Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Entdeckung des Blutdrucks

Einer der ersten Wissenschatftler, der sich mit 8untkreislauf beschéftigt hat, war Erasistratus
von Alexandria. Er sezierte vor etwa 2300 JahremelTund menschliche Leichen. Er entdeckte
dabei die Arterien, Venen, Nerven und das Herzs&ewvar nach seiner Vorstellung allerdings
nur ein Verbindungsstiick zwischen Arterien und \ferigie Arterien waren nicht mit Blut, son-

dern mit einer Mischung aus Luft, Geist und Sed&( ,Pneuma”) gefillt, das dem Kdorper tber

die Nase zugefuhrt wurde {1}.

Der griechische Wissenschaftler Galen von Pergaft?®-200 nach Christus) war der Erste,

;";‘@“ e der das Vorhandensein von Blut im menschlichen Bbhe-

INFUNTIAU LU, B
g MELABILE
5 @

schrieb{2}. In Anlehnung an die Ideen von Hippolesteilte

er den menschlichen Kdrper in drei Kompartimente:

Erstens das Gehirn und die Nerven, die fur Gefiime
Gedanken zustandig waren; zweitens das Blut undAdie
rien, die den Korper mit lebensspendender Energjiéem;
und drittens die Leber und die Venen, die den Kibnmpé
Nahrung und Wachstum fullten {3}.

Nach seinen Vorstellungen gab es zwei verschieAeiea

von Blut, vendses und arterielles. Beide besal3dig winter-

schiedliche, von einander getrennte Transportwegehdden

Abbildung 1.1: Die Abbildung | KOrper und hatten verschiedene Aufgaben bei dea@sgti-

zeigt eine schematische Darstel-on des Zusammenspiels der drei Hauptkompartimente.

lung des Blutkreislaufes, wie G4d-

o _ Das arterielle Blut bestand aus Pneuma und denmtéige
len sie in seinen Werken nieder-

schrieb. Photo: The Vatican Libd- chen Blut. Dieses wurde in der Leber aus Chylugdsellt,
ry, Rom, ltalien. welcher im Magen aus der Nahrung gebildet wurdesrldie

Vena cava gelangte das Blut in die rechte Herzkambie-
se presste es durch kleine Poren im Septum inirdie Herzkammer. Dort wurde es mit dem
Pneuma angereichert und gelangte weiter in dend{pwo es zu Fleisch umgewandelt wurde.
Es wurde im Korper nach Bedarf verteilt und kelmitéht zum Herzen zuriick, da es vollstandig
aufgebraucht wurde. Hiernach war das Herz nichtreréhder Systole, sondern nur wéahrend der

Diastole aktiv. Nach Galens Vorstellungen wurde Blag wahrend der Systole mit Pneuma an-
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gereichert; die das Blut durch den Koérper treibekdst sollte aus den Arterien stammen. Das
vendse Blut wurde in der Leber gebildet und vededie Nahrung und das Wachstum auf die

einzelnen Korperregionerbbildung 1.) {4, 3}.

In seinen siebzehn Bilchern tber den ,Nutzen dee#ien Teile des Korpers,§e usu par-
tium*“) widmete Galen einige Kapitel der Nierenfunktion uhcer Bedeutung bei der Urinpro-
duktion. Er beobachtete ein Anschwellen der Nienachdem er die Ureteren unterbunden hatte

{4}.

Galen beschrieb in seinen Blichern bereits eineardmsenhang zwischen Anderungen des
Pulsschlags und dem Entstehen von Krankheiten.eEsuehte, Abweichungen des einzelnen
Pulsschlages von einer mittleren Norm mit relatieiterien zu definieren, empfahl aber nicht,
ganze Pulsationen in bestimmten Zeitintervallerzanlen. Er nahm an, dass jedes Organ und
jede Erkrankung eine eigene Pulsform besitze ursd dzan diese zu diagnostischen Zwecken

heranziehen konne {5, 6, 7}.

Die Idee, den Puls zu analysieren und mit krankimaitustanden in Verbindung zu bringen,
war aber nicht neu. Um 300 vor Christus soll dexahdrinische Arzt Herophilus eine Wasser-
uhr dazu verwendet haben, den erhdhten Puls fieskigankter Patienten zu messen {8}. In
China schrieb um 280 nach Christus Wang Chu Heesegt 10 Blcher Gber den Puls und seine
Bedeutung bei Krankheiten.

Bereits 1580 schrieb Geronimo Mercuriale (1530-)&0& Forli, Dozent in Padua: ,Ubi pul-
sus sit rarus semper expectanda est syncope” (WBulg selten ist, ist immer eine Synkope zu
erwarten). Dabei konnte der Autor bereits zwischearologisch und ,andersartig” bedingten
Synkopen unterscheiden; einen Zusammenhang zwistdrarPuls und der Herztatigkeit stellte

er allerdings noch nicht her {9}.

Schlief3lich war es Giovanni Battista Morgagni (14821), der in seinem Buch ,De sedibus
et causis morborum per anatomen indagatis” im LXdWiatomisch-medizinischen Brief (,ad
thoracis morbos pertinet”) das klinische Bild eikegislaufbedingten Synkope exakt beschrieb
und so einen Zusammenhang zwischen Herztatigkdittwisschlag herstellte. Er protokollierte
exakt die Bradykardien, die vasomotorischen Phanemand die Reaktion der Gesichtsfarbe,

die einer solchen Synkope folgten {10, 11}.
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Morgagni vermutete aber, dal3 die Anfalle, die erdleen 68-jahrigen Priester Anastasio Pog-
gi beobachtet hatte, durch Durchblutungsstérungeder Medulla oblongata zustande kdmen
und machte eine Sklerose der Blutgefasse daflinieostlich. Nach seiner Einschatzung waren
die Veranderungen des Pulses die Folge einer ver@mdDurchblutung in der Medulla oblon-
gata. Erst die beiden Iren R. Adams und W. Stolkesten Anfang des 19. Jahrhunderts das

Krankheitsgeschehen im Herzen selbst lokali-
sieren {12, 13, 10}.

Im Jahr 1543 begriindete der deutsche Arzt
und Anatom Andreas Vesalius (1514-1546) mit
seinem Buch ,De humani corporis fabrica” die
moderne wissenschaftliche Anatomie. Bereits
in der ersten Auflage berichtigte er zahlreiche
Irrtimer Galens. Allerdings erwé&hnte er noch in
dieser Auflage die von Galen geforderten Poren

im Septum des Herzens, obwohl es Vesalius nie

gelungen war, diese darzustellen {14}. Im Jahr

1555 veroffentlichte Vesalius die zweite Aufla-

Abbildung 1.2: Zeichnung des Herzens aus dgmge seines Buches, in der er zahlreiche Anderun-

Buch von Vesalius ,De humani corporis fabrica” ”gen und Korrekturen vornahm. Unter anderem
der Auflage von 1555Photo: The Vatican Libary

bestritt er nun, dass es im Septum des Herzens
Poren gabeAbbildung 1.2 und stellte dadurch

die Vorstellungen von Galen tUber den Blutfluss tage. Auf diese Weise trug Vesalius grund-

Rom, ltalien.

legend zur Entdeckung des Blutkreislaufes bei {15}.

1616 widerlegte William Harvey (1578-1657) endgjiie Thesen von Galen und Vesalius,
die bis zu diesem Zeitpunkt nahezu unverandertigk@&it besalen. Er begann sein Buch ,De
motu cordis” mit dem Satz: ,Coepi egomet mecum taog...“ (Ich begann dartber nachzuden-
ken, dass die Bewegung in einem Kreis stattfanleGemeint war die Bewegung des Blutes
{16}.

Harvey widerlegte die Auffassung Galens, dass dag Kontinuierlich Blut produziere. Statt
dessen postulierte er, dal? das Herz eine kondtéemnge Blut nur in eine Richtung durch den
Korper pumpe. Er schrieb in seinem Buch ,Uber désvBgung des Herzens* (De motu cordis):

.Das Herz des Tieres ist das Fundament seines Lelf®ein wichtigster Bestandteil, die Sonne
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des Mikrokosmos: Vom Herzen hangt alle Aktivitat\abn dem Herzen entspringt alle Leben-

digkeit und Starke{16}.

e o Lo Seine Vorstellung von einem Blutkreislauf, die imeW
e ' “lu'}ﬂ:"-. E?:L:L“ Ln'lnL :T"h
h .ﬂ'nsindépendm}"% N J.C.) pastout encore . . T
ey ) imenem sentlichen den heutigen Vorstellungen entsprictithdete

arkdriel »*
]

w = | er auf Experimenten an lebenden Tieren und aubdier-

pour e
omprendes quelgue
Rk % Eysire o

A suchungen von Leichen Hingerichteter {6}. So konate
durch Berechnungen des Herz-Zeit-Volumens belegen,
/ dass die Menge an Blut, die das Herz pumpt, zu Isich
‘unahr'_&a-_-.m‘

Lhins pae

um aufgebraucht und ersetzt werden zu kénnen. titresc

in seinem Buch;Wenn das Herz 70 mal in der Minute
schlage und das Herz etwa 2 Unzen Blut halte, deimade

VB MR dref e

A weineux arkeriel

A m das Herz in der Minute 70 mal 2 Unzen, also 140€dnz
2y ) oder 9 Pfund, oder in der Stunde 60 mal 9 Pfunsi 840
i A Pfund, oder am Tag 24 mal 540 Pfund, also 1296®dPfu
oder 6,4 Tonnen an Blut pumperiAbbildung 1.3.

Abbildung 1.3: Schematische Zeicht
nung des Blutkreislaufes  nach Har- o evs Ansichten wurden zunéchst sehr stark iitis
vey. Photo: National Libary of Medi i . .

und stieRen auf grof3en Widerstand. Die Vorstelluags

cine, Bethesda, Washington, USA.
das Blut nicht kontinuierlich im Koérper hergestedlerde,

stellte den Nutzen des Aderlasses, einer damalgiggim Behandlungsmethode, in Frage. Au-

Rerdem blieb die Frage offen, wie das Blut von Algarien zu den Venen gelangen sollte {17}.

Diese Frage konnte erst von Marcello Malphigi (1:4%584) durch die Entdeckung der Kapil-
laren als fehlendes Bindeglied zwischen den Antenied Venen beantwortet werden {18}.
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1.2 Geschichte der Blutdruckmessung

Die erste aufgezeichnete Blutdruckmessung wurd& #idéch den englischen Geistlichen Reve-
rend Stephen Hales (1677-1761) durchgefuhrt {19 A

britischer Tierarzt verbrachte Hales viele Jahmmitladen

Blutdruck von Tieren zu messen. Hales fihrte eirsMe
singrohr in die Halsschlagader eines Pferdes am M®s-
singrohre wurde mit einem Glasrohr verbunden. Hales
konnte nun das Blut in dem Glasrohr aufsteigenrseimel

folgerte, dass dies aufgrund des Drucks in derrigrtge-

schehen miuisse. Fur den klinischen Gebrauch wae dies
Technik nicht verwendbaApbildung 1.4 {20, 21}.

Erst 1847 wurde erstmals der menschliche Blutdruck

gemessen. Carl Ludwig benutzte einen Kymographén mi

Abbildung _1.4: Blutdruckmessung €ine€m Katheter, der direkt in eine Arterie eingefiturde.
am Pferd durch den englischen Reve-Der von Ludwig konstruierte Kymograph bestand ansre

rend Stephen Hales. Photo: Nationaly-fsrmigen Manometerréhre, die an eine Kupferkaniile
Libary of Medicine, Bethesda, Wa

" welche direkt in der Arterie plaziert wurde, anddsssen
shington, USA.

war. In der Manometerrohre befand sich ein Elfembei
schwimmer, an dem eine Feder befestig war. DieskerFschrieb auf einer sich drehenden
Trommel. Hieraus resultiert der Name Kymograph (JMfeSchreiber®). Dennoch war es bis zu

diesem Zeitpunkt nicht méglich, den Blutdruck niaintasiv zu messen {22, 23}.

