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1. Einleitung

1.1 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie gehort zu den weltweit haufigsten Erkrankungen, die bis
zu 25 % aller Erwachsenen betrifft [1], [2] und deren Pravalenz weiter steigt [3].
Im Folgenden wird die arterielle Hypertonie als Hypertonie bezeichnet. In Europa
leidet ca. 30-45% der unter 50-jahrigen Bevdlkerung an einer Hypertonie [4]. Mit
steigendem Lebensalter nimmt die Pravalenz dieser Erkrankung zu [1], [5]. In
Tabelle (Tab.) 1.1 sind die Definitionen gemal der Klassifikation der Hypertonie

dargestelit.

Tab. 1.1: Definition und Klassifikation der Hypertonie, abgeandert aus [6] [7]

Kategorie Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
Optimaler Blutdruck <120 mmHg <80 mmHg
Normaler Blutdruck 120-129 mmHg 80-84 mmHg
Hochnormaler Blutdruck 130-139 mmHg 85-89 mmHg
Hypertonie Grad 1 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Hypertonie Grad 2 160-179 mmHg 100-109 mmHg
Hypertonie Grad 3 =180 mmHg =110 mmHg
Isolierte systolische = 140 mmHg < 90 mmHg
Hypertonie

1.1.1 Genese der Hypertonie

Das Krankheitsbild lasst sich unterteilen in die primare oder auch essentielle
Hypertonie und die sekundare Hypertonie [1], [8]. In ca. 80-90 % der Falle liegt
eine primare Hypertonie vor [6], [8], [9]. Die Entwicklung einer primaren
Hypertonie begunstigen verschiedene Risikofaktoren [8]. Dazu gehdren
beeinflussbare Risikofaktoren wie Adipositas, hoher Alkohol- und Salzkonsum,
Stress, niedriger Kalium- und Calciumkonsum, Rauchen oder fehlende
korperliche Aktivitat [8], [10], [11], [12], [13]. Zu den nicht beeinflussbaren

Risikofaktoren zahlen Alter sowie mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus,
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Hyperlipidamie, chronisches Nierenversagen und genetische Faktoren [8], [10],
[11], [12], [13], [14]. Tab. 1.2 zeigt die HOohe des Risikos zur Entwicklung einer

Hypertonie in Abhangigkeit von der Anzahl der genannten Risikofaktoren.

Tab. 1.2: Risiko zur Entwicklung Hypertonie in Abhangigkeit Anzahl

Risikofaktoren, abgeandert aus [6]

Blutdruckeinteilung

Risikofaktoren Hochnormal Grad | Grad Il Grad Il

keine Niedrig Niedrig Mittel Hoch

1-2 Niedrig Niedrig Mittel-Hoch Hoch

=3 Niedrig-mittel Mittel-Hoch Hoch Hoch

CKD 3°, DM ohne | Mittel-Hoch Hoch Hoch Hoch-Sehr Hoch Risiko
Organschaden

Kardiovaskulare Sehr Hoch Sehr Hoch Sehr Hoch

Erkrankungen,

CKD =4°, DM mit

Organschéaden

CKD= Chronische Niereninsuffizenz, DM = Diabetes Mellitus

In mindestens 15 % der Falle liegt eine sekundare Hypertonie, bei der die
Ursache der Hypertonie zu therapieren ist, vor [6]. Neben dem primaren
Hyperaldosteronismus kommen weitere Ursachen daflr in Frage, unter anderem
eine Nierenarterienstenose oder ein Schlafapnoe-Syndrom [8], [15], [16].

Die haufigsten Folge der Hypertonie sind kardiovaskulare Erkrankungen gefolgt
von cerebrovaskulare Komplikationen [4] und Beeintrachtigungen der kognitiven

Leistung [3].

1.1.2 Der Einfluss des oralen Salzkonsums auf die Hypertonie

Die Kochsalzzufuhr spielt eine grof3e Rolle in der Entwicklung der Hypertonie [5],
[17], [18], [19]. Kochsalz ist auch definiert als Natriumchlorid (NaCl) und Salz,
was im Folgenden gleichzusetzen ist.

Bei Ratten, die mit einer chronisch erhdhten Kochsalzzufuhr ernahrt werden,
entsteht eine Hypertonie. Schwere und Inzidenz sind dabei von der Hohe der
taglich konsumierten Menge abhangig [17].

Fur Menschen, die eine sehr kochsalzreiche Ernahrung haben, steigt die

Wahrscheinlichkeit an einer Hypertonie zu erkranken [17]. In Abbildung (Abb.)
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1.1 ist der pathophysiologische Einfluss des oralen Kochsalzkonsums auf den

Blutdruck dargestellt.

hoher Salzkonsum .
tiber die Nahrung - Plasma [Na*] > 140 mM

!

[Na*] Endothelzelle

\ Volumen A
\

Flexibilitat N

\ Stickstoffmonoxidw

GefdBRmuskelzelle

Gefaldtonus

Abb. 1.1: Pathophysiologischer Einfluss Kochsalzkonsum auf den Blutdruck

Zusatzlich entsteht durch eine inadaquat hohe orale Salzzufuhr eine
Autoimmunreaktion uUber die Induktion von Th17-Helferzellen im Darm [20].
Frihere Studien haben bereits gezeigt, dass proinflammatorische T-Zellen zur
Entwicklung einer Hypertonie beitragen [20]. Die Induktion der Th-17 Helferzelle
ist abhangig von der Darmmikrobiologie [20]. Wilck et al. konnte zeigen, dass ein
hoher oraler Salzkonsum die Darmmikrobiologie verandert, besonders uber die
Verminderung des Bakteriums Lactobacillus murinus [20]. Durch die zusatzliche
Substitution dieses Bakteriums konnte die Entwicklung einer Hypertonie
verhindert werden [20].

Ein exzessiver Salzkonsum erhdoht Uber verschiedene Mechanismen die
Wahrscheinlichkeit flr eine therapierefraktare Hypertonie [21]. Zusatzlich stellt
der orale Salzkonsum einen unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktor dar
[22]. Eine Metaanalyse verschiedener klinischer Studien verdeutlicht, dass eine
Reduktion der oralen Kochsalzaufnahme von circa (ca.) 4,4 g/Tag nur eine
Reduktion des systolischen Blutdrucks um ca. 4,2 mmHg und des diastolischen
um ca. 2,1 mmHg bewirkt [23]. In einer klinischen Studie von Pimenta et al.

wurde jedoch gezeigt, dass eine dauerhafte Salzrestriktion den Blutdruck bei
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Patienten mit einer resistenten Hypertonie um ca. 20 mmHg systolisch reduzieren
kann [24].

Der Effekt der Reduktion der oralen Kochsalzaufnahme auf den Blutdruck hangt
folglich vom Schweregrad der Hypertonie ab. Bei Patienten mit einer resistenten
Hypertonie, wie beim primaren Hyperaldosteronismus, kommt es durch eine
inadaquat hohe orale Kochsalzaufnahme zum Anstieg der linksventrikularen
Hypertrophie und damit zu einem steigenden kardiovaskularen Risiko [25].

Da die Hypertonie als kardiovaskularer Risikofaktor gilt, empfiehlt die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Pravention von kardiovaskularen

Ereignissen eine tagliche Salzzufuhr von weniger als 5 g [26], [27], [28].

1.2 Der primare Hyperaldosteronismus

Der primare Hyperaldosteronismus (PA) wurde zum ersten Mal im Jahre 1955
von dem amerikanischen Endokrinologen Jerome W. Conn beschrieben [29] und
wird auch als Conn-Syndrom bezeichnet. Das Conn-Syndrom ist mit einer
Pravalenz von 5-15 % aller hypertensiven Patienten eine der haufigsten
Ursachen fur eine sekundare Hypertonie [9], [30], [31], [32]. Pathophysiologisch
liegt eine teilautonome Aldosteronsekretion vor [29]. Die haufigsten Ursachen
dafir sind eine Dbilaterale Hyperplasie (BAH) sowie ein Aldosteron-
produzierendes Adenom (APA) der Nebenniere, auch Conn-Adenom genannt
[30], [33]. Conn-Adenome treten am haufigsten im Alter zwischen 40 und 50
Jahren auf und betreffen mehr Frauen als Manner [34], [35]. In ca. 1 % der Falle
liegt ein familidarer Hyperaldosteronismus (FH) vor, der sich wiederum in vier
verschiedene Subtypen gliedern lasst [30], [36]. Seltene Ursache kénnen auch
ein Aldosteron-produzierendes Karzinom oder eine unilaterale Hyperplasie der
Nebenniere [33], [37].

Tab. 1.3: Haufigkeit des Auftretens verschiedener Subtypen des primaren

Hyperaldosteronismus und die Haufigkeit der Hypokaliamie [30], [38]
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Relative Haufigkeit in % Hypokaliamie in %

Bilaterale Hyperplasie 65 17
Aldosteron-produzierendes 30 50
Adenom

1.2.1 Physiologie und Pathophysiologie des Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systems

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) gehort zu den wichtigsten
physiologischen Regulatoren der Homoostase der Elektrolyte sowie des
Blutdrucks [39], [40]. Es kommt zur Aktivierung des RAAS bei sinkender
Plasmanatriumkonzentration, reduziertem extrazellularem Volumen, abfallendem
arteriellen Blutdruck oder einem Anstieg der sympathischen Aktivitat [39], [40].
Aus der Niere wird vermehrt die Protease Renin ausgeschuttet, welche letztlich
die gesteigerte Bildung der Effektorhormone Angiotensin Il und Aldosteron
bewirkt [39], [40]. Als Folge kommt es zu einer Vasokonstriktion der Gefalte und
damit zu einer Erhdhung des total peripheren Widerstandes [39], [40]. In Abb. 1.2
ist der Regelkreislauf des RAAS schematisch dargestellt.

Der PA entsteht durch eine inadaquat gesteigerte Produktion des
Mineralokortikoids Aldosteron, die wunabhangig von der physiologischen
Stimulation durch das RAAS erfolgt [34]. Dieses Hormon wird in der Zona
glomerulosa der Nebennierenrinde gebildet [33], [41] und ist wie oben
beschrieben Teil des RAAS [39], [41]. Neben der Stimulation durch Renin und
Angiotensin |lI, wird die Sekretion von Aldosteron ebenfalls durch eine hohe
Kaliumkonzentration im Blut [33] sowie bei pulsatiler Freisetzung auch durch das
Adrenocortikotrope Hormon (ACTH) angeregt [42]. Aldosteron bindet an den
Mineralokortikoidrezeptor, der sich in der Niere vor allem im Sammelrohr aber
auch im distalen Nephron befindet [43]. Durch die Bindung werden vermehrt
epitheliale Natriumkanale (ENaC) im Sammelrohr exprimiert [43], [44]. Uber den
ENaC, der selektiv fur Natriumionen ist, kommt es zur Ruckresorption von
Natriumionen aus dem Primarharn entlang eines elektrochemischen Gradienten
[33], [43], [45], [46]. Die resorbierten Natriumionen gelangen Uber die
Natrium/Kalium-ATPase (Na*/K*-ATPase), einer Pumpe, die energieabhangig
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Natriumionen im Austausch mit Kaliumionen aus der Zelle transportiert, zurtck in
die Blutbahn [33]. Die Kaliumionen werden aufgrund des Iumennegativen
Potentials, das der ENaC erzeugt, durch einen Kalium sensitiven Kanal (ROMK)
in den Primarharn abgegeben [33]. Aldosteron bewirkt auch die vermehrte
Aktivitat der ROMK [33].

Fur eine konstante Plasmanatriumkonzentration erfolgt kompensatorisch die
Ausschuttung des Antidiuretischen Hormons (ADH) sowie die Stimulation des
Durstgefuhls [47], was laut Willenberg das seltene Auftreten einer Hypernatridmie
bei Patienten mit PA erklart [47], [48]. Durch die gesteigerte Ausschuittung von
ADH wird vermehrt Wasser Uber die Niere ruckresorbiert, wodurch es zum
Anstieg des intravasalen Volumens kommt [47], [49]. Daraus resultiert eine
hypervolamische Hypertonie [47], [49].

Zur Regulation des Zellvolumens und des Saure-Basen-Haushaltes kommt es
aufgrund der steigenden RuUckresorption von Natrium Uber einen Natrium-
Wasserstoff-Antiporter, der sich im distalen Sammelrohr der Niere, dem distalen
Kolon und in Schweildrisen befindet, zu einer vermehrten Ausscheidung von
Wasserstoffionen [33], [50]. Als Folge steigt die Bicarbonatkonzentration im
Plasma und es kann zu einer metabolischen Alkalose kommen [33], [50]. Um
dies zu verhindern werden die Wasserstoffionen im Austausch mit Kaliumionen

aus der Zelle transportiert, was wiederum zu einer Hypokaliamie fuhrt [50].
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Abb. 1.2: Physiologie des RAAS

1.2.2 Klinik des primaren Hyperaldosteronismus

Die klassischen Trias des PA sind die arterielle Hypertonie, eine Hypokaliamie
und die metabolische Alkalose [51]. Diese entstehen aus den oben
beschriebenen Mechanismen. Haufig verlauft die Erkrankung jedoch
asymptomatisch. Kommt es zum Auftreten einer schweren Hypokaliamie, kann
dies zu weiteren Symptomen, wie zum Beispiel Muskelschwache, Polyurie und
Polydypsie fuhren [1], [29], [52], [53].

Eine dauerhaft erhohte Aldosteronkonzentration mit einer inadaquat hohen
oralen Kochsalzaufnahme, fuhrt, unabhangig von der Héhe des Blutdruckes, zu
einem erhohten kardiovaskularen Risiko sowie renalen und metabolischen
Komplikationen [54], [55], [56]. Es kommt zum gehauftem Auftreten von
linksventrikularer Hypertrophie und kardialer Fibrose sowie Mikroalbuminurie und
strukturellen Veranderungen in Widerstandsgefallen mit Verdickung der Tunica
Media der Gefallwand [57], [58].

Mineralokortikoidrezeptoren  haben eine genauso hohe Affinitat fur
Glukokortikoide wie fur Aldosteron [56], [59]. Sie sind zusatzlich geringfugig mit
der 11R-Hydroxysteroiddehydrogenase (11B3-HSD2) gekoppelt, welche
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hauptsachlich im distalen Nephron und im Kolon exprimiert ist [56], [58], [60]. Die
11R-HSD2 katalysiert die Umwandlung von Cortisol in die inaktive Form Cortison,
wodurch die mineralokortikoide Wirkung verloren geht [61], [62]. Cortisol bewirkt
so jedoch bereits in physiologischen Konzentrationen proapoptotische
Veranderungen vermittelt Uber die kardialen Mineralokortikoidrezeptoren (MR)
am Herzen [63]. Moglicherweise verstarkt Aldosteron die kardiale Fibrose
vermittelt Uber oxidativen Stress, autokrine und parakrine Effekte sowie einen
Anstieg der Kollagensynthase der kardialen Fibroblasten [58]. Die vermehrte
Kaliumausscheidung verstarkt ebenso die kardiale und vaskulare Fibrose [56].
Neben der gesteigerten Aldosteronproduktion kommt es beim Krankheitsbild des
PA auch zu einer erhéhten Cortisolausschittung aus der Nebennierenrinde [64].
Dies erklart das gehaufte Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 sowie
Insulinresistenz und Osteoporose bei Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus [64]. Erhdhte Cortisolspiegel gehen mit einem gehauften
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen einher [65]. Dadurch steigen
Morbiditat und Mortalitat bei diesen Patienten [65].

