige Aktivität des 

NHE-1 als initiale Rate der Veränderung des intrazellulären 

pH von Erythrozyten nach Ansäuerung mit Azetazolamid. Als 

Grenzpunkt zur Unterteilung der Hypertoniker in solche mit 

„erhöhter“ und andere mit „normaler“ NHE-1-Aktivität benutzte 

diese Forschungsgruppe die obere Grenze der normalverteilten 

Hauptgruppe, welche 90 % der normotensiven Population ein-

schloß.  
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In der Studie von CANESSA et al. (63) wurde, wie bereits frü-

her beschrieben (93, 94), der Natrium-Protonen-Austausch in 

Erythrozyten als nach intrazellulär gerichteter Na+-

Einstrom, welcher von einem zellauswärts gerichteten Proto-

nengradienten unterhalten wurde, gemessen. Die initiale An-

säuerung der Zellen erfolgte mittels Inkubation der Zellen 

bei unterschiedlichem extrazellulären pH-Wert, dieses Ver-

fahren entspricht ebenfalls einer Berechnung der vmax. Der 

Normalwert für die vmax wurde auch in dieser Studie mit Hilfe 

des Mittelwertes der normotensiven Gruppe zuzüglich der 

zweifachen Standardabweichung gebildet. 

 

In unserer Untersuchung bestand das primäre Ziel darin, den 

Anteil der essentiellen Hypertoniker mit einer erhöhten 

Ca2+-Stimulierbarkeit (als indirektes Maß der NHE-1-

Aktivität) an der Gesamtgruppe der essentiellen Hypertoniker 

zu ermitteln. Für die Beurteilung, ob die Stimulierbarkeit 

des Ca2+ durch PAF im Normbereich liegt oder als erhöht 

gilt, bestand die Notwendigkeit, zunächst einen „Normwert“ 

zu definieren. Dazu wurden die Meßwerte der Normotoniker 

herangezogen. 

Mittels des Kolmogoroff-Smirnoff-Testes konnten wir in der 

normotensiven Gruppe eine Gauß'sche Verteilung der intrazel-

lulären Ca2+-Werte nach PAF-Stimulation belegen, während 

dieser Nachweis in der hypertensiven Gruppe nicht gelang. 

Danach konnten wir als oberen Grenzpunkt den Mittelwert 

(58,1 nmol/l) zuzüglich der zweifachen Standardabweichung 

(55 nmol/l) der PAF-induzierten Ca2+-Signale der normotensi-

ven Probandengruppe nutzen. Dieser Grenzpunkt lag also bei 

110 nmol/l.  

Zur Absicherung unserer Ergebnisse wählten wir zusätzlich 

zum vorgehend beschriebenen Verfahren der Festlegung des 

oberen Grenzpunktes noch eine andere Herangehensweise: Wir 

definierten die Grenze für „normale“ Ca2+-Signale bei PAF-
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Stimulation als obere 99%ige Konfidenzgrenze der normotonen 

Gruppe und ermittelten so einen Grenzwert bei 75 nmol/l.  

 

8.9. Intrazelluläre Ca2+-Konzentrationen nach Stimulation mit PAF 
Wie bereits in Voruntersuchungen beschrieben, nimmt der in-

trazelluläre Ca2+-Gehalt von Lymphozyten hypertensiver Pro-

banden nach Stimulation mittels PAF zu (52, 60). In unserer 

Untersuchung erhöhte sich der intrazelluläre Ca2+-Gehalt um 

durchschnittlich 58,1 nmol/l bei den normotensiven bzw. um 

89,5 nmol/l bei den hypertensiven Probanden. Diese Differenz 

zwischen den beiden Probandengruppen war auffallend, aber  

auf Grund der zahlenmäßig kleinen Probanden-Populationen lag 

keine statistische Signifikanz vor.  

 

Wenn man den Schluß zuläßt, daß eine erhöhte intrazelluläre 

Ca2+-Konzentration auf eine gesteigerte NHE-1-Aktivität hin-

weist, bestätigen unsere Ergebnisse vorhergehende Untersu-

chungen. LIVNE et al. (65) verglichen bereits 1987 die Akti-

vität des NHE-1 von 28 Normotonikern und 22 Hypertonikern. 