Das Fehlen einer Mdglichkeit, den neu entdecktamdBlick nicht-invasiv zu messen, be-
schaftigte die Wissenschaftler der damaligen Zsiter von ihnen, Karl Vierordt, stellte 1855
fest, dass der arterielle Puls mit einem ausreith@hen Druck zum Verschwinden gebracht
werden konnte. Vierordt benutzte deswegen einelasifare Manschette, um den Oberarm um

die Arterie zu konstringieren {24}.

Etienne Jules Mary, ein franzdsischer Wissensaratthtwickelte diese Idee 1860 weiter. Er
konstruierte einen Sphyghmographen, der den Phisgemau bestimmen konnte, den Blutdruck
aber nur sehr ungenau bestimmte. Immerhin war iesrte Jules Mary gelungen, das erste Kli-

nisch einsetzbare Gerat zur Blutdruckbestimmunkanstruieren {25}.

1881 erfand Samuel Siegfried Karl Ritter von Badak Sphygmomanometer. Sein Gerét be-

stand aus einer wassergeflllten Tasche, die aWl@mometer angeschlossen war. Das Manome-

-5-
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ter wurde benutzt, um den Druck zu bestimmen, dggnvar, um die Arterie zu konstringieren.
Durch einfaches Tasten des Pulses oberhalb deré\vteirde der Zeitpunkt der Arterienokklu-
sion bestimmt. Durch parallele direkte Messung Blesdrucks bestatigte von Basch, dass sein

Gerat die indirekte, nicht-invasive Blutdruckmesgenlaubte {26}.

Von Basch's Sphygmomanometer konnte sich aberrin de
damaligen Zeit nicht durchsetzen. Zum einen bestagd
vielen Arzten ein hohes MaR an Misstrauen gegeniber
neuartigen Technologie. Zum anderen bestanden imour
Zweifel am medizinischen Nutzen der Kenntnis des
Blutdrucks. Ausserdem waren die Gerate schwer zu
kalibrieren und im Umgang mit akut kranken Patiante

schwer zu handhaben.

Scipione Riva-Rocci entwickelte das Quecksilber-
Sphygmomanometer 1896. Dieses Gerat gilt als der

Vorlaufer der modernen Quecksilber-Sphygmomanometer

Eine aufblasbare Manschette wurde um den Oberabunge

Abbildung 1.5: Sphygmomano-

den. Diese Manschette wurde an ein mit Quecksledill-
meter nach Riva-Rocci. Photg:

National Libary of Medicine, Be] €5 Manometer aus Glas angeschlossen, um den maufrde

Riva-Rocci's Sphygmomanometer wurde 1901 von denerigamischen Neurochirurgen

Cushing wahrend einer Italienreise entdeckt. Eamnke das Potential und den Nutzen des
Gerates und brachte es mit in die Vereinigten 8taddort wurde das Gerét durch Cushing und
George Crile fur den klinischen Gebrauch modifizierd zog in die klinische Praxis ein.

Dieses von Riva-Rocci entwickelte und von Cushing Crile modifizierte Sphygmomano-
meter konnte allerdings nur den systolischen Budkirmessen. Indem durch Palpation der
Punkt bestimmt wurde, an dem der Puls verschwaadntk lediglich der vollstandige Ver-
schluss der Arterie festgestellt werden {28}.

Nikolai Korotkoff beobachtete 1905 als Erster, ddasch den Verschluss der Arterien Ge-
rausche entstanden und fand heraus, dass die #imiésn Zeitpunkten beim Aufblasen und
Entliften der Blutdruckmanschette auftraten. Diggarotkoff-Gerédusche* entstehen durch den
veranderten Fluss des Blutes durch die Arterie kordespondieren mit dem systolischen und
diastolischen Blutdruck {29}.
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Eine weitere, entscheidende Neuerung im Vergleicder von Korotkoff benutzten Technik
war die Erfindung des Stethoskops.

Leopold Auenbragger glaubte, dass die Gerausceerdiurch Abklopfen der Brust des Pati-
enten horen konnte, Rickschlisse auf die Erkrankuligl3en. Er veroffentlichte seine Ergeb-
nisse der thorakalen Perkussion im Jahr 1761.rM8idrihe 19. Jahrhundert wurde seiner Arbeit
aber wenig Bedeutung beigemessen {30}.

Anfang des 19. Jahrhunderts wurde die Idee deruBsidn von Nicolas Corvisart und René
Laeninec erneut aufgegriffen. Laeninec hatte bem@sdinteresse an der Auskultation des Tho-
rax. Die damalige Technik der Auskultation sah es dass der Arzt seinen Kopf an die Brust
des Patienten legte, um die Gerdusche héren ziekdnn

1816 stellte sich dem jungen Arzt ein schwerwiegsnBroblem. Ihm wurde eine ,junge,
wohlproportionierte Frau“ vorgestellt, die alle Zeén einer Herzerkrankung aufwies. Um seine
Diagnose zu bestéatigen, wollte er die Patientirkaltisren, nahm aber dann aufgrund seiner
jugendlichen Scheu schnell davon Abstand. Er naimSaick Papier und rollte es zu einem
Rohr, das er an Stelle seines Kopfes auf die BtastPatientin hielt. Zu seiner Uberraschung

konnte er das Herz ebenso horen, als ob er seiaphaf die Brust der Patientin gelegt hatte.

Nach verschiedenen Experimenten konstruierte ehelmes Rohr von 3.5 cm Durchmesser
und 25 cm Léange. Er untersuchte die Gerausche wn tthd Lunge mit seinem neuen Stetho-
skop und vero6ffentlichte die Ergebnisse im JahO1&1}.

Durch die Erfindung des Stethoskops konnte die fi&ctier Blutdruckmessung weiter ver-
feinert werden, da nun die ,Korotkoff-Gerauschehrseiel praziser bestimmt werden konnten.
Die grundlegende Technik der nicht-invasiven Blutimessung hat sich seither bis heute nicht
wesentlich verandert. Durch die Entwicklung von @aomer und deren Miniaturisierung konnten
immer kleinere Geréte entwickelt werden, so dastees Patienten heute moglich ist, den Blut-
druck mittels einer um das Handgelenk plaziertemddhette und einem Mikrocomputer selbst

zu messen und so den Erfolg einer antihypertensitenapie zu tberwachen {32}.
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1.3 Niere und Blutdruckregulation

1.3.1 Renin

1.3.1.1 Renin-produzierende Zellen

Renin war eines der ersten Hormone, das entdecidend889 wurden in Petersburg erste Er-
gebnisse veroffentlicht, die die Existenz einest&iakin der Niere nachgewiesen, der im Stand
war, den Blutdruck zu erhéhen. Dieses Hormon istB#gyinn einer enzymatischen Kaskade, an
deren Ende das Peptid Angiotensin Il steht. Angsite Il ist beteiligt an der Regulation des
Blutdrucks, am Zellwachstum, an der Apoptose undanElektrolyt-Balance. Renin ist der die
Geschwindigkeit bestimmende Schritt in der Produktvon Angiotensin Il, dem Hormon, das
die kardiovaskularen Effekte der Niere vermitt&€la scheint Renin zum Beispiel von entschei-
dender Bedeutung bei der Aufrechterhaltung dedarett arteriellen Blutdrucks und beim Aus-
gleich von Schwankungen im Salzhaushalt zu seilkkoBate an Mausen gezeigt werden, dass es
bei veranderter Salzaufnahme nicht zu Veradnderurdgs mittleren arteriellen Blutdrucks
kommt. Wird das Renin-Angiotensin-System experirakritlockiert, zeigen sich Blutdruck-
schwankungen in Abhangigkeit von der Salzaufnah®8.{

Renin ist ein Enzym, das vom juxtaglomerularen Appder Niere sezerniert wird und mit
Aldosteron in einer negativen Ruckkoppelungssahlgdgrbunden ist. Die Renin-Synthese und
Sekretion werden von einer Vielzahl von systemiaclirarametern gesteuert. Die Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Kaskade spielt eine wichtigelle in der Blutdruck-, Elektrolyt- und

Flissigkeits-Homedstase des Organismus {33}.

Die Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Systems im Bhdngt im Wesentlichen von der Aktivi-
tat der Protease Renin ab, von der man annimms, slasdas Schlisselenzym des Systems ist.
Das Renin, welches im Blut vorhanden ist, stamnuipteiichlich aus den Nieren. Dort wird es
hauptséachlich in den sogenannten Zellen des juxtagiularen Apparates (JGA-Zellen) produ-
ziert. Diese Zellen befinden sich in der Media dHerenten Arteriole, welche dem vaskularen
Pol des Glomerulum benachbart ist {34}. Die Reninguzierenden Zellen werden von einer
Reihe von Zellen umgeben, welche ein hohes Potdraisen, Stickstoffmonoxyd zu bilden. Das
Renin-System in den JGA Zellen wird zusatzlich nech lokalen Faktoren beeinflusst, die von
umliegenden Zellen gebildet werden. JGA Zellen wardirekt von vier verschiedenen Zellty-
pen umgeben. Es handelt sich hierbei um die glatteskelzellen der afferenten Arteriole, die
Endothelzellen, die das Lumen der afferenten Asterauskleiden, die Mesangeal-Zellen der

Glomeruli und die Tubulus-Zellen der Macula den34}{
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Die Zellen des juxtaglomerularen App

arates sindvdehtigste Quelle des im Blut zirkulie-

renden Renins. Allgemein wird angenommen, das® deien metaplastisch modifizierte glatte

Muskelzellen sind {35}.

N

Angiobla

.
|

=

Endothelial cell

Kirzlich konnte jedoch gezeigt werden, dass
es mindestens zwei verschiedene Zellpopulatio-
nen gibt, die entweder das Renin-Gen exprimie-
ren oder aber Marker fur glatte Muskelzellen oder
Endothelzellen sind. Niemals werden aber Renin-

und Marker-Gene gleichzeitig exprimiert. Wah-

Smooth-muscle cells JG cells

rend der frihen Entwicklung der Nieren (Tag 12

Abbildung 1.6: Metanephrische mesenchyma|
Zellen (MC) sind der Ursprung der Angioblasteg
von denen die Endothelzellen abstammen. M
sind aber auch der Ursprung der glatten Gef
muskelzellen und der Renin-Vorlaufer Zelle
Wahrend der Ontogenese kénnen diese R{
Vorlauferzellen das Wachstum von JGA Zell;
und von einer Subpopulation von Glatten Gefa
muskelzellen induzieren. Diese von den Re
Vorlauferzellen abstammenden Muskelzelld
besitzen die Fahigkeit sich in renin-produzierer

Zellen zu verwandeln {36}.

vollstandige Gefallabschnitte verwandel

a)

srMit scheint es wahrscheinlich, dass sich die renin-

obis 15) exprimieren die renin-produzierenden
n,Zellen keine Marker fir Muskel- oder Endothel-

Cgellen. Folglich gewinnt zumindest eine Subpopu-

Aation der renin-produzierenden Zelle im Verlauf
n

"der Entwicklung die Fahigkeit, Marker fiir Endo-

tnin

qthel- oder/und Muskelzellen zu exprimieren. So-

improduzierenden Zellen in glatte Muskelzellen

Ndifferenzieren und nicht umgekehrt. Hierfir
de
spricht auch der Umstand, dass sich die Vorlau-
ferzellen der renin-produzierenden Zellen auch in

n konnenndtescheinen die Muskelzellen, die von

diesen Vorlauferzellen abstammen, diejenigen zun, sdie sich im Bedarfsfall in renin-

produzierende Zellen umwandeln kénnen {36, 37}.