1.2.3 Genetische Formen des primaren Hyperaldosteronismus

Bislang sind vier verschiedene Formen des FH bekannt. Beim FH Typ | handelt
es sich um eine autosomal dominante Mutation des zusatzlich vorhandenen
Hybridgens CYP11B1/2, welches durch einen Missmatch wahrend der Meiose
und einem Crossingover entsteht [66], [67], [68], [69]. Die Promoterregion fur die
11R-Hydroxylase und die Codierungsregion fur die Aldosteronsynthase sind auf
diesem Gen enthalten [69]. Aldosteron wird folglich durch ACTH reguliert [70].
Die Therapie erfolgt mit Glukokortikoiden, welche die Ausschittung von ACTH
sowie die des Hybridgens supprimieren [35], [69], [70], [71]. Die Ursachen fur
den FH Typ Il findet sich moglicherweise auf dem Chromosom 7p22 [70]. Klinisch
ist er nicht zu unterscheiden vom sporadischen Hyperaldosteronismus [72], [73].
Charakteristisch ist flr diesen Subtyp nur das gehaufte Auftreten innerhalb einer
Familie [70], [72]. Die genetische Grundlage fur den FH Typ Ill bilden Mutationen
im KCNJ5 Gen, welches fur die Codierung von Kaliumkanalen verantwortlich ist
[74], [72]. Durch die Mutation kommt es zu einem Natrium und Calcium Einstrom
in die adrenocortikalen Zellen, wodurch die Aldosteronproduktion stimuliert wird
[75]. Beim FH Typ IV liegt eine gain of function Mutation des CACNA1H vor [76].
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Der CACNA1H codiert einen T-Typ Calciumkanal, welcher der zweithaufigste in
der Nebennierenrinde ist [76], [77]. Durch die aktivierende Mutation 6ffnet sich
der Calciumkanal schneller und es kommt zu einem steigenden Calciumeinstrom,

was eine vermehrte Aldosteronproduktion zur Folge hat [76].

1.2.4 Sekundarer Hyperaldosteronismus

Neben dem primaren Hyperaldosteronismus gibt es auch den sekundaren
Hyperaldosteronismus. Die Stimulation der Aldosteronproduktion erfolgt durch
eine vermehrte Aktivierung des RAAS [78], [79]. Die Aktivierung kann durch
Volumenmangel, eine Nierenarterienstenose, ischamische Nierenerkrankungen,
maligne Hypertonie, chronischen Natriumverlust, Herzinsuffizienz, Verkalkungen
der Aorta oder Blutverlust entstehen [78], [79], [80]. Das Auftreten einer
Hypertonie ist eher selten [80]. Durch die gesteigerte Aktivitat des RAAS kommt
es neben der erhohten Renin- und Aldosteronkonzentrationen, sowie einer
Hypokaliamie zu einer Hyperplasie der Zellen des Juxtaglomerularen Apparates,

die verantwortlich fur die Renin Ausschittung sind [80], [81].

1.3 Screening und biochemische Sicherung des primaren
Hyperaldosteronismus

Nach den 2016 verdffentlichten Leitlinien der Endocrine Society sollten die in
Tab. 1.4 aufgelisteten Patienten auf einen primaren Hyperaldosteronismus

untersucht werden [30].

Tab. 1.4: Diagnostische Kriterien zum Screening auf den primaren

Hyperaldosteronismus [30]
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Diagnostische Kriterien zum Screening auf den primédren Hyperaldosteronismus

Patienten mit anhaltender Hypertonie ber 150/100 mmHg bei mindestens drei Messungen an
verschiedenen Tagen

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie (>140/90 mmHg), trotz mindestens drei Antihypertensiva, von
denen eines ein Diuretikum ist

Patienten mit kontrollierter Hypertonie (<140/90 mmHg) unter der Therapie von vier Antihypertensiva,
von denen eines ein Diuretikum ist

Patienten mit Hypertonie und spontan oder durch Diuretika herbeigefuhrter Hypokaliamie

Patienten mit Hypertonie und Nebenniereninzidentalom

Patienten mit Hypertonie und Schlafapnoesyndrom

Patienten, bei denen in der Familie ein primarer Hyperaldosteronismus bekannt ist oder frithes Auftreten
von kardiovaskularen oder cerebrovaskularen Ereignissen

Fur das Screening erfolgt als Methode der Wahl die Bestimmung des Aldosteron-
Reninquotienten (ARQ) [30], [82]. Um Interaktionen auszuschliel3en, sollten die
Patienten Medikamente, die in Tab. 1.5 dargestellt sind, vorher absetzen, da
diese den ARQ beeinflussen konnen [82]. Im Falle erhdhter Blutdruckwerte
erfolgt die Umstellung auf Verapamil und Doxazosin, die den ARQ nur

geringflgig beeinflussen [30], [36].

Tab. 1.5: Medikamente, die den ARQ beeinflussen, abgeandert aus [82], [30].
Mithilfe der Pfeile werden die Veranderungen auf die jeweilige Konzentration

dargestelit.
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Medikamente Effekt auf die Effekt auf die Mégliche Wirkung auf
Aldosteron- Reninkonzentration den ARQ

konzentration

Schleifendiuretika ‘—bI II Falsch negativ
Kaliumsparende Diuretika I II Falsch negativ
Betablocker l ll Falsch positiv
Zentrale Falsch positiv
ay-Agonisten l ll
Nichtsteroidale l ll Falsch positiv
Antirheumatika
Calciumkanalhemmer .—.I I Falsch negativ
Reninhemmer l Falsch negativ
Kontrazeptiva — l Falsch positiv
ACE-Hemmer l II Falsch negativ
Angiotensin, l II Falsch negativ
Rezeptorblocker

T=Anstieg der Konzentration, {=Abfall der Konzentration, < = keine

Veranderung

Ein falsch positiver ARQ kann auch durch den Konsum von Lakritz,
fortgeschrittenes Alter, Schwangerschaft oder Niereninsuffizienz entstehen [30].
Durch Kochsalzrestriktion kann es hingegen zu einem falsch negativen ARQ
kommen [30]. Liegt ein erhdhter ARQ vor, muss zur Bestatigung der Diagnose
mindestens ein zusatzlicher Test durchgefiuhrt werden. Neben dem
Kochsalzbelastungstest werden der Fludrocortison-Hemmtest, der Captopriltest
oder der orale Kochsalztest nach den aktuellen Leitlinien als Bestatigungstest

empfohlen [30].

1.4 Diagnostik zur Subdifferenzierung des primaren
Hyperaldosteronismus

Als Goldstandard zur Subdifferenzierung sollte eine
Nebennierenvenenkatheteruntersuchung (NNVK), bei der die
Aldosteronausschuttung beider Nebennieren bestimmt wird, durchgefuhrt werden
[30]. Mithilfe der jeweils gebildeten Aldosteron/Cortisol-Quotienten aus den

Nebennierenvenen und der peripheren Vene, kann zwischen einem uni- und
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einer bilateralen Hyperplasie unterschieden werden [33], [83]. Bei Vorliegen
eines APA kommt es zu einer Lateralisierung, was bedeutet, dass der
Aldosteron/Cortisol-Quotient auf der betroffenen Seite mindestens viermal héher
ist als auf der kontralateralen Seite [30], [33], [83]. Eine Bildgebung mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) kann
ebenfalls zur Subdifferenzierung und zum Ausschluss eines
Nebennierenkarzinoms eingesetzt werden [30]. Es ist hier jedoch nicht immer
sicher moglich zwischen Adenom und bilateraler Hyperplasie zu differenzieren
[30].

1.5 Therapie des primaren Hyperaldosteronismus

Liegt ein APA der Nebennierenrinde vor, ist die Therapie der Wahl eine
unilaterale Adrenalektomie (ADX) [84]. Nach Entfernung der Nebenniere kommt
es bei ca. 37% der Patienten zu einer kompletten und bei 47 % zur teilweisen
klinischen Heilung [85]. Jungere Patientinnen ohne linksventrikulare Hypertrophie
sowie niedriger Anzahl an Antihypertensiva profitieren am meisten von einer
Operation [85]. Infolge der Operation wird weniger Aldosteron ausgeschuttet, da
das RAAS wieder in physiologischer Weise funktioniert. Der Blutdruck
normalisiert sich und es kommt zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos [30],
[85]. Dies ist besonders wichtig, da die Patienten mit PA ein Uber den Effekt der
Hypertonie hinausgehendes kardiovaskulares Risikoprofil haben [86].

Im Falle einer bilaterale Hyperplasie als Ursache, ist die Standardtherapie die
Gabe eines Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) wie zum Beispiel
Spironolacton [54], [87]. Spironolacton blockiert kompetitiv  den
Mineralokortikoidrezeptor, was eine Reduktion des Blutdrucks um ca. 25 % als
Ergebnis hat [54].

50 % der Patienten werden unter Spironolacton normotensiv und eine Reduktion
des kardiovaskularen Risikos ist ebenfalls zu verzeichnen [54], [55]. Neben der
Reduktion des Blutdruckes kommt es zur weitgehenden Normalisierung des
Serumkaliumspiegels [88].

Typische endokrinologische Nebenwirkungen sind, in Abhangigkeit von der
Dosierung, schmerzhafte Gyndkomastie, Impotenz oder Menstruationsstorungen,
weshalb die Empfehlung zu einer Therapie mit niedriger Dosis geht [54]. Diese
Nebenwirkungen sind bedingt durch die unspezifische Bindung von Spironolacton

an den Progesteron- und Androgenrezeptor [87].
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Die leitliniengerechte Diagnostik und Therapie des primaren

Hyperaldosteronismus sind in Abb. 1.3 schematisch veranschaulicht.

Screening: Aldosteron/Renin-Quotient

Aldosteron/Renin-Quotient > 10 ng/mi @

Bestatigungstests: Kochsalzbelastungstest
Captopriltest

Kochsalzbelastungstest: PAC > 50ng/ml nach 4 h
Captopriltest: PAC > 70% des Ausgangswertes nach @
2h

Urinmetabolite

Bildgebung (CT oder MRT)

v

Nebennierenvenenkatheter

¢

Aldosteron-produzierendes : :
Adenom ‘ < > Bilaterale Hyperplasie
Unilaterale Adrenalektomie Spironolacton

Abb. 1.3: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf primaren

Hyperaldosteronismus, abgeandert aus [89]

Die Grundlage der medikamentdsen oder chirurgischen Therapie ist nach den
Empfehlungen der Leitlinie der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie und
Hypertonie die Optimierung des Lebensstils [6], [27]. Dazu gehdren
Gewichtsreduktion, sportliche Aktivitdat sowie eine gesunde, ausgewogene
Erndhrung [6]. Wie bereits beschrieben, hat ein inadaquat erhohter oraler
Kochsalzkonsum bei Patienten mit einer resistenten Hypertonie ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko. Reduziert sich bei diesen Patienten die orale Salzzufuhr
um 10%, kommt es zu einer signifikant grofieren Reduktion der linksventrikularen
Hypertrophie unabhangig von Alter, Body-Mass-Index (BMI), Art der Behandlung
und Blutdruck [27]. Bei Patienten mit einem primaren Hyperaldosteronismus

konnten die Lebensstilanderungen aufgrund des inadaquat hohen oralen
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Salzkonsums, der therapierefraktaren Hypertonie und dem erhdhten

kardiovaskularen Risiko, daher besonders wirksam sein.

1.6 Der primare Hyperaldosteronismus und Salzkonsum

1.6.1 Auswirkungen von Aldosteron auf den Salzhaushalt und dessen
Folgen

Der Salzkonsum hat einen grof3en Einfluss beim Krankheitsbild des primaren
Hyperaldosteronismus.

Wolf und Weisinger fanden heraus, dass durch die vermehrte Freisetzung von
Aldosteron der orale Salzkonsum steigt [90], [91]. Durch die Substitution von
Aldosteron bei Ratten kam es zu einem Anstieg des oralen Salzkonsums [90],
[91]. Bei steigenden Dosen von Aldosteron stieg der Salzkonsum linear an [90],
[91]. Eine daraus resultierende Hypothese flir den steigenden oralen Salzkonsum
ist die Beeinflussung des Salzappetits durch Aldosteron.

Einen weiteren Zusammenhang zwischen Aldosteron und dem Salzkonsum
konnten Oberleithner et al. herausfinden. Endothelzellen, die sich in einem
Medium befinden, welches Aldosteron enthalt, verlieren ihre Flexibilitdt bei
steigender Natriumkonzentration [49]. Zellen, die nicht mit Aldosteron in Kontakt
kommen, reagieren nicht auf eine steigende Natriumkonzentration [49]. Durch die
Kombination aus erhdhter Plasmaaldosteronkonzentration (PAC) und einem
inadaquat erhdhtem oralen Salzkonsum kommt es zu einer Erhdéhung des
kardiovaskularen Risikos mit erheblichen Folgeschaden wie zum Beispiel
linksventrikulare Hypertrophie, myokardiale Fibrose und Nierenschaden [18],
[56]. Bei chronisch niedrigem Salzkonsum sind hohe Aldosteronkonzentration
jedoch physiologisch und fihren weder zu kardialen noch zu renalen Schaden
[92]. Eine erhohter Aldosteronkonzentration in Verbindung mit einem inadaquat
hohen oralen Salzkonsum bewirkt im Herzen einen verstarkten Anstieg der
Kollagenkonzentration in beiden Ventrikeln [56]. Durch eine bislang unklare
Uberexpression des Wachstumsfaktors TGF-B1, kommt es zu einer steigenden
Kollagenkonzentration in kardialen Fibroblasten [56], [93]. Der vermehrte
Salzkonsum und die damit erhohte Natriumserumkonzentration bewirken so
direkt eine Hypertrophie der myokardialen Myoblasten und GefalRmuskelzellen
[56].
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Eine weitere Folge aus erhohtem Aldosteron und hohem Salzkonsum ist der

negative Einfluss auf die Schwere eines Schlafapnoe-Syndroms [21].