Die Forschungsgruppe ermittelte eine signifikant höhere NHE-

1-Aktivität in Thrombozyten von hypertensiven Patienten als 

von Normotonikern. Diese Ergebnisse konnten durch SCHMOUDER 

et al. (66) 1989 und ROSSKOPF et al. (61) 1991 bestätigt wer-

den.  

SCHMOUDER et al. testeten den NHE-1 in Plättchen von männli-

chen Probanden, die Aktivität des Austauschers war bei 24 

Hypertonikern signifikant höher als bei 20 Normotonikern   

(p < 0,006). Interessanterweise konnte er eine positive Kor-

relation mit der Höhe des diastolischen Blutdruckes nachwei-

sen (66). Die Gruppe um ROSSKOPF benutzte einen optischen 

Schwellungstest an Thrombozyten zur Bestimmung der NHE-1-

Aktivität von 20 Hypertonikern und 32 gesunden Probanden. 

Auch mit diesem Verfahren konnte in der hypertensiven Gruppe 

eine signifikant höhere Austauscheraktivität nachgewiesen 
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werden (p < 0,0001), allerdings war auch hier ein Überlap-

pungsbereich erkennbar (61). 

 

Nachfolgend wurden verschiedene andere Zelltypen von Patien-

ten mit essentieller Hypertonie untersucht. Eine erhöhte 

NHE-1-Aktivität konnte dabei auch in anderen Blutzellen, wie 

Leukozyten (67, 68), Erythrozyten (63, 69) und Lymphozyten 

(70) gefunden werden. Auch in Skelettmuskelzellen von Hyper-

tonikern wurde eine NHE-1-Aktivitätserhöhung gefunden (71). 

Beim Vergleich der verschiedenen Untersuchungsergebnisse 

sind jedoch folgende Faktoren zu beachten, die u. U. einen 

erheblichen Einfluß auf die Ergebnisse ausüben können:  

? ? Unterschiede zwischen verschiedenen Blutzellen,  

? ? Vorliegen verschiedener Patienten-Subpopulationen, 

? ? Inhomogenitäten in den untersuchten Gruppen von Blutzel-
len,  

? ? Unterschiede zwischen menschlichen und tierischen Blut-

zellen (72). 

 

Eine Ursache für eine erhöhte Ca2+-Aktivierbarkeit könnte 

auch in einer Mutation oder einer Überexpression des NHE-1-

Genes liegen. Dies könnte in der langen Zeit der Zellkulti-

vierung begründet sein. Durch ROSSKOPF et al. konnte eine 

solche Annahme jedoch ausgeschlossen werden (22). Außerdem 

konnte keine Veränderung des Austauschermoleküls selbst bei 

Hypertonikern gefunden werden (21). 

Wahrscheinlicher ist, daß nach der oben vorangestellten The-

orie bei unserer hypertensiven Probandengruppe eine Teil-

gruppe mit wesentlich erhöhten Ca2+-Werten existiert. Das 

Vorliegen einer solchen Subgruppe zeichnete sich bereits in 

Untersuchungen von DÍEZ et al. (12 von 27 Probanden - 44 %) 

(62), ROSSKOPF et al. (14 von 26 Probanden - 54 %) (64) und 

CANESSA et al. (45 %) (63) ab.  
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Allerdings war auch in den Studien dieser Autoren das Pro-

blem aufgetreten, daß noch kein verläßlicher Grenzwert einer 

„normalen“ zu einer „erhöhten“ NHE-1-Aktivität existiert. 

 

8.10. Erhöhte intrazelluläre Ca2+-Konzentrationen bei 
Hypertonikern 

Wie bereits auf Seite 77 diskutiert, konnten die normalver-

teilten Werte der normotensiven Gruppe zur Bildung eines 

„Normalwertes“ herangezogen werden. Die Bildung eines sol-

chen Normalwertes war zwingend notwendig, da nach derzeiti-

gem Kenntnisstand ein „Normalwert“ für den intrazellulären 

Ca2+-Gehalt von Lymphozyten nach Stimulation mit PAF noch 

nicht existiert. Wir ermittelten schließlich einen Grenzwert 

von 110 nmol/l. Alle Werte, die unter unseren Bedingungen 

über dieser Grenze lagen, bezeichneten wir als „erhöht“. Un-

ter Nutzung der 99%igen Konfidenzgrenze zur Normalwert-

Bildung lag die Grenze bei 75 nmol/l. 