Die Anzahl der renalen renin-produzi

erenden Zei&micht konstant. Generell nimmt sie

mit dem Alter ab, ist aber in Abh&ngigkeit vom Réraedarf des Organismus einer fortwahren-

den Regulation unterworfen. Daher wandeln sichchebnischer Stimulation der Reninproduk-

tion zusatzliche glatte Muskelzellen in der afféeenArteriole in renin-produzierende Zellen

um, wahrend bei chronischer Suppress

ion des Reysteids der gegenteilige Effekt auftritt.

Welche intrazellularen Mechanismen diese Umwandlamgjosen und kontrollieren, ist bisher

nicht bekanntAbbildung 1.6.
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1.3.1.2 Renin-Sekretion

Die Regulation der Renin-Freisetzung aus der Nigreein sehr komplexer Vorgang. Zu den
vielfaltigen Kontrollmechanismen gehdrt unter amder der sogenannte Macula-Densa-
Mechanismus. Dieser koppelt in der Ratte die tuleu@@hlorid-Konzentration mit der Konzent-
ration an im Blut zirkulierenden Renin. Dabei fukrh Anstieg der Chlorid-Konzentration im
Tubulus zu einem Abfall der Renin-Konzentration wmdgekehrt. Dieses geschieht im aufstei-
genden Ast der Henle’'schen Schleife. VeranderugerRenin-Freisetzung innerhalb der Niere
konnten so die Sensitivitat der Tubulo-glomeruldRidickkoppelung bestimmen und auf diese
Weise den Startpunkt der Autoregulation des renBlatflusses modifizieren {38, 39, 40, 41}.

Ein zweiter Regulationsmechanismus der Renin-Rmisg ist die Aktivitdt der sympathi-
schen Nerven in der Niere. Diese stimulieren diaiRR€reisetzung Uber 3-adrenerge Rezepto-
ren in den JGA-Zellen {42}. Der Anstieg der Reniak®etion als Antwort auf eine Stimulation
3-adrenerger Rezeptoren wird Uber die Bildung vghklischem Adenosinmonophosphat
(CAMP) vermittelt. So konnen Hormone, Neurotransenitund Eikosanoide, die in der Lage
sind, die intrazellulare Bildung von cAMP zu stinewén, eine Steigerung der Sekretion von
Renin herbeifiihren und die Bildung von Renin-mRN#efbei handelt es sich streng genom-
men um die Praeprorenin-mRNA, welche erst durchtiaosskriptionelle Modifizierung in die
eigentliche Renin-mRNA umgewandelt wird. Zur sptetien Vereinfachung wird im weiteren
Text von Renin-mRNA gesprochen werden.) stimulieterden letzten Jahren wurden sehr wi-
dersprichliche Ergebnisse zu der Frage publiziebt, zyklisches Guanosimmonophosphat
(cGMP) die Renin-Freisetzung stimuliert oder inbrhi Kurzlich konnte gezeigt werden, dass
die Effekte von cGMP auf die Freisetzung von Reiber eine durch cGMP vermittelte Inakti-
vierung des cAMPs bewirkt werden. Diese durch cGMbnittelte Inaktivierung des cAMPs
basiert auf einer Hydrolyse des cAMPs durch Phodigisterasen {43, 44}. Die Phosphodieste-
rase Isoform Ill scheint hierbei eine besondereleRou spielen. Dieses Enzym wird durch
cGMP inhibiert. So ist durch die cGMP-vermittelterdmung des cAMP-Abbaus eine Stimula-
tion der Renin-Freisetzung maglich {43, 44}.

Erstaunlicherweise flihren die Reize, die die Ré&mgisetzung inhibieren - wie zum Beispiel
ein erhohter arterieller Blutdruck oder ein Anstidgr Konzentration von Angiotensin Il - zu
einer Erhohung des intrazellularen freien Kalziubas steht im Gegensatz zu anderen sekreto-
rischen Zellen des Korpers, in denen ein Anstieg fteien intrazellularen Kalzium-
Konzentration meist zu einer Entleerung der SetnstiGranula fihrt. Dieses einmalige Merk-

mal der Renin-Sekretion wird auch als Kalzium-Paraxh bezeichnet. Der Grund fur den ge-
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genteiligen Effekt des Kalziums auf die Renin-Fe&dsing resultiert aus dem Ursprung der Re-

nin-Speicher-Granula, welche vermutlich modifizeltysosomen darstellen {45}.

1.3.1.3 Kontrolle der Renin-Synthese

Wie bei anderen Peptiden auch ist die Voraussetaanglranskription der Renin-mRNA die
Bindung der RNA Polymerase Il an die Promoter-Regles Gens. Fur das Renin-Gen sind al-
lerdings weitere regulatorische Elemente bekanatdig Transkription des Gens inhibieren oder
verstarken konnen {46}. Diese regulatorischen Elet@averden in solchen Bereichen der DNA
kodiert, in denen eine liberraschend hohe Uberginsting zwischen einzelnen Spezien gefun-
den werden kann {47, 48}. Eine dieser Sequenzeibasbnders grundlich untersucht worden
{49, 50}. Dieses Element wurde zunéchst der ,Revamstarker- Faktor* genannt. Erst spater
erkannte man, dass der ,Renin-Verstarker-Faktonlreache verstarkende und auch inhibitori-
sche Wirkungen auf die Transkription des Renin-Gamgiben kann. Bekannt ist, dass die Bil-
dung des ,Renin-Verstarker-Faktors* ein cAMP-abhgeagProzess ist. Fur die Transkription
des Renin-Gens beim Meerschweinchen konnte gexedgtlen, dass der Steroid-Hormon-
Rezeptor LXR, der Vitamin-A-Rezeptor RXR, die Tramgtionsfaktoren CREB/CREM und
USF1/USF2 sowie Mitglieder der HOX-Gen-Familie @ls-Faktoren bendtigt werden {51, 52}.
Um einen Einfluss auf die Transkription des Rengm& austiben zu kdnnen, missen nun ver-
schiedene dieser Transkriptionsfaktoren sowohl ieneBh der Verstarker-Region als auch im
Bereich der Promoter-Region an die DNA binden untkimander interagieren. Interessanter-
weise spielen hierbei das Hormog @nd sein Rezeptor eine wichtige Rolle {53}. Derrkion
D-Rezeptor wie auch der Vitamin A-Rezeptor gehdrereiner Untergruppe der Schilddrisen-
hormonrezeptoren, die ihre Wirkung im Bereich nékée Transkriptionsfaktoren entfalten. So
konnte zum Beispiel an Patienten gezeigt werdess @a einen umgekehrten Zusammenhang
zwischen den Plasma-Spiegeln von Vitamiubd der Plasma-Renin-Aktivitat und damit dem
Blutdruck gibt {54}. Ferner ist bekannt, dass diabd® von Hormon Pbei Hypertonikern zu
einer signifikanten Senkung des Blutdrucks fuhranrk{55}.

Ferner scheint auch eine post-transkriptionelle iitodrung der Renin-mRNA an der Regu-
lation des Renin-Systems beteiligt zu sein. So ldiarStabilitat der Renin-mRNA durch cAMP
modifiziert werden {56, 57}. Es scheint, dass aaseém Effekt eine nicht translatierte Region
des Renin-Gens von etwa 200 Basenpaaren nach giartleih kodierenden Sequenz beteiligt
ist. Die Ahnlichkeit dieser Sequenz bei Schaferttdta Mausen und Menschen ist verbliffend.

Verschiedene regulatorische Proteine binden ared®egion. In vitro konnte gezeigt werden,
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dass diese Proteine die Renin-mRNA vor Degradatainitzen und so die Menge an syntheti-
siertem Renin steigern kdnnen {58}.
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1.3.2 Stickstoffmonoxyd

1.3.2.1 Biosynthese

Stickstoffmonoxyd ist ein anorganisches freies kalfiirmiges Gas, welches an der endothel-
vermittelten Vasodilatation, der Immunaktivierungduder neuronalen Signallbertragung betei-

ligt ist.
Der potente Vasodilatator Stickstoffmonoxyd wirddan Endothelzellen, den glatten Mus-
:'2;./‘3‘“ o J: kelzellen, den Herzmuskelzellen und vielen anderen
b >-<’ i wes | Zellen Uber eine funf Elektronen-Reduktions-
e i e Pa " Reaktion von den Stickstoffmonoxyd-synthasen
D . e (NOS) aus L-Argenin hergestellt. Seine Biosynthese
NADPH bendtigt eine zytosolische und microsomale Kalzi-
e um/Kalmodulin- und NADPH-abhéngige Monooxy-
L:H genase, welche die Umwandlung von Citrullin in
Hu—L'H— crol T Arginin und Stickstoffmonoxyd oder ein Zwischen-
e A:\ J produkt, welches die Stickstoffmonoxyd-Bildung
I fordert, katalysiert {59, 60}. Es ist bekannt, d&ss
;:.Tnf.d.,.mme dothelzellen Arginin aus einer intrazellularen Qelel
e s o generieren und dass dieser Vorgang an die Produkti-
_ _";l o on von Stickstoffmonoxyd gebunden ist {60}. Diese
creaine Zellen konnen zusatzlich Citrullin in Arginin ver-
%\&tw wandeln und so bei gesteigertem Sickstoffmonoxyd-
G- | [ bedarf ausreichend hohe Spiegel an Arginin zur Ver-
Creatine phosphate
fugung stellenAbbildung 1.7 {61}.
Abbildung 1.7: Schematische Darstellunpg
der Biosynthese des Sticksotffmonoxyd [ES gibt mindestens drei verschiedene Isoformen
{59}. der NOS {62}. Konstitutive Formen des Enzyms, wie

sie im Endothel (eNOS, NOS lll) und in den Nervédiere(bNOS, NOS I) gefunden werden,

setzen als Antwort auf eine Steigerung der inttalZgken Kalziumkonzentration rasch geringe
Mengen an Stickstoffmonoxyd frei. Die Aktivitat des Enzyms wird durch Kalzium gesteuert,
welches aus den Speichern des endoplasmatischiulRets oder des Sarkolemms als Reakti-
on auf eine Bindung von bestimmten Liganden aneditssprechenden Rezeptoren freigesetzt
wird. Substanzen wie Acetylcholin, Bradykinin, Histin, Insulin und die Substanz P kdnnen

auf diese Weise die Produktion von Stickstoffmortbkgeinflussen {62}. Ein weiterer wichti-
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ger Stimulationsmechanismus ist das Auftreten vadmegkraften am Gefassendothel. Durch die-
sen Mechanismus fuhrt eine Erh6éhung der Scherkilsdt eine gesteigerte Kalziumfreisetzung

zu einer Aktivierung der Stickstoffmonoxydsynth§68}.

Im Gegensatz hierzu produzieren induzierbare Isodéor des Enzyms gréf3ere Mengen an
Stickstoffmonoxyd Uber einen langeren Zeitraum {6&}ie induzierbare Form des Enzyms
konnte bisher in glatten Muskelzellen, glomerulaMesangiumszellen und in Endothelzellen

gefunden werden {62}.

Die induzierbare Form des Enzyms (iNOS, NOS Ihnisht kalziumabhangig, sondern wird
durch das Vorhandensein von Cytokinen, wie dem Tekrose-Faktor und Interleukinen
oder durch bakterielle Endotoxine (Lipopolysacatha)j stimuliert. Die Induktion des Enzyms
dauert mehrere Stunden und fuhrt zu einer Produktom Stickstoffmonoxyd, die die Produkti-
onsleistung der konstitutiven Enzyme um den Faki@d0 Ubersteigen kann. Dies ist ein wichti-

ger Mechanismus in der Pathogenese von Entzindy46§g&n

1.3.2.2 Signaltransduktion

Die Wirkung von Stickstoffmonoxyd wird meist durden zweiten Botenstoff cGMP vermittelt.