1.6.2 Effekte von Aldosteron auf den zentral gesteuerten Salzappetit

Frihere Studien haben bereits gezeigt, dass der Salzappetit unter anderem im
Gehirn reguliert wird und Aldosteron hierbei eine relevante Rolle spielt [94]. Die
Studie von Krause et al. zeigt, dass durch eine niedrige Natriumkonzentration im
Serum, Uber den Hypothalamus vermittelt, die Macula densa in der Niere
stimuliert und so das RAAS aktiviert wird [94]. Es kommt zur Ausschuttung von
Aldosteron, wodurch neben der Wirkung Uber ENaC auf die
Natriumrickresorption in der Niere, gustatorische Prozesse aktiviert werden [18],
[94]. Wichtig sind dabei zwei Mechanismen.

Uber den Metaboliten Tetrahydroaldosteron, der beim Abbau von Aldosteron
entsteht, kommt es uber Liganden-gebundene lonenkanale zur neuronalen
Entladung [94]. Dies bewirkt eine schnelle Salzaufnahme uUber die Nahrung [94].
Der zweite Mechanismus hat Einfluss auf die Langzeitregulation der
Salzaufnahme. Hier erfolgt die Bindung uber zytosolische
Mineralokortikoidrezeptoren, die sich im Gehirn vor allem im Plexus choroideus,
im Hippocampus, im Hypothalamus, der Amygdala, den zirkumventrikularen
Organen, dem Hirnstamm, dem Kleinhirn sowie dem Kortex befinden [94], [95].
Die Mineralokortikoidrezeptoren agieren als Transkriptionsfaktoren und die
Genexpression  wird verandert [94]. Durch die Aktivierung des
Mineralokortikoidrezeptors kommt es zur Exprimierung der Serum-und-
Glukokortikoid-induzierten-Kinase-1 (SGK1), die Uber bislang unbekannte
Mechanismen den Salzappetit stimuliert [95].

Fur Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus konnte dies aufgrund der
Uberexpression von Aldosteron eine dauerhafte Stimulierung des Salzappetites
und folglich einen erhéhten Salzkonsum bedeuten.

Im Nucleus tractus solitarii (NTS) finden sich ENaC, die moéglicherweise auch an
der Stimulation des Salzappetites beteiligt sein konnten [95]. Eine steigende
Expression der ENaC im Gehirn vermittelt Uber den Anstieg der
Natriumkonzentration im Liquor einen Anstieg des Blutdruckes [95]. Allerdings ist

der genaue Pathomechanismus bislang noch unbekannt.
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Eine weitere wichtige zentrale Wirkung von Aldosteron spielt sich im Nucleus
accumbens ab [94]. Die Aktivitat der Dopamintransporter wird durch Aldosteron
vermindert und die extrazellulare Dopaminkonzentration steigt [94], [96].
Dopamin gilt als Belohnungssystem. Uber die Bindung an die D2-Rezeptoren
wird das Verhalten der gesteigerten oralen Kochsalzaufnahme gestarkt [95], [96].
Abb. 1.4 zeigt schematisch die zentralen Effekte von Aldosteron bei der

Stimulation des Salzappetites.

[Na*] Plasma g )y Blutdruck A
Gehirn I

Liquor [Na*] A

|

[Na*] mim AP msp Dopamin 4 SN 1
2 Chorda
§> 1 e l MR s Aldosteron
N Salzappetit A
ENaC
— - "N SGKT

salzige Nahrung

Abb. 1.4: Schema zur Stimulation des Salzappetites im Gehirn, abgeandert aus
[95]

1.6.2 Wirkung von Aldosteron auf die peripheren gustatorischen Prozesse
Aldosteron beeinflusst nicht nur die zentrale Regulation des Salzappetites
sondern auch den peripheren gustatorischen Prozess. Informationen Uber den
Geschmack gelangen Uber drei Hirnnerven, Nervus vagus, Nervus
glossopharyngeus und Nervus facialis, zu den oben genannten Arealen, wo die
neuronalen Informationen weiter verarbeitet werden [94].

Richter zeigte, dass die Unversehrtheit dieser drei Nerven wichtig ist fir den
oralen Salzkonsum [94]. Der Hauptteil der Geschmacksweiterleitung erfolgt tGber
die Chorda Tympani des Nervus facialis [94]. Auch in der Zunge finden sich im
gustatorischen System die ENaC [95]. Stromt Natrium Uber den ENaC in die
Zelle, kommt es zur Auslosung eines Aktionspotentiales, das Uber die

Geschmacksnerven der Chorda Tympani ins Zentrale Nervensystem
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weitergeleitet wird [95]. Bei Ratten, die im vorderen Teil der Zunge mit Amilorid,
einem epithelialen Natriumkanalblocker behandelt werden, wird die Antwort der
Chorda tympani auf einen Natriumeinstrom gehemmt [97], [98].

Die Aktivitat der ENaC in der Zunge wird, wie in der Niere, uber Aldosteron
reguliert [94]. Es kommt zu einer verstarkten Reaktion verschiedener Subunits
der ENaC im apikalen Teil der Zunge [99]. Aldosteron bewirkt auch in der Zunge
einen steigenden Einbau der ENaC, Uber die wiederum durch den Einstrom von
Natrium eine verstarkte neuronale Aktivitat in die gustatorischen Zentren im

Gehirn geleitet werden [100].
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2. Zielsetzung

2016 wurde in einer Studie von Sakamoto et al. untersucht, wie sich der
Salzkonsum und die Geschmackswahrnehmung bei Ratten, die durch eine
Aldosteron/Natriumchlorid-Behandlung eine Hypertonie entwickeln, verhalten
[101]. Um den Salzkonsum der Ratten annahernd bestimmen zu kénnen, wurde
Uber 24 Stunden die Menge der Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme gemessen,
sowie der Natriumgehalt der Nahrung und Flussigkeit bestimmt [101]. Der
Natriumkonsum dieser Ratten war im Vergleich zu gesunden Ratten zwei bis
viermal so hoch [101]. Auch andere Studien haben gezeigt, dass besonders
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus einen inadaquat hohen oralen
Salzkonsum haben [26], [27], [102].

Eine inadaquat hohe orale Kochsalzzufuhr ist bei Patienten mit PA
kontraindiziert, da es zu einer erheblichen Steigerung des kardiovaskularen
Risikos kommt. Eine inadaquat gesteigerte Aufnahme an Salz wirde zu einem
steigenden intravasalen Volumen flhren, was wiederum einen Anstieg des
Blutdruckes zur Folge haben kénnte, mit erheblichen Organschaden als
Konsequenz.

Sakamoto et al. untersuchte ebenfalls die Reaktion der Geschmacksnerven
Chorda Tympani auf NaCl, indem die Aktionspotentiale mittels Elektrode
gemessen wurden [101], [103]. Die Reaktion der Geschmacksnerven der Ratten
mit einer Aldosteron/NaCl-induzierten Hypertonie war geringer als die der
gesunden Ratten [101]. Um die Anzahl der ENaC in der Papilla vallatae, der
Geschmackspapillen am hinteren Zungenricken zu bestimmen, wurde den
Zungen RNA entnommen und mittels reverser Transkriptions PCR in DNA
umgeschrieben [101], [104]. Die Anzahl der ENaC war im Vergleich zu der bei
gesunden Ratten deutlich geringer, was die verminderte Antwort der Amilorid-
sensitiven Geschmacksnerven erklaren kann [101].

Bei hohem Salzkonsum kommt es zu einem reduzierten Geschmackssinn fur
Kochsalz [22]. Hypertensive Patienten haben einen reduzierten Geschmackssinn

sowie einen hdheren Salzkonsum als die normotensive Bevodlkerung [22].

Aufgrund dieser vorhergehenden Studien stellt sich die Frage, ob es bei

Patienten, die unter einem primaren Hyperaldosteronismus leiden, ebenfalls zu
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einer veranderten Salzwahrnehmung kommt und sich dadurch die orale
Salzaufnahme begunstigt. Eine Veranderung der Geschmackswahrnehmung wie
es im Tierversuch von Sakamoto et al. [101] gezeigt wurde, kdnnte flir Patienten
mit primarem Hyperaldosteronismus einen unbewusst erhdhten Salzkonsum
bedeuten.

Folglich entsteht die Hypothese, dass es bei Patienten mit einem primaren
Hyperaldosteronismus zu einer Veranderung der Geschmackswahrnehmung
kommt.

Die Definition der Reizschwelle ist die Konzentration einer NaCl-Lésung, bei der
ein geschmacklicher Unterschied im Vergleich zu destilliertem Wasser zum
ersten Mal festgestellt werden kann. Die Definition der Geschmacksschwelle von
Salz ist die Konzentration einer NaCl-Losung, bei der im Vergleich zu
destilliertem Wasser Salz als Geschmack eindeutig identifiziert werden kann.

In dieser Studie werden die Reiz- und die Geschmacksschwelle fur Salz von
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus, essentieller Hypertonie und der
normotensiven Bevolkerung soweit bekannt zum ersten Mal untersucht.

Die vorliegende Arbeit geht dabei der Frage nach, ob es eine Beziehung
zwischen der Geschmackssensitivitat fur Salz und Aldosteron gibt. Endpunkt der
Studie ist 6 Monate nach Therapiebeginn der Vergleich der Effektivitat der
unterschiedlichen Therapiemoglichkeiten bei PA im Hinblick auf den Salzkonsum
und den Salzgeschmack.

Folgende Fragestellungen sollen beantwortet werden: Liegt bei Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus im Vergleich zu essentiellen Hypertonikern und
zur gesunden Bevdlkerung eine schlechtere Geschmackssensitivitat flr Salz vor,
welche den vermehrten oralen Salzkonsum begunstigen kdonnte? Konnen diese
moglichen Veranderungen durch eine spezifische Therapie mittels ADX oder

MRA verbessert werden?
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3. Methoden und Material

3.1 Patienten- und Probandenauswahl

Die Studienpopulation bestand aus insgesamt 166 Teilnehmern [105]. Von
diesen wurden 46 ausgeschlossen, da sie den unten beschriebenen Kriterien
nicht entsprachen oder das Studienprotokoll nicht beendeten [105]. 120
Teilnehmer wurden in die Studien eingeschlossen, bestehend aus den Gruppen
"primarer Hyperaldosteronismus (PA)", "arterieller Hypertonie (EH)" und
"normotensive Kontrollgruppe (NT)", mit jeweils 40 Teilnehmern [105]. Die
Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte Uber die Hypertoniesprechstunde der Conn-
Ambulanz des Klinikums der Universitat Munchen. Die Teilnehmer wurden
gemald den Kriterien der Leitlinie in die Gruppe PA oder nach Ausschluss des
Conn-Syndroms in die Gruppe EH eingeteilt [30]. Die Teilnehmer der Gruppe PA
wurden entsprechend den oben beschriebenen diagnostischen Leitlinien mittels
NNVK subdifferenziert [105].

Die Teilnehmer der normotensiven Kontrollgruppe, die durch Aushange oder
persdnliche Ansprache rekrutiert wurden, waren Uberwiegend Studierende,

Mitarbeiter des Klinikums der Universitat Minchen oder Berufstatige [105].

Als Teilnahmevoraussetzungen galt fur die gesamte Studienpopulation [105]:
Mindestalter 18 Jahre

kein Diabetes mellitus

kein Raucher/Ex-Raucher bis zu einem Jahr

keine neurologischen Erkrankungen

keine Riech-/Geschmacksstérungen

keine chronischen oder akuten Erkrankungen des Atemweges

N o ok~ wDhd =

keine Radio-/ Chemotherapie in der Vorgeschichte

3.2. Ablauf

Die Untersuchung fand fur alle Teilnehmer der Studie zwischen 7.30 Uhr und
8.00 Uhr morgens in nlchternem Zustand statt. Als erstes erfolgte bei jedem
Teilnehmer der Kochsalzgeschmackstest. Im Anschluss daran wurden die
Teilnehmer zu ihren Salzgewohnheiten und zu soziodemographischen Fakten

befragt. AuBerdem wurde ein 24-Stunden Ernahrungsprotokoll des vorherigen
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Tages erstellt. Nach diesem Ernahrungsinterview erfolgte eine Blutabnahme. Die
Patienten/Probanden hatten bereits vorher zweimal eine Sammlung des Urins
uber 24 Stunden durchgefihrt [105]. In der Gruppe PA wurden 6 Monate nach
Therapiebeginn alle Untersuchungen erneut durchgefuhrt. 10 Patienten der
Gruppe PA erhielten als Therapie eine ADX. Bei 27 Patienten wurde eine
Therapie mit Spironolacton begonnen, bei 3 Patienten mit Eplerenon. Um die
Ergebnisse zu verifizieren, wurde bei 20 Freiwilligen aus der Gruppe der

normotensiven Bevodlkerung ebenfalls eine erneute Testung vorgenommen [105].

3.3. Untersuchungen

3.3.1. Fragebogen zu anthropometrischen Daten sowie zum Salzkonsum

In einem Fragebogen wurden die Teilnehmer zu soziodemographischen Daten,
wie Alter, Geschlecht und Bildungsabschluss, sowie zu Vorerkrankungen,
Medikation und Zeitpunkt der Erstdiagnose der Hypertonie befragt. Des Weiteren
wurde zur Ermittlung des taglichen oralen NaCl-Konsums ein detailliertes 24-
Stunden Ernahrungsprotokoll erstellt. Mengenangaben wurden mithilfe von
Gegenstanden wie zum Beispiel Glaser, Tee- oder Essloffel gemacht. Anhand
vorheriger Abmessung des Inhaltes der Gegenstande, konnte so die
eingenommene Nahrungsmenge annahernd bestimmt werden. Mithilfe der
Schweizer-Nahrwert Datenbank [106] konnte naherungsweise ermittelt werden,

wie viel NaCl die Studienteilnehmer im Laufe eines Tages zu sich nehmen [105].