 

Bei zehn von 37 hypertensiven Probanden (27 %) konnten in-

trazelluläre Ca2+-Werte gemessen werden, die über unserer 

definierten Grenze von 110 nmol/l lagen. Bei Heranziehung 

eines Grenzwertes von 75 nmol/l wiesen 17 hypertensive Pro-

banden (46 %) erhöhte Werte auf. In der Gruppe der 26 normo-

tensiven Kontrollpersonen wurden nur bei einem Probanden 

(ca. 4 %) erhöhte Ca2+-Werte > 110 nmol/l gemessen. 

Damit bestätigen unsere Ergebnisse die Voruntersuchungen von 

DÍEZ et al. (62), CANESSA et al. (63) und ROSSKOPF et al. (64). 

In der Untersuchung von DÍEZ et al. wiesen 12 von 27 hyper-

tensiven Probanden eine erhöhte (44 %) NHE-1-Aktivität auf. 

Interessanterweise zeigte sich eine große Streuung der Meß-

werte sowie eine bimodale Verteilung. 90 % der Mitglieder 

der normotensiven Kontrollgruppe wiesen Ca2+-Werte unterhalb 

der definierten oberen Grenze der „Normalwerte“ auf. Bei Be-
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rechnung der NHE-1-Aktivität der Normotensiven ergab sich 

eine Normalverteilung (62).  

Die Studie von ROSSKOPF et al. ergab in der normotensiven 

Gruppe eine Normalverteilung der vmax-Werte des NHE-1. In der 

hypertensiven Gruppe kristallisierten sich jedoch zwei Grup-

pen heraus, eine mit einer „hohen“ (14 Probanden) und eine 

mit einer „niedrigen“ (12 Probanden) Austauscheraktivität. 

Bei beiden schien eine Normalverteilung vorzuliegen, für 

eine klare Aussage war die Datenmenge jedoch zu gering. Der 

Anteil der Hypertensiven mit einer „hohen“ Austauscherakti-

vität lag somit in dieser Studie bei 54 %. 

Auch die Untersuchung von CANESSA et al. ergab in der hyper-

tensiven Gruppe eine bimodale Verteilung. 45 % der hyperten-

siven Probanden wiesen eine über die definierte Grenze er-

höhte Austauscheraktivität auf (63).  

 

Unter physiologischen Bedingungen kann eine durch Agonisten 

(z. B. Angiotensin II, Vasopressin, Noradrenalin) induzierte 

Beeinflussung der intrazellulären Signalweiterleitung und 

damit auch eine Beeinflussung des freien intrazellulären 

Ca2+ über drei Arten von Rezeptoren realisiert werden: 

? ? Rezeptoren, die die Phosphorylierung von Tyrosinresten in 
Zielproteinen katalysieren, 

? ? ligandengesteuerte Rezeptoren und  

? ? Rezeptoren, die G-Protein-gesteuert die Freisetzung von 

second messengern bewirken. 

Die mögliche Beteiligung des NHE-1 ist dabei über den zwei-

ten, wahrscheinlicher aber über den dritten Rezeptortyp 

denkbar. So könnte langfristig eine Erhöhung der Ca2+-

Konzentration durch eine veränderte Aktivität intrazellulä-

rer Signalsysteme durch vermehrte Freisetzung von Ca2+ aus 

den intrazellulären Speichern verursacht werden. Ein Auslö-

ser dieser signalvermittelten Beeinflussung der zytosoli-

schen Ca2+-Konzentration könnten Rezeptoren für vaso-
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konstriktorische Substanzen und mechanosensitive Rezeptoren, 

die zum Teil an G-Proteine der Membran gekoppelt sind, sein. 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daß in der von uns un-

tersuchten Gruppe weitgehend unselektierter essentieller 

Hypertoniker die Prävalenz einer erhöhten intrazellulären 

Ca2+-Stimulierbarkeit bei ca. 30 bis 45 % liegt. Dieses Er-

gebnis läßt sich mit der von mehreren Arbeitsgruppen nachge-

wiesenen Aktivierung des NHE-1 bei ca. 40 % der essentiellen 

Hypertoniker in Einklang bringen. 