Acetylcholine ]| Nachdem das Stickstoffmonoxyd zum
Bradykinin L )
substance-P | Beispiel in der Endothelzelle gebildet
, Insulin ) . o
E:fﬂ”ﬁég L- ar Shearing Forces J wurde, diffundiert es in die benachbarten
— T I__ar glatten Gefal-muskelzellen.
__F-’ \
m:&s cNOS ) Hier bindet es an die Guanylatcyclase
¢ -'—: jothelial Cell ND + c|tru|||r|e ’/ und aktiviert diese, zyklisches
- ft— T Guanosinmonophosphat (cGMP) aus
l/]'argef ND—I-GC c.;_w-\\l Guanosintriphosphat (GTP) zZu
/ : . . 3y
\Ef” GTP produzieren. Gesteigerte intrazellulare
'\-\._\_\__\__\_ _‘_'_'_'_'_'_,_,-F"F’
: ) — cGMP-Konzentrationen aktivieren eine
Abbildung 1.8: Schematische Darstellung der Aktivierung
und Signaltransduktion der Stickstoffmonoxydsynéms Kinase, was wiederum eine Hemmung
{66}. des Kalziumeinstroms in die glatte

Muskelzelle zur Folge hat {66, 67}. Die vermindemgrazellulare Konzentration von Kalzium
fuhrt zu einer verminderten Aktivitat der Kalciundknodulin abh&ngigen Myosin-Leichtketten-
Kinase, was eine verminderte Phosphorylierung eiehlen Ketten des Myosins zur Folge hat.

Hieraus resultiert ein verminderter Muskeltonus wladnit eine Vasodilatation. Ferner gibt es
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Hinweise darauf, dass erhohte intrazellulare cGMipz€ntrationen Uber eine Aktivierung einer
Phosphatase zu einer Inaktivierung der leichteneiledes Myosins durch Dephosphorylisierung

fuhren konnenAbbildung 1.8 {68, 69}.

1.3.2.3Interaktion zwischen Stickstoffmonoxyd und Renin

Der Tubulo-glomerulare Feedback ist ein Regelkigisiem die Macula densa einen Abfall oder
eine Erhéhung der Natrium/Chlorid Konzentrationdimtalen Tubulus misst und entsprechend
eine Erhéhung oder eine Verminderung des Widerstima der afferenten Arteriole einleiten
kann. Daher konnte sich der Tubulo-glomerulére Baekl an der Regulation der glomerularen
Filtrationsrate und dem Natrium-/Chloridgehalt desalen Tubulus beteiligen{70, 71}. Obwonhl
die Mediatoren dieses Regelkreises nicht vollsgmgntifiziert sind, scheint das in der Macula
densa produzierte Stickstoffmonoxyd eine wichtigaldRbei der Tonusdnderung der afferenten
Arteriole zu spielen und damit Teil des Regelkreiga sein {72, 73}. Untersuchungen in vivo
und in vitro haben gezeigt, dass das von der naleorStickstoffmonoxydsynthase (bNOS) in
der Macula densa produzierte Stickstoffmonoxyd ubestimmten Bedingungen zum Teil die-
sen Ruckkoppelungsmechanismus inhibieren kann 724,73}. Hierbei entfaltet das Stick-
stoffmonoxyd seine Wirkung direkt an den Zellen Bacula densa und nicht erst nach Diffusi-
on in die glatten GefalBmuskelzellen tGber eine Hetoing des Muskeltonus {75}.

Stickstoffmonoxyd kann seine Wirkungen Uber einelxahl von Botenstoffen entfalten
{76}. In der glatten GefalRmuskulatur, in der Macdlensa, im proximalen Tubulus, im dicken
aufsteigenden Ast der Henle’schen Schleife dereNigrd im Sammelrohr wird seine Wirkung
uberwiegend durch die Bildung von zyklischem Guamosnophosphat entfaltet {77, 78, 79,
80, 72}.

Die Hinweise, die die Stickstoffmonoxydfreisetzumit der Kontrolle der Renin-Sekretion
verbunden haben, kamen von Studien, die mit Hithe MADPH-Diaphorase-Histochemie, Im-
munhistochemie und In-situ-hybridierung den Naclsweibringen konnten, dass die Typ |
Stickstoffmonoxydsynthase und seine mRNA im Ubedlin der Macula densa vorkommen und
mit den renin-produzierenden Zellen kolokalisienids Diese Ergebnisse sind insbesondere von
Bedeutung, wenn man die Rolle der Macula densddxefrreisetzung von Renin berlcksichtigt.
Des Weiteren konnte die l6sliche Form der Guany@dase in der Niere im Glomerulum, im
Tubulus System und in den Gefal3en nachgewieserew¢gd, 82}.

Untersuchungen mit Hemmstoffen der Stickstoffmomb®ynthese konnten den funktionel-

len Zusammenhang von Renin- und Stickstoffmonoxydipktion unterstreichen.
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So konnte gezeigt werden, dass eine Hemmung deks&iffmonoxyd-Synthese zu einem
Abfall der Renin-Sekretion und der Renin-Gen-Exgi@s sowohl in Ratten als auch beim Men-
schen fuhren kann. Der molekulare Mechanismus digdeenmung der Renin-Sekretion und

Produktion ist jedoch noch nicht vollstéandig gek{a@3}.

Eine Blockade der Stickstoffmonoxydproduktion fihua einem generalisierten Anstieg des
Blutdrucks. Daher kdnnte die Suppression der R8eikretion lediglich Folge eines gesteigerten
renalen Perfusionsdrucks oder einer Erhéhung deder Sympathikusaktivitat sein. Allerdings
kann eine Blockade der Stickstoffmonoxyd-ProduktigaRenin-Sekretion und Produktion auch
unabhangig von der Aktivitat des renalen Sympathikler dem renalen Perfusionsdruck
supprimieren. Zum Beispiel fuhrt die Perfusion eiiselierten Rattenniere mit konstantem Per-
fusionsdruck mit einem Inhibitor der Stickstoffmowyd-Synthese zu einer verminderten Frei-

setzung und Produktion von Renin {84}.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Hemgrdan Stickstoffmonoxyd-Produktion
an isolierten Zellen des juxtaglomerularen Apparatke mit Endothelzellen zusammen kulti-
viert wurden, zu einer Abnahme der Renin-Sekretind -Produktion fuhrte. AuRerdem kann
der Stickstoffmonoxyd-Vorlaufer L-Arginin oder Ststoffmonoxyd-Donoren die Renin-
Sekretion in vivo stimulieren. Diese Beobachtuntggen es nahe, dass Stickstoffmonoxyd die
Renin-Freisetzung durch einen direkten Einflussch@ifZellen des juxtaglomerularen Apparates

beeinflussen kann {85}.

Die Freisetzung von Renin als Antwort auf eine Raidn des renalen Perfusionsdrucks wird
vermutlich durch eine Reduktion der intrazellulat€alziumkonzentration in den Zellen des
juxtaglomerularen Apparats vermittelt. Einige Sardkonnten zeigen, dass eine Blockade der
Stickstoffmonoxyd-Synthese zu einer Abschwachung merfusionsdruckabhéangigen Renin-

Freisetzung und Gen-Expression fihrt {86, 87}.

Aufgrund der hohen Konzentrationen an Stickstoffmgmisynthasen in der Macula densa
bestehen Vermutungen, dass Stickstoffmonoxyd auchdear durch die Macula-densa-
vermittelten Renin-Freisetzung beteiligt ist {88}.

Es konnte gezeigt werden, dass eine AktivierungMibecula-densa-Zellen durch das Diureti-
kum Furosemid in Gegenwart des Stickstoffmonoxytsse-Hemmstoffes L-NAME zu einer
wesentlich geringeren Freisetzung von Renin fuB&}{ Parallel hierzu konnte ein Anstieg der
NADPH-Diaphorase abhangigen Aktivitat in den Zeltr Macula densa gefunden werden. Es

wird vermutet, dass eine Blockade des Natrium-GiHdransportes in den Zellen der Macula
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densa zu einer Erhdéhung der intrazellularen Kalkmmaentration fuhren konnte, was wiederum
eine Aktivierung der Stickstoffmonoxydsynthase Eoftge haben konnte {89, 85}. Das produ-
Zierte Stickstoffmonoxyd konnte in die Zellen destaglomerularen Apparates diffundieren und

wirde dort die Freisetzung von Renin, vermutliciVi&vermittelt, stimulieren.

Ferner konnte gezeigt werden, dass Stickstoffmomhoaych an der durch den Beta-
Adrenergen-Rezeptor gesteuerten Renin-Freisetzetagligt ist. Diese Annahme beruht auf der
Beobachtung, dass die Isoproteronol-vermittelteseteung von Renin durch die Infusion von
L-NAME deutlich reduziert werden kann. Es wird veet, dass durch die Applikation von L-
NAME in den Zellen um den juxtaglomerularen Appaxaniger Stickstoffmonoxyd produziert
wird. Hierdurch kdme es zu einer Aktivitdtsabnahuee |6slichen Guanylatcyclase und konse-
kutiv zu einem Abfall der cGMP-Konzentration. Dacluwirde die Phosphodiesterase Ill, wel-
che durch cGMP inhibiert wird, aktiviert, und esme& zu einer vermehrten Hydrolyse von
cAMP, dem zweiten Botenstoff des Beta-AdrenergereRtors {90, 91, 92}.
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1.4 Klinik der Hypertonie

1.4.1 Sozialmedizinische Bedeutung

Ein erhohter arterieller Blutdruck ist vermutlicing der wichtigsten Gesundheitsprobleme in
den westlichen Industriestaaten. Es handelt siclreuma haufig auftretende Erkrankung, an der
etwa 15 % aller 18- bis 78jahrigen Personen erl@adR3}. Der Verlauf der arteriellen Hyper-
tonie ist meist asymptomatisch. Die Erkrankundagitht zu diagnostizieren und in den meisten
Fallen auch leicht zu behandeln. Sie kann abembelandelten Fall zu tédlichen Komplikatio-
nen, wie einer vorzeitigen Arteriosklerose mit dkrtgen eines Schlaganfalles, eines Herzinfark-
tes oder der peripheren arteriellen VerschluR3krankfuhren {94, 95}. Beobachtet werden auch
Schadigungen der Nieren bis hin zur Dialysepfligkeit und der Retina bis hin zur Erblindung

bei Patienten mit Uberhdhten Blutdruckwerten {96}.

Als Folge intensiver Aufklarungsprogramme in demi60nd 70er Jahren konnte die Anzahl
der nicht diagnostizierten und nicht behandeltetreR&en auf einen Anteil von unter 20 Prozent
reduziert werden. Dies ist vermutlich der wichteggaktor fur die Abnahme der kardiovaskula-
ren Mortalitat in den letzten 20 Jahren. Obwohl Wasstandnis der pathophysiologischen Zu-
sammenhange eines erhdhten Blutdrucks in den efgkren stetig zugenommen hat, missen
immer noch 80 bis 90 Prozent der Falle als in idaslogie ungeklart bezeichnet werden {97}.
Dies fuhrt dazu, dass der Bluthochdruck in den tarigallen unspezifisch behandelt wird. Die
Folge sind haufige Nebenwirkungen und eine schée€@dmpliance der Patienten (50 Prozent

aller behandelten Patienten werden als non-contdiexeichnet) {98}.

1.4.2 Definition

Da es keine scharfe Trennlinie zwischen einem nem8lutdruck und dem Bluthochdruck
gibt, wurden Grenzwerte definiert, bei deren Ublersitung ein erhohtes Risiko fur das Auftre-
ten eines kardiovaskularen Ereignisses bestehtmdgnostisch gesehen der Nutzen einer me-
dikamentdsen Therapie gesichert ist. Die Definitibeser Grenzwerte bertcksichtigt nicht nur
die Hohe des diastolischen Blutdrucks, sondern andere Faktoren wie Alter, Geschlecht und

Rasse.