3.3.2 Kochsalzgeschmackstest

Der Kochsalzgeschmackstest orientierte sich an einer Studie von Piovesana et
al. [22], in der ebenfalls mittels eines Kochsalzgeschmackstestes der
Salzgeschmack zwischen Patienten mit Hypertonie sowie normotensiven
Probanden untersucht wurde. Dieser Test fand morgens gegen 8 Uhr in einem
abgeschirmten Raum ohne Nebengerausche oder Geruche statt [105]. Die
Teilnehmer kamen nuchtern und es sollte mindestens eine Stunde zwischen der
Geschmacksprobe und dem Zahneputzen liegen. Bei der Untersuchung erhielten
die Patienten/Probanden zehn verschieden konzentrierte Kochsalzlésungen.
Diese wurden unmittelbar vorher durch zehn-prozentiges Natriumchlorid und

destilliertes Wasser hergestellt. Die Losungen wurden in Plastikbechern in den

31



Konzentrationen 0,5 mmol/l, 1 mmol/l, 2 mmol/l, 4 mmol/l, 8 mmol/l, 16 mmol/l, 32
mmol/l, 64 mmol/l, 128 mmol/l, 256 mmol/l zur Geschmackstestung verabreicht
und mit einem Zufallssymbol versehen, um spater die getestete Konzentration
identifizieren zu kénnen [105]. Zur Herstellung wurde zunachst 10 ml der 10
%igen NaCl-Losung mit 57 ml destilliertem Wasser gemischt, um eine
Konzentration von 256 mmol/l zu erhalten. Diese wurde dann immer 1:2
verdinnt, bis eine Konzentration von 0,5 mmol/l erreicht war. Die Ldsungen
wurden jeweils zweimal hergestellt, damit eine Losung, die geschmacklich
identifiziert werden konnte, durch eine zweite Probe der gleichen Konzentration
bestatigen werden konnte [105]. In einem weiteren Becher wurden nach jeder
Geschmackstestung 20 ml destilliertes Wasser zum Vergleich gegeben [105]. Zu
Beginn des Kochsalzgeschmacktestes erhielten die Teilnehmer eine zufallig
ausgewahlte Losung, die fur einige Sekunden im Mund behalten und dann in
einen leeren Plastikbecher ausgespuckt werden sollte [105]. Die Teilnehmer
wurden angewiesen anzugeben, ob sie einen Unterschied zwischen beiden
Lésungen schmecken konnten [105]. Konnte ein Unterschied festgestellt werden,
erfolgte die Gabe der nachst niedrigeren Konzentration, solange bis kein
Unterschied mehr zwischen den Ldsungen differenziert werden konnte [105]. Die
Konzentration, bei welcher der Teilnehmer noch einen Unterschied zu dem
destillierten Wasser schmecken konnte, wurde, sofern sie durch eine zweite
Probe mit dem gleichen Ergebnis bestatigt wurde, als Reizschwelle festgehalten
[105]. Dem Teilnehmer wurden daraufhin hohere Konzentrationen der
Kochsalzlésungen zum Probieren gegeben, bis er eindeutig "Salz" als
Geschmack identifizieren konnte [105]. Wurde auch hier die gleiche
Konzentration zweimal als salzig empfunden, wurde diese als

Geschmacksschwelle festgelegt [105].

3.3.3 Laboruntersuchungen

3.3.3.1 Blutproben

Am Tag des Kochsalzgeschmacktestes erfolgte bei den Teilnehmern eine
Blutentnahme. Diese fand im Anschluss an den Geschmackstest ebenfalls
nuchtern statt. Vor der Abnahme musste der Teilnehmer mindestens 10 min ruhig

sitzen, um ein falschlich erhdhtes Aldosteron und Renin zu verhindern [33].
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Mithilfe eines Butterflys wurde aus einer peripheren Vene am Arm bei den
Teilnehmern Blut abgenommen. Der Arm wurde zunachst flir wenige Sekunden
gestaut, um eine intravasale Hamolyse zu verhindern. Die Proben wurden direkt
nach Abnahmen vorsichtig durch Schwenken gemischt [107]. Anschlielend
wurden sie im Zentrallabor des Klinikums der Universitat Minchen, Campus

Innenstadt, laborchemisch ausgewertet.

3.3.3.2 Urinproben

Die Teilnehmer sammelten zweimal einen 24-Stunden Urin, da die
Urinausscheidung des Natriums als Goldstandard fur die Ermittlung des
Salzkonsums gilt [22]. Die Sammlung erfolgte zweimal, da eine einmalige 24
Stunden Urinsammlung einer groRen Streubreite unterliegt und so die
Aussagekraft eingeschrankt ist [27]. Durchgefihrt wurde die Urinsammlung zum
Zeitpunkt des Kochsalzgeschmackstests. Am Tag der Sammlung wurde der erste
Morgenurin komplett verworfen. Danach wurde der Urin Uber 24 Stunden, in
einem zur Verfugung gestellten Sammelbehalter, einschliellich des Morgenurins
des folgenden Tages, gesammelt. Bei Abgabe der Behalter wurde das Volumen
des gesammelten Urins genau bestimmt. Es wurden 10 ml als Probe mit Hilfe
einer Saugkanule in eine Urin-Monovette aufgenommen und diese wurde zur
laborchemischen Analyse in das Labor des Klinikums der Universitat Minchen,
Campus Innenstadt, eingesandt [107]. Dort wurde der Natriumgehalt sowie die
Proteinmenge der Urinprobe bestimmt. Mittels des Gesamtvolumens konnte die
ausgeschiedene Natriummenge Uber 24 Stunden und daruber der oral

zugenommene Salzkonsum errechnet werden [105].

3.3.4 Blutdruckmessung

Zur  Erhebung aller relevanten Blutdruckwerte wurde neben der
Blutdruckmessung am Tag der Vorstellung eine 24-Stunden
Langzeitblutdruckmessung durchgefuhrt. Mithilfe dieser konnten eine maskierte
Hypertonie, eine Weilikittelhypertonie, sowie eine isolierte Tages- oder
Nachthypertonie ausgeschlossen werden [108]. Die 24-Stunden
Langzeitblutdruckmessung gilt als Verfahren der Wahl bei der Diagnostik der

Hypertonie. Wurde hier ein 24-Stunden Mittelwert tUber 130/80 mmHg festgestellt,
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galt dies als Ausschlusskriterium fur die Teilnahme in der Studiengruppe
"normotensive Kontrollgruppe". Fur die 24-Stunden Langzeitblutdruckmessung
wurde dem Teilnehmer am Oberarm eine Manschette auf Herzhéhe angebracht.
Diese war mit einem vollautomatischen Blutdruckmessgerat verbunden, welches
in Abstdnden von zwanzig Minuten den Blutdruck ermittelte. Ab 22 Uhr erfolgte
die Messung nur noch stindlich bis um 6 Uhr morgens. Anhand der gemessenen
Werte wurde ein Tagesmittelwert, ein nachtlicher Mittelwert sowie ein 24-Stunden
Mittelwert berechnet. Nach den Grenzwerten der Tab. 3.1 wurden die Teilnehmer

in die normotensive Kontrollgruppe eingeteilt.

Tab. 3.1: Definition Hypertonie bei 24-Stunden Langzeitblutdruckmessung [7]

systolischer Blutdruck diastolischer Blutdruck
in mmHg in mmHg
24-Stunden Mittelwert =130 >80
Tagesmittelwert =135 =85
Nachtmittelwert 2120 =270

3.4 Statistische Analyse

Die Daten wurden statistisch mittels der Standard Statistiksoftware SPSS Version
25, IBM, Chicago, Illinois ausgewertet. Verglichen wurden die Reiz- und
Geschmacksschwelle fur Kochsalz sowie der oralen Kochsalzkonsum zwischen
den Gruppen PA, EH und der Kontrollgruppe [105]. Primares Ziel der Studie war
der Vergleich der Ergebnisse zwischen der Gruppe PA und EH [105]. Nach der
aktuellen Datenlage wurde vor Beginn der Studie ein Unterschied von 12 mmol/I
in der Geschmacksschwelle geschatzt [22], [105]. Es wurde vorher mittels
Leistungsanalyse errechnet, dass eine Gesamtzahl von 75 hypertensiven
Patienten notwendig war, um einen Unterschied von 12 + 16 mmol/l mit einer
Teststarke von 0,9 und einem Typ | Fehler von a= 0,05 zu erhalten [105]. Fur die
zweite  Untersuchung 6 Monate nach Therapiebeginn wurde eine

Mindestgesamtzahl von 19 Patienten mit PA ermittelt. Um Storfaktoren zu
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vermeiden, wurden die Teilnehmer bezogen auf Alter, BMI und Geschlecht
verglichen [105].

Die Daten wurden, sofern nicht anders beschrieben, als Median mit Angabe der
25. und 75. Perzentile dargestellt. Zum Vergleich der Ergebnisse zwischen den
Gruppen wurde der Mann-Whitney-U Test und der x? Test verwendet [105]. Um
die Ergebnisse zum Zeitpunkt der Diagnose und 6 Monate nach Therapiebeginn
zu vergleichen, wurde der Wilcoxon signed-rank Test genutzt [105]. P-Werte
<0,05 galten als statistisch signifikant. Um den bivariaten Zusammenhang zu
untersuchen, wurde die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman verwendet
[105].

Fur die multivariate Analyse wurde eine stufenweise multiple Regressionsanalyse
genutzt [105]. Dazu wurden die Reiz- und Geschmacksschwelle logarithmiert, um

die Verzerrungen durch Ausrei3er zu minimalisieren [105].
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4. Ergebnisse
4.1 Epidemiologie

4.1.1 Allgemeine epidemiologische Daten

Die Kohorte umfasst insgesamt 120 Teilnehmer, davon 55 (45,8%) Frauen und
65 (54,2%) Manner. Das Gesamtdurchschnittsalter betrug 46 Jahre zum
Zeitpunkt der Auswertung. In der Gruppe PA und EH war die Altersverteilung
vergleichbar. Die Kontrollgruppe zeigte erwartungsgemald einen signifikant
jungeren Altersdurchschnitt verglichen mit den Gruppen PA und EH [105]. Tab.
4.1 zeigt den Altersdurchschnitt sowie die Geschlechterverteilung in den
einzelnen Gruppen. Die Kontrollgruppe wies einen signifikant héheren Anteil an
Frauen auf im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen. Zum Vergleich der
Werte zwischen den drei Gruppen wurde in den nachfolgenden Tabellen der

Mann-Whitney-U-Test und der x? Test verwendet.

Tab. 4.1: Alters- und Geschlechterverteilung in der Kohorte mit Angabe der 25.

Und 75. Perzentile sowie der p-Werte im Vergleich der einzelnen Gruppen,

abgeandert aus [105]

PA EH PA/EH PAINT EH/NT
P P P
Teilnehmer 40 40 40
Alter (Jahre) 49 49 37 0,389 <0,001 0,003
[43;59] [38;60] [28;48]
Geschlecht 15/25 15/25 2713 >0,999 0,022 0,022
(w/m)

Der Altersvergleich zwischen den Subtypen hinsichtlich der verschiedenen
Therapiemoglichkeiten ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,799).
Bezuglich der Geschlechterverteilung zeigten die Patienten mit MRA mit 66,7 %

einen deutlich groReren Anteil an Mannern (p=0,346).
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Tab. 4.2: Alters- und Geschlechterverteilung bei PA mit Angabe der 25. Und 75.
Perzentile und der p-Werte unter Verwendung des Mann-Whitney U-Tests,

abgeandert aus [105]

ADX MRA p
Teilnehmer 10 30
Alter (Jahre) 48 51 0,799
[41;60] [44;58]
Frauen/Manner 5/5 10/20 0,346

4.1.2 Soziodemographische Daten der Kohorte

Im Mittel wurden 12 Jahre in der Schule verbracht. 33 % aller Teilnehmer waren
verheiratet oder lebten in einer Partnerschaft. Die soziodemographischen Daten
sind in Tab. 4.3 abgebildet. Im Vergleich aller drei Gruppen haben die Gruppe EH

und die Kontrollgruppe eine signifikant kirzere Dauer der Hypertonie.

Tab. 4.3: Allgemeine soziodemographische Daten mit Angabe der p-Werte im
Vergleich zwischen allen drei Gruppen sowie der 25. Und 75. Perzentile,

abgeandert aus [105]

Normotensive

p
Kontroligruppe PA/EH/NT

Partnerschaft 75 % 74,4 % 50 % 0,799
Schuljahre 12 12 13 0,336
[Jahre] [9;13] [9;13] [9;13]

Dauer 6 2 0 0,019
Hypertonie [1;25] [1;25]

[Jahre]

4.1.3. Anthropometrische Daten

Zur weiteren Charakterisierung der Kohorte wurden BMI und Lipidwerte
verglichen. Auch hier zeigte sich im Vergleich der Gruppen EH und PA kein
signifikanter Unterschied (p=0,722). Die Kontrollgruppe zeigte mit einem BMI von
23 kg/m? einen signifikant geringeren Wert als die Gruppen PA (26,5 kg/m?,
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p<0,001) und EH (26,8 kg/m?, p<0,001). Ebenso weist die Kontrollgruppe
signifikant niedrigere LDL-Werte (p=0,027) und Triglyceride (p=0,014) sowie
signifikant héhere HDL-Werte (p=0,008) als die Gruppe PA auf.

Tab. 4.4: Allgemeine anthropometrische Daten und laborchemische Blutwerte mit

Angabe der p-Werte und der 25. Und 75. Perzentile, abgeandert aus [105]

2 EH NT p (PAIEH) p(PA/NT) p (EHINT)
BMI (kg/m?2) 26,5 26,2 227 0,722 0,001 0,001
[22,7;29,5] [23,5;29 4] [21,6;23,7]
LDL- 113 99 77 0,462 0,027 0,155
Cholesterin [93;137] [61;140] [51;110]
(mg/dl)
HDL- 56 58 63 0,366 0,008 0,061
Cholesterin [47:67] [50;71] [54;92]
(mg/dl)
Triglyceride 102 91 77 0,312 0,014 0,133
(mgrdl) [73;159] [61;140] [51;110]
Cholesterin 189 178 179 0,603 0,181 0,411
(mg/dl) [171;210] [163;215] [156;199]
HbA1c (%) 5,2 54 54 0,089 0,128 0,002
[4,9:5,5] [5,1:5,6] [4,9:5,3]

4.2 Aldosteron, Hypokaliamie und Blutdruck

4.2.1 Aldosteron und Renin

Im Vergleich der Aldosteronkonzentrationen weist die Gruppe mit PA eine
signifikant hohere Aldosteronkonzentration als die Gruppe EH (p<0,001) sowie
die Kontrollgruppe auf (p=0,015) [105]. Die Reninkonzentrationen sind bei der
Gruppe PA signifikant niedriger als bei EH (p=0,002) und der Kontrollgruppe
(p<0,001) [105]. Sowohl PAC (p=0,422) als auch Plasmareninkonzentrationen
(p=0,126) weisen zwischen der Gruppe EH und der Kontrollgruppe keinen
signifikanten Unterschied auf. Die Aldosteron- und Reninkonzentration im

Vergleich zwischen den Gruppen sind in Tab. 4.5 dargestelit.
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Tab. 4.5: Aldosteron- und Reninkonzentrationen im Vergleich zwischen den drei
Gruppen mit Angabe der p-Werte und der 25. Und 75. Perzentile, abgeandert aus
[105]

PA EH NT p (PA/EH) p (PAINT) p (EHINT)
Aldosteron 152 a8 103 0,001 0,015 0,422
[ng/l] [99;180] [74:127] [77:158]

Renin [mU/l] 2,6 8,3 12,0 0,002 <0,001 0,126
[2,0;5,9] [2,1;20,7] [7,3;17,6]