 

 

8.11. Abhängigkeit der Signalhöhe von antihypertensiver 
Therapie 

Wir untersuchten in der Gruppe der hypertensiven Probanden 

die mögliche Abhängigkeit der Höhe der intrazellulären Ca2+-

Signale von einer vorangegangenen antihypertensiven Thera-

pie. Eine Korrelation konnte jedoch nicht ermittelt werden. 

Es muß allerdings kritisch angemerkt werden, daß die unter-

suchten Hypertoniker verschiedene antihypertensiv wirksame 

Substanzen (ß-Blocker, Ca2+-Kanal-Blocker, ACE-Hemmer) ein-

genommen hatten. Die Aussage ist deshalb mit Vorbehalt zu 

interpretieren. 

Auch ROSSKOPF et al. (64) führten ihre Untersuchung an behan-

delten Hypertonikern durch. Acht Probanden, die durch ihre 

Hausärzte mit einem Diuretikum oder einem Ca2+-Kanal-Blocker 

therapiert worden waren, erhielten sechs Wochen lang 10 mg 

Enalapril täglich. Auch hier konnte keine Korrelation zwi-

schen den behandelten und den unbehandelten Hypertonikern 

hinsichtlich einer erhöhten NHE-1-Aktivität hergestellt wer-

den.  

 



 - 83 - 

8.12. Abhängigkeit der Signalhöhe von weiteren Parametern 
Wir versuchten, eine Abhängigkeit der PAF-stimulierten Erhö-

hung der intrazellulären Ca2+-Konzentration von verschiede-

nen Faktoren zu ermitteln. Wir konnten jedoch keine Abhän-

gigkeit der Signalhöhe von Alter, Geschlecht, BMI oder Höhe 

der Plasmalipide nachweisen.  

Auf einen Vergleich der gemessenen intrazellulären Ca2+-

Konzentration mit den ermittelten Blutdruckwerten verzichte-

ten wir. Die Blutdruckwerte der Probanden stellten letztend-

lich nur einmalige Meßwerte mit ungenügender Aussagekraft 

dar, die einer Vielzahl von möglichen Einflüssen unterlie-

gen, von denen nachfolgend nur einige angeführt sind:  

 

? ? Art der Therapie 

? ? Güte der Blutdruckeinstellung 

? ? Compliance der Patienten 

? ? Einfluß anderer Medikamente 

? ? Zirkadiane Rhythmik 

? ? Subjektive Meßfehler 
 

Eine Langzeitblutdruckmessung wäre geeignet, einige der ge-

nannten Störfaktoren auszuschließen. Sie konnte aus organi-

satorischen Gründen jedoch nicht realisiert werden. 

In der normotensiven Probandengruppe würde ein Großteil der 

aufgeführten Einflüsse wegfallen, eine Aussage bezüglich der 

Korrelation des Blutdruckes mit der gemessenen intrazellulä-

ren Ca2+-Konzentration bei Normotonikern erscheint im Sinne 

unserer Hypothese allerdings nicht sinnvoll. 

CANESSA et al. (63) untersuchten ebenfalls die Abhängigkeit 

von Alter, Gewicht, systolischem und diastolischem Blutdruck 

hinsichtlich einer erhöhten NHE-1-Aktivität. Sie konnten 

aber auch keine signifikanten Unterschiede feststellen. 
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DIEZ et al. (62) stellten höhere Blutdruckwerte bei Patien-

ten mit gesteigerter NHE-1-Aktivität fest, allerdings unter-

halb einer statistischen Signifikanz. Weiterhin konnten sie 

eine direkte Korrelation zwischen Alter und der NHE-1-

Aktivität ermitteln, in einer nachfolgenden Multi-

Regressions-Analyse mit anderen Parametern konnte jedoch 

keine unabhängige Korrelation bestätigt werden. Auch in sei-

ner Gruppe waren die anderen von uns untersuchten Parameter 

(Hypertoniedauer, Blutdruckhöhe, Body Mass Index) nicht sta-

tistisch signifikant unterschiedlich.  

 

Da auch ein Teil unserer hypertensiven Probanden erhöhte 

Blutzuckerwerte aufwies (Daten im Anhang), ist eine Beein-

flussung denkbar. Eine Korrelation der gemessenen Blutzuk-

kerwerte mit der Höhe der intrazellulären Ca2+-Werte nach 

Stimulation mit PAF konnten wir jedoch nicht ermitteln.  