Bei Patientengruppen mit einediastolischenBlutdruck Uber 90 mmHg ist bei adaquater
Therapie eine signifikante Senkung der Morbiditéd Mortalitéat zu erwarten. Patienten, die zu
dieser Gruppe gehdren, sind als Hypertoniker etnfeis und zu behandeln {99}.
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Auch dersystolischeBlutdruck ist ein wichtiger Faktor fur den Einfeisles Blutdrucks auf
die kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat. M@&mmit einem normalen diastolischen Blut-
druck (<90 mmHg) und einem erhdhten systolischartdBluck (<150 mmHg) haben ein zwei-
einhalbfach erhdhtes Risiko eines kardiovaskul&iesignisses, wenn man sie mit Mannern mit
ahnlichen diastolischen Blutdruckwerten aber miutliegh niedrigeren systolischen Drucken
(<130 mmHg) vergleicht. Auch in dieser Gruppe kengine Reduktion der Mortalitat und Mor-
biditat durch adaquate Behandlung nachgewiesenenetdsbesondere bei élteren Patienten ist
das Risiko eines Schlaganfalls deutlich verminf#0, 101, 102, 103}.

Um den Verdacht einer manifesten Hypertonie zuétigen, sollte der Blutdruck des Patien-
ten mindestens zweimal an zwei unterschiedlichetetdnchungstagen gemessen werden. Bei
Erwachsenen wird der so gemessene Blutdruckhaimal bezeichnet, wenn deliastolische
Wert unter 85 mmHg liegtloch normaléWerte liegen zwischen 85 und 89 mmHg. Einmiéle
Hypertensioriegt vor, wenn der diastolische Blutdruck zwisclg® und 104 mmHg liegt. Von
einer maligen Hypertoniést auszugehen, wenn der diastolische Blutdruckesischen 105
und 114 mmHg liegt. Bei Werten tber 115 mmHg hanelsich um eine schwere Hypertonie
{100, 101, 102}.

Fur densystolischerBlutdruck gilt, dass Werte unter 140 mmHg atgmal eingestuft wer-
den. Bei Werten zwischen 140 und 159 mmHg spricah mon einer isolierten systolischen
Grenzwert-Hypertonie (Borderline-Hypertension). Weiber 160 mmHg sprechen fir eise-

lierte systolische Hyperton{d03}.

Die zunehmende Anwendung von 24-Stunden-Blutdruelssvingen wird vermutlich neue
Daten fur Patienten liefern, die mit diesen Klakationen nicht korrekt zu erfassen sind; sie
sind derzeit in brauchbarer Form noch nicht veréiidhi04, 105}.

Der arterielle Blutdruck schwankt bei den meisteansthen unabhangig davon, ob sie hy-
pertensiv oder normotensiv sind {106}. Patientert mir zeitweise erhdhten Blutdruckwerten
werden aldabile Hypertoniker klassifiziert. Von diesen Patientéaudpt man, dass sie an einer
Variante einer Grenzwert-Hypertonie leiden. Langdi@mde Hypertonie kann einen progredien-
ten oder gar malignen Verlauf nehmen, obwohl dieisbehandelten Patienten duf3erst selten
vorkommt. Obwohl Patienten mit einer malignen Vef$dorm der Hypertonie oft Blutdruck-
werte Uber 200/140 mmHg haben, ist es nicht dee Hglhtdruck, sondern das Auftreten von
Papillenddemen oder retinalen Blutungen und Exsundatas diesen Krankheitsverlauf definiert
{107}.
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Als beschleunigtedypertonie wird ein Blutdruckanstieg bezeichnet; d ohne Blutungen o-
der Exsudate - mit funduskopisch sichtbaren Geféfdwakerungen der Retina verbunden ist.

Im Kklinischen Alltag wird zwischen dem primaren oéssentiellen Hochdruck, dessen Ursa-
che nicht eindeutig fassbar ist, und den sekundésgertonien, welche auf ein renales, endo-
krines, kardiovaskulares oder neurogenes Grundiemetckgefuhrt werden kdnnen, unter-
schieden. Erst nach Ausschluss einer sekundareertdype, die in etwa bei 5 - 10% aller Pati-
enten mit hohem Blutdruck diagnostiziert werdenrkatarf eine primare oder essentielle Hyper-

tonie angenommen werden {108, 109}.

1.4.3 Pravalenz der Hypertonie

Die Pravalenz der Hypertonie hangt — bei einer pegeDefinition der Hypertonie — von der

rassischen Zusammensetzung der Bevolkerung alnén grimar weil3en stadtischen Bevolke-
rung, wie sie zum Beispiel in der Framingham-Studigersucht worden ist, hat fast ein Funftel
der Personen Blutdruckwerte grof3er als 160/95 mnfidgt die Halfte aller Personen hat Blut-
druckwerte grof3er als 140/90. In nicht-weil3en Blesilngsgruppen werden noch héhere Pro-

zentsatze vermutet {110}.

Die Pravalenz der verschiedenen FormensaéundarerHypertonie hangt im wesentlichen
davon ab, wie die Bevdlkerungsgruppe zusammenddsetEs gibt keine zuverlassigen Daten,
die die Haufigkeit sekundérer Hypertonien in eiBewvdlkerung angeben. Bei mittelalten Man-
nern soll sie fir 6 % aller Hypertoniefélle veranttlich sein. Andererseits werden von Refe-

renzzentren, die die Patienten umfassend untersuZadlen von bis zu 35% genannt.

Die einzelnen Formen der Hypertonie verteilen sighach wie folgt:

Diagnose Bevolkerung Referenzzentrum
I. Essentielle Hypertonie (%) 92-94 65-85
Il. Renale Hypertonie (%) 3-5 8-21

- Parenchymal (%) 2-3 4-5

- Vaskular (%) 1-2 4-16
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[ll. Endokrine Hypertonie (%) 2,5-4,5 1-14,4
- Hyperaldosteronismus (%) 0,3 0,5-12
- Cushing Syndrom (%) <0,1 0,2
- Phdochromozytom (%) <0,1 0,2
- Orale Kontrazeptiva (%) 2-4 1-2
IV.Ubrige (%) 0,2 1

Tabelle 1: Pravalenz der unterschiedlichen Formen der Hypartm einer Bevdlkerung und an einem auf

Behandlung von Bluthochdruck spezialisiertem Referentrum (Harrisons’s principles of internal méukg

Thirteenth edition, Seite 1117).
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1.5 Essentielle Hypertonie

Patienten, die an Bluthochdruck leiden, fir demé&eerkennbare Ursache angegeben werden
kann, werden als primaressentielleoderidiopatischeHypertoniker bezeichnet. Die Schwierig-
keit, bei diesen Patienten die fur die EntstehusrgHypertonie maf3geblichen Faktoren aufzude-
cken, resultiert aus der Vielzahl der Systeme,atieler Blutdruckregulation beteiligt sind und
aus der Vielzahl ihrer moglichen Interaktionen. Baitienten mit essentieller Hypertonie sind
zahlreiche Abweichungen von der Normalitat bestiemeworden; und oftmals werden diese
Veranderungen als Ursachen des Hochdrucks angedehest jedoch noch immer ungeklart, ob
die festgestellten VeranderungensacheoderFolge der Hypertonie sind. Das stetig anwach-
sende Datenmaterial legt eher die Vermutung nahss dlie Veranderungen di®lgen des
Hochdrucks aufzufassen sind. Insgesamt kann esadisscheinlich gelten, dass die essentielle

Hypertonie als Folge einer Vielzahl pathologisctieranderungen anzusehen ist.

Die Unterscheidung von priméarer und sekundéarer Hgpe ist aus diesem Grunde unscharf.
Man sollte daher nur solche Hypertonieformensalsundarmbezeichnen, bei denen ein einzelner
Organdefekt fur das Zustandekommen des Hochdrustetwortlich gemacht werden kann. Im
Gegensatz hierzu werden Personen, die generaisiddr funktionelle Defekte aufweisen, als

primare Hypertoniker bezeichnet. Zu diesen Defekten zahlen

1.5.1 Genetik

Schon seit langem wurde vermutet, dgseetischd=aktoren bei der Entstehung der Hypertonie
eine Bedeutung haben. Daten, die diese Annahmeestikénnen sowohl in Tierstudien als auch
in Studien an humanen Populationen gefunden weidam. Beispiel konnte im Rahmen von
klinischen Studien eine Haufung der Hypertonie anderer Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems innerhalb von einzelnen Familien beobawleeden {111, 112, 113}.

Als Beispiel kann hier das Atriale Natriuretischepkd (ANP) dienen. Dieses besitzt vasodi-
latatorische, diuretische sowie natriuretische B$ghaften, welche eine Blutdruck-senkende
Wirkung zur Folge haben. Alle diese Effekte werdeinch die Bindung von ANP an den Typ A
Guanylatcyclase-Rezeptor an der Zelloberflache il In Studien an monogenetisch veran-
derten Mausen konnte gezeigt werden, dass dies@@hnylatcyclase Typ A-System an der

Aufrechterhaltung der Blutdruckhomeostase beteibgt und dass genetische Defekte dieses
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Gleichgewicht stéren und somit die Entstehung eidgpertonus begunstigen kdonnen {114,
115}.

Als weiteres Beispiel sei hier die Hypertonie im#esalter angefiihrt. Bei Kindern sind die
Grinde fur die Entstehung eines Bluthochdruckdigawerschieden von denen im Erwachse-
nenalter. Seit vielen Jahren sind VeranderungedemSteroidbiosynthese in Verbindung mit
einer angeborenen Hyperplasie der Nebennieren i@achle einer Hypertonie im Kindesalter
bekannt. Bei diesen Patienten begleitet der Bldtngck Ublicherweise einen Phanotyp mit
einer gestorten sexuellen Entwicklung. Die genh@sacDefekte, die zur Entstehung dieser Hy-
pertonieformen fuhren, verursachen alle eine ges®ynthese, einen gestdrten Stoffwechsel der
Steroide oder verandern die Aktionen der Glukokortle an ihren Rezeptoren {116}.

Aber auch beim Erwachsenen kann eine abnormald&smtvon Steroiden an der Entstehung
eines Bluthochdrucks beteiligt sein. Anders alsrb&ind konnten Patienten identifiziert wer-
den, bei denen ein autosomal dominant vererbtéekDeer Steroidbiosynthese vorliegt, ohne
dass zusatzlich Veranderungen im Phanotyp der rRatifestgestellt werden konnten. Allen
diesen Erkrankungen gemeinsam ist die Tatsache dia$lasma-Renin-Spiegel erniedrigt sind,
dass die Plasma Natrium-Spiegel normal oder erfgiesind und dass durch Salzzufuhr ein aus-
gepragter Bluthochdruck induziert werden kann. tegtdlich fiihrt der veranderte Steroidmeta-
bolismus zu einer Uberaktivierung der Natrium- ufaium-Kanéale im distalen Tubulus der
Niere. Eine Uberaktivitat dieser Kanale fuhrt zoegigesteigerten Natriumresorption und damit
zu einer Volumenexpansion und zum Anstieg des Blgtds. Begleitet wird dieser Effekt von

einem gleichzeitigen Verlust an Kalium {117}.

Aus diesen Studien ergibt sich, dass der genetiBoifeuss auf die Entstehung der Hyperto-
nie sehr variabel sein kann. Somit unterstreicat\@ariabilitat der Gro3e des genetischen Ein-

flusses in den einzelnen Studien die HeterogeddatGruppe der essentiellen Hypertoniker.

Zudem legen die meisten Studien die Annahme nadss die essentielle Hypertonie einem
multifaktoriellen Erbgang folgt und dass eine Valkvon verschiedenen genetischen Defekten
als phanotypisches Korrelat einen erhnohten Blutdhesitzt. Schliel3lich konnten auch monoge-
netische Defekte isoliert werden, die einen erhdt@kitdruck zur Folge haben wie z.B. Gluco-

cortikoid-sensibler Aldosteronismus {118}.
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1.5.2 Umgebung

Von einer Vielzahl weiterer Faktoren ist bekanmtsgisie mit der Entwicklung einer Hypertonie
in einem gewissen Zusammenhang stehen, wie zunpiBelsbergewicht, Beruf, Alkoholkon-

sum, Familiengrd3e oder Wohnort. Diese Faktorerdererdafur verantwortlich gemacht, dass
der Blutdruck in wohlhabenden Gesellschaften mih ddter steigt, wahrend er in &rmeren Po-

pulationen mit dem Alter fallt {110}.