4.2.2 Blutdruckwerte der verschiedenen Gruppen und ihre Beeinflussung
durch die antihypertensive Medikation

Gemittelt Uber alle Hypertoniker in der Kohorte betragt die durchschnittliche
Dauer der Hypertonie zum Zeitpunkt der Auswertung 4 Jahre. Systolisch sowie
diastolisch zeigt der Blutdruck keinen signifikanten Unterschied bei den
Teilnehmern mit PA und EH (Systolischer Blutdruck: p=0,623; Diastolischer
Blutdruck p=0,700). Allerdings sind die taglichen Dosen der Antihypertensiva
(DDD) bei Patienten mit PA signifikant hdoher, sowohl im Vergleich mit EH
(p=0,001) als auch der Kontrollgruppe (p<0,001). Die DDD beschreibt die mittlere
Dosis an Antihypertensiva die Patienten taglich zu sich nehmen. Auch die
Gruppe EH zeigt erwartungsgemald eine signifikant hdhere Anzahl an DDD im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001). Wie erwartet haben die Teilnehmer der
normotensiven Kontrollgruppe signifikant niedrigere systolische und diastolische
Blutdruckwerte sowohl verglichen mit PA (p<0,001) als auch EH (p<0,001), wie
Tab. 4.6 zeigt.
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Tab. 4.6: Systolische (SBD) und diastolische Blutdruckwerte (DBD) sowie Hohe
der DDD mit Angabe der 25. Und 75. Perzentile sowie der p-Werte, abgeandert
aus [105]

p (PA/EH)  p(PA/NT)  p (EHINT)

SBD (mmHg) 148 148 121 0,623 <0,001 <0,001
[140:156] [140:156] [118;135]

DBD (mmHg) 93 95 81 0,700 <0,001 <0,001
[90;102] [89;103] [80;91]

DDD 1,1 0,3 0 <0,001 <0,001 <0,001
[0,5;2,0] [0;1] [0;0]

4.2.3 Aldosteron, Renin und Blutdruck im Hinblick auf die verschiedenen
Therapieansatze

Bei der Subdifferenzierung der Patienten mit PA findet sich nach ADX eine
signifikant niedrigere PAC (p<0,001). Die Reninkonzentration zeigt sich nach
ADX ebenso erhéht, jedoch ohne signifikanten Unterschied (p=0,114). Vergleicht
man die PAC nach 6 Monaten Therapie mit MRA, kommt es zu einem
signifikanten  Anstieg der PAC (p<0,001). Beim Blick auf die
Reninkonzentrationen finden sich diese nach Therapie mit MRA signifikant erhoht
(p<0,001). Die laborchemsichen Veranderungen sowie die Veranderungen der
Blutdruckwerte und der DDD sind in Tab. 4.7 dargestellt.

Die systolischen Blutdruckwerte zeigen sowohl durch Therapie mit ADX
(p=0,028) als auch mit MRA (p<0,001) nach 6 Monaten signifikant niedriger
Werte als vor Therapiebeginn. Auch die diastolischen Blutdruckwerte zeigen bei
beiden Therapieansatzen eine signifikante Reduktion (ADX: p=0,019; MRA:
p=0,012). Die Anzahl der DDD ergab weder bei Therapie mit ADX (p=0,348) als
auch mit MRA (p=0,305) eine signifikante Reduktion. Zum Vergleich der Werte
zwischen den unterschiedlichen Therapiearten des PA in den nachfolgenden
Tabellen wurde der Wilcoxon signed-rank Test und der Mann-Whitney U-Test

verwendet.
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Tab. 4.7: Veranderungen der SBD und DBD, laborchemischen Aldosteronwerte

und DDD bei den Subtypen des PA vor und nach Therapiebeginn mit ADX oder
MRA, abgeandert aus [105]

vor nach p vor nach p

Therapie Therapie Therapie Therapie

SBD [mmHg] 145 129 0,028 150 136 0,001
[140;150] [118;141] [140;158] [126;147]

DBD [mmHg] 95 83 0,019 93 89 0,012
[91;100] [78; 92] [90; 103] [82; 100]

Aldosteron ng/l 184 83 0,021 128 243 <0,001
[161;425] [63;140] [89;168] [146;355]

DDD 1,8 0,4 0,348 1,0 1,5 0,305
[0,8;2,0] [0,0:1,9] [0,5:2,1] [0,8;3,2]

4.2.4 Kalium

Die laborchemischen Auswertungen ergeben signifikant niedrigere Kaliumwerte
bei Teilnehmern mit PA im Vergleich zu EH (p<0,001) und der Kontrollgruppe
(p<0,001) [105]. Kein signifikanter Unterschied liel3 sich zwischen EH und der
Kontrollgruppe finden (p=0,072), wie in Tab. 4.8 dargestellt ist. Sowohl nach ADX
(p=0,005) als auch nach MRA Therapie (p<0,001) kommt es zu einem

signifikanten Anstieg der Kaliumspiegel wie Tab. 4.9 zeigt.

Tab. 4.8: Kaliumwerte bei PA, EH und NT mit Angabe der p-Werte und der 25.
Und 75. Perzentile, abgeandert aus [105]

PA/EH PA/NT EH/NT
p p p
Serumkalium 3,9 44 4,5 <0,001 <0,001 0,072
[mmol/l] [3,7; 4,1] [4,0:4,6] [4,2-4,7]
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Tab. 4.9: Vergleich der Kaliumwerte vor und nach Beginn der Therapie mit ADX
oder MRA bei Patienten mit PA, mit Angabe der p-Werte und der 25. Und 75.

Perzentile, abgeandert aus [105]

vor nach p vor nach o]
Therapie Therapie Therapie Therapie
Kalium [mmol/I] 3.9 4,6 0,005 3,9 46 <0,001
[3,3:4,2] [4,2;4,7] [3,7:4.1] [4,2;4,7]

4.3 Salzkonsum und Geschmacksschwelle

4.3.1 Reiz- und Geschmacksschwelle im allgemeinen Vergleich

Die Geschmacksschwelle bei Patienten mit PA ist mit 32 mmol/l signifikant hdher
als bei Probanden der Gruppe EH mit 24 mmol/l (p=0,010) und der
Kontrollgruppe mit 16 mmol/l (p<0,001) [105]. Keinen signifikanten Unterschied
lasst sich beim Vergleich der Geschmacksschwelle der Gruppen EH und der
Kontrollgruppe nachweisen (p= 0,168).

Auch bei der Reizschwelle spiegeln sich diese Ergebnisse wieder. Die
Reizschwelle fur Patienten mit PA ist mit 8 mmol/I signifikant héher verglichen mit
der Gruppe EH mit 4 mmol/l (p=0,031) und der Kontrollgruppe mit 2 mmol/l
(p<0,01). Eine signifikant hdhere Reizschwelle haben auch die Probanden der
Gruppe EH verglichen mit der Kontrollgruppe (p= 0,027). Abb. 4.1 gibt die Anzahl
der Patienten, deren Geschmacksschwelle bei einer bestimmten Konzentration

lag, wieder.
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Abb. 4.1: Geschmacksschwelle fur NaCl bei Patienten mit EH, PA und der
normotensiven Kontrollgruppe, abgeandert aus [105]. Die Y-Achse beschreibt die
Anzahl der Patienten, deren Geschmacksschwelle bei einer bestimmten

Konzentration lag.

Besonders auffallig ist, dass die Geschmacksschwelle der normotensiven
Kontrollgruppe sich hauptsachlich im Bereich der niedrigeren NaCl-
Konzentrationen zwischen 4 und 32 mmol/l bewegt. Patienten mit PA weisen
hingegen eine Geschmacksschwelle im Bereich der hoheren Konzentration
Uberwiegend zwischen 16 und 128 mmol/l auf.

Es gibt neben Aldosteron noch andere Einflussfaktoren auf die Reiz- und
Geschmacksschwelle von Salz unabhangig von der Zugehdrigkeit der Gruppe.
Durch Korrelation weisen Teilnehmer mit hoherem Alter (r=0,29; p=0,001),
héheren systolischen Blutdruckwerten (r= 0,23; p=0,026) sowie einer hdheren
Anzahl an DDD (r=0,38; p<0,01), héherem BMI (r=0,21; p=0,021) und hdheren
Serumnatriumwerten (r=0,23; p=0,013) signifikant hdhere Geschmacksschwellen
auf [105]. Diese Ergebnisse sind in keiner graphischen Darstellung abgebildet.
Uber die gesamte Kohorte betracht zeigt sich durch Korrelation auch bei
Patienten mit niedrigeren Kaliumwerten (r=0,24; p= 0,009) und einem erhohten
ARQ (r=0,31; p=0,001) eine signifikant erhhte Geschmacksschwelle [105].
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4.3.2 Geschmacksschwelle bezogen auf PA

Sowohl in der Gruppe, die mittels ADX behandelt wurde, als auch in der Gruppe
die mittels MRA behandelt wurde, liegt die Geschmacksschwelle vor Therapie bei
32 mmol/l. Sechs Monate nach Beginn der Therapie zeigt sich eine signifikante
Reduktion der Geschmacksschwelle durch ADX (p=0,017) [105]. Auch bei MRA
Therapie lasst sich dieses Phanomen nach sechs Monaten nachweisen. Hier
kommt es ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion der Geschmacksschwelle
(p<0,001) [105]. Die Reizschwelle zeigt durch die Therapie mit MRA ebenfalls
einen signifikanten Ruckgang (p= 0,014), wie in Tab. 4.10 dargestellt.

Tab. 4.10: Vergleich der Reiz- und Geschmacksschwelle vor und 6 Monate nach
Therapiebeginn mit MRA oder ADX bei Patienten mit PA, mit Angabe der p-Werte
und der 25. und 75. Perzentile, abgeandert aus [105]

ADX (n=10) MRA(n=30)
vor Therapie  nach Therapie p vor Therapie nach p
Therapie

Reizschwelle 8 8 0,854 6 4 0,014
[mmol/l] [4;10] [4,10] [4;16] [1;4]

Geschmacks- 32 16 0,017 32 16 <0,001
schwelle [28;80] [16;32] [16;64] [8;32]

[mmol/l]

Abb. 4.2 stellt die Geschmacksschwelle jedes individuellen Patienten mit PA zum
Zeitpunkt der Diagnose sowie nach 6 Monaten dar. Dabei zeigt sich, dass es bei
72,5% (72,5% von n=40: 29) der Patienten zu einer Verbesserung der
Geschmackswahrnehmung von Salz kommt unabhangig von der Ursache und
Therapie des PA. Hingegen zeigt sich bei der normotensiven Kontrollgruppe
keine Anderung der Geschmacksschwelle in einer erneuten Testung nach 6
Monaten (Median: 16 mmol/l; bei Ersttestung: Median 16 mmol/l, p=0,438, n=20)
[105]
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Abb. 4.2: Geschmacksschwelle bei PA vor und nach Therapiebeginn unabhangig

der Art der Therapie, [105]. Die Werte der Y-Achse sind logarithmiert dargestelit.

4.3.3 Der tagliche orale Salzkonsum

Betrachtet man die Natriumausscheidung im Urin Uber 24 Stunden, zeigt sich,
dass Patienten mit PA und EH eine vergleichbar hohe Natriumausscheidung und
damit auch einen ahnlichen oralen Salzkonsum Uber einen Tag haben. Die
Gruppe PA nimmt 10,3 g Salz pro Tag zu sich und die Gruppe EH 11,1 g pro
Tag. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,331) [105]. Deutlich
geringer ist hingegen der Salzkonsum der normotensiven Teilnehmer mit 7,6 g
pro Tag. Im Vergleich mit PA (p=0,001) und EH (p<0,001) ist der tagliche orale
Salzkonsum signifikant geringer [105].

Die Salzausscheidung im Urin zeigt eine positive Korrelation mit dem
Salzkonsum, welcher Uber ein 24-Stunden Ernahrungsprotokoll geschatzt wurde,
in der gesamten Kohorte (r=0,23, p=0,010). Die Ergebnisse des errechneten
Salzkonsums uber die tagliche Salzausscheidung im Urin sowie der geschatzte
Salzkonsum uber das Ernahrungsprotokoll stimmten bei der Kontrollgruppe sehr

gut Uberein [105]. Bei PA und EH findet sich jedoch eine deutliche Abweichung.
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Hier wird der Salzkonsum uber das Ernahrungsprotokoll deutlich unterschatzt,
wie Tab. 4.11 zeigt [105].

Tab. 4.11: Vergleich des Salzkonsum, der Natriumausscheidung im Urin sowie
der Proteinurie, mit Angabe der p-Werte und der 25. Und 75. Perzentile,
abgeandert aus [105]

NT  p(PA/EH) p (PAINT) p (EHINT)

Natriumaus- 176 190 125 0,331 0,001 <0,001
scheidung [121:224] [142:240] [93;163]

Urin [mmol/d]

geschatzter 10,3 1.1 7.3 0,331 0,001 <0,001
Salzkonsum [7,1;13,1] [8,3;14] [5,4,9,5]

lg/d]

Salzkonsum 6,5 6,7 6,4 0,679 0,679 0,923
24-Stunden [4,3;8,9] [4,9;8,3] [4,9;8,7]

Protokoll [g/d]

Proteinurie 145 125 98 0,028 0,001 0,003
(mg/d) [118;201 [112;162] [82;127]

Aus Tab. 4.11 geht ebenfalls hervor, dass die Gruppe PA eine signifikant hohere
Proteinausscheidung pro Tag als die Gruppe EH (p=0,028) und die
Kontrollgruppe (p=0,001) hat. Auch der Vergleich zwischen der Gruppe EH und
der Kontrollgruppe zeigt eine signifikante hohere Ausscheidung (p=0,003) bei der
hypertensiven Gruppe, wodurch mogliche renale Schaden durch die Hypertonie

deutlich werden.

4.3.4 Der Salzkonsum vor und nach Therapie bei PA

6 Monate nach Therapiebeginn ergeben sich geringe Unterschiede in den beiden
Subgruppen des PA beim Vergleich des taglichen oralen Salzkonsums. Wahrend
es nach ADX zu einer leichten Reduzierung im errechneten Salzkonsum Uuber
den Urin kommt (p= 0,386), bleibt dieser Effekt bei Patienten, die mit MRA
therapiert wurden, aus (p= 0,614) [105]. Keine Veranderungen zeigen sich bei

beiden Gruppen im geschatzten Salzkonsum uber das Ernahrungsprotokoll
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(ADX: p=0,799; MRA: p=0,975). Die Veranderungen sind alle nicht signifikant,
wie Tab. 4.12 zeigt.