Die Diskussion über eine Beeinflussung des NHE-1 durch eine 

Hyperinsulinämie wird in der Literatur uneinheitlich ge-

führt.  

CANESSA et al. hatten 1993 herausgefunden, daß eine erhöhte 

NHE-1-Aktivität in Erythrozyten von Schwarzen stark mit dem 

Vorliegen eines insulin-resistenten Glukosestoffwechsels 

assoziiert ist (97). PONTREMOLI et al. konnten ebenfalls nach-

weisen, daß die Aktivität des NHE-1 durch Insulin in vitro 

signifikant beeinflußt wird (36). CARR et al. konnten im Ge-

gensatz dazu keine Korrelation der Austauscheraktivität von 

Lymphozyten mit der Höhe des Insulinspiegels herstellen 

(14).  
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8.13. Ausblick 
Unsere Arbeit stellt unseres Wissens nach die einzige Unter-

suchung dar, die ausschließlich die Bestimmung der Prävalenz 

einer erhöhten Stimulierbarkeit des intrazellulären Ca2+ bei 

Hypertonikern zum Ziel hat. 

Durch die äußerst geringe Zahl der bisher veröffentlichten 

Studien zu diesem Thema erwies sich die Vergleichbarkeit und 

Standardisierung der Methoden und Ergebnisse als ein Pro-

blem. Obwohl weitaus mehr Patienten als in bisherigen Stu-

dien für diese Untersuchung initial rekrutiert worden waren, 

liegen die verwertbaren Zahlen dennoch nur im Bereich ande-

rer, vergleichbarer Studien. Die Ursache dafür liegt haupt-

sächlich in den zur Verfügung stehenden knappen zeitlichen 

und finanziellen Ressourcen. 

Wir konnten in unserer Studie erstmals die Prävalenz einer 

erhöhten Ca2+-Stimulierbarkeit bei essentiellen Hypertoni-

kern mit ca. 30 bis 45 % schätzen. Dieses Ergebnis stimmt 

letztlich mit der allgemeinen Annahme überein, daß die Hy-

pertonie keine homogene Gruppe bezüglich der pathophysiolo-

gischen Kausalitäten darstellt. 

 

Unsere Arbeit stellte eine Voruntersuchung zu einer gegen-

wärtig im Gebiet von Greifswald stattfindenden Studie statt, 

bei der bei essentiellen Hypertonikern die NHE-1-Aktivität 

direkt gemessen und mit der intrazellulären Ca2+-

Stimulierbarkeit verglichen werden soll. Es stellte sich 

jetzt die Frage, ob mit einer erhöhten intrazellulären Ca2+-

Stimulierbarkeit eine höhere Rate von Gefäßkomplikationen, 

wie die koronare Herzkrankheit oder die diabetische Nephro-

pathie einhergehen.  

 

Es gibt Hinweise, daß sich der von uns gemessene Effekt auch 

genetisch determinieren läßt. So hat die Arbeitsgruppe um 

SIFFERT vor kurzem einen C825T-Polymorphismus jenes Genes 
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entdeckt, welches die ß3-Untereinheiten von G-Proteinen ko-

diert (100). Man kann spekulieren, daß genetisch veränderte 

G-Proteine über eine gesteigerte Aktivität des NHE-1 eine 

erhöhte Ca2+-Stimulierbarkeit zur Folge haben könnten. Nach-

folgend fanden Untersuchungen statt, die unterschiedliche 

Ergebnisse erbrachten: In einer japanischen Studie fand sich 

keine Korrelation des Vorhandenseins des Polymorphismus zur 

Blutdruckhöhe (102), auch konnte keine Verbindung mit dem 

Auftreten der diabetischen Nephropathie aufgedeckt werden 

(103). Im Gegensatz dazu fanden jedoch NABER et al. eine ge-

steigerte Epinephrin-induzierte Plättchen-Aggregation heraus 

(104).  