1.5.3 Salzsensitivitat

Die Verbindung zwischen der alimentéren Salzaufrealumd der Entstehung eines Bluthoch-
drucks ist in den vergangenen Jahrzehnten immederikontrovers diskutiert worden {119,
120, 121, 122, 123, 124, 125}. Trotz zahlreichgidemiologischer und experimenteller Stu-
dien, die eine Verbindung zwischen Salzaufnahme derdEntstehung eines Bluthochdrucks
nahe legen, bleiben gewisse Zweifel bestehen. CB&spsis beruht zum Beispiel auf der Beo-
bachtung, dass nicht alle Individuen VeranderundgsBlutdrucks nach erhéhter oder vermin-
derter Natrium-Chlorid-Aufnahme zeigen {126}. Eireiterer Grund zur Skepsis ist der verhalt-
nismafig geringe Effekt auf den Blutdruck, der siech einer Veranderung der Salzaufnahme
bei normotensiven Personen oder bei Hypertonikeigt.zInsgesamt scheint es akzeptiert zu
sein, dass eine Reduktion der Salzaufnahme einglug&s auf den Blutdruck haben kann. Aller-
dings wird angenommen, dass dieser Effekt ehengexusgepragt ist, insbesondere angesichts

der verhaltnismafig hohen pro Kopf Salzaufnahmeestlichen Industrienationen {127}.

In Gesellschaften, in denen die taglich alimentiyetiihrte Menge an Natrium-Chlorid zwi-
schen 50 und 100 mmol liegt, sind Bluthochdruck sethe Komplikationen selten. Die Haufig-
keit steigt aber an, sobald die Menge an alimeatfgenommenem Salz zunimmt.

Es erscheint zunachst verwunderlich, dass es galingt, einen festen Zusammenhang zwi-
schen der Salzaufnahme und der Entstehung eindsoBhdrucks zu etablieren, zumal in west-
lichen Industrienationen die tagliche Salzaufnahmietber 120 mmol/die sehr hoch ist. Ver-
mutlich ist nur in 60 Prozent der Falle der Bluttkanstieg durch die Menge der Salzaufnahme
Uberhaupt zu beeinflussen {128}.

Die Ursache der Salzsensitivitat ist variabel; etrBcht kommen primérer Hyperaldostero-
nismus, beidseitige Nierenarterienstenose, renarghymatose Erkrankungen und die soge-
nannte Hypertonie mit niedrigen Plasma-Renin-Spregke fur insgesamt 50 Prozent der Falle
verantwortlich ist {129}.
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Bei dem Rest der Patienten ist die Pathogeneséigaertonie nicht geklart. Es gibt aber
Hinweise darauf, dass Kalzium- und Chloridkanalkiefe generalisierte Membrandefekte und

Insulin-Resistenz hierfur ursachlich sind {130}.

1.5.4 Bedeutung des Renins

Obwonhl eine Vielzahl von Faktoren die Sekretion @emnin beeinflussen kann, scheint die
hauptsachliche Determinante der Renin-Sekretionvidumenstatus des Individuums in Ab-
hangigkeit von der Salzaufnahme zu sein. Das Emgtader Renin-Sekretion ist das Polypep-
tid Angiotensinogen Il. Die Antwort der Zielgewehaf dieses Hormon ist ubiquitéar durch den
vorherigen diatetischen Salzbestand des Korpetgrat Zum Beispiel moduliert die Salzauf-
nahme normalerweise die renale und adrenale Rea&tidb Angiotensin Il. Bei Salzrestriktion
werden die adrenalen Reaktionen auf Angiotensistégkt und die renalen Reaktionen abge-
schwacht. Eine erhdhte Salzaufnahme hat den geligerieEffekt. Die Spannweite der Plasma-
Renin-Aktivitat ist bei Hypertonikern wesentlichofer als bei Normotonikern. Aus diesem
Grunde werden einige Hypertoniker als solche mitdmoPlasma-Renin-Spiegeln und andere als

solche mit niedrigen Plasma-Renin-Spiegeln bezeic{i81}.

1.5.4.1 Essentielle Hypertonie mit niedrigen Plasteain-Spiegeln

Ungefahr 20 Prozent aller Patienten, die nach Audagss aller anderen Ursachen eine essentielle
Hypertonie haben, weisen supprimierte Plasma-R8piegel auf. Dieses Phanomen tritt haufi-
ger bei schwarzen als bei weiRen Personen auf {I@Bjvohl diese Patienten keine Hypokalié-
mie aufweisen, nimmt man an, dass in diesen FéddsnExtrazellularvolumen vermehrt ist, was
auf eine erhdhte Salzresorption mit konstruktiveniR-Suppression aufgrund eines noch unbe-
kannten Mineralokortikoids hindeutet. Eine Beteilg der Nebennierenrinde an der Pathogene-
se wird vermutet, weil es durch die Applikation vBpironolakton (Aldosteronrezeptorantago-
nist) oder durch Inhibition der SteroidsynthesectduAminogluthimid zu Salzverlust und zu
Blutdruckabfall kommt {132}.

Die Suche nach dem unbekannten Mineralokortikoid kslang erfolglos. Einige Studien
messen dem Stickstoffmonoxyd in diesem Zusammenpeofee Bedeutung bei. Stickstoffmo-
noxyd soll in der Nebennierenrinde eine erhéhtesiignat fir Angiotensin Il erzeugen. Dies
wirde zumindest die niedrigen Plasma—Renin Spiedghren {133}. Die Pathogenese der Hy-
pertonie kénnte wie folgt erklart werden: Bei notenaoder erhdhter Salzaufnahme wird die
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Aldosteron-Produktion nicht suprimiert. Dies flulmt einer Salz- und Wasser-Retention und

damit zu einem Anstieg der extatzellularen Flissigknenge, was wiederum einen Blutdruck-

anstieg zur Folge hat. Eben diese Salzsensitwitét auch bei Patienten mit normaler Plasma-

reninaktivitat beobachtet; man kann daher davogehen, dass es sich bei diesen beiden For-
men der Hypertonie um zwei unterschiedliche Vedtarimen desselben strukturellen Defektes

handelt {134, 135}.

1.5.4.2 Essentielle Hypertonie mit normalen/erhibiRrEasma-Renin-Spiegeln

In einer anderen Gruppe der Hypertoniker kann mem gegenteiligen Defekt beobachten. In
der Gruppe der Hypertoniker mit suprimierten Plagteain-Spiegeln ist die adrenale Antwort
auf eine reduzierte Salzaufnahme suprimiert. Beseh Patienten moduliert die Salzaufnahme
nicht die Antwort der renalen oder adrenalen Geti8elas Angiotensin Il. Aus diesem Grunde
werden diese Hypertoniker als nicht Modulatorereligmet, da die Moglichkeit der Zielgewebe
fehlt, ihre Antwort auf einen Angiotensin II-Stinug an die Salzaufnahme anzupassen. Etwa 20
bis 30 Prozent der Hypertoniker leiden an diesemFder Hypertonie {110}. Sie haben normale
oder erhohte Plasma-Renin-Spiegel und eine saiisensorm des Bluthochdrucks aufgrund
der Unfahigkeit der Niere, Natrium angemessen agt®iden. Man vermutet einen genetischen
Defekt als Ursache, da sich der Blutdruck durchGlide eines Angiotensin Converting Enzym

Hemmers normalisieren lasst, ohne dass sich dgrfal&enin Spiegel andern {136, 137, 138}.

1.5.4.3 Essentielle Hypertonie mit hohen PlasmaiR8piegeln

Etwa 15 Prozent der Patienten mit essentieller Hgpe weisen Plasma-Renin-Spiegel auf, die
Uber dem Normalbereich liegen. Man nimmt an, das$thsma-Renin-Spiegel bei diesen Pati-
enten ein wichtiger pathogenetischer Faktor fir Eigstehung der Hypertonie sind. Jedoch
konnte in Studien gezeigt werden, dal3 Saralasim kanpetetiver und potenter Angiotensin II-
Antagonist - in weniger als in 50 Prozent der Fallder Lage war, den Blutdruck signifikant zu
senken {139}. Dies lasst den Schluss zu, dass rtéthee Blutdruck und die erhéhten Plasma-
Renin-Spiegel sekundar als Folge eines erhdhtemplsgto-adrenergen Grundtonus entstanden
sind. Dementsprechend wird die Auffassung vertrat@ss es sich bei den Patienten, bei denen
durch die Applikation von Saralasin der Blutdrudsgnkt werden kann, um Nonmodulater mit
einem sekundar erhéhten Palasma-Renin-Spiegel hghde}.
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1.5.5 Bedeutung von Natrium, Kalzium und Chlorid

In den meisten Studien, die den Zusammenhang zensetypertonie und Salz untersuchen,
wird dasNatrium-Molekulals fur die Entstehung des Hochdrucks urséchlradesehen {142,
143, 144, 145}. Einige Studien zeigen jedoch, dessChlorid-Molekulvermutlich eine ahnlich
wichtige Rolle bei der Entstehung der Hypertoniels§146}. Diese Annahme beruht auf der
Beobachtung, dass salzsensitive hypertone Tiemekesignifikanten Blutdruckanstieg entwi-

ckeln, wenn sie mit einer chloridfreien, natriuncte@n Diéat erndhrt werden {147}.

Auch Kalziumscheint bei der Entstehung einiger Hypertonieformi@e bedeutende Rolle zu
spielen. In epidemiologischen Untersuchungen korgitee niedrige alimentédre Kalzium-
Aufnahme mit einem erhdhten Blutdruck in Zusammeghgebracht werden {148, 149}. Die
pathophysiologischen Zusammenhénge sind jedochy@end ungeklart. Beobachtet werden
konnte ein Anstieg des cytosolischen Kalziums in deukozyten von salzsensitiven Hypertoni-
kern {150}. Nicht zuletzt die Tatsache, dass Katai{anal-Blocker sehr effektive den Blut-
druck senkende Medikamente sind, unterstreichBdaeutung des Kalziums bei der Entstehung
der Hypertonie {151, 152}.

In einigen Studien konnten mogliche Verbindungensehen der salzsensitiven Hypertonie
und Kalzium nachgewiesen werden {153}. Man nimmt an, dassueshddie Salzbeladung des
Organismus’ und die Unfahigkeit der Niere, es angmsan auszuscheiden, zu einem sekundaren
Anstieg von im Blut zirkulierenden natriuretischiéaktoren kommt. Einer von diesen, der soge-
nannte Digitalis like natriuretic factor, inhibiedie Ouabain-sensible Natrium/Kalium-ATPase
und fahrt damit zu einer Akkumulation von intrapéirem Kalzium, was wiederum eine Hyper-
reagibilitat der glatten Gefalimuskelzellen zur Edigt {154, 155}.

1.5.6 Bedeutung von Zellmembrandefekten

Eine andere mdgliche Erklarung fur die Entstehungsesalzsensitiven Hypertonus ist ein gene-
ralisierter Zellmembrandefekil56}. Diese Hypothese wird hauptsachlich durch éJstichun-
gen gestutzt, die an zirkulierenden Blutzellen dgefihrt worden sind, an denen Abweichun-
gen beim Transport von Natrium durch die Zellmemhgafunden wurden {157, 158}. Da aber
sowohl ein Anstieg als auch ein Abfall der Aktititzerschiedener Transportproteine gefunden
wurde, nimmt man an, dass einige Veranderungendprads pathogenetische Ursachen in Frage
kommen, wahrend andere nur sekundér als Reaktiotleauerhohten Blutdruck oder die veréan-

derte Salzaufnahme anzusehen sind {159}.
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Man nimmt an, dass diese Abnormalitat einen Dafekier Zellmembran wiederspiegelt, der
wahrscheinlich in allen Korperzellen, aber insbesoa in den glatten GefalRmuskelzellen auf-
tritt {160}.