Tab. 4.12: Vergleich der Natriumausscheidung und des Salzkonsums bei PA vor

und 6 Monate nach Therapiebeginn mit MRA und ADX mit Angabe der p-Werte
und der 25. Und 75. Perzentile, abgeandert aus [105]

ADX (n=10) MRA (n=40)

vor nach p vor nach p

Therapie Therapie Therapie Therapie
Natriumausscheidung im Urin 202 166 0,368 175 182 0,614
[mmol/I] [100;261] [100;222] [138;215] [150; 225]
errechnerter Salzkonsum 11,8 97 0,386 10,2 10,6 0,614
[g/d] [5,9;15,2] [5.9;13,0] [8,1;12,5] (8,8;13,1]
Salzkonsum lber 6,5 6,6 0,799 6,2 6,3 0,975
Ernahrungsprotokoll [g/d] [5,2;7,2] [4,7:8,7] [3,8;9,9] [4,4:9,0]

4.3.5 Kalorien- und Elektrolytzufuhr
Wie bereits beschrieben, kommt es beim Vergleich des ermittelten Salzkonsums
Uber das Ernahrungsprotokoll und die Ausscheidung Uber den Urin besonders bei
und PA zu Uber die

Nahrwertdatenbank konnte die tagliche Kalorienzufuhr der Kohorte errechnet

den Gruppen EH Abweichungen. Schweizer

werden. Hier zeigt sich Uber die gesamte Kohorte eine durchschnittliche
Kalorienzufuhr von 1497 kcal/d. Dieser Wert liegt im unteren Bereich der
empfohlenen Energiezufuhr fir Erwachsene nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung. In Abb. 4.3 sind der geschatzte orale
Salzkonsum im Vergleich mit dem errechneten oralen Salzkonsum und der

taglichen Kalorienzufuhr in den einzelnen Gruppen dargestelit.
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Abb. 4.3: Geschatzter oraler Salzkonsum nach dem 24-Stunden
Ernahrungsprotokoll, errechneter oraler Salzkonsum uber die
Natriumausscheidung im Urin und tagliche Kalorienzufuhr gemall den 24-
Stunden Ernahrungsprotokoll bei PA, EH und der Kontrollgruppe, abgeandert aus
[105].
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der erhobenen Daten und statistischen Auswertung

5.1.1 Epidemiologie und Patientenkollektiv

Das Grolie der Kohorte ist mit 120 Teilnehmern vergleichbar mit der Studie von
Piovesana et al., welche den Salzgeschmack und -konsum zwischen
Hypertonikern und Normotensiven vergleicht [22]. Mit einem Durchschnittsalter
von 49 Jahren bei PA und von 49 Jahren bei EH sind diese Gruppen miteinander
sowie mit ahnlichen Studien sehr gut vergleichbar [22], [26], [109]. Die
Aussagekraft im Vergleich mit der normotensiven Gruppe ist jedoch aufgrund des
jungeren Altersdurchschnitts mit 39 Jahren eingeschrankt, da hier die
Veranderung der Geschmacksnerven durch das Alter einen geringeren Einfluss
haben als bei den Vergleichsgruppen. Allerdings zeigen sich auch hier
vergleichbare Ergebnisse mit anderen Studien [22]. Die Altersdifferenz lasst sich
durch die steigende Pravalenz der Hypertonie mit steigendem Lebensalter
erklaren.

Annahernd vergleichbar mit den Zahlen des deutschen Conn-Registers ist die
Geschlechterverteilung bei PA mit 62,5% Mannern und 37,5% Frauen [51], [109].
Die Studie kann daher in Bezug auf Alter und Geschlecht reprasentativ fur das
Krankheitsbild des primaren Hyperaldosteronismus genommen werden.
Hinsichtlich der Verteilung auf Patienten mit MRA-Therapie mit 75 % und mit
ADX mit 25 % ist es schwierig, die Ergebnisse grundlegend flir dieses
Krankheitsbild zu nehmen, da die Pravalenz der Patienten mit APA in Zentren,
bei denen ein NNVK zur Subtypdifferenzierung erfolgt, in vergleichbaren Studien
hoher beschrieben wird [26], [51], [109]. Zudem besteht eine Tendenz zu
milderen Formen des PA, die unabhangig vom Subtyp mit MRA zu therapieren
sind, sodass es zu keinem NNVK kommt [109]. Wurden 2008 noch 67 % APA
beschrieben, so sind es zwischen 2014 und 2016 nur noch 42 % [109]. Hingegen
steigt die Anzahl der Falle, bei denen es zu keiner Subdifferenzierung durch
einen NNVK gekommen ist, im selben Zeitraum von 6,3% auf 23,9% [109]. Dies
konnte durch die steigenden Fallzahlen mit milderen Formen des PA, bei denen
eine niedrige Wahrscheinlichkeit der Diagnose eines APAs durch einen NNVK
kommt [109]. Ebenso kann durch die steigende Intensitadt des Screenings nach

PA modglicherweise eine frihere Diagnose entstehen, wo das Krankheitsbild noch
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keine schwerere Auspragung hat [109]. Allerdings ist in einer Studie von Funder
beschrieben, dass die Anzahl der APA aktuell bei 25% liegt [110]. Daher kénnte
die vorliegende Studie als reprasentativ fir das Krankheitsbild genommen
werden.

Das Bildungsniveau in der Kohorte ist mit durchschnittlich 11,7 Schuljahren sehr
hoch. Auffallig ist, dass die normotensive Kontrollgruppe mit 12,2 Schuljahren im
Schnitt einen etwas hoéheren Bildungsstandard hat als die beiden
Vergleichsgruppen (PA: 11,5 Jahre; EH: 11,2 Jahre). Eine mogliche Erklarung ist
ein hoherer Bildungsabschluss der Kontrollgruppe. Die soziodemographischen
Eigenschaften dieser Studie spiegeln sich auch beim Vergleich der
normotensiven und hypertensiven Gruppen in der Studie von Piovesana et al
wieder [22], wodurch die Studie als reprasentativ fur die Bevolkerung genommen

werden kann.

5.1.2 Diskussion der Hauptergebnisse

Der primare Hyperaldosteronismus als eine der haufigsten Formen der
sekundaren Hypertonie spielt eine immer grélRere Rolle. Auch der Einfluss des
Salzkonsums auf die Entwicklung der Hypertonie und besonders auf das
Krankheitsbild des primaren Hyperaldosteronismus wird immer bedeutsamer. Die
Folgen der Kombination aus erhdhtem Salzkonsum und inadaquat erhohten
Aldosteronspiegeln sind wie oben bereits beschrieben von grol3er Bedeutung.
Die vorliegende Studie erbrachte drei wichtige Hauptergebnisse.

Erstens zeigte sich, dass der tagliche orale Kochsalzkonsum signifikant hdher ist
bei Patienten mit PA und EH als in der normotensiven Bevdlkerung.
Moglicherweise konnte dieser bedingt durch eine schlechtere
Geschmackswahrnehmung von Salz sein. Der erhohte orale Salzkonsum bei
diesen Gruppen wird durch die erhdhte Ausscheidung von Natrium im 24-
Stunden Urin bestatigt. Erwahnenswert ist dabei auch, dass es keinen
Unterschied im Vergleich zwischen PA und EH gibt.

Das zweite wichtige Hauptergebnis betrifft die Geschmackswahrnehmung fur
Kochsalz. Patienten mit einem primaren Hyperaldosteronismus haben im
Vergleich zu Normotensiven und essentiellen Hypertonikern eine schlechtere
geschmackliche Wahrnehmung fir Salz [105]. Das heil3t, dass diese Patienten

eine hohere Konzentration an Salz bendtigen, um den Geschmack "Salz"
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identifizieren zu konnen. Salz gilt als ein allgemein bekannter
Geschmacksverstarker. Fur Individuen mit hoher Geschmacksschwelle fur Salz
konnte daher das Essen ohne die Zugabe von zusatzlichem Salz geschmackslos
und langweilig erscheinen.

Das dritte Hauptergebnis und Endpunkt der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Studie ist die signifikant verbesserte Geschmackswahrnehmung von Salz bei
Patienten mit PA nach 6 Monaten Therapie, unabhangig von der Art der Therapie
[105]. Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse zur Geschmackssensitivitat
fur Salz bei Patienten mit PA mit den Daten von Sakamoto et al, der dieses
Phanomen bei Ratten mit induziertem Hyperaldosteronismus untersuchte, so
findet man eine deutliche Ubereinstimmung [101]. Auch die Ergebnisse von
Piovesana et al., der den Effekt bei normotensiven und hypertensiven Patienten
untersuchte, werden in der vorliegenden Studie bestatigt. Die
Geschmackssensitivitat der Vergleichsgruppe EH ist signifikant schlechter als die
der Kontrollgruppe (p= 0,049) [22]. Ebenso ist, wie auch von Piovesana
beschrieben, der orale Salzkonsum in der Gruppe EH signifikant hoher als in der

normotensiven Kontrollgruppe (p<0,001) [22].

5.1.2.1 Der Salzkonsum im Allgemeinen

Geht man davon aus, dass der Uber die Natriumausscheidung im Urin errechnete
Salzkonsum annahernd der taglich oral zugefihrten Menge entspricht, haben die
Teilnehmer mit PA einen Salzkonsum von ca. 10,3 g pro Tag. Das entspricht in
etwa der doppelten Menge an taglicher Salzzufuhr, die von der WHO empfohlen
wird. [26], [27], [28], [105]. Damit ist der Salzkonsum bei Patienten mit PA
inadaquat hoch und das Risiko flr kardiovaskulare Folgeerkrankungen,
verursacht durch den oralen Salzkonsum, steigt [102], [111], [112]. Auch
gesunde Probanden, die einen signifikant niedrigeren Salzkonsum im Vergleich
zu Probanden mit PA haben, Uberschreiten mit 7,6 g/d ebenfalls die von der
WHO empfohlene Menge [105]. Nur 8 % der gesamten Kohorte dieser Studie
haben einen taglichen Salzkonsum unter den von der WHO empfohlenen 5 g/d.
Dazu gehoéren 18% (n=7) der gesunden Kontrollgruppe und nur 3% (n=1) aus der
Gruppe PA. Hingegen haben 48% der Kohorte einen Salzkonsum von > 10 g/d.
Dazu gehoéren 63% der Teilnehmer mit PA (n=25) sowie 58% mit EH (n=23).
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Um moglichst detaillierte Ergebnisse zu bekommen, wurde der tagliche
Salzkonsum zum einen Uber die Natriumausscheidung im 24-Stunden Urin
berechnet, zum anderen Uber ein durch den Patienten selbst erstelltes
Ernadhrungsprotokoll. Interessant war hierbei vor allem die Abweichung des
geschatzten Salzkonsums durch das Ernahrungsprotokoll vom errechneten
Salzkonsum aus dem Urin. Bei normotensiven Probanden stimmten beide
Mengen annahernd Uberein (geschatzter Salzkonsum: 6,5 g/d; errechneter
Salzkonsum: 7,6 g/d) [105]. Auffallig war, dass die mittels Natriumausscheidung
im Urin errechnete Hohe des Salzkonsums bei Patienten mit PA mit 10,3 g/d fast
doppelt so gro® war wie die geschatzte Menge Uber das Ernahrungsprotokoll (6,5
g/d) [105]. Das gleiche Phanomen trat bei Probanden mit EH auf (11,0 g/d vs. 6,6
g/d) [105]. Zur Schatzung des Salzkonsums uUber das Ernahrungsprotokoll
wurden Nahrwertangaben von der Schweizer Nahrwertdatenbank verwendet
[105]. Die durchschnittliche Energiezufuhr bei allen drei Gruppen (PA:1522
kcal/d, EH:1447 kcal/d, Kontrollgruppe: 1542 kcal/d) lag etwas unter dem taglich
empfohlenen Bedarf fur einen durchschnittlichen Erwachsenen mit ca. 2000 kcal.
Es ist davon auszugehen, dass es zwischen den drei Gruppen zu keiner
groeren Bias bei Erstellung des Protokolls gekommen ist [105]. GroRere
Auswirkungen durch die Methode zur Erfassung oder auch durch die
Voreingenommenheit der Patienten bezuglich der sozialen Attraktivitat eines
niedrigen Salzkonsums sind ausgenommen [105]. Eine mogliche Erklarung fur
die niedrigere geschatzte Menge des Salzkonsums bei Patienten mit PA konnte
durch das steigende Verlangen nach salzigen Speisen sein, was zum
Nachwilrzen der bereits zubereiteten Speisen mit Salz fihren kénnte [105].
Dieses zusatzlich hinzugefugte Salz konnte bei der Erstellung der
Ernahrungsprotokolle nicht angegeben worden sein [105].

In der westlichen Bevdlkerung wird ca. 80% der taglichen Salzaufnahme Uber
Fertiggerichte konsumiert [28], [113], [114]. Probanden, die also zusatzlich ihre
Nahrung salzen, haben folglich einen hoheren Salzkonsum als Probanden, die
nicht nachsalzen (10,1 g/d vs. 7,9 g/d; p=0,037, n=96), unabhangig von der
Zugehorigkeit der Gruppen (p=0,689) [105]. Ebenfalls kdnnte die Aufnahme von
Fertiggerichten, bei denen keine Kontrolle Uber die Salzzufuhr vorhanden ist,
eine Rolle spielen. Hier stellt sich vor allem die Frage, ob die Patienten die ganze

Menge der zugefuhrten Nahrung angaben. Zu den Fertiggerichten zahlen auch
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Gerichte aus Mensen und Cafeterien, bevorzugte Gerichte oder Produkte mit
héherem Salzgehalt, da hier der Einzelne keine Kontrolle Uber die zugefuhrte

Salzmenge hat.

5.1.2.2 Geschmackssinn fiir Salz und Salzkonsum bei PA

Es ist bereits bekannt, dass Aldosteron die Salzaufnahme Uber zentralnervose
Effekte im Gehirn stimuliert [18], [95], [105], [115]. Ebenso hat Aldosteron Uber in
der Zunge exprimierte ENaC Auswirkungen auf den peripheren Salzgeschmack
[95], [101], [115], [116]. Die Verbindung zwischen der Reiz- und
Geschmacksschwelle fur Salz und der Hohe der Aldosteronkonzentration im
Serum beim Menschen wurde in dieser Studie, soweit bekannt, zum ersten Mal
untersucht [105]. Die Ergebnisse zeigen, dass die Geschmacksschwelle vor
allem durch Aldosteron und Kalium beeinflusst wird. Ein erhéhter ARQ (r=0,32;
p<0,001) sowie niedrige Kaliumwerte (r= 0,25; p=0,007) korrelieren mit einer
erhohten Geschmacksschwelle fir Kochsalz [105]. Erhdhte Aldosteron-, niedrige
Reninspiegel und niedrige Kaliumwerte definieren das Krankheitsbild des PA. Fur
Patienten mit einem PA bedeutet dies, dass sie eine hohere Menge an oraler
Salzzufuhr bendtigen, um Speisen als salzig wahrnehmen zu kénnen. Unklar ist
wie genau der Pathomechanismus funktioniert, der ursachlich fir den peripher
reduzierten Geschmackssinn fur Kochsalz bei Patienten mit PA ist.
Moglicherweise kommt es durch die erhohte Ausschuttung an Aldosteron zu
einer Hochregulation der ENaC in der Zunge. Beim Konsum von Salz entsteht,
vermittelt Uber die ENaC, eine vermehrte neuronale Aktivitat, die Uber die
peripheren Nerven in die gustatorischen Zentren im Gehirn weitergeleitet werden
[99], [100].