 

Zukünftige Studien müssen die Vererbbarkeit des von uns un-

tersuchten Phänomens und die zugrundeliegenden molekularen 

Veränderungen weiter klären. 
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10. Anhang: Ergebnisse der laborchemischen 
Untersuchungen 

10.1. Kalzium-Meßwerte der Hypertoniker 

Proband 
i.c.Ca2+ basal 

nmol/l 
? Ca2+ 
nmol/l 

T 02 87 30 
T 03 106 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 97 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 
T 51 92 30 
T 57 100 200 
T 59 100 60 
T 61 123 30 
T 63 92 140 
T 66 90 90 
T 69 115 30 
T 70 120 440 
T 72 135 30 
T 73 106 40 
T 74 109 20 
T 76 82 20 
T 78 90 120 
T 79 100 170 
T 81 100 160 
T 85 112 30 
T 87 75 70 
T 88 108 80 

VG 23 150 80 
 
Tabelle 6: Intrazelluläre basale Ca2+-Werte der Hypertoniker und Differenz nach Stimulation mit PAF. 
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10.2. Kalzium-Meßwerte der Normotoniker 
 

Proband i.c.Ca2+ basal 
nmol/l 

? Ca2+ 
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 90 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: Intrazelluläre basale Ca2+-Werte der Normotoniker und Differenz nach Stimulation mit PAF. 
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10.3. Weitere Laborparameter der Hypertoniker 
 

    Serum 
Prob. Na+ K+ Cl- Osmol Crea Gluc HRS Chol TG 

 mmol/l mmol/l mmol/l mosmol/l µmol/l mmol/l µmol/l mmol/l mmol/l 
T 02 145,4 4,5 100,9 309,0 110,0 10,5 452,0 5,7 2,2 
T 03 142,1 4,7 102,0 292,0 74,0 4,4 226,0 6,0 1,2 
T 07 143,3 4,3 101,1 293,0 88,0 5,5 446,0 5,4 1,9 
T 08 143,4 4,0 101,0 290,0 89,0 4,3 418,0 6,4 1,9 
T 13 140,8 4,2 98,6 297,0 62,0 10,2 300,0 5,3 4,0 
T 14 141,6 4,2 100,8 305,0 79,0 9,4 435,0 9,4 9,5 
T 15 146,6 4,8 102,8 311,0 90,0 5,9 418,0 4,3 3,3 
T 18 142,8 5,4 104,0 289,0 80,0 6,3 308,0 5,1 1,1 
T 20 141,8 5,2 99,5 286,0 124,0 4,2 460,0 7,9 2,4 
T 23 144,0 4,3 101,6 291,0 110,0 6,6 381,0 6,6 6,5 
T 24 140,9 4,5 102,8 286,0 121,0 5,2 370,0 6,9 6,5 
T 25 143,2 4,4 110,5 292,0 71,0 7,4 259,0 5,2 1,2 
T 27 140,1 4,1 98,3 291,0 71,0 14,3 328,0 4,2 1,5 
T 29 143,5 4,6 100,3 300,0 75,0 13,8 374,0 3,9 2,8 
T 32 142,8 3,9 102,6 289,0 72,0 5,5 344,0 5,2 2,1 
T 36 143,0 4,1 102,6 298,0 111,0 5,6 477,0 5,8 3,0 
T 37 144,4 3,5 102,4 302,0 72,0 5,7 263,0 6,7 1,5 
T 48 140,9 3,6 103,0 288,0 84,0 4,9 243,0 5,8 1,8 
T 51 145,1 4,7 104,5 304,0 157,0 3,0 613,0 7,8 4,5 
T 57 145,8 3,9 104,0 289,0 76,0 6,2 242,0 7,3 2,5 
T 59 146,4 4,3 104,4 294,0 70,0 6,4 303,0 5,4 1,5 
T 61 142,4 4,2 102,6 280,0 104,0 5,1 349,0 5,8 1,0 
T 63 142,9 4,1 101,3 286,0 91,0 10,1 345,0 5,9 2,5 
T 66 143,8 3,0 99,2 285,0 79,0 4,6 252,0 3,8 1,4 
T 69 144,2 4,7 102,4 287,0 71,0 5,5 311,0 6,0 2,1 
T 70 142,7 5,1 108,0 293,0 153,0 7,0 526,0 4,2 2,0 
T 72 146,6 3,8 102,4 292,0 78,0 5,5 297,0 5,0 3,6 
T 73 144,3 3,8 102,6 287,0 104,0 5,0 585,0 5,9 2,8 
T 74 142,7 3,8 100,0 288,0 87,0 6,0 346,0 5,0 0,7 
T 76 140,2 4,9 101,7 285,0 81,0 5,4 401,0 3,8 1,5 
T 78 142,1 3,9 101,2 291,0 78,0 10,2 363,0 4,2 2,1 
T 79 143,3 4,0 100,9 287,0 94,0 5,5 349,0 6,5 2,3 
T 81 144,1 4,4 98,9 289,0 68,0 8,0 210,0 6,3 2,0 
T 85 144,2 4,5 102,6 296,0 65,0 9,5 322,0 5,7 2,1 
T 87 144,8 4,1 106,0 288,0 73,0 5,1 411,0 7,4 2,4 
T 88 143,6 4,1 103,2 291,0 103,0 6,7 473,0 4,4 1,9 