Als Folge dieses Defektes kommt es zu einer intitdaeen Akkumulation von Kalzium, was
seinerseits eine Uberhohte Reagibilitat der Gef&Relrellen auf vasoaktive Substanzen zur
Folge hat. Man vermutet, dass 35 bis 50 Prozeett afisentiellen Hypertoniker an diesem struk-

turellen Defekt der Zellmembran leiden {161}.

Alle genannten Hypothesen haben als gemeinsamepigtsiologische Endstrecke eine Ak-
kumulation von Kalzium im Zytosol der glatten Geaféskelzellen mit der Folge einer gestei-
gerten Reagibilitdt der Zellen auf vasoaktive Samasen. Vermutlich sind aber verschiedene

Mechanismen gleichzeitig an der Akkumulation desairellularen Kalziums beteiligt.

1.5.7 Insulin-Resistenz

Man nimmt an, dass eine periphere Insulin-ResisteZoder eine Hyperglykédmie an der Aus-
bildung einer Hypertonie beteiligt sein kbnntenpaes ist offensichtlich, dafl3 ein Grol3teil der
Patienten mit einem Hypertonus auch eine Insulisig®enz und eine Hyperglykamie aufweist
{162, 163, 164}.

Es ist aber nicht erwiesen, ob hier tatsachlichpgithophysiologischer Zusammenhang be-
steht. Insulin-Resistenz ist haufig bei Patienténemem Typ Il Diabetes oder bei Ubergewicht.
Beides, Ubergewicht und Typ Il Diabetes, tretenHpgpertonikern sehr viel haufiger auf als bei
normotensiven Personen {165}. Einige Studien komrzeigen, dass Hyperglykdmie und Insu-
linresistenz auch bei Hypertonikern auftreten, wlegler an einem Diabetes leiden noch Uberge-
wichtig sind {166, 167, 168}.

Hyperinsulinismus kann den Blutdruck durch mindesteier Mechanismen erhéhen. Allen
gemeinsam ist der Umstand, dass zwar einige, abtler alle Insulin-Zielgewebe gegenuber der
Insulinwirkung resistent werden. Betroffen sindbesondere die Gewebe, die an der Glucose-
homeostase beteiligt sind und dadurch die Hypeé#glyk erzeugen; demgegeniber bleiben die
Gewebe empfindlich, die direkt an der EntstehungHigertension beteiligt sind. Die Hyperin-
sulinamie bewirkt dann zumindest in Akutsituatiorene renale Salzretention und erhoht den
Symphatikotonus {169, 170, 171}. Jeder der beidactihhnismen oder beide zusammen kénnen

zu einer Erhéhung des systemischen Blutdrucks fiifiré2}.
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Ein dritter Mechanismus ist die Hypertrophie deatgin GefalRmuskulatur aufgrund der mitoge-

nen Wirkung von Insulin{173}.

Viertens werden durch Insulin lonentransportprogess der Zellmembran modifiziert, so dass
es zu einer intrazellularen Akkumulation von Katmiun den insulinsensiblen renalen und

vaskularen glatten Muskelzellen kommt {174}.

1.5.8 Weitere Faktoren, die den Verlauf der Erkrantgkbeeinflussen

Auch weitere Faktoren wie Alter, Rasse, Geschleglkpholkonsum, Nikotinkonsum, Gewicht,
Serumcholesterinspiegel und Glucose-Intoleranz &drden Verlauf der Erkrankung beeinflus-
sen. Je junger der Patient bei der Diagnosesteikthgim so grol3er ist die Reduktion der Le-
benserwartung, wenn die Erkrankung nicht behandiett. In den Vereinigten Staaten haben
junge schwarze Manner, die in Stadten leben, ehdappelt so hohes Erkrankungsrisiko und
eine vier mal hohere durch Hypertension bedingtebiddéatsrate als die entsprechende weil3e
Bevolkerung {175}.

Frauen haben in allen Altersgruppen, auch innerhalb afmwarzen Bevolkerungsgruppe,
insgesamt ein niedrigeres Erkrankungsrisiko une éessere Prognose als Manner. Die Prava-
lenz der Hypertonie ist bei praemenopausalen Fradwseblich niedriger als bei postmenopausa-
len oder einer alterskorrigierten ménnlichen Beedlikg. Allerdings ist das Risiko, an durch
Hypertonie bedingten Folgeerkrankungen zu erkrank@nhypertensive Manner und Frauen
gleich {110, 175}.

Eine progredientdrteriosklerosdst eine unumgangliche Begleiterscheinung der rgpee.
Es ist daher nicht verwunderlich, dass auch unajipérRisikofaktoren assoziiert mit der Ent-
stehung der Arteriosklerose wie - zum Beispiel @hdhter Serumcholesterinspiegel, Glucose
Intoleranz oder Nikotinkonsum - das Risiko einepdéyoniebedingten Folgeerkrankung unab-
hangig von Alter Geschlecht oder Rasse signifilkghbhen. Eindeutig bewiesen scheint auch
der Zusammenhang zwischen dem arteriellen Blutdwuk dem Gewicht zu sein. Eine Ge-
wichtszunahme ist verbunden mit einem erhdhtenréigh von Hypertonie bei Personen mit
einem normalen Blutdruck. Umgekehrt fiihrt eine Gdgabnahme bei Ubergewichtigen Hyper-
tonikern zu einer Abnahme des arteriellen Blutdruckl, sofern sie antihypertensiv behandelt
werden, kann die Intensitat der Medikation, diedigt wird, um normotensive Blutdruckwerte

zu erhalten, reduziert werden. Ob diese Verandemiidper Anderungen in der Insulinresistenz
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zustande kommen, ist noch unklar. Es gibt jedodhek8tudien, die belegen kénnen, dass Uber-

gewicht die Hypertonie-assoziierte Mortalitat ungfiisy beeinflusst {176}.

Da die essentielle Hypertonie ein sehr heterog&naskheitsbild zeigt, gibt es neben dem ar-
teriellen Blutdruck noch andere Faktoren, die demlauf der Erkrankung beeinflussen kdonnen.
Die Wahrscheinlichkeit, ein todliches kardiovasketiEreignis bei einem gegebenen Blutdruck
zu erleiden, variiert daher und erhéht sich um 2izfache, wenn zusatzliche Risikofaktoren ge-

geben sind. Hierzu werden gezahlt {177}

* Diastolischer Druck Uber 115 mmHg

» Schwarze Hautfarbe

» Alkoholismus

* Raucher

* Diabetiker

 Ubergewicht

» Hypercholesterindmie

» Jugendliches Alter

« Zeichen der Endorganschéadigung
- Herz: Hypertonie; Infarkt; Insuffizienz; EKG-Verderungen
- Augen: Retina Exsudate; Retina Blutungen; Papitdem
- Niere: eingeschrankte Funktionen

- Nervensystem: Schlaganfall.

Das Risiko eines todlichen kardiovaskuléaren Eraiggs verdoppelt sich mit dem Vorliegen je-

des weiteren Risikofaktors {178}.

Obwohl Ausnahmen bekannt sind, werden die meistevaéhsenen mit einem Bluthoch-
druck im Laufe der Zeit eineweiterenBlutdruckanstieg erfahren. Des weiteren konnteeiggz
werden, dass eine unbehandelte Hypertonie mit &ieekiirzung der Lebenserwartung um 10
bis 20 Jahre einhergeht, meist aufgrund der bescigeen Arteriosklerose, wobei die Progressi-
on der Arteriosklerose gut mit der H6he des Blutllsukorreliert. Auch Patienten mit relativ
milden Verlaufsformen der Erkrankung - z.B. ohne@iganschéaden - entwickeln ein erhdhtes
Risiko fur eine kardiovaskulare Komplikation, wesie 7 bis 10 Jahre nicht behandelt werden.
Fast 30 Prozent dieser Personen leiden unter Kkatghen, die durch die Arteriosklerose be-
dingt sind. Fast 50 Prozent weisen Endorganschadem Kardiomegalie, kongestives Herzver-

sagen, Nierenversagen, Rethinopatie, Schlagan#ailf,-die mit der Hypertonie im Zusammen-
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hang stehen {178}. Man kann daher sagen, dass ypertbnie auch bei einer milden Verlaufs-
form eine todliche Erkrankung ist, wenn sie nicbhBguat behandelt wird. 1995 konnten in
Deutschland fast 50 Prozent aller krankheitsbedim@todesfalle (411.404 Todesfélle) auf Er-
krankungen des Herz-Kreislauf-Systems zurlckgefitertden {179}.
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1.6 Sekundéare Hypertonie

Nur bei einer geringen Anzahl von Patienten kame apezifische Ursache fir einen erhdhten
Blutdruck gefunden werden. Diese Gruppe bezeichnaet alssekundareHypertoniker. Ist diese
Ursache erst einmal gefunden, so kdnnen diesenkaitieelativ leicht behandelt werden. Auf-
grund der bekannten Pathophysiologie der sekund@oemen kdnnen in diesen Féllen neue
Einsichten Uber die Entstehung dmsentiellerHypertonie gewonnen werden, da fast alle se-
kundaren Hypertonieformen mit Veranderungen demiémproduktion und der Nierenfunktion

verbunden sind.

1.6.1 Renale Hypertonie

Bluthochdruck aufgrund einer Nierenerkrankung istweder das Resultat einer Veranderung
der renalen Flussigkeit- und der Natrium-Balanée jltrerseits zu einer Expansion des extrazel-
lularen Volumens und damit zu Hypertonie fuhrt, roaleer das Ergebnis einer gesteigerten rena-
len Produktion von vasoaktiven Substanzen, digskits zu einem systemischen oder lokalem

gesteigerten Tonus der Widerstandsgefalie fuhrt.

Die beiden Unterformen der renalen Hypertonie sladrenovaskulareHypertonus - einge-
schlossen Eklampsie und Praeeklampsie - undeh@parenchymatdsdypertonus. Die Patho-
genese der renovaskularen Hypertonie erscheims#fietlich. Durch verminderte renale Perfu-
sion kommt es zu einer gesteigerten Renin-FreiagtzDiese fuhrt zu einer erhéhten Plasma-
Renin-Aktivitat, welche ihrerseits eine gesteigektegiotensin-Produktion zur Folge hat. Angio-
tensin erhoht den Blutdruck durch direkte vasokikistische Aktivitat und durch Stimulation
der Aldosteron-Sekretion; sie fuhrt damit durch ¥éas und Natriumretention zu einer Volu-
menexpansion und durch eine Aktivierung des Syniladldrenergen-Systems zu einer Vaso-
konstriktion. Einige Studien legen jedoch die Amm&hnahe, dass nur die Halfte der Patienten
mit einer renovaskularen Hypertonie auch erhohtgpere Plasma-Renin-Spiegel aufweisen. In
anderen Studien, bei denen die Plasma-Renin-Spaigelem Salzbestand des Organismus kor-
reliert wurden, ergaben sich wesentlich hohere éhtzahlen (bis zu 90 Prozent) {180, 181,
182}.

Eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteroypstéms kann auch zur Erklarung des
renoparenchymattsen Hypertonus bei akuten odenisiciten Nierenerkrankungen herangezo-
gen werden. Der einzige Unterschied zwischen resimtarem und renoparenchymatésem

Bluthochdruck ware dann, dass in letzterem Fakereinale Minderperfusion durch entzindlich
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oder fibrotisch bedingte Okklusion vor allem degikkn intrarenalen Blutgefal3e zustande kdme.
Allerdings gibt es ausreichend Unterschiede zwisahen beiden Krankheitsbildern, die es nahe
legen, dass noch andere Pathomechanismen bei telitmg der Hypertonie auf dem Boden
einer Erkrankung des Nierenparenchyms beteilig.s@um einen sind die Plasma-Renin-
Spiegel bei der renoparenchymatotsen Hypertonidideseltener erhdht als bei der renovasku-
laren Form {183}. Und zum anderen ist das Herzmanublumen bei der renoparenchymatdsen
Form der Hypertonie normal, wahrend bei der renkwésen Form der Hypertonie eine Herzin-
suffizienz im Stadium des ,High Output Failure” bedgt. Vorausgesetzt ist in beiden Fallen,
dass keine Uradmie das Krankheitsbild kompliziert84l Die Reaktionen des Herz-
Kreislaufsystems auf den Kipptischversuch und dalsalva Manéver sind bei der renovaskula-
ren Hypertonie normal, wahrend bei der renoparemeti§sen Hypertonie UberschieRende Reak-
tionen gemessen werden. Das zirkulierende Blutvelumst bei Patienten mit schwerer reno-
vaskularer Hypertonie erniedrigt, wahrend Patiemt@&nschwerer renoparenchymattsen Hyper-
tonie ein erhohtes zirkulierendes Blutvolumen auser {185}.

Eine seltene Form der renalen Hypertonie entstetthddie exzessive Renin-Freisetzung aus
Tumoren der juxtaglomerularen Zellen oder von Neplastomen. Das initiale Bild der Erkran-
kung &hnelt dem des Hyperaldosteronismus mit Hgpert Hypokaliamie und Aldosteron. Im
Gegensatz zu Hyperaldosteronismus ist die peripREema-Renin-Aktivitdt erhdéht und nicht
erniedrigt. Diese Erkrankungen sind von anderemiéardes sekundéren Hyperaldosteronismus
dadurch unterschieden, dass bei unauffalligen Neterien und normaler Nierenfunktion eine

einseitige Erh6hung der Renin-Konzentration in Nérenvenen besteht {186}.
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1.6.2 Endokrine Hypertonie

Bluthochdruck ist ein Merkmal einer Vielzahl vonkEankungen der Nebennierenrinde. Bei den
Erkrankungen aus dem Formenkreis des Aldoteronigimises eine klare Korrelation zwischen
der Aldosteroninduzierten Salzretention und dentdiickanstieg. Normale Testpersonen oder
Versuchstiere entwickeln nach der Gabe von Aldosterur dann einen Bluthochdruck, wenn
sie gleichzeitig Salz zu sich nehmen. Da Aldostezimie Salzretention durch eine Stimulierung
des tubularen Austauschmechanismus’ von Natriunemgéglium bewirkt, ist eine Hypokalia-
mie ein dominantes Symptom bei Patienten mit eieendhten Aldosteronangebot. Daher ist
die Bestimmung des Serums Kalium auch ein einfaahersicherer diagnostisch einsetzbarer
Screening-Test flr erhéhte Aldosteronspiegel.

Der Effekt von Salzretention und Volumenexpansien Kritisch reduzierter Plasma-Renin-
Aktivitat ist von grof3er Bedeutung fur die Diagnsteung. In den meisten Fallen verandern
sich Plasma-Renin-Aktivitat und die Urin-Aldostesekretion parallel zueinander. Bei Patienten
mit Hyperaldosteronismus hingegen sind die Aldastspiegel aufgrund der autonomen Al-
dosteron-Produktion hoch und relativ fixiert, waidedie Renin-Spiegel suprimiert sind und
Uberschiel3end auf eine Salzverarmung reagiererprifivéirer Hyperaldosteronismus kann auch
sekundéar bedingt durch einen Tumor oder eine Hbiasie der Nebennierenrinden entstehen.
Dies ist praoperativ von Bedeutung, da der Blutidogtk im zweiten Fall durch die Operation

normalerweise nicht beeinflusst wird.

Der salzretinierende Effekt grol3er Mengen an Glodikoiden bietet ebenfalls eine Erkla-
rungsmaglichkeit fur den Hypertonus beim Cushingnd@gm. Zusatzlich konnte bei einigen
Patienten mit dieser Erkrankung eine gesteigereuktion von Mineralokortikoiden gefunden
werden. Allerdings ist der Bluthochdruck in dieg&illen bei vielen Patienten nicht volumenab-
hangig. Dies hat zu der Vermutung gefuhrt, dassBletdruckanstieg sekundar aufgrund der
Glukokortikoid-induzierten gesteigerten Produktaes Renin-Substrates Angiotensinogen (An-
giotensin-induzierte Hypertonie) erhéht sein kénigme weitere Erklarungsmaglichkeit ware
eine Ubersattigung der renalen 11-R-Hydroxysteedigdrogenasen durch das massive Uberan-
gebot an Glucokortikoiden. Diese Vermutung wirdtges durch die Beobachtung, dass beim
androgenitalen Syndrom der angeborene Defektaroder G; Hydroxylasen zu einer Akku-
mulation von Desoxycortison fuhrt, von dem salze wolumenretenierende Eigenschaften be-
kannt sind {187}.
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1.7 Niere und Hypertonie

1898 veroffentlichen Tigerstedt und Bergmann im Apan Journal of Physiology die Ergeb-
nisse ihrer Arbeiten, in denen Sie die ExistenerBubstanz renalen Ursprungs im Blut postu-
lierten, die in der Lage ist, einen Bluthochdruckezrzeugen {188}. Initial wurde diesen Expe-
rimenten, bei denen ein Extrakt aus der Niere vanikchen in die Jugularvenen injiziert wurde
nicht viel Bedeutung beigemessen. Heute beschéafigd jedoch jedes Jahr zahlreiche Studien

mit der Bedeutung des Renins fir die EntstehundHgpertonie.

Renin ist der geschwindigkeitsbestimmende Scheitdler Produktion von Angiotensin Il aus
Angiotensinogen. Da die Plasmakonzentration vonidtegsinogen in der Nahe der Mechaelis-
Menten Konstante des Enzyms liegt, kann ein AngliegAngiotensinogen Konzentration die
Bildung von Angiotensin | und Angiotensin Il ebelidabeschleunigen und hierdurch einen
Blutdruckanstieg herbeifiihren {189}. Neben den bekannten direkten vasokonstriktorischen
Eigenschaften des Angiotensin I, kann dieses aoginekt am Nucleus tractus solitarius eine
Vasokonstriktion herbeiftihren {190}. Dieser Effekird vermutlich durch eine generalisierte
Aktivierung des Sympathikus vermittelt {191}. Wirl&ngiotensin Il jedoch an der kaudalen,
ventrolateralen Medulla, besitzt es blutdrucksenkeBigenschaften. Dieser Effekt wird vermut-

lich durch eine Hemmung von excitatorischen Neunorermittelt {192}.

Der starkste Stimulus fur die Bildung von Reninjedoch ein Abfall des renalen Perfusi-
onsdruck {193}. Daraus kann man die Bedeutung desirRAngiotensin-Systems fur die Auf-
rechterhaltung eines suffizienten glomerularerrditbnsdrucks ableiten. Aul3erdem scheint An-
giotensin Il und damit auch Renin eine wichtige IRddei der Regulation des Blutdrucks bei
veranderter Salzaufnahme zu spielen {194}. Grurntistkann also ein Bluthochdruck, der aus
der gesteigerten Freisetzung von Angiotensin lultest, einen Teufelskreis in Gang setzen:
Durch den Hypertonus werden die Nieren geschéadigs, den Blutdruck weiter ansteigen lasst.
Es ist daher nicht verwunderlich, dass eine Bloekaoin Angiotensin 1l den Blutdruck fallen
lasst, renoprotektiv wirkt und die Ausscheidung Woteinen mit dem Urin vermindert {195}.
Interessanterweise reicht es wahrend der Entwigkiton Lyon hypertensiven Ratten aus, das
Renin-Angiotensin-System wahrend einer kurzen Plefises besonders starken Blutdruckan-
stieges zu blockieren, um eine Schadigung der Nirveverhindern {195}. Diese spate postna-
tale Phase in der Entwicklung der Ratte ist durahe egesteigerte Aktivitdt des Renin-
Angiotensin-Systems gekennzeichnet {196}. Wenn @&ieckade des Renin-Angiotensin-
Systems wieder unterbrochen wird, steigt der Blutkirerneut an, wohingegen die Entwicklung
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der Glomerulosklerose und der Proteinurie verzoged. Dies legt die Vermutung nahe, dass
das Renin-Angiotensin-System in der Niere histoplatiische Veranderungen herbeifiihren
kann, die vom Bluthochdruck unabhéngig sind {198hs Renin-Angiotensin-System ist aber
nur eins der Regulationssysteme, die die Niereirzene zentralen Organ der Blutdruckregulati-

on machen.

Neben den zahlreichen andern Eigenschaften vonnadredullin {197, 198} fiihrt diese
Substanz bei erhéhten Plasmaspiegeln auch zu Steegerung des renalen Blutflusses, der
glomerularen Filtrationsrate, der Urinproduktionduther Salzausscheidung. Aul3erdem werden
zusatzlich die Wasseraufnahme und die Aldostermeftaung durch das Adrenomedullin mit
beeinflusst {199, 200}. Ferner deutet die Kolokafisn von Adrenomedullin-Bildung und
Adrenomedullin-Rezeptoren auf die Bedeutung desguiz fur die Modulation der Nierenfunk-
tion als autokriner und/oder parakriner Faktor tdei einigen Formen des Bluthochdrucks stei-
gen die Plasma-, Urin- und intrarenalen Konzerdren zusammen mit erhéhten Spiegeln von
MRNA fur die Substanz und ihren Rezeptor an. Helkann man einen Kompensationsmecha-
nismus fur den schadigenden Effekt des Bluthochdrwdurch eine blutdrucksenkende, eine

natriuretische und durch eine diuretische Wirkuag$ubstanz ableiten {201}.

Tatsachlich wird der Kontrolle der Natriurese undr@se eine zentrale Bedeutung bei Regu-
lation des Blutdrucks durch die Nieren beigemesbkaien den vielen Faktoren die die Volu-
men- und Natriumausscheidung kontrollieren {2023)2@immt die H6he des Blutdrucks eine
zentrale Stellung ein {204}. Hierbei wird das vertdende Element zwischen Blutdruck einer-
seits und Flussigkeits- und Natriumausscheidunger@mgeits in der Durchblutung des Nieren-
marks gesehen.

Ist das Mark der Niere ausreichend volumenexpandierlieren die Gefale des Nierenmar-
kes die Fahigkeit zur Autoregulation {204}. Ein Bhochdruck wirde also unter diesen Um-
standen den osmotischen Gradienten im Mark auswasaid dabei die Fahigkeit der Niere zur
Urinkonzentrierung einschranken. Hierbei scheinmerefRadikale {205, 206, 207} genauso wie
die renalen Nerven {208, 209} eine wichtige Rolkei ber Regulation der Haemodynamik im

Nierenmark zu spielen.

Stickstoffmonoxyd kénnte hierbei ein wichtiger Gegpieler der vasokonstriktorischen Ef-
fekte des Angiotensin Il im Nierenmark sein {21@}iese Erkenntnis entstammt aus der Beo-
bachtung, dass Dahl-Salz-Sensitiven (S) Ratter-@egkeit fehlt, Stickstoffmonoxyd im auf3e-

ren Mark der Niere zu produzieren. Zusatzlich fdddi diesen Raten ein reaktiver Anstieg der
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medullaren Konzentration von Stickstoffmonoxyd bwgier erhohten Konzentration von Angio-
tensin Il. Als Resultat findet man bei diesen Tineegn Bluthochdruck, bei dem die Angiotensin
Il Spiegel nur geringfugig erhdht sind. Und zwargaringfligig, dass sie bei normalen Ratten

keinen Einfluss auf den Blutdruck haben.

Zusammengefasst kann die Niere auf vielfaltige AiENnfluss auf die Regulation des Blut-
drucks ausuben und scheint insbesondere durchetas-Rngiotensin-System eine fundamenta-
le Bedeutung bei der Entstehung der verschiedeheisdhen Unterformen der Hypertonie zu

haben.
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