Da durch inadaquat hohe Mengen an taglicher Salzzufuhr das kardiovaskulare
Risikoprofil steigt, ist die Reduktion des Salzkonsums ein wichtiger Faktor in der
Pravention kardiovaskularer Ereignisse [6], [105], [117], [118]. Salz gehdrt zu den
weitbekanntesten Geschmacksverstarkern, daher konnte der reduzierte
Geschmackssinn fur Salz das Wiarzen von Speisen mit Salz begunstigen, da
diese sonst langweilig und geschmacklos erscheinen konnten [105].

Dies kdnnte eine Erklarung fir den inadaquat erhdhten oralen Salzkonsum sein.
Zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse in Verbindung mit dem inadaquat

erhohten Kochsalzkonsum durch die reduzierte Geschmackswahrnehmung,
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konnten sich neue Moglichkeiten in der Behandlung der Hypertonie bei PA

ergeben.

5.1.2.3 Verdnderungen des Salzverhaltens nach Therapiebeginn bei PA
Betrachtet man den Salzkonsum in der Gruppe der PA, zeigt sich kein
Unterschied zwischen den Subgruppen vor Therapiebeginn (11,8 g/d vs. 10,2
g/d). Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien Uberein, bei denen sich kein
signifikant hdoherer Salzkonsum bei Patienten mit unilateralem PA fand [26].
Weder durch ADX (9,7 g/d vs. 11,8 g/d bei Erstdiagnose, p=0,368) noch durch
Therapie mit MRA 10,6 g/d vs. 10,2 g/d bei Erstdiagnose, p= 0,614) kam es zu
einer signifikanten Reduktion des taglichen oralen Salzkonsums [105]. In einer
Studie von Adolf et al. zeigt sich 12 Monate nach ADX ein signifikant reduzierter
oraler Kochsalzkonsum [26]. Setzt man die vorliegenden Ergebnisse mit der
Studie von Adolf et al. in Zusammenhang, so konnte dies bedeuten, dass die
Auswirkungen auf den oralen Kochsalzkonsum nach ADX erst nach 6-12
Monaten eintreten. Folglich kénnte sich flir Patienten, die eine einseitige ADX
aufgrund eines unilateralen PA erhalten, aufgrund der Reduktion des
Salzkonsums, das kardiovaskulare Risikoprofil verbessern [118]. Der Effekt, den
Aldosteron auf die periphere Geschmackswahrnehmung hat, wird hier deutlich.
Bestatigt wird dieser Einfluss durch die reduzierte Reiz - und
Geschmacksschwelle nach erfolgreicher Behandlung bei beiden Subtypen. Diese
Ergebnisse stimmen mit bereits vorliegenden Ergebnissen von Studien mit
Ratten Uberein.

Es stellt sich die Frage, warum sich der Salzkonsum bei Patienten mit MRA
Therapie trotz verbesserter Geschmackswahrnehmung von Salz nicht verringert.
Adolf et al. beschreibt, dass bei diesen Patienten auch nach 12 Monaten der
Therapie mit MRA keine signifikante Reduktion des oralen Kochsalzkonsums zu
sehen ist [26]. Eine Erklarung fir dieses Phanomen konnte die gesteigerte
Ausscheidung von Natrium durch die Einnahme von Spironolacton sein [105],
[119]. Da der tagliche orale Salzkonsum uber die Natriumausscheidung im Urin
berechnet wird, kdonnte es, durch die gesteigerte Natriurese, verursacht durch
Spironolacton, zu einer Verfalschung des tatsachlichen oralen Salzkonsums
kommen [105]. Eine andere mdgliche Ursache ware die Tatsache, dass nur 20 %

des taglich aufgenommenen Salzkonsums unter der eigenen Beeinflussung steht
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[105]. Die teilnehmende Kohorte ist nicht bei jeder Mahlzeit selber
hauptverantwortlich fur die Zubereitung und das Hinzufligen von Gewdlrzen,
sondern dies geschieht vor allem durch Familienangehdrige, Lebenspartner oder
Mitbewohner, deren Geschmackswahrnehmung keiner Veranderung unterliegt
[105]. Als dritte Moglichkeit fur die Unterschiede im oralen Salzkonsum zwischen
Therapie mit ADX und MRA kénnte die fehlende zentrale Wirkung der MRA sein .
Geerling et al. stellt die zentrale Regulation des Salzappetits in den Vordergrund
[120]. Die Signale fur die Salzwahrnehmung und den Salzappetit werden durch
Aldosteron und vasovagale Effekte aktiviert [120]. Die Signale fur die
Salzwahrnehmung erfolgen Uber das gustatorische System in der Zunge
hauptsachlich vermittelt Gber die Chorda typmani [120]. Diese Signale sollen
gustatorische Neurone und Neurone, die mit der 11-R-HSD2 gekoppelt sind, im
Nucleus tractus solitarii (NTS) aktivieren [120]. Im NTS erfolgt laut Geerling et al.
wiederum eine Verarbeitung der Informationen und eine Signalweiterleitung in
andere Bereiche des Gehirnes [120], [121].

Das Besondere am NTS ist, dass die Neurone dort nicht nur die 113-HSD2
sondern auch MR exprimieren [120], [121]. Die Blut-Hirn-Schranke im NTS ist
nicht komplett undurchlassig, sodass die Neurone dort, trotz der schlechte
Passage von Aldosteron durch die Blut-Hirn-Schranke, vor allem durch dieses
Hormon stimuliert werden [120]. Dieser Mechanismus bietet eine madgliche
Entstehung der durch Aldosteron vermittelten Regulation des Salzgeschmacks.
Eine Verbesserung der peripheren Salzwahrnehmung kénnte damit nicht
ausreichend genug sein, um den Salzkonsum Uber die Nahrung relevant zu
verandern. Der NTS Ubermittelt selber die Signalweiterleitung in andere Bereiche
des Gehirnes, um den Salzappetit zu steigern. Ein Zielbereich der
Signalweiterleitung stellt das durch Dopamin vermittelte Belohnungssystem im
Nucleus accumbens im basalen Vorderhin dar [94]. Durch die Ausschuttung von
Dopamin kommt es zur Verstarkung des Salzappetits [95], [96]. Aldosteron wirkt
zudem auch direkt im Nucleus accumbens, indem es die Aktivitat der
Dopamintransporter vermindert und dadurch die extrazellulare
Dopaminkonzentration erhéht [94], [96]. Ein wichtiger Grund warum die zentralen
Effekte von Aldosteron in Bezug auf die Salzwahrnehmung und den Salzkonsum
eine grol3e Rolle spielen kdonnten und die Unterschiede im Salzkonsum nach

Therapiebeginn bei den verschiedenen Subtypen erklaren.
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5.1.2.4. Differenzierung der Folgeerscheinungen zwischen APA und BAH

Die bereits beschriebenen Unterschiede der Effekte, den Salzkonsum betreffend,
zwischen den verschieden Therapiemoglichkeiten mit ADX und MRA, sind
moglicherweise durch die unterschiedlichen Ansatze zu erklaren. Durch die ADX
bei APA kommt es zu einer Abnahme in der Produktion von Aldosteron auf
Normalwerte. Folglich konnen die zentralen Effekte, die durch Aldosteron
vermittelt werden, ricklaufig sein. Bei BAH erfolgt die Therapie mittels MRA. Eine
erklarende Hypothese fir die fehlende Veranderung bei MRA-Therapie besteht in
der schlechten Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke von Spironolacton. Die
Ergebnisse einer Studie von Sakai et al. unterstutzen diese Theorie. Hierbei
wurden die Auswirkungen einer peripheren Gabe des spezifischen MRA RU-
28318 im Vergleich zu dessen zentraler Gabe auf den Salzappetit bei Ratten
untersucht [122]. Durch die zentrale Gabe des RU-28318 konnte der Salzappetit
gesenkt werden, wahrend die periphere Gabe keinen Effekt erzielte [122]. Die
Blockade der MR kdnnte insuffizient sein und dadurch keine effektivere Senkung
des Salzappetites erzielt werden [26]. Auch die Dosis der MRA kdnnte eine Rolle
spielen. Durch eine initial niedrige Dosis des MRA, besteht die Annahme, dass
die zentralen MR im NTS nicht effizient genug blockiert werden, um neben der
verbesserten peripheren Geschmackswahrnehmung auch den Salzappetit und
damit den Salzkonsum zu reduzieren. Eine Studie von Catena et al. zeigte, dass
es durch hohere Dosen von Spironolacton auch bei Patienten mit MRA Therapie
ein Jahr nach Beginn der Therapie zu einem signifikanten Abfall des
Salzkonsums kommt [27]. Neben der medikamentdsen und chirurgischen
Therapie, die einen wichtigen Bestandteil im Salzverhalten der Patienten mit PA
ausmacht, ist die Schulung der Patienten und auch deren Angehoériger von
groler Bedeutung. Diese mussen auf die Risiken und Auswirkungen des
Salzkonsums hingewiesen und geschult werden, damit es zu einer Anderung des
Lebensstils kommt. Gerade da, wie bereits beschrieben, nur 20% des
Salzkonsums in der Hand des Individuums liegt, ist es wichtig hier einen
moglichst groRen Effekt zu erzielen. Der Einfluss der verschiedenen
Therapiemoglichkeiten auf den oralen Salzkonsum bei PA wurde bereits von

Kopp et al. gezeigt [123].
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5.2 Diskussion und kritische Anmerkungen zu den Methoden und der

Datenerhebung

5.2.1 Studienkohorte und Einschlusskriterien

Die Teilnehmerzahl der vorliegenden Studie ist mit insgesamt 120 Teilnehmern,
somit 40 Teilnehmern in jeder Gruppe relativ klein. Dadurch schrankt sich ihre
Aussagekraft ein. Da vor allem der Vergleich zwischen der Gruppe PA und EH
Ziel dieser Studie ist, kann der deutlich jingere Altersschnitt sowie der hoéhere
Bildungsstandard der Kontrollgruppe vernachlassigt werden.

25% der Patienten mit PA haben in der vorliegenden Studie ein APA als Ursache.
Die Zahlen von Funder bestatigen das Verteilungsmuster zwischen APA und
BAH in dieser Studie. Die vorliegende Kohorte muss im Hinblick auf das
Verteilungsmuster und die Reprasentation des Krankheitsbildes dennoch
aufgrund der GroRe der Kohorte kritisch betrachtet werden. Eine
Verallgemeinerung der Ergebnisse allein auf Basis der vorliegenden Studie ist

nicht ausreichend und durch weitere Studien zu belegen.

5.2.2 Einschrankungen in der Datenerhebung

Obwohl ein prospektives Studiendesign gewahlt wurde, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Veranderungen in der Geschmackssensitivitat
bei Patienten mit PA durch die eigenstandige subjektive Bewertung des
Geschmackes beeinflusst werden kénnen [105]. Die mdgliche Verzerrung des
Ergebnisses bei der Untersuchung nach 6 Monaten konnte durch den
Hawthorne-Effekt erklart werden. Um diesen Effekt moglichst gering zu halten,
wurden 20 Freiwillige der Kontrollgruppe, 6 Monate nach der ersten Testung
erneut untersucht, um die Ergebnisse zu belegen [105].

Die Voreingenommenheit der Teilnehmer sowie das Wissen um die Teilnahme an
einer Studie konnte sich auch bei der Erhebung des Salzkonsumes mittels 24-
Stunden Ernahrungsprotokoll zeigen. Wie in den Ergebnissen deutlich wird,
kommt es zu abweichenden Ergebnissen der verschiedenen Methoden bei der
Erfassung des Salzkonsums uUber die Erndhrung bei den Gruppen PA und EH.
Durch das eigenstandige Protokollieren der aufgenommenen Nahrung Uber 24-
Stunden, kann nicht  ausgeschlossen  werden, dass nicht alle

Nahrungsbestandteile oder Gewirze aufgezahlt wurden.
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Ein Vorteil der Studie ist jedoch die Erhebung des Salzkonsums sowohl Uber die
Natriumausscheidung im Urin als auch Uber das Ernahrungsprotokoll [105].
Entsprechend dem Goldstandard zur genauen Berechnung des Salzkonsums
wurde zweimal Uber 24-Stunden der Urin gesammelt [124] und aus beiden
Werten der Mittelwert gebildet [105]. Um einen maoglichst realistischen Wert zu
erhalten, waren die Probanden angewiesen, die Sammlung wenigstens einmal
unter der Woche durchzufuhren. Dies entspricht zum einem dem Goldstandard
wie in der Literatur beschrieben zum anderen dem Standard der Datenerhebung
des Deutschen Conn-Registers [27], [22], [105].

5.3 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen wichtige Zusammenhange
zwischen Aldosteron, Salzgeschmack und Salzkonsum beim Menschen. Die
Empfehlung zur Reduktion des Salzkonsums ist wichtiger Bestandteil der
Pravention von kardiovaskularen Folgeerkrankungen [105]. Deshalb sind weitere
Studien, die den genauen Effekt von Aldosteron auf den Salzappetit, die
periphere Geschmackswahrnehmung fur Salz und damit auch den oralen
Salzkonsum  untersuchen, notwendig. Es koénnen daraus mdgliche
Therapieansatze in Betracht kommen, um die Hypertonie und deren
kardiovaskularen Folgen zu verringern oder diese sogar zu verhindern. Eine
salzarme Diat kann fur Patienten mit Hypertonie eine Reduzierung des
Blutdrucks bedeuten ohne die Erhdhung der taglichen Dosis der
Antihypertensiva. Vor allem bei Patienten mit MRA-Therapie sollte eine
Lebensstilanderung erfolgen, da die Patienten hier, durch die fehlende
Aldosteronsuppression, bei fortlaufend hohem Salzkonsum, weiter einem grof3en
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt sind. Ebenfalls sind die
Erkenntnisse der vorliegenden Studie eine mogliche Option fur einen additiven
Therapieansatz bei Patienten mit EH, um deren Wahrnehmung flir Salz zu

verbessern und damit den oralen Salzkonsum zu reduzieren [105].
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6. Zusammenfassung

Der primare Hyperaldosteronismus verursacht neben der Hypertonie vor allem
Endorganschaden, die Uber das Ausmall der Folgeschaden einer essentiellen
Hypertonie hinausgehen. Ein hoher Salzkonsum ist die Voraussetzung fur die
Verschlimmerung der kardiovaskularen Folgen des Hyperaldosteronismus. Es
wurde bereits gezeigt, dass Hypertoniker eine schlechtere Wahrnehmung des
Salzgeschmackes haben als Normotensive. In Tierexperimenten wurde bei
Ratten mit induziertem Hyperaldosteronismus eine hoéhere Geschmacksschwelle
fur Kochsalz sowie ein hoherer Salzkonsum als bei Ratten mit normalen
Aldosteronwerten festgestellt.