VG 23 144,5 4,2 102,3 293,0 96,0 8,3 422,0 5,3 2,1 
 
Tabelle 8: Serum-Werte der Hypertoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalität, Crea: Kreatinin, Gluc: Glucose, HRS: Harnsäure, 
Chol: Gesamtcholesterin, TG: Triglyceride. 
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    Urin 
Prob. Na+ K+ Cl- Osmol Crea Mikroalb 

 mmol/l mmol/l mmol/l mosmol/l mmol/l µg/ml 
T 02 145,3 41,8 135,9 654,0 8,4 437,0 
T 03 64,5 81,8 122,9 776,0 16,5 14,7 
T 07 70,7 92,3 111,8 648,0 10,7 5,9 
T 08 87,2 108,9 123,9 1008,0 24,7 36,7 
T 13 51,1 61,0 45,5 752,0 2,1 29,9 
T 14 209,4 44,1 183,0 762,0 5,9 7,0 
T 15 73,0 29,8 73,2 434,0 5,3 13,8 
T 18 125,9 79,7 141,5 816,0 12,6 4,3 
T 20 132,3 63,8 126,2 561,0 5,3 23,5 
T 23 152,3 60,8 151,4 683,0 9,1 12,9 
T 24 83,0 37,8 78,2 426,0 6,5 50,4 
T 25 137,6 51,0 137,7 546,0 4,8 14,4 
T 27 131,5 74,1 162,2 529,0 7,0 28,6 
T 29 106,5 50,7 96,9 654,0 7,2 48,3 
T 32 149,7 69,3 140,8 686,0 9,1 5,1 
T 36 175,2 83,2 154,1 828,0 12,5 23,3 
T 37 230,1 56,2 208,7 788,0 4,7 2,8 
T 48 68,3 54,7 59,6 686,0 8,3 3,9 
T 51 93,4 38,9 86,3 558,0 6,7 26,3 
T 57 44,2 18,3 37,2 281,0 3,5 1,8 
T 59 108,0 115,0 142,9 692,0 14,6 9,3 
T 61 134,6 57,8 150,1 522,0 5,4 2,3 
T 63 92,7 58,1 110,1 558,0 8,5 7,0 
T 66 31,3 107,1 110,1 743,0 36,8 253,0 
T 69 118,8 23,1 103,1 377,0 3,4 10,4 
T 70 122,4 29,4 98,3 472,0 7,0 164,0 
T 72 33,3 22,7 34,0 180,0 2,0 5,4 
T 73 66,0 65,2 65,7 616,0 12,7 33,4 
T 74 87,7 44,4 74,3 388,0 7,7 66,2 
T 76 34,8 23,8 13,0 234,0 3,2 12,3 
T 78 48,4 53,9 18,3 698,0 12,2 10,4 
T 79 62,3 64,2 30,3 858,0 17,1 12,5 
T 81 157,7 36,2 140,9 639,0 5,5 30,4 
T 85 78,3 17,5 54,5 480,0 4,6 3,0 
T 87 65,6 28,5 56,1 316,0 3,5 260,0 
T 88 147,2 60,3 145,4 783,0 16,8 15,4 

VG23 117,5 54,2 102,6 426,0 8,3 24,9 
 
Tabelle 9: Urin-Werte der Hypertoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalität, Crea: Kreatinin. 
 