Dies wirft die Hypothese auf, dass bei Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus die Geschmackswahrnehmung fir Salz im Vergleich zu
der gesunden Bevolkerung schlechter sein konnte und sie einen erhdhten oralen
Salzkonsum mit dadurch hoherem Risikoprofil haben.

In dieser Studie wurde der Salzgeschmack von 120 Probanden untersucht,
bestehend aus je 40 Teilnehmern mit PA, EH und der normotensiven
Kontrollgruppe. Die Gruppe PA wurde 6 Monate nach Therapie erneut
untersucht, um etwaige Veranderungen durch die Therapie festzustellen. Zur
Verifizierung der Ergebnisse wurden ebenfalls 20 freiwillige Teilnehmer der
normotensiven Gruppe nach 6-12 Monaten erneut untersucht.

Alle Teilnehmer mussten zehn verschieden konzentrierte NaCl-Lésungen (0,5 bis
256 mmol/l) im Vergleich mit destilliertem Wasser probieren, um die individuelle
Reiz- und Geschmacksschwelle flir NaCl zu finden. Ebenfalls wurde mittels 24-
Stunden Ernahrungsprotokoll und der Natriumausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin der tagliche Salzkonsum berechnet.

Die Ergebnisse zeigen, dass der tagliche Salzkonsum bei Patienten mit PA (10,3
g/d) und bei Patienten mit EH (11,1 g/d) hoher war als bei der normotensiven
Kontrollgruppe (7,3 g/d). Zusatzlich ist die Salzwahrnehmung bei Patienten mit
PA reduziert. Die Geschmacksschwelle bei PA (32 mmol/l) war signifikant héher
als bei EH (24 mmol/l) und der Kontrollgruppe (16 mmol/l). Durch die spezifische
Therapie mittels ADX oder MRA-Therapie konnte eine Verbesserung der
Geschmackswahrnehmung festgestellt werden (ADX:16 mmol/l, p=0,017 im

Vergleich zur Erstuntersuchung; MRA: 16 mmol/l, p<0,001 im Vergleich zur
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Erstuntersuchung) wohingegen die Geschmacksschwelle der Normotensiven
auch bei der zweiten Untersuchung gleich blieb.

Allerdings zeigen die Ergebnisse auch, dass eine Verbesserung der
Geschmackswahrnehmung von Salz nicht gleichbedeutend mit einer Reduktion
des Salzkonsums ist. Eine Reduktion des Salzkonsums fand sich nur bei
Patienten nach ADX (p=0,386).

Berlcksichtigt man, dass Aldosteron Uber zentrale MR hauptsachlich im NTS
wirkt, wird der Aldosteron-vermittelte Salzappetit moglicherweise vor allem durch
diese zentralen Effekte moduliert. Da die Reduktion des Salzkonsums relevant
fur die Verhinderung von kardiovaskularen Organschaden ist, sind weitere
Studien zur Untersuchung der zentralen Effekte des Aldosteron auf den
Salzappetit notwendig. Dadurch koénnen sich modgliche Therapieoptionen fur
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus und essentieller Hypertonie
ergeben, da beide groRe Risikogruppen fur kardiovaskulére Ereignisse
darstellen. Folgeerkrankungen kénnten reduziert und somit maéglicherweise auch

die Sterblichkeit gesenkt werden.
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8. Anhang

8.1. Fragebogen zum 24-Stunden Ernahrungsprotokoll

24-Stunden Ernahrungsprotokoll
Probanden ID:

Interviewer ID:

Datum des Interviews:

Datum des Protokollierten Tages: Tag: Mo / Di/ Mi/ Do / Fr/
Sa/ So
MalRe: Grole: Gewicht:

Geschlecht: | | mannlich [ | weiblich

Sind Sie in Ihrem Haushalt die hauptverantwortliche Person bei der Planung und

Zubereitung von Mahlzeiten? L] Ja L] nein L] unbekannt
[ ] nicht sicher

Familienstand: [ ] alleinlebend [ ] in Partnerschaft lebend

|| geschieden [ | verwitwet | verheiratet

Schulabschluss: [ ]Hauptschule ] Realschule ] Gymnasium
] FOS/BOS

Schuljahre:

Tatigkeit: | | Student/Auszubildender [ ] berufstatig

[] Hausfrau/Hausmann [] Rentner
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24-Stunden Ernahrungsprotokoll Teil 2

EinfUhrung:

Dieser Teil des Interviews soll uns helfen herauszufinden, was Sie am
Vortag gegessen haben. Bitte erinnern Sie sich an alles, was Sie am Vortag
zu sich genommen haben einschlieBlich Getranke, Snacks, Gewiirze und
z.B. Salatdressings.

Es gibt hier kein ,richtig” oder ,falsch“. Uns ist nur eine detaillierte Angabe
uber lhren Lebensmittelkonsum wichtig. Sollten Sie keine weiteren Fragen

haben, geht es direkt los!

Interview

Schritt 1: Erndhrungsprotokoll

(Im beiliegenden Erndhrungsprotokoll sollen alle Lebensmittel und Getrdnke, die
am Vortrag konsumiert wurden, notiert werden)

Bitte nennen Sie mir alles, was Sie gestern iiber den gesamten Tag von
gestern 6.00 Uhr bis heute Morgen 6.00 Uhr zu sich genommen haben.
EinschlieBlich allem was Sie auBer Haus gegessen oder getrunken haben,
auch Snacks.

(Wéhrend der Auflistung nicht unterbrechen)

(Wenn der Proband stoppt, fragen): Noch etwas anderes?

Nun werde ich Sie nach mehr Details Giber Ilhre Mahlzeiten, die wir gerade
notiert haben, fragen. Ich moéchte Sie bitten mir immer ,,wann“, ,zu welchem
Zeitpunkt/Gelegenheit”, ,wie viel“ und ,wo“ Sie die Lebensmittel
konsumiert haben mitzuteilen.

Wenn ich Sie nach der Menge frage, kdnnen Sie diese MaBRangaben und
Bilder fiir die GroBe und Menge der Lebensmittel bzw. Mahlzeiten nutzen.
Wenn lhnen noch etwas anderes einfallt, was Sie vorher vergessen haben,

berichten Sie mir dies bitte gleich.

Schritt 2:
a) ,Produkt 1“ Zu welchem Zeitpunkt haben Sie dieses Lebensmittel
gegessen / getrunken?
(Spalte 1 a)
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b) Zu welcher Gelegenheit haben Sie ,,Produkt 1“ gegessen/getrunken?
(Spalte 1 b)

Schritt 3: (Spalte 3; Mengenangabe)

Wie viel haben Sie von ,,Produkt 1“ gegessen / getrunken?

Schritt 4: Riickfragen zu Produkt 1
a) Haben Sie zusatzlich zu ,,Produkt 1“etwas gegessen / getrunken?
(wenn ja, streichen Sie entsprechendes aus dem Ernédhrungsprotokoll und
tragen es in der Spalte 2 a ein)
b) Aus was wurde ,,Produkt 1“, das Sie verzehrt haben hergestellt?
Welche Zutaten waren in dem Gericht / dem Getrank? (Spalte 2b)
Fehlen noch andere Zutaten? (wenn ja) Welche waren es?

(Ebenfalls nach Marken/Hersteller fragen)

Schritt 5: (Spalte 4; fakultativ falls nicht zu Hause gegessen)
Wo haben Sie ,,Produkt 1“ gekauft und verzehrt?

Schritt 6:

(Gehen Sie zum néchsten Lebensmittel aus der Liste. Wenn alle abgeschlossen
sind, gehen Sie zu Schritt 7)

Hatten Sie ,,Produkt 1“ mit ,,Produkt 2“ zu sich genommen oder war es eine
andere Zeit / Ort?

(Selber Zeitpunkt -> gehen Sie zu Schritt 3) (anderer Zeitpunkt -> gehen Sie zu
Schritt 2)

Schritt 7:
Jetzt sprechen wir noch einmal durch, ob wir alles notiert haben und ob
Snacks zwischen den Mahlzeiten ggf. noch fehlen?
a) Was war das erste, das Sie nach dem Aufstehen zu sich genommen
haben?
(Uhrzeit? Anlass)
b) Um  (Zeitpunkt) zum (Gelegenheit) haben Sie (Produkt) zu sich

genommen, noch irgendetwas anderes dazu?
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c) Hatten Sie irgendwas zu essen oder zu trinken zwischen (Gelegenheit)
und der (ndchste Gelegenheit)? Hatten Sie vielleicht Obst, eine
Nachspeise / Snack oder Getranke zwischendurch?

(Wiederholen Sie 7b und 7c fir jedes Nahrungsmittel. Fiir das letzte
Nahrungsmittel gehen Sie zu 7d)

d) Hatten Sie irgendetwas zu essen oder zu trinken nach (letzter
Gelegenheit) und vor heute Morgen um 6 Uhr?

e) Hatten Sie irgendetwas zu essen oder zu trinken zwischen Mitternacht

und bevor Sie heute aufgewacht sind?

Zuletzt wiirde ich Sie noch einmal bitten uUber den vergangenen Tag
nachzudenken. Sollte ihnen dabei etwas einfallen, was Sie zuvor vergessen
haben, bitte ich Sie mir dies mitzuteilen. Hierzu zahlen auch Dinge, die Sie

gegessen oder getrunken haben wahrend Sie gekocht haben.

Schritt 8:

Die verzehrte Menge die Sie gestern gegessen haben war
(1) Die normale Menge

(2) weniger als normal -> weiter zu 8a

(3) Mehr als normal -> weiter zu 8b

8. A) Was war der Hauptgrund warum Sie gestern weniger als normal
gegessen haben
(1) Krankheit
(2)Unterwegs
(3) Im Urlaub
(4) Spezielle Veranstaltung
(5) Gestresst
(6) Gelangweilt
(7) Auf Diat
(8) Nicht hungrig
(9) Ein anderer Grund:
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8. B) Was war der Hauptgrund warum Sie gestern mehr als normal
gegessen haben

Auf Reisen

Spezielle Veranstaltung

Sehr hungrig

Gestresst

Gelangweilt

- ® o0 T P

Ein anderer Grund:

9. Wie wiirden Sie lhre aktuelle Erndhrung beschreiben
a. Keine spezielle Ernahrung
b. Vegetarisch
c. Vegan
d

. Andere:

Herzlichen Dank fir lhre Zeit!

8.2. Laboranalysen

8.2.1 Blutanalysen
Aus den Blutproben wurden folgende Werte bestimmt:
¢ Natrium (mmol/l); Referenzwerte: 135-145 mmol/I
e Kalium (mmol/l); Referenzwerte: 3,5-5,0 mmol/l
e GFR (ml/min); Referenzwerte: 290 ml/min
e Kreatinin (mg/dl); Referenzwerte: Frauen: 0,5-1,0 mg/dl, Manner: 0,5-
1,2 mg/dl
e Harnstoff (mg/dl); Referenzwerte: 13-49 mg/dI
e Albumin (g/dl); Referenzwerte: 3,5-5,2 g/dI
e Calcium (mmol/l); Referenzwerte: 2,10-2,55 mmol/I
e Triglyceride (mg/dl); Referenzwerte: 50-200 mg/dI
e HDL (mg/dl); Referenzwerte: 35-75 mg/dl
e LDL (mg/dl); Referenzwerte: 60-170 mg/dI
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e Cholesterin (mg/dl); Referenzwerte: 120-220 mg/dI
e GOT (U, (37°); Referenzwerte: Frauen: <35 U/I, Manner: <50 U/
e GPT (U/l), (37°); Referenzwerte: Frauen: <35 U/I, Manner: <50 U/I
e Gamma-GT (U/l), (37°); Referenzwerte: Frauen <40 U/l, Manner <60 U/
e TSH (pU/ml); Referenzwerte: 0,27-4,20 pU/mi
o fT3 (pg/ml); Referenzwerte: 2,0-4,4 pg/ml
o T4 (ng/ml); Referenzwerte: 0,9-1,7
e Blutbild
- Erythrozyten (T/l); Referenzwerte: Frauen: 3,96-5,16 T/l, Manner:
4,54-577 T/
- Leukozyten (G/l); Referenzwerte: Frauen: 4,0-10,4 G/I, Manner:
3,9-9,8 G/
- Hamoglobin (g/dl); Referenzwerte: Frauen: 11,5-15,4 g/dl,
Manner: 13,5-17,5 g/dl
- Hamatokrit (I/1); Referenzwerte: Frauen: 0,346-0,453, Manner:
0,396-0,506
- MCV (fl); Referenzwerte: 80,0-95,5 fl
- MCH (pg); Referenzwerte: Frauen: 26,1-32,6 pg, Manner: 27,6-
32,8 pg
- MCHC (g/dl); Referenzwerte: Frauen: 31,9-35,5 g/dl, Manner:
32,8-36,6 g/dl
- Thrombozyten (G/l); Referenzwerte: Frauen: 176-391 G/,
Manner: 146-328 G/I
e HbA1c (%); Referenzwerte: 4,0-6,0%
e intaktes Parathormon (pg/ml); Referenzwerte: 15,0-65,0 pg/ml
e Aldosteron (pg/ml); Referenzwerte: <353,0 pg/ml
¢ Renin (mU/l); Referenzwerte: 2,8-46,1 mU/I

e Aldosteron/Renin-Quotient (ng/mU); Referenzwerte: <12,0 ng/mU

8.2.2 Urinanalysen
In der Urinprobe wurden laborchemisch folgende Werte bestimmt:
e Natrium (mmol/l)
e Natrium/Kreatinin (mmol/gCrea); Referenzwerte: 33,0-133,0 mmol/gCrea

e Kalium (mmol/l)
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Kalium/Kreatinin (mmol/gCrea); Referenzwerte: 20,0-67,0 mmol/gCrea
Kreatinin (mg/dl); Referenzwerte: 30-220 mg/dl

Harnstoff (g/l); Referenzwerte: 17-36 g/l

Albumin (mg/dl); Referenzwert: <2,0 mg/d|

Albumin/Kreatinin (mg/gCrea); Referenzwerte: £20,0 mg/gCrea
Gesamteiweil (mg/dl); Referenzwerte: <15,0 mg/dI

Gesamteiweil/Kreatinin (mg/gCrea); Referenzwerte: <100 mg/gCrea
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