 - 106 - 

10.4. Weitere Laborparameter der Normotoniker  
    Serum 

Prob. Na+ K+ Cl- Osmol Crea HRS Chol TG 
 mmol/l mmol/l mmol/l mosmol/kg µmol/l µmol/l mmol/l mmol/l 

VG 02 143,4 3,7 101,7 289,0 93,0 271,0 5,1 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 81,0 264,0 5,0 1,5 
VG 07 143,9 4,0 101,8 289,0 82,0 311,0 7,1 5,0 
VG 08 145,1 4,7 102,2 293,0 91,0 128,0 5,4 1,7 
VG 09 143,3 4,3 102,5 286,0 75,0 384,0 5,7 0,9 
VG 11 139,6 3,8 101,7 277,0 81,0 231,0 5,1 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 99,0 361,0 4,1 3,8 
VG 17 143,7 4,3 105,3 279,0 74,0 299,0 5,4 0,9 
VG 18 143,5 3,7 106,4 285,0 67,0 164,0 4,8 1,2 
VG 19 142,6 4,1 104,6 285,0 98,0 321,0 4,3 1,0 
VG 21 144,3 3,5 107,5 285,0 78,0 172,0 5,2 0,6 
VG 22 144,0 4,3 103,6 288,0 67,0 362,0 6,4 2,1 
VG 24 141,8 4,5 102,2 283,0 75,0 222,0 5,4 2,2 
VG 26 148,5 4,5 103,1 334,0 81,0 494,0 7,0 3,0 
VG 27 142,0 4,4 101,4 283,0 86,0 184,0 7,0 1,6 
VG 28 146,0 3,8 103,7 294,0 92,0 297,0 4,9 1,9 
VG 29 141,6 4,2 101,4 284,0 93,0 253,0 4,4 1,2 
VG 31 144,3 4,5 102,6 286,0 73,0 233,0 5,4 0,9 
VG 32 142,2 4,4 102,7 281,0 83,0 249,0 3,9 1,1 
VG 33 141,5 4,3 101,8 278,0 80,0 204,0 4,0 0,3 
VG 35 142,2 4,1 102,8 284,0 101,0 226,0 6,0 1,1 
VG 36 142,8 4,6 104,3 281,0 77,0 241,0 5,5 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 95,0 348,0 5,0 1,0 
VG 44 143,2 3,9 100,5 289,0 94,0 408,0 4,8 4,3 
VG 45 144,9 4,0 104,0 292,0 99,0 440,0 5,5 1,8 
VG 46 142,8 3,7 103,4 289,0 68,0 232,0 7,7 1,5 
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 4,1 104,6 283,0 100,0 354,0 6,6 3,1 
VG 52  4.0 98,3  66,0 195,0 5,3 0,6 
VG 53 142,8 4,1 103,1 282,0 91,0 309,0 5,8 1,1 
VG 54 143,5 4,2 103,2 282,0 74,0 462,0 5,0 1,5 
VG 55 145,5 4,3 105,9 290,0 78,0 348,0 5,2 1,6 
VG 57 142,2 4,7 103,0 284,0 84,0 314,0 5,4 1,1 
VG 58 143,2 4,1 102,7      
 
Tabelle 10: Serum-Werte der Normotoniker. Prob.: Proband, Osmol: Osmolalität, Crea: Kreatinin, HRS: Harnsäure, Chol: Gesamtcho-
lesterin, TG: Triglyceride. 



 - 107 - 

 
   Urin 

Prob. Na+ K+ Cl- Osmol Crea Mikroalbumin 
 mmol/l Mmol/l mmol/l mosmol/kg mmol/l µg/ml 

VG 2 34,2 26,2 35,9 278,0 4,3 3,5 
VG 3 192,9 120,3 198,9 856,0 12, 3,0 
VG 5 40,8 43,7 49,9 272,0 3,2 1,2 
VG 7 117,7 140,4 134,7 774,0 7,9 3,9 
VG 8 123,3 108,0 151,4 688,0 8,3 4,5 
VG 9 102,5 73,1 118,1 538,0 8,2 6,1 

VG 11 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 4,9 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 31 195,5 74,2 208,9 789,0 8,7 13,8 
VG 32 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 
VG 35 122,3 138,5 182,6 932,0 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 
VG 44 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 
VG 46 94,8 72,8 115,7 448,0 4,9 4,2 
VG 47 191,3 85,5 208,8 930,0 16,4 8,3 
VG 48 213,8 108,4 245,1 1084,0 19,6 15,2 
VG 50 52,1 112,0 108,1 480,0 6,8 9,9 
VG 52 74,2 52,0 81,0 499,0 3,8 3,9 
VG 53 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: Osmolalität, Crea: Kreatinin. 